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Résumé

Le séquencage d’ADN est devenu un outil essentiel en biologie moléculaire tant en médecine
que dans de nombreuses autres disciplines des sciences de la vie. Le séquencage a été decrit il
y a environ 30 ans et n’a cessé d’évoluer depuis cette période. Cette méthode est devenue une
technique courante dans les laboratoires de biologie moléculaire. Les connaissances acquises
grace a cette méthode et la possibilité de sequencer des génomes de grande taille, tel que le
génome humain, ont amené les chercheurs a développer des techniques de séquencage de plus
en plus sophistiquées. Ce travail présente les techniques actuellement utilisées pour séquencer
I’ADN, qu’il soit humain ou d’autre origine, et les méthodes de s€équencage en développement.
Ces derniéres constituent un réel bouleversement. Le séquencage a 1’échelle individuelle n’est
plus loin. En dehors des probleémes éthiques qu’elle souléve, cette révolution pose de nouvelles
questions, par exemple : comment interpréterons-nous les nombreuses variations génétiques
observées chez un individu, quelles en seront les conséquences sur ses prédispositions
génétiques aux maladies et autres risques, quels en seront les retentissements sur le phénotype ?
De nombreuses études en cours cherchent les réponses. Dans tous les cas, la révolution est en
marche.

gdla
astad AN Claiadill e el g Calall e IS 8 4 5l L gl sad) 8 Al 3101 (5 5 5l (aeall (il asal
383 48y ylal) o2 Caspual gl Glld die gkl 3 et g e 30 ) ss dia s ye J Y Juduaill Caa g o3 3Ll
Jie ¢ Sl il sl Juslost AlSa) 5 48y lall 038 Juiady $oni€all 4 paall Ay Jall L sl sl il piide 3 Aaili
Ol 3 e 20 5Sal) ANl 3 (i e ) Tl IS B Julodh Iy ghat ) inlll b ¢ (580 sial)
o2y shail) 08 Judaill (3 5k g ¢ g e ol Ul ST 6l g ¢ (55530 Grmaad) Jualasil Gl daniiivual) il
228 L L Al AEAY) il (e il Co jeay @l e axl Gl (g3 8l Judiil) Aia 5 ) 8 IS5 1Y)
o baa gl Baaell Al CUDEAYT judin (S JEal Ja e ¢ sapan Al 5 5l 38 & ki ¢ 3,51l
Ll e e lail) ¢ sSin Ja 5 ¢ gAY Hhlaall s al 33U ) ol salasial e (il sall () oS 13 g ¢ 2l
oo Alall clul jall e el Eaas €5 jalkal)



Sommaire

INTRODUCTION. ..ot 1

CHAPITRE | : SEQUENCAGE DE L'AND PAR LA METHODE

AUTOMATIQUE
I-1-Le séquencage de 'AND . ... ... e 4
I-1-1.INtrodUCTION. ... —————— 4
I-2- Automatisation de SEQUENGAQE. ........oovinriiii it 4
L3P CIPE. e ———— 8

CHAPITRE Il : SEQUENCAGE DE L'AND PAR LA TECHNOLOGIE
DES PUCES

T1-1- INtrodUuCtioN. ... 11
1-2- DEFINITION. ...t e 11
11-3- Mode de function nementdes pucesal’AND...............ccevivviveenen 12
-4- PriNCIPE o e ———— 13
T Y 0 1= [V 1= g o= Vo T USSR 14

CHAPITRE I11: LA BIOINFORMATIQUE

L R D 1T o] o PSPPSR 17
THE-2- INTEIEL. .o 17
111-3- Champ d'application...............ccooiiii i e 17
[11-4- Démarche de la bioinformatique ... 19

11-5- Dommaines d'application.................cooiiiiiiiiiecee e 21



I11-6- Le stockage de la bioinformatique : Les banques de
Q0NN .ot —————— 22

R B =) (T aT1 T0] o I 22
I11-6-2- Caractéristique d'une basse de donnée..........cccceeeeenininann...22
111-6-3- Le role des basses de dONNEES. ... 23

111-6-4- Classification de basse de données biologique .............ccccoe.eee.. .23

I11-6-5- Basse de données bibliographique.....................ooiiiiiiee . 24
I11-6-6- Bases de données de sequences nucléiques ou
PrOTEIGUES. . ...ttt e 25
111.6.7. Bases de données généralistes ..........cccovviiiiiiiiiiiii e, 25

111.6.8. Bases de données généralistes nucléiques..................cccceeeeeeen....26

111.6.9. bases de données géneéralistes protéiques.................cccveviveenen. .28

111.6.10. Base de données SPEecialiSEes. .......c.ovvvieiiriiii i 29

CHAPITRE IV : Etapes de traitement d’une séquence d’ADN sur le portail

NCBI
IV. Stratégie d’identification des mutations..................c.....iiiiin, 33
IV.1. Extraction de séquences format FASTA.... ..o, 33
IV.1. Extraction de sequences format FASTA. ... 34
IV.3. Traduction de SEQUENCE. ......c.oiviiie et e 34
IV.4. Arrangement de séquence Protéique.............c.oovieviiieeeeveenennnnn. 35
IV.5. Alignement simple de SeQUENCE. ...ttt e 35
IV.6. Formation d’omplicon. ..., 36
IV.7. BLAST de SEQUENCE. ... ..ottt 37
(©0] 1 [0] 111 o] o 1A0 PRV 38

Références bibliographiqUES...........cccveiiiiiiii i 39



INTRODUCTION




INTRODUCTION

La bioinformatique correspond a I’utilisation des outils informatiques pour stocker et
analyser les données de la biologie afin de résoudre les problémes scientifiques posés par la
biologie dans son ensemble. Il s’agit dans tous les cas d’un champ de recherche
multidisciplinaire qui associe des informaticiens, mathématiciens, physiciens et biologistes
(Beroud et al., 2011).

La bio-informatique, ou plus précisément la connaissance et l'usage des outils de bio-
informatique, devient une compétence nécessaire aux biologistes. En effet, explorer des bases
de données du génome grace a une variété de méthodes, récupérer des informations et
les analyser sont des taches quotidiennes au sein des laboratoires qui s'intéressent, méme de
loin, a la génomique et ses dérivées. Ceci peut se faire grace aux banques de
données biologiques, les outils d'alignement de séquences, de reconstruction phylogénétique,
d'annotation et de comparaison des génomes et enfin d'analyse du transcriptome.

Ce présent travail a pour objectifs principaux de mettre un accent sur la diversité et
I’extraordinaire liste d’outils bioinformatiques exploités par la communauté scientifique, dans
le but d’analyser les données biologiques, mais aussi, pour comprendre le fonctionnement des
organismes vivant, et ce, par 1’établissement de modeles en 3D, création de vidéos et animations
expliquant les phénoménes biologiques qui se déroulent a 1’échelle cellulaire et moléculaire,
prédiction des fonctions et structures de génes et de protéines inconnus, réalisation des études
phylogénétiques et taxonomiques, identification de nouvelles mutations pathologiques ou non,
servant a prévenir les maladies génétiques et comprendre mieux le polymorphisme génétiques
des espéces. Dans un autre volet, nous allons essayer d’expliquer une approche menant a
I’identification de différents types de mutations, et ce, par I’exploration des outils et logiciels

bioinformatiques mis au service des scientifiques dans les bases de données bioinformatiques.
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CHAPITRE |

Séquencage de ’ADN par la méthode automatique



|. Le séquencage de ’ADN

I- 1-Introduction

Le séquencage consiste a déterminer 1’enchainement linéaire des nucléotides d’un fragment
d’ ADN ou d’une fagon plus générale d’un génome. Son histoire débute en 1977 lorsque Maxam
et Gilbert développent une technique basée sur le marquage radioactif des fragments et leur
coupure sélective par dégradation chimique. En paralléle Sanger énonce sa technique de
séquengage qui basée sur une synthése enzymatique des fragments d’ADN (Sengenés et al.,
2012).

Donc le séquengage d’un fragment d’ADN offre des informations précieuses pour comprendre
’organisation des genes et ses régulations, ses relations avec les autres génes mais aussi la fonction
de ’ARN ou de la protéine qu’ils codent. Il permet d’éviter le séquengage direct d’un polypeptide
par la traduction de séquence d’ADN correspondant a ce dernier (Griffiths et al., 2012).

Selon Bertrand et al., (2017), le séquengage d’un fragment d’ADN ou d’ARN est actuellement

rapide et plus facile que le séquencage d’une protéine

I.2. Automatisation du séquencage

La tres grande majorité des séquences réalisées et publiées aujourd’hui sont réalisées sur des

séquenceurs automatiques. Ceux-ci sont capables de réaliser les réactions de séquence, puis de les

lire.

Pour cela, on marque les fragments d’ADN grace a des marqueurs fluorescents. Une fois la réaction

de séquence terminée, la taille des fragments obtenus est déterminée par une chromatographie. Le

séquenceur détecte la fluorescence sortant des colonnes de chromatographie, repérant ainsi les

fragments d’ADN et leur taille précise. Les systemes les plus modernes permettent méme de lire les

quatre nucléotides a partir d’une seule colonne de chromatographie. Le résultat est présenté par la

machine sous forme de courbes présentant la fluorescence détectée, et I’interprétation qui en est faite

en termes de nucléotides.




Selon Yahiaoui et al. (2018), le séquencage automatique repose sur le méme principe que la

méthode enzymatique avec quelques points rendant cette technique plus efficace :

Séquencage en présence de didésoxynucléotide marqué par une substance fluorescente qui peut

étre (la fluorescine, le MBD, le rouge texace...ect) ;

Toutes les réactions sont effectuées dans un seul tube en présence des quatre

didésoxynucléotides qui sont chacun marqué par un molécule fluorescente spécifique

Dans le séquenceur automatique, tous les fragments sont mis en migration dans un méme puit
du gel de polyacrylamide, ces fragments sont différents dans la taille par une seule base. Les
différentes bandes issues de 1’¢électrophorese sur gel de polyacrylamide passent devant un
détecteur de fluorescence (fusceau laser localiser en une position constante sur le gel), capable
d’identifier chacun des marqueurs grace aux fluochromes portés par le ddNTP et I’information

est transférée a un ordinateur qui la transforme en courbes colorées.

Les séquenceurs automatiques modernes utilisent un systeme de détection in situ pendant
I’électrophorése. Le faisceau d’un laser émettant dans la bande d’absorption du fluorophore
traverse le gel. Pendant la migration, lorsqu’une bande d’ADN passe devant le faisceau, un
signal de fluorescence est émis. Celui-ci est capté par une photodiode située en regard du gel.

Le signal est amplifié puis transmis a 1’ordinateur de contrdle et analysé par un logiciel

specialisé (Dardel et Képés, 2006 ; Ahakoud et al., 2015).
Ces réactions se font par ajout de désoxyribonucléotides (ANTP : désoxyNucléotide
TriPhosphate). On utilise, pour le séquencage, des nucléotides Iégerement différents :

les didésoxyribonucléotides (dANTP). Les ddNTP différent des ANTP par 1’absence

d’un groupement OH bien précis.

SuCre

@

groupement (0H absent : groupenent OH présent :
didésoxyribonucléotide désoxyribonucléotide
ddNTP dNTP

Figure 1 - Deux types de nucléotides triphosphates, dNTP et ddNTP




En effet, lorsqu’une ADN polymérase utilise un ddNTP au lieu d’un dNTP, elle n’est
plus capable de rajouter le moindre nucléotide a sa suite : la synthése du brin d’ADN

s’arréte donc..

Les techniques de séquencage se basent sur ces connaissances. On procede de la fagon suivante
:une ADN polymérase synthétise le brin complémentaire de I’ADN a séquencer. Dans le milieu
de réaction se trouvent des ANTP en grand nombre, et une faible proportion d’un ddNTP (a
Adénine, ou Guanine, ou Thymine, ou Cytosine). A un moment totalement aléatoire, un ddNTP
sera ajouté a la chaine en cours de synthése, par ’ADN polymérase. Cette synthése s’arrétera
donc a cet endroit. Par exemple, si le milieu réactionnel contient une faible proportion de
didésoxyribonucléotide a Guanine (ddGTP), on obtiendra, a la fin des réactions, un ensemble
de brins d’ADN de tailles variées, selon I’endroit ou un ddGTP se sera inséré et que la réaction
d’¢élongation aura ainsi été stoppée (ce qui correspond, du fait de la complémentarité des bases,
a la présence d’une Cytosine dans le brin d’ADN séquencé). On répéte la méme opération avec
un milieu contenant du ddATP, un milieu contenant du ddCTP, et un milieu contenant du

ddTTP. https://planet-vie.ens.fr » thematiques
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Réaction de séquencage

dGTP.
dTTP)
amorce
5'
GCTACCTGCATGGA

—

ddINTP
(petite quantite
de AdATP)

rarve incorporation de
AddATP bloquant

I’élongation de chaine

A’ ADIN

* CGATGGACGTACCTCTGAAGCG Immam
3 5’

ADN simple

ADN polyvmérase

brin a
sequencer
¥ ———=6GCTA
GCTACCTGCA
GCTACCTGCATGGA
1
ADN & séquencer (brin transcrit) * * *

ATGGTACGTICAACTA
TACCATQCAQ@TT Ga
TACCAT@C A G

TACCATG < airél de la synthése
T par utiisation d'un ddGTP
synthese du brin )
d/ADN (@) utiisation d'un dGTP -

complémentaire la synthése continue

Conclusion :

dcTp | de maniére aléatoire, obtention d'un ensemble
de fragments (de différentes tailles), arrétés au
niveau des Cytosines (complémentaires de G)
du brin transcrit de 'ADN (donc des Guanines
du brin codant).

dATP

4GTP 44gTP
fun pau) dTTP

Technique basée sur la polymérisation
d'ADN en présence :

- des quatre désoxyribonucléosides
triphosphates standards (dATP, dTTP,
d6TP, dTTP)

- plus un didésoxyribonucléoside
triphosphate (ex. ddATP)

Si le ddATP est incorporé dans I'ADN en
cours de polymérisation, celle-ci est
interrompue (car le C en 3' ne peut plus se
lier au nucléotide suivant).

Figure 2 - Utilisation du ddGTP dans le sequengage de I'ADN.

L'utilisation d'un didésoxyribonucléotide (ici le ddGTP) permet d'obtenir un ensemble de

fragments d'ADN de différentes tailles, correspondant aux emplacements d'un nucléotide

donné.




I- 3- PRINCIPE

Les méthodes conventionnels présente des limites de rendement. Elles ne peuvent séquencer
que des fragments de quelque centaine de pb (le 5Smillionnaire du génome.

Cette technique se repose méme principe que la méthode enzymatique avec quelques points
rendant cette technique plus efficace:

e Séquencage en présence de didésoxynucléotide marqué a leur extrémité 5' par une
substance fluorescence (pas radioactivité) qui peut étre (la fluorescente, le MBD, le
rouge texace, le tetraméthyle rhomine).

e Toutes les réactions sont effectuées dans un seul tube en présence des quatre
didésoxynucléotides qui sont chacun marqués par une molécule fluorescente
spécifique.

e Dans le séquenceur automatique, tous les fragments sont mis en migration dans un
méme puits du gel de polyacrylamide, ces fragments se différent dans le taille par une

seule base.

Les different bandes issues de I'électrophorése sur gel de polyacrylamide passent devant un
détecteur de fluorescente (fusceau laser localize en une position constant sur le gel), capable
d'identifier chacun des marquers grace aux fluochromes portés par les ddNTP, et I'information
est transferee a un ordinateur qui la transforme en courbe coloréés. Cour Dr YAHIAQUI
MERZOUK.

Progrés déterminants par la société Applied Biosystems : SEQUENGAGE AUTOMATIQUE
Exemple de 'ABI PRISM 310

- développement de quatre ddINTP marqués chacun par une
molécule fluorescente différente (spectre d'émission
différents) : une seule réaction au lieu de quatre et une seul
piste de migration (« cycle sequencing ») Capillaire
d’électrophorése

- remplacement du gel classique par des capillaires (ex.
systéme a 16 capillaires)

Fenélre —»

Diode laser

! I-‘ \ M |l Ordinateur
'.l :', I', et l', (logiciel d’analyse)
\J \ .

Figure 3: Structuration d’un séquenceur automatis




(A)

ddA ddC . Chaque ddNTP présente
ddT. ddG O un marquage fluorescent différent

Réactions de séquencage et séparation
des produrs ddNTP de séquencgage

ddT. Systéme producteur de courbes
s ddA ()

ddA ()

- y  —ddG ()

Chaque bande fluorescente
passe devant le détecteur

(B)
CACCGCATCGAAATTAACT TCCAAAGTTAAGCTTGG

Figure 4: Etapes de seéquencage automatique




CHAPITRE I

Séquencage de I’ADN par la technologie des Puces



11-1-INTRODUCTION

L’introduction de la technologie des puces a ADN dans le monde de la microbiologie
transformé la détection et la caractérisation des agents pathogeénes. Plusieurs plateformes de
puces a ADN existent et peuvent étre classées en différentes familles en fonction de leurs
caractéristiques et applications. Les puces a ADN de reséquencage ont montré de nombreux
avantages par rapport aux autres technologies dans la détection et la caractérisation des

pathogenes.

Il -2-DEFINITION

Les puces & ADN sont constituées d'une surface de verre d'environ 1cm?, sur laquelle on peut
greffer jusqu'a 400 000 brins d’ADN (ou oligonucléotides). Les bases qui composent ces sondes
oligonucléotidiques ont été synthétisées directement sur le verre (synthése in situ) selon une
technique issue de la microélectronique qui s'apparente a celle de la gravure. Cette technique
repose sur la protection ou I'exposition a la lumiere, par un jeu de pochoirs, de zones définies
de la puce, afin d'activer les groupements chimiques photosensibles désirés (c'est-a-dire les
empilements de bases A, T, C, G, dans l'ordre choisi). Par conséquent, I'emplacement des
différentes sondes sur la puce et I'enchainement des bases qui les composent sont tres

précisément connus.

condition 1 condition 2

transcription
inwverse

- marquage de= cible= <+

ma rgoee ur Tluoresoent rowge ma rguear Tloorescent verst

combinaizon de=s cible=

hybridation
=ur puce = AD

Figure 5: Principe d'utilisation de la puce a ADN

E



11.3. Mode de fonctionnement des puces a ADN

Le concept des puces @ ADN est né dans les années 1990. Il repose sur la combinaison de
plusieurs disciplines telles que la micro-électronique, la chimie des acides nucléiques,

I’analyse d’image et la bioinformatique.

Le principe de la puce a ADN est basé sur la complémentarité des deux brins de I’ADN et
donc de fagon plus générale sur la technique d’hybridation. Ces puces permettent des tests
plus rapides, plus sensibles et plus spécifiques. En évitant certaines étapes préliminaires telle
que la culture, cela permet d’obtenir un résultat en quelques heures la ou plusieurs jours

étaient auparavant nécessaires.

Schématiquement, les puces a ADN sont des supports (lame de verre ou de silicium, de
différente taille) sur lesquels sont réguliérement répartis des morceaux d’ADN simple brin,
aussi appelés sondes et dont 1I’enchainement des bases est connu. La cible est ’ADN simple
brin qui doit étre analysé, car I’enchainement de ses bases est inconnu. Avant d’étre déposé

sur la puce, il est marqué a I’aide d’une molécule fluorescente.

Lorsque la cible est mise en contact avec la sonde, seuls les bouts d’ADN complémentaires
vont s’hybrider. La puce EST ensuite lavée plusieurs fois afin qu’il I ne reste sur la lame que
les brins qui se seront parfaitement appariés. A 1’endroit ou les deux brins d’ADN s’apparient,

il apparait un spot lumineux.

Actuellement, il existe 3 types de puces qui différent par le nombre de sondes qu’elles

renferment :

e Les puces a basse densité
e Les puces a densité moyenne, utilisées pour mesurer 1’expression de génes

e Les puces a haute densité permettent I’analyse de génomes complets.

3
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Lecture d’une puce a ADN

Excitation -
par laser e 9 oo
®

Excitation 1 @ I

]

Récupération
des fluorescences (fluorochromes 1 et
et interprétations

2)

Figure 6 : lecture d'une puce a ADN

11-4- PRINCIPE

Le principe général d’une puce a ADN repose sur une hybridation par complémentarité des
bases (A-T et G-C) entre ’ADN d’un échantillon biologique et un ensemble de sondes
immobilisées et organisées sur un support solide. Les fragments nucléiques déposés sur le
support solide sont appelés « sondes » tandis que les acides nucléiques marqués présents dans
I’échantillon sont les « cibles ». La réaction d’hybridation moléculaire est spécifique et permet
de détecter et d’identifier la ou les séquence(s) présentes dans I’échantillon. Ces réactions
d’hybridation sont réalisées en phase solide, ce qui permet de travailler simultanément avec un
nombre considérable de cibles, dont les positions sur le support sont parfaitement connues. Les
différentes étapes de lavage de la puce permettent 1’élimination des cibles non hybridées ou
hybridées de fagcon non spécifique. L’analyse de la surface de la puce permet de localiser les
hybridations spécifiques entre la cible et sa sonde correspondante, grace a 1’émission d’un

signal de fluorescence ou de radioactivité selon la technique de marquage utilisée.
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Depuis I’avenement de la premiére puce a ADN sur membrane de cellulose, il apparait
qu’une tres large diversité de technologies est dorénavant disponible pour la détection et la
caractérisation de pathogenes. Les puces & ADN peuvent étre classées en différentes familles,
en fonction du type de support (solide ou liquide), de la densité et de la taille des sondes, de la

méthode de révélation de I’hybridation, des colts relatifs et des applications potentielles

(Nicoles.B ,2013)

Fluorescently

labeled DNA
e | —
Hybridizaton / anfocnl
DNA chip .y
ATAGGCAT
TAGGCATA Hybndl:;ng
AGGCATAA okgonucleotdes
GGCATAAG
ATAGGCATAAG. .. DNA sequence

Figure 7 : séquengage de I’ADN grace aux technologies utilisant les puces 8 ADN




11.5. Le Pyroséquencage

La synthése de nouveaux brins d’ADN se fait en absence de didésoxynucélotides. Chaque
dNTP est ajouté individuellement en présence d’une nucléotidase, qui dégrade tout dNTP qui
n’aurait pas été incorporé dans la chaine en cours de synthése. On détecte alors I’incorporation
d’un nucléotide grace aux photons émis lors de la libération du pyrophosphate, qui suit
I’incorporation de ce nucléotide et la formation de la liaison phosphodiester. On peut, par
analyse de cette production de lumiére, suivre 1’ordre dans lequel les nucléotides sont

incorporés dans la chaine d’ADN en croissance.

Primer DNA template

+
dATP m— degrades
i
dTTP s degrades
+
dGTP 1 Uminescence = .EJIEI:[‘:........_..,.._..”
_|_
dCTP e degrades

_|_

dﬁTP‘.""":"“:'_m.uLu_LJ_

f

Figure 8 : étapes du Pyroséquencage
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CHAPITRE Il

LLa Bioinformatique



I11-1- Définition

La bioinformatique ,disciplines en évolution permanente, est I'application d'outils et de technique
informatique et mathématique a la gestion et a l'analyse des donnees biologie, le terme
bioinformatique est relativement récent et, tel qu'il est défini ici , il empiéte sur d'autre terme comme
biologie computationnelles , biologie in silico ou d'autres expressions de ce genre ,les ordinateur
étaient utilisés pour la recherche en biologie bien avant que terme bioinformatique apparaisse . A
titre d'exemple, la détermination de la structure tridimensionnelle d'une protéine a partir des données
de cristallographie a rayon X repose depuis longtemps sur I'analyse informatique dons cet ouvrage,
nous utiliserons s le terme bioinformatique pour designer l'utilisation des ordinateurs dans la
recherche en biologie. Il est important de se rendre compte, En particuliers, le terme bioinformatique
est souvent utilisé pour désigner les données et les techniques utilisées dans le séquencage et

I'analyse a grande échelle de génomes entiers (James D .Tisdall.2002)

111-2- Intéréts

La bio-informatique est un champ de recherche multi-disciplinaire ou travaillent de concert
biologistes, informaticiens, mathématiciens et physiciens, dans le but de résoudre un probléeme
scientifique posé par la biologie. Le terme bio-informatique peut également décrire (par abus de
langage) toutes les applications informatiques résultant de ces recherches. Cela va de I'analyse du
génome a la modélisation de I'évolution d'une population animale dans un environnement donné,
en passant par la modélisation moléculaire, I'analyse d'image, le séquencage du génome et la

reconstruction d'arbres phylogénétiques (phylogénie).
I11-3- Champs d’application

La bio-informatique est constituée par I'ensemble des concepts et des techniques nécessaires a
I'interprétation informatique de l'information biologique. Plusieurs champs d'application ou

sous-disciplines de la bio-informatique se sont constitués :

o Labio-informatique des séquences, qui traite de l'analyse de données issues de
I'information génétique contenue dans la séquence de I'ADN ou dans celle des protéines
qu'il code. Cette branche s'intéresse en particulier a I'identification des ressemblances entre
les séquences, a l'identification des génes ou de régions biologiquement pertinentes dans
I'ADN ou dans les protéines, en se basant sur I'enchainement ou séquence de leurs

composants élémentaires (nucléotides, acides amines).
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« Labio-informatique structurale, qui traite de la reconstruction, de la prédiction ou de
I'analyse de la structure 3D ou du repliement des macromolécules biologiques (protéines,

acides nucléiques), au moyen d'outils informatiques.

« Labio-informatique des réseaux, qui s'intéresse aux interactions entre géenes, protéines,
cellules, organismes, en essayant d'analyser et de modéliser les comportements collectifs
d'ensembles de briques élémentaires du Vivant. Cette partie de la bio-informatique se
nourrit en particulier des données issues de technologies d'analyse a haut débit comme

la protéomique ou la transcriptomique pour analyser des flux génétiques ou métaboliques.
o Labio-informatique statistique et la bio-informatique des populations.

Pour certains, la bio-informatique est une branche théorique de la biologie alors que pour
d'autres, elle se situe clairement au carrefour des mathématiques, de l'informatique et de la

biologie.

Il s'agit en fait d'analyser, modéliser ou prédire les informations issues de données biologiques

expérimentales.

Dans un sens encore plus étendu, on peut aussi inclure sous le concept de bio-informatique le
développement d'outils de traitement de I'information basés sur des systemes biologiques
comme ['utilisation des propriétés combinatoires du code génétique pour la conception
d'ordinateurs a ADN permettant de résoudre des problémes algorithmiques complexes
(James D .Tisdall.2002).
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9omique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Transcriptomique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Combinatoire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Code_g%C3%A9n%C3%A9tique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ordinateur_%C3%A0_ADN
https://fr.wikipedia.org/wiki/Algorithmique

Champs d'applications

Biologie moléculairg

Génétique Génomique

Microbiologid
Bicinformatique

Mathématiques
Biophysique Statistiques

Analyse d'images Algorithmique

Analyse numérique

Figure 9 : Les champs d'application de la bioinformatique

111.4. Démarche de la Bioinformatique
1. Compilation et organisation des données biologiques dans des bases de donnees :

o bases de données généralistes (elles contiennent le plus d'information possible sans
expertise tres poussée de I'information déposée).
o bases de données spécialisées autour de themes précis.

2. Traitements systématiques des données : I'un des objectifs est de repérer et de caractériser
une fonction et/ou une structure biologique importante. Les résultats de ces traitements

constituent de nouvelles données biologiques obtenues "in silico™.

3. Elaboration de stratégies :




apporter des connaissances biologiques supplémentaires en combinant les données
biologiques initiales et les données biologiques obtenues "in silico".

ces connaissances permettent, a leur tour, de développer de nouveaux concepts en
biologie.

concepts qui, pour étre validés, peuvent nécessiter le développement de nouvelles

théories et outils en mathématiques et en informatique.

De I’ADN a la fonction cellulaire

Se replie en

détermine

Responsable de

Information manipulée

1. ADN (Génome) 2. ARN (Transcriptome) 3. Protéines
(Protéome)

- Séquences de nucléotides - Séquence - Séquence
- Séquence de génes - Structure - Structure
- Banques de données - Réseaux

d’intéraction

» A quelles questions répond la bioinformatique?

La bioinformatique nous aide a visualiser les structures invisibles tels que les protéines et d'en

apprendre davantage sur leur travail et leur fonction. Cela conduit a comprendre les questions

essentielles de la vie :

Comment les organismes fonctionnent-ils ?

Comment la vie s'est-elle développée ?




- Comment peuvent se développer de nouveaux traitements contre des maladies telles

que le cancer ?
I111.5. Domaines d’applications

e Gestion des données

e Structures moléculaires " Visualisation, analyse, classification, prédiction

e Analyse de séquences " Alignements, recherches de similarités, détection de motifs

e Génomique " Annotation des génomes, genomique comparative

e Phylogénie " Relations évolutives entre genes, entre génomes, entre organismes "
Inférence de scénarios évolutifs

e Génomique fonctionnelle " Transcriptome, protéome, interactome

e Analyse des réseaux biomoléculaires " Réseaux métaboliques, d’interactions
protéiques, de régulation génétique, ...

e Biologie des systemes " Modélisation et simulation des propriétés dynamiques des

systémes biologiques

Champs d'applications

Biclogie * QOrganisation cellulaire et moléculaire
> Développement

Médecine = Diagnostic de génes impligués dans les maladies
Recherche ¥ Meécanisme d'action des médicaments
pharmaceutique » Identification de cibles

- - » Thérapie génique
Bietechnologies » Génie-biologie




111.6. LE STOCKAGE DE LA BIOINFORMATION : LES BANQUES DE DONNEES

111.6.1. Définition

Les banques de données biologiques sont des bases de données contenant des informations

biologiques et des données largement diffusées par le réseau internet et sont généralement

reliées entre elles par des liens.

I11.6.2 Caractéristiques d’une base de donnée est donc: c’est un ensemble de données ;

>

YV V VYV V

Structuré,

Indexé,

Périodiquement mise a jour,

Accessibles au moyen d’un logiciel,

Elles comportent souvent des outils associés (logiciels) nécessaires pour :
- ’accession a la Base ;

- la mise a jour de la Base

Les composantes de la bioinformatique
' ‘ ’:WINPUT
4 = Tec * >

« NJ¥X3 s ) :
s - Bases de données
\ 0 - .

&‘\“ — y MStockage des données)

Données biologiques & ,
(Sequences ADN, ARN, proteins)

DNA Ribbon J L

Gene
Matcher

& . DGI Align
5, N
“—a,‘:'?, meme Outils de la bioinformatique

(Analyse des données)

Figure 10 : Les principaux composants de la bioinformatique
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111.6.3. Rble des bases de données

» Collecter les informations ; Stocker et organiser les informations ; Distribuer les

informations ; Faciliter I’exploitation des informations.
111.6.4. Classification de bases de données biologiques

» Bases de données bibliographiques

* Bases de données de séquences nucléiques ou proteiques : généralistes et spécialisées.

Biotechnology Information)  banques génomiques, Blast, PubMed, ...

EBI (European Bioinformatics Banques de séquences nucléotidiques et

Institute) protéiques, Fasta, ClustalW, ...

KEGG (Kyoto Encyclopediaof  Voies métaboliques, banque de bio-
Genhes and Genomes) molécules, ...

EXPASY (EXpert Protein Protéines, enzymes, structures 3D, ...
Analysis System)

Infobiogen Annuaire des outils, documentation, ...
Bioweb Pasteur Logiciels de bioinformatique en ligne

Acides nucléiques

Genbank
EMBL (European Molecular Banques de séquences nucléotidiques
Biology Library) dotées de systémes d'interrogation

DDBJ (Dna Data Bank of Japan)

Nom Commentaires, points forts http:// ...
Portails
NCBI (National Center for Banques de séquences nucléotidiques, www.ncbi.nlm.nih.gov

www.ebi.ac.uk

www.genome.ad.jp/kegq

www.expasy.ch

www.infobiogen.fr

bioweb.pasteur.fr

www.nebi.nlm.nih.gov

srs.ebi.ac.uk

www.ddbj.nig.ac.ip

dantes des banques EMBL/Genbank/DDBJ

Banques de données spécialisées

Mapviewer Génomes complets, localisation des génes
OMIM (Online Mendelian Informations sur les maladies génétiques
Inheritance in Man) chez 'homme

Orphanet Base de données sur les maladies rares
VectorDB Base de données sur les vecteurs

Bibliographie

Nom Commentaires, points forts http:// ...
Protéines
Swissprot Séquences annotées, faible redondance ca.expasy.org/sprot
PIR (Protein Information Séquences et outils d'analyse pir.gecrgetown.edu
Ressource)
TrEMBL Séquences déduites des séquences ¢o- www.ebi.ac.uk/trembl

PDB (Protein Data Bank) Structure 3D des protéines au format PDB www.resb.org

www.ncbi.nlm.nih.gov

www.nebi.nlm.nih.gov/omim

orpha.net

seq.yeastgenome.org/vecto

PubMed - Medline Articles/publications en biologie/médecine www.ncbi.nlm.nih.gov
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111.6.5. Bases de données bibliographiques

» Exemple: PubMed ; est une base de données bibliographiques, développé par le
National Center for Biotechnology Information (NCBI) de la National Library of
Medicine, centrée sur la documentation en sciences biologiques.

www.nim.nih.gov/bsd/viewlet /search/autsub/author_and_subject.swf - Microsoft Internet Bxplorer =g xl
Fichier  Edkion  Affchage  Favors  Outis 7
| $=précadente - = - ) [A) Y| QiRechorcher [siFavons (P | 55 I
Adresse [) hetp: v nkm.rih,gov/bsdwewdetisearchiutsublauthor_and_subject.sef ~] o |uers >
Google - | -] GlRechercher « | (gytoren) RapePank B2 4 blaguée(s) | Mf Orthographe - o Options &
National
PubNed Livrary SO [
of Medicine iSian in
All Database PubM Nucleotide Protel 3enom Struct M oumna
SeuchIPubMed :] for [onlhrax ahing d Go| Clear
Lirmits Preview/index Hi .% Clipboard Details
o Enter one or more search terms, or click Prewmew/Index for advanced
About Entrez searching
o Enter author names as smuth jc Inihals are optional
Teut Version e Eater joumal titles 1n full or as MEDLINE abbrewiations. Use the
y _ Journals Database to find journal titles
Entrez PubMed e R T et oe
Overview
Help | FAQ :
Tutorial PubMed, a service of the National Library of Medicine, includes over 15
New/Noteworthy million citations for biomedical articies back to the 1950's. These citations
E-Utilities are from MEDLINE and additional life science journals. PubMed includes
links to many sites providing full text articies and other related resources
ibMed Services
et LU | Bookshelf Additions JPubMed Enhancements!
MeSH Database " .
Single Citation B Molecular Bioiogy of the Eull author searching is now
Matcher Cell, 4th Ed. and The available and the Single Citation
Batch Citation Matcher Genetic Landscape of Maltcgerfhas besn ernhal&cjed £
Chinical Gueries Disbetes are now mcdu e n’stt aut| olrt,e?r ing 7
R 3+sisble for interactive 31 3 autocomplets festurs for
" » B, | - » (o]
|&] Terming | Interns
BRoémarrer|| | () & D W 3 7| Geoi. | @y | Gyce... | Byco.. | EP.] @] Eiad.. | e |[ETnee [¢ Qi e S 1438

ubject.swi - Microsoft Intermet Explorer

=18l

| Fchier Edrion  Affchage  Favords  Outis 7

PubQed il

Nucleotide Proteir

=] for [enthrax ahing c Cleer | Save Search

Limits Preview/Ingex History Slipboarg Detalls
Di.P;.yISummary 3 MIZ‘O ;”Son by z”Sendlo 3

All: 2 | Review. 0 [X
Items 1 -2 of 2 One page

I~ 1. Matyas GR, Rao M, Pittman PR, Burge R, Robbins IE, Related Articles, Links

Wasgef NM, Thivierge B, Alving CR
== Detechon of anthadies to saualene: TIT Natrally accs antibodies

To see the abstract for the second
citation, click on the Abstract icon.

d Atticles, Link
W Abnng CR ‘

= MNeedle-free skin patch vaccination method for anthras
Infect Imuran 2004 Feb 72(2):1181-3
FMID: 14742571 [PubMed - indexed for MEDLINE]

| | ”» [c]
| ® Internst

oémarrer|| | 7] & 2 W =l 5 »|| e | Bymc. | Gyce. | Syco.. | 1P| £ | Bl ad... | v |[Elne ¢ Qe a@2s 149

| &) Terminé

Figure 11 : Representation générale de la banque PubMed




111.6.6. Bases de données de séquences nucléiques ou protéiques

Les génomes sont des textes de taille gigantesque, déchiffrés par les méthodes de séquencage
et d’assemblage qu’il faut ensuite stocker pour les analyser, les classer, les comparer, les

réutiliser et finalement les comprendre.

Des informations pertinentes ont été extraites des travaux déja effectués : génes, génes d’une

maladie, protéines, motifs, métabolismes, etc.
Ces informations sont regroupées dans diverses bases de données
Il existe de nombreuses bases de données biologiques : laquelle choisir ?

» Principaux centres de bioinformatique : NCBI et EMBL

National Center for Biotechnology Information (NCBI) The European Bioinformatics Institute (EBI)
http:/fwww.ncbi.nlm.nih.gov/ http:/fwww.ebi.ac.uk/

< National Center for Biotechnology [nformation
"..: NCBI Mational L ey o Madicing Natigral Ingstutos of Hea

PUDMBT Al Dt b BLAST R Books TiBrosasar  SIUCIFE

e =)
SITE MAP " Hal Spots
SITE " ‘What doss NCBI da? ot * Data Aesourcas £To0k
Resource Gukse Established in 1586 88 a national rescunce b Asmareivy Aochron EMBL EAME,
fior molecular bialagy information, NCBI :_:Tr::rvm
creates public databases, conducts research ¥ Chulen of Fnsan
in computational bislogy, develops software  ©Thologous guss Pomem

tocls for analyzing genome dala, and .
disseminates biomedical infprmation - gl fgr  Coffes Break,

the batier understanding of malacular fg::;?‘“’“- b'}"
Procadiss affecting hurmsan haaith snd - Eurcpean Bicinformaltics Institute

disease. Mare about WCBI.. - s PCR

= Aboul tha EBI * Trarirg
Genome Referance Consartium ¥ Erns Home
Rszaarch
The Genome Aeferencs Consadium (GAC) " . EnD Sruies
has been formed to continue the Ereaz Tasks —— et
mpravemanm of the human and mouss ¥ . ('.Ei-;= Taar _eaders
genome reference aesemaies. The goal of _‘,E,:u'.é;a'l FHlFensem
the GAC is o fx fha smal number of ko !
that may be misrepresenied in the refererncd 4 men geran
assambly, 1l the remaining gaps, and 1o e = E8 hosled EU Prajedt Webstes
produce abamaly representations of — .
SO loci ¥ infusnca Vins Elah
[ ——— ELIKF
[ W N8
yreRr— * Laleal Mews &

PubMed Central

Figure 12 : Les deux principaux portails de la bionformatique

> |l existe essentiellement deux catégories de bases de données:

111.6.7. Bases de données géneéralistes

Correspondent a une collecte de données la plus exhaustive possible et offrent un ensemble
hétérogéne d’informations.

« Bases de données généralistes nucléiques

« Bases de données généralistes protéiques




+« Caractéristiques:
> Tresriches
— Grand nombre de séquences accessibles
— Grande diversité des organismes représentés
» Peu/pas de contréles sur la qualité des entrées
— Les auteurs sont responsables des entrées!
=> Nombreux Problemes/Erreurs
» Qualite des informations non homogeénes
» Redondance (la méme sequence peut étre representée plusieurs fois)
111.6.8. Bases de données généralistes nucléiques
Il existe trois importantes bases généralistes nucléiques. Ces trois bases de données échangent
systématiquement leur contenu. Elles contiennent les séquences d’ADN et de protéines

publiées dans les journaux/periodiques scientifiques ou soumises par les
etablissements/centres de recherche publiques.

E_HBI:':‘?E'@'&‘L\ Base européenne : EMBL ™
(European Moleculary Biology)

< P . International
e"’ We:ll| Base américaine : GenBank repository for all
nucleotide

Sequences

submitted by

E?P;[\)DBJ Base japonnaise : DDEJ researchers
DMNA Data Bank of Japan

DDBJ
http://www.ddbj.nig.ac.jp/

g b \“ Accession DNA Protein Taxoromy Site Search
(<O A T
\G, D D B *‘\‘: -, Accession numbers Go
DNA Data Bask of lapan [~ S é ®ooas Cunerot Ceos Uoao Uerr Upsent ssmon
\ 2 )
HOME Submission HowtoUse  SearchVAnalysis FTP/WebAPI  ReporyStatistcs  Contact Us » Japanesa

» About DDBJ

» How to Use

» Qand A

O Sequence Submission

Hot Topics » biore

» Nov 25, 2008

» Oct 29, 2008
» Oct 24, 2008

Maintenance » Mora

» Nov. 28, 2008
» Aug. 15, 2008

Sequence Data Submission FTP/Web AP
# Submit my sequences = ETP (ftp.ddbi.nig.ac.ip )
Orientation for the data submission Download cata files

& Update my entries i Web AP1
Guidance for the update of the entry Programmatic interfaces of DDBJ Web services
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GenBank

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

hor

NCB8I Home » What is GenBank?

NCB8I Site Map " ‘
GenBank™ is the NI genetic sequence datals an ar colh of all publicly avaitable

Syt 10 Carhinrd DNA sequences (Aol Acvis Seseach, 2008 Jan.36(Database ssue).025-30). There are
approximately 85,759,566,764 bases in 82,853,685 sequance records in e raditional GenBank
divisions and 108,635,736,141 basas in 27,439,208 sequence reconds in the WGS division as of
Fobruary 2008

The complete rolease Nales for the current version of GenBank are avalable on the NCBI ftp site.

A new rolease is mage evary two months. GanBank is part of the Intamational Nucieatide
Sequence Database Colaborglon, which comprisas the DNA DataBark of Japan (DDBJ), the
European Molecular Biclogy Laboralory (EMBL), and GenBank at NCBI. These three
organizations exchange data on a caly basis,
An axample of 8 GenBank repord may be viewed for 8 Sacoharomyces CovBvisine gane.

» In The News: Platypus Genome
Explore Plalypus Genome resources.

+ Piatypus Genome Project

(NIH Preas

(N#H Extramural Research)

EMBL

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

EMEL-EBI

Catatasoes
- EMBL-Bark Home
= Access EMBL N ide S wee D
« Documanason
= Nows The EMBL Nucectice Sequence Database (2ls0 krown as ENSL-Sani) constiutes

P Europe’s primarny nucieosde tequence resowrce. Man sowrces for DNA and FINA 1)
- Susmission SECUENCeS ATe Jract SUDTISEONT FOM INdvdual FeSearchers, QEnome SOJUENcNg E-'I. e
» Puslications Projecns and patent AOEECASONS. mucLEOTEe
- Pacple R eterd

gL Tha database & produced I an iMemasonal COlACOMNICD With GanSank (USA] and the

= Conac wnmumncw&hs&*dmmmeﬂw-mm me wotal

FOCUSCH SALA MOXTRD WONIWOS. GNd Al few AN UPIANG SRIADERE G ES ANS GCNANgRd Dedtwaen Tha
eMBL M FouUDs 0N & Galy Das. The CUmees GAlGDAEN reiea i (Release 96, September 2008), with sccordng Paleass
b/ T AN Uiy TErU e G ka0 from the B8 Servers. A Sampls GMADASS Slry § ShOwn Nive

Fetzr an EVBL reczro by
< A N Pyt Ackcs Flasssrcs 2000 Oct 31 IEpus shasd of pent] po “rther raton ano
Setsils
Co |
— The EMBL s cant of the Tha Protein and Nucieotico Do Groun
{PANDA). Thes is jointly headed by Dr. Sof Apsstior and O, Esan Brmgy with Or. Bimey 1axing responstiity
ANT - for Nuclootoes.
INFORMATION
REGARDING SEGUENCE
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Figure 13 : Les bases de données nucléiques généralistes
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> Numéro d’Accession

e Pour identifier les séquences, les differentes bases de données leur assignent des

Numéros d’Accession (Accession Numbers) uniques.
e Ce numéro d’accession est permanent (ne change jamais).

Exemple :

Examples (all for retinol-binding protein, RBP4):
X02775 GenBank genomic DNA sequence
NT_030059 Genomic contig

Rs7079946 dbSNP (single nucleotide polymorphism)
N91759.1 An expressed sequence tag (1 of 170)
NM_006744 RefSeq DNA sequence (from a transcript)
NP_007635 RefSeq protein

AACD2945 GenBank protein

Q28369 SwissProt protein

1KT7 Protein Data Bank structure record

DNA

RNA

proteinl

111.6.9. bases de données généralistes protéiques

EXPASY

http://www._expasy.ch/

Search ExPASY
Search | swas socrmave ) for o) (Gear

Site Map.

o ‘; ~ * ExPASYy Proteomics Server

Tre ExPASy (Expert Prosen Anabysis System) orolecmics server of e Swie
of protein sequences and siructures a3 wek as 2.0 PAGE (Dvecismer / Fefen

ontinued service! Please nelp us 1o better understand your needs

etehenss) [Tosie'S S Bhdinesiios ffberstoss) finte]
[Anncuncements] [Mirror Sites] [Job openings:

= Links to many other molecular biclogy databases

< The ExPASy FTP serv
Z Swise Shop - automatically obtain (by email) new sequence entries relevant 1o
wnur Saldfs) of interast

- Proteomics Core Facility (formerly

¢ expectations regarding ExPASy a

Databases Tools and
- UniProt Knowledgebase (Swiss-Prot and TrEMBL) - Protein - ics and
- ViralZone - Portal to viral UniProtKBiSwiss-Prot entries = cterzason (Alde
- PROSITE - Protein families and domains
- SWISS-2DPAGE - Two- yacrylamide ool
- World-2DPAGE Sublic pository for
-based proteomics data publlshed in the literature
= MIAPEGIDS - A public repository for MIAPE Gel siectrophoresis documents
- ENZYME - Enzyme nomenciature
- Dn-P.lhway Metaboiic pathways
- SWISS-MODEL y - protein models

Contact us
19 Discover the

our online survey.

e

analysis tools

28, FindMod, Popiam, Phenyx, pitte

- Bioinformatics Core Facility for Proteomics

known as SWISS-2DSERVICE)

UniProt

> e Ua PR r e n

http://pir. georgetown._.edu/

e i 3
. =
= ¥
=
Ciassification reflecting
cvolutionary relationships
of Tull-tengtn proteins

site and protein

INTEGRATED PROTEIN INFORMATICS RESOURCE
FOR GEMNOMIC AND PROTEOMIC IRESEARCH
- Tre Universal <o Rescurce (UniProt) provides the scientific community with = sinate.
Protc = centratized. authortative resource for Protein Seauences and functional INformatio.
' . 1 e
PIRSFE ProcC lass IProl INK

Source for text mining and
ontology development
text mining tool.
=, and PRot

Figure 14 : Les bases de données protéiques généralistes
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111.6.10. Base de données spécialisées

Correspondent a des données plus homogenes établies autour d’une thématique et qui offrent
une valeur ajoutée a partir d’une technique particuliére ou d’un intérét suscité par un groupe
d’individus.

» Caracteristiques:

e Specifique a un organism,

e Spécifique sur des domaines de protéines,
e Voies de régulations biochimiques,

e  Expression de genes,

e  Variation génétique,

e Intéractions Protéine-Protéine.

Base consacrées aux organisms
ENSEMBL
http://www.ensembl.org/index.html
Regroupe toutes les informations disponibles pour un organisme
donné (18 actuellement).

e' Ensembl Saorch 28 Kasembl: | Aeytve ~
£}
=

oo
Jse Frisembd to browse a genome
- Mammals Ofthwer chardar e s Othes &1 ikarymes
S pe—
T F S
-

= Wert]

Sapiens (HUst 3 ' s ,r ’ a Dy o opiula imelanogass e
o2 | whiats ao Ve e soc =1
- - ooy v ~ . [ ’
s 2 v Erewmes & wh a2 r o
-y, 00w dela I'an rogledytes Xenopas iy opwcal's
(Rl 2] 4213 - Anoplralos @anbire Moz =

Docs and dowrdoads
Do rerso pa I Aprs melktera

S e T

Toadeites pun reab

vz Caenarhabdios vegans
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1 CTROG00 Y Qrovries
: w.\m JEar ovrry ces Covoviska
56t
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Base consacrée uniquement sur Escherichia coli
ECOCYC
http://ecocyc.org/

EcoCyc Home
Quick Search
S |

Browse
Pattwwiys

Gergs

Qarome Browss
Reacseos
Compounds
Metaboic Chant
Omics Viewer

( - ECOCYC Encyclopedia of Escherichia coli K-12 Genes and Metabolism

Project EcoCyc is a scentific database for the bacterium Escherichia coll K-12 MG1655. The EcoCyc project performs Merature-based
Overview  curation of the entire genome, and of transcriptional regulation, transporters, and metabolic pathways. e sercest

New Users  Take the guided tour of the EcoCyc Web site, watch our free onling ingtructional videcs, of read our 2007 article:
"Multidimensional annotation of the Eschenichia coli K-12 Genome."
New in %
EcoCyc Now available: Gene Ontology annotation file for £. coll K-12: [Download from GO site]
A highlight from the 12.5 release:
« NADH to cytochrome bo oxidase electron transfer. The proton-motive force across the cytoplasmic membrane is essential
for life, powering ATP synthesis and the action of proton-driven symporters. As shown In this pathway, two
NADH:ubuiginone oxidoreductase and cytochrome bo terminal oxidase work together to transfer electrons from NADH to
oxygen, using the energy from those electrons to pump protons across the cytoplasmic membrane and generate the
proton-motive force. This pathway is one of eleven new electron transfer pathways in the 12.5 release, capitalizing on our
recently added ability 1o represent electron transfer half reactions and combine them to generate pathways. Ciick here to
leam more about this fundamental pathway of energy generation,
The full EcoCyc release history is avaiable here. You can read past highlights pieces by ciicking here.
Update The EcoCyc Web site and downk ble files are « quarterdy. A faster, more powerful EcoCyc that you can Install lccally

Frequency on your computer (Macintosh, PC/Windows, PC/Linux) is released semiannually. ». tat ~wases o)

EcoliHub  EcoliHub is a d P ity E. colf project. Together, EcoCyc and EcoliHub will form an integrated model-
organism database for E col. The EooCyc project provides a review-level knowledge rescurce on the £. coli K-12 genome,
metabolic pathways, transporters, and regulatory network. The EcoliHub project provides an E. coll Wiki, it integrates a number
of existing E. colf databases, and it will capture E. coff functional genomics data and sequence data for non-pathogenic E. colf

Base spécialisées dans les domaines de protéines
INTERPRO
http://www.ebi.ac.uk/interpro/

EMBL-EBI

m Al Datanases - ] Erver Text Here Go eew

Adverced B

E8I Groups Training

InterPro: Home

InterPro is a database of protein famiies, damains, repeals and stes in which idertfiadie features found in
KNown proteins can be appied 10 New protein SeqUENCces

Release News
Announcemeam

« InterPro 18.0 is released and covers 75 6% of UniProtKB, wit new meathods fom PROSITE.
GENE3D and SUPERFAMILY.

« PROSITE pattern matches are now evaluated to esther TRUE (T) or UNKNOWN (7) using minprofies

or associated exsting PROSITE profiles
Please see Holease Notwes for further detals
Ganeral Information

= Maich _compiete.xmi (UniFrotKE) now contans al UniProts proteins including those not maiching an

D INV=rPro signature
1 e UniParc (uniparc_masch tar gz) and UnIMES (unimes match tar.gz) matches 10 InterPro methods have
‘ @ been uvpdated and are avalable from the D Ste In XML forman

Ncote: due 10 the large sze of UniParc and UniMES the cata has been dwiced inmo chunks and the latest
updaies are provioed in thase Nles at each InterPro release.

Future proposed changes
InerPro will be ntroducing New entry cassification rules that will aflect how an entry is typed:

1. Enmries typed Repeat or Site will remain the same.
2. Eranes typed Family or Domain will iolow stricter critena %0 ensure thay conform more closely to
current Diglogical concepts
o Emries typad Family will contain signatures thal cover all domans in he maiching proteins
o Entnes typed Domain will identify biclogical units with cefned boundaries, which includes
structural domans/subcomains as well as functional domars

o ANl remaining entries will b= covered by a new type, Rogion lmm those which cover more
WG i el e el Ge T



http://ecocyc.org/
http://www.ebi.ac.uk/interpro/

Bases de donneées sur les génomes

Lmes | Proviewindax

‘Walcome to the NCEl Entre,
This saarchable database is

PRO Organi
i3 from which 8l projects n
¢ ba browsad and

Mammals  Insects Amphibians [
Birds Fiatworms Reptiios -
Fishes Roundworms  Other

ANIMALS

> Cerm——
- Greon Algee Land Plants
CUPANTS
m——

Ascomycetes Basidiomycetes Other

FUNGI
2, o
PROTISTS ) AP g e
o= EUKARYOTES "?" & Ty

= bl A
N ) VI EAENOTCe SOQUBNCeS
- ook
ARCHAEA BACTERIA -

= ©
#horgun socuercos

Des bases de données et encore des bases de données...

= Base de Donnéss ADN Base de Données de Motifs
— GenBank, DDBJ, EMEL,... — Proshe, Pfam, BLOCKS, TransFac,
- Base de Données Protéines PRINTS, UHL:B'"' ‘
— PIR, Swiss-Prot, PRF, GenPept, Base de Données sur les maladies
TrEMBL, PDB.,... — GeneCards, OMIM, OMIA,...
* Base de Données EST Base de Données taxonomique
— dbEST, DOTS, UniGene, Gls, Base de données littérature scient.
STACK,...

— PubMed, Meadline,...
Base de données de brevets
- iplp.-n Cﬁ-m. |P'N1. UEPTD. Emi

= Base de Données Structure
— MMDE, PDB, Swiss-3DIMAGE....

= Baso de Donnéos voies matabol. Bellsteln,...
— KEGG, BRITE, TRANSPATH,... Autres.
= Base de Données integroeos — RANA databases, QTL...

— SRS




CHAPITRE IV

Etapes de traitement d’une séquence d’ADN sur le portail
NCBI



V. Stratégie d’identification des mutations

V.1. Extraction de séquences format FASTA

A partir des chromatogrammes des génes séquencés, il faut copié les séquences d’ADN sous

format FASTA.

8 E138AAC-AAC6A - Chromas

File Options  Help

¥ Undo

Trim Low Quality

Copy Sequence
Copy Translation
Copy Chromatagram...

Enhance with PeakTrace

Reverse+Complement

Copy Original to Edited
Set Genetic Code

Mext "N"
Next Redundant
Find...

elete Trimmed Sequences

Ctrl+Shift+P

Ctrle=

Gtrl+N/Tab
Cerl+R
Ctri+F

Figure 15 : Outil d’extraction de séquences format FASTA

*

==
—+ e
& ECS = -
Reverse Enhance Sample: 13724243
a0 70 80 30 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Plain Text
FASTA Format
FASTQ) Format

Ctrl+C
Ctrl+B
Ctrl+Q

st ol LoldL |1 1)




IV.2. Nettoyage de séquences d’ADN

Il faut proceder au nettoyage des sequences de tous les commentaires de FASTA, les sauts de

ligne, les numéros, les espaces blancs. Ceci est réalisé sur le site cybertory.

(— C A Non sécurisé | www.attotron.com/cybertory/analysis/seqMassa

sager.htm W (2]
Nucleic Acid Sequence Massager

remove fasta comments || remove HTML tags || remove line breaks || remove numbers || remove white space
show triplets || DNA->RNA || RNA->DNA || UPPER CASE || lower case || reverse || complement
Find text matching this regular expression|
... and replace it with this character string:
DOMNE

find/replace

Figure 16 : Outil de nettoyage de séquences

V.3. Traduction de séquence

Les séquences corrigées vont faire 1’objet d’une traduction sur la fenétre Emboss de NCBI.
Parmi les multitudes de protéines a obtenir, il faut choisir pour toutes les séquences analysées
la protéine ayant le codon Stop le plus loin possible.




« > c a

European Bioinformatics Institute [GB]

https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/

m v @
EMBOSS Transeq

Input form Web services

Help & Documentation Bioinformatics Tools FAQ

Tools = Sequence Translation = EMBOSS Transeq

EMBOSS Transeq

\ Feedback rShare

EMBOSS Transeq translates nucleic acid sequences to their corresponding peptide sequences. It can translate to the three forward and
three reverse frames, and output multiple frame translations at once.

STEP 1 - Enter your input sequence

Enterorpastea DNA/RNA - | sequence in any supported format

AAGATTCATCGTCGAGTGGTGGGGCGGAGAAGAGCACGCCCGACACTTIGCTGACGTACAGGAACAGTACTTGCCAAGCGTTTT
AGCGCAAGAGTCCGTCACTCCATACATTGCAATGCTCGAATGGAGAGCCGATTGGGTATGCCCAGTCGTACGTTGCTCTTGGAAG
CGGGGACGGACGGTGGGAAGAAGAAACCGATCCAGGAGTACGCGGAATAGACCAGTTACTGGCGAATGCATCACAACTGGGC
AAAGGCTTGGGAACCAAGCTGGTTCGAGCTCTGGTTCGAGTTGCTGTTCAATGATCCCGAGGTCACCAAGATCCAAACGGACCC
GTCGCCGAGCAACTTGCGAGCGATCCGATGCTACGAGAAAGCGGGGTTTGAGAGGCAAGGTACCGTAACCACCCCATATGGTC
CAGCCGTGTACATGGTTCAAACACGCCAGGCATTCGAGAA

]
Or, upload a file: | Choisir un fichier | Aucun fichier choisi

Use a example sequence | Clear sequence | See more example inputs

STEP 2 - Select Parameters

0% d\sﬁnmbles (branché, en (harﬁa) '

Figure 17 : Outil de traduction de séquences

V.4. Arrangement de séquence protéique

La protéine choisie sera arrangée sur la base cybertory afin d’éliminer tous les sauts de ligne,
les numéros, les espaces blancs.. .etc.
V.5. Alignement simple de séquence

L’alignement simple de séquences d’ADN ou protéiques pour les différents génes sera réalisé

sur la fenétre Pairwise Sequence Alignment, dédiée a cet effet sur le portail NCBI.




&« c @ European Bicinformatics Institute [GB] | https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/ B o H

H EMBL-EBI Services ~ Research Training Industry About us 1 EMBL-EBI Hinxton ~

EMBOSS Needle

Input form Web services Help & Documentation Bioinformatics Tools FAQ \ Feedback rShare

Tools = Pairwise Sequence Alignment = EMBOSS Needle

Pairwise Sequence Alignment

EMBOSS Needle reads two input sequences and writes their optimal global sequence alignment to file.
STEP 1 - Enter your protein sequences

Enter a pair of

PROTEIN v

sequences. Enter or paste your first protein sequence in any supported format:

=5
VTNSNDSYTLRLMTEHDLAMLYEWLNRSHIVEWWGGEEARPTLADVQEQYLPSVLAQESVTPYIAMLNGEPIGYAQSYVALGSGDG
WWEEETDPGVRGIDALLANASQLGKGLGTKLVRALVELLFNDPEVTKIQTDPSPSNLRAIRCYEKAGFERQGTYTTPDGRPAVYMYAT
RQAFERTRSDA"

P

g e T e geiie e e e e oo o

Figure 18 : Outil d’alignement de séquences

V.6. Formation d’omplicon

Par faute de défaut de la méthode de séquencage automatique qui produit des séquences ayant
une extrémité (vers le début de la séquence) confondue, présentant des lacunes et des bases
mal placées. Il est donc nécessaire de réaliser le séquencage sur les deux brins du géne. Par la

suite on réalise I’omplicon comme suit :

- L’amplification du gene étudié exige d’utiliser deux amorces ; une amorce sens qui amplifie
a partir du promoteur (donc elle nous donne une extrémité finale de la séquence qui est juste)
et I’amorce reverse qui amplifie a partir de la fin du géne vers le promoteur (donc elle nous

donne un bon début de la séquence).

- On sait aussi que dans la sequence de la protéine du géne étudié il y a des séquences
conservées. Pour former 1’omplicon il faut prendre la protéine reverse, la couper a partir de de
la séquence conservée et lui coller la fin de la protéine sens a partir de la séquence conservée,

on aura un omplicon qui a le début de la séquence sens et la fin de la séquence reverse.




RDGPTSFHRKKNPMVKKSLRQFTLMATATVTLLLGSVPLYAQTADVQQKLAELERQSGGRLGVALINT
NSQILYRADERFAMCSTSKVMAAAAVLKKSESEPNLLNQRVEIKKSDLVNYN PIAEKHVNGTMSLAAEE
AALQYSDNVAMNKLIAHVGGPASVTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTAI PGDPRDTTSPRAMAQTLSQ
LGKALGDSQRAQLVTWMKGNTTGAASIQAGLPASWVVGDKTGSGGYGTTNDIAVIWPKDRAPLI L\I;'-II:

YFTQPQPKAESRRDVLASAAKIVTDGLKTAKNGK*GGGGGGG

Figure 19 : exemple de séquences du gene montrant la séquence conservée KTG

V.7. BLAST de séquence

Afin de caractériser I’alléle de notre géne, nous allons procédé a comparer sa protéine aux
différentes autres protéines qui existent dans la banque de séquence protéique. Ceci sera

. "Basic Local Alignment SearchTool"réalisé sur la fenétre du portail NCBI

<« Cc @ https://blast.nchinim.nih.gov/Blast.ogi?CMD=Web&PAGE_TYPE=BlastHome B o H

m} U.S. National Library of Medicine NCBI National Center for Biotechnology Information Sign in to NCBI

BLAST® Home  RecentResults  Saved Strategies  Help

Basic Local Alignment Search Tool

BLAST+2.9.0 is herel

The latest version has enhanced support for the new database
format.

Tue, 02 Apr 2015 17-:00:00 EST More BLAST news...

BLAST finds regions of similarity between biological sequences.

The program compares nucleotide or protein sequences to

sequence databases and calculates the statistical significance.
Learn more

Web BLAST

BLAST Genomes

Figure 20 : Outil de BLAST de séquences




CONCLUSION

Au dépit des conditions sanitaires particuliéres qui régies dans le monde, d0 a la propagation

de la pandémie de la COVI-19, en particulier en Algérie, la partie manipulations n’a pas été
accomplie dans la partie pratique de ce travail. Ceci, suite aux instructions du ministere de la
santé, ainsi que, les directives du ministére de 1’enseignement supérieur et de la recherche
scientifiques qui visent a minimiser les contacts physiques et de réduire au maximum la
présence des étudiants au campus. Pour ce, nous avons contenté de bien présenté la partie
synthese bibliographique au tour de la thématique abordée dans ce mémoire, et puis, nous avons
donné une stratégie bien illustrée a suivre pour I’identification des mutations ponctuelles dans

des séquences de génes.

L’objectif de ce travail a été de faire le point sur les apports de la bioinformatique,

notamment par les différentes bases de données et outils bioinformatiques qu’elle a
permis de créer ces derni¢res années et qui sont aujourd’hui autant d’outils incontournables
pour les généticiens. Et ce, afin de caractériser et cribler des mutations géniques a 1’origine de
la diversité et du polymorphisme génétiques, mais aussi celles impliquées dans des pathologies
génétiques, notamment les cancers. L’approche décrite dans ce manuscrit permet de typer les
alléles de geénes impliqués dans ces phénomenes génétiques, et ce a partir de données de

séquencage automatique.

En fin nous pouvions dire que la bioinformatique fournit des bases de données

centrales, accessibles mondialement, qui permettent aux scientifiques de présenter, rechercher
et analyser de I'information. Elle propose des logiciels d'analyse de données pour les études de
données et les comparaisons et fournit des outils pour la modélisation, la visualisation,
I'exploration et I'interprétation des données. Elle nous aide a visualiser les structures invisibles
tels que les protéines et d'en apprendre davantage sur leur travail et leur fonction. Cela conduit
a comprendre les questions essentielles de la vie: Comment les organismes fonctionnent-ils?
Comment la vie s'est-elle La développée? et dans le but est de mieux comprendre et mieux
connaitre les phénomenes et processus biologiques. Grace a ces nouvelles connaissances ainsi
acquises, les chercheurs ont la possibilité de faire de nouvelles découvertes scientifiques. Des
découvertes qui peuvent améliorer la qualité de vie de personnes malades gréace a la mise en

place de nouveaux traitements medicaux plus efficaces .
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