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bƻƳōǊŜ ŘΩŀǊǘƛŎƭŜǎ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜǎ ǊŞŦŞǊŜƴœŀƴǘ ζ bioinformatics » comme mot clef. 
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Les « briques de base » des protéines 

Å Codes des acides aminés 

A Alanine  Ala  

C Cysteine Cys 

D Aspartic Acid Asp 

E Glutamic Acid Glu 

F Phenylalanine Phe 

G Glycine  Gly 

H Histidine His 

I Isoleucine Ile 

K Lysine  Lys 

L Leucine Leu 

M Methionine Met 

N Asparagine Asn 

P Proline  Pro 

Q Glutamine Gln 

R Arginine Arg 

S Serine  Ser 

T Threonine Thr 

V Valine  Val 

W Tryptophan Trp 

Y Tyrosine Tyr 

B Asn/Asp 

Z Gln/Glu 

X Any amino acid 
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Diagramme de Venn des acides aminés 

Coloration f(groupe dôacides amin®s) 
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Les « briques de base » des protéines 

Ştructure primaire ou séquence : la séquence linéaire des acides aminés dans la protéine. 

¸  Structure secondaire : ensemble des régions présentant un arrangement 

régulier (périodique) stabilisé par des liaisons hydrogènes impliquant les 

atomes de la chaîne principale (backbone) 

Åi.e. hélice , brins , feuillets  et coudes 

30% 20% 25% 
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On peut calculer : 

3,2 106 séquences de 5 aa 

1013 de protéines différentes de 10 acides aminés chacune, 

3  1019 de 15 acides aminés, 

3,3 1032 25 acides aminés. 

et pour 130 aa (cas du lyzozyme)?  20130 

Et pour une protéine « moyenne »?  20500 

Et pour le protéome humain? Pour 20000 protéines codées 2010,000,000 

La combinatoire des séquences protéiques 

N = 20x 

Nombre dôatomes dans lôunivers ~ 1080 

dôapr¯s Christian Magnan Coll¯ge de France, Paris 

Université de Montpellier II  
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Biologie à grande échelle  Séquences GENBANK 1/2 

Valeur ajoutée Volume 

Savoir 

Information 

Données 

Biologie 
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Bioinformatique 
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Défis du séquençage 
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Séquençage massif 

SOLEXA illumina 

Fluorescence in situ 

Seéquençage massif et parallèle: Chaque tache correspond à 1 ADN aatché sur un support 
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Exploration de la diversité humaine par NGS Next Generation Sequencing 

Single Nucletotide Polymorphism : 1/1000 positions 
5ŞǘŜŎǘƛƻƴ ŀǳǘƻƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀǳȄ όŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ŎƻǳǾŜǊǘǳǊŜύ ҐҔ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘŜ ƭΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ 
 

Ref 

YG 

Typiquement : 40 x couverture 35 bp reads 
2308 deletions, 2076 insertions  

2002 : Assemblage du génome humain coût en M$ (3 années) 
нлмлΥ  мллл ƎŞƴƻƳŜǎ ƘǳƳŀƛƴǎ ŎƘŀŎǳƴ ŘΩǳƴ Ŏƻǳǘ ŘŜ р-10k$  
(capacité de séquençage de 30000x en 6 ans) 

Futur:  Séquençage de cohortes 
P4 Médecine : Prédictive, Préventive, Personnalisée, Participative 
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Défis du séquençage 
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Biologie à grande échelle 

¸Hétérogénéité et nombre >2000 BD biologiques 
VSéquences nucléiques            98 868 465 

VSéquences protéiques             500,000 annotées 

VStructures 3D               60,000  

VStructures 3D différentes (<25% Id)  6000 

VGénomes complets                 1000      

¸Qualité variable 
VErreurs  

VPropag®es par lôannotation automatique 

¸Biais  
V20 espèces = 25% des entrées de SWISS-PROT 

VRedondance 

VGénome humain http://www.ensembl.org 

¸Volume « faible » croissance exponentielle 
VFormats, traitements 

VLe g®nome du jouré 

http://www.genomesonline.org/ 

 

http://www.ensembl.org/
http://www.genomesonline.org/
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BIO-INFORMATIQUE  

Relations  

structure-

activité 

 

ôomics 

Génomique 

Protéomique 

Transcriptomique 

 

Génomique 

structurale 

La révolution génomique - Une stratégie revisitée 

Etude  
Biochimique  
Structure 3D  

Séquence 
Protéine 

Gène 
Mutagénèse 

Activité  
Biologique  

connue 

Avant la Bio-informatique  (=>1990) 

Aujourdõhui (depuis les programmes de  
séquençages massifs et la Bio-informatique ) 

Séquences  
génomiques  

Séquences 
Protéiques 

Prédiction  
Activités  

biologiques  

Etudes  
Biochimiques  
Structures 3D  

Banques de données 

Prédiction des gènes 

Identification de protéines 

Prédiction sites/signatures 

Prédiction de structure 

Modélisation moléculaire 

Stockage 
Classification 
Intégration 

Criblage 
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OMICS 1 / 4  Génomique 
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OMICS 3 / 4 Trancriptomique 
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OMICS 2 / 4 Protéomique 
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Ç Recherche dans les banques de données biologiques  

     Tache courante dôun biologiste: 

ïEst-ce quôune nouvelle s®quence a d®j¨ ®t® compl¯tement ou 
partiellement répertoriée? 

ïEst-ce que cette séquence contient un gène? 

ïEst-ce que ce gène appartient à une famille connue?  

ïExiste-t-il dôautres g¯nes homologues? 

Ç Alignement de séquences: Est-ce que deux séquences correspondent à 
deux gènes homologues? 

Ç Recherche de sous-motifs communs à un ensemble de séquences (ADN, 
ARN). Établissement de consensus, alignement multiple 

Ç Recherche de régions contenant des séquences répétées (en tandem ou 
transposées) 

ÇRecherche dôh®lices ou de brins dans les prot®ines 

ÇRecherche de g¯nes (r®gions promotrices, facteurs de transcriptioné) 

Ç Comment construire un modèle 3D de ma protéine. 
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Vision «immergée» de la BioInformatique 

 
Applications et 

Expérimentation 
Biologiques  

  

Banques de données 
Swiss-Prot 
SP-Trembl  

PDB, HCVDB 

Méthodologies 
SOPM, SOPMA, MLRC 

ProScan, PattInProt, 

 Sumo, PROCSS, geno3D,  

 

Logiciels et Serveurs 
ANTHEPROT, MPSA, 

 biolcp, NPS@ 
MPSAWeb, 
ANTHEWEB  
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¸Stockage, archivage et structuration des banques de données  

¸ Identification et classification des nouvelles protéines  

¸Protéomique (Electrophorèse 2D, spectrométrie de masse)  

¸Séquençage de génomes 

¸Clonage « in silico  » 

¸Prédiction de structures et de propriétés de protéines  

¸Localisation  de  sites actifs 

¸Prédiction, modification de fonction biologique  

¸Construction de structures 3D (modélisation moléculaire)  

¸Mutagenèse dirigée  

¸Applications biologiques  

¸Génomique structurale  

¸Délimitation des limites de domaines fonctionnels  

 

Objectifs - Enjeux de la bioinformatique structurale 
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¸Accès aux banques de données  
¸Séquences nucléiques 
¸Séquences protéiques 

¸Analyse de séquence 
¸Nucléiques 
¸Protéiques 

¸Méthodologies  
¸Analyse de structures 
¸Modélisation moléculaire  

¸Homologiques (similarités de séquences) 
¸Analogiques (similarités fonctionnelles)  
¸Contraintes 

¸ Résonance magnétique nucléaire 
¸ Cristallographie  

Méthodes en bioinformatique moléculaire 
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Google cell 
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¸Biologie moléculaire  

¸Recherche dans les banques 

¸Phylogénie et évolution moléculaire 

¸Virologie 

¸Vaccins synthétiques 

¸Reconnaissance moléculaire 

¸Immunologie 

¸Synthèse de peptides antigéniques 

¸Recherche dô®pitopes 

¸Mutagénèse dirigée 

¸Modélisation par homologie 

¸ Interactions moléculaires 

Domaines dôapplications 
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¸Mathématiques   

¸Programmation dynamique  

¸Techniques de minimisation  

¸Recuit simulé (Monte Carlo)  

¸Calcul matriciel - Géométrie 

¸Informatique  
¸Réseau et interfaces 

¸Graphisme 3D 

¸Algorithmique  

¸Programmation dynamique  

¸Biologie-Chimie  
¸ Intégration dans le contexte biologique 

¸Evolution et Phylogénie moléculaire  

¸Alignements  

¸Recherche de fonction 

¸Modélisation moléculaire - Aide ¨ lõexp®rimentation 

Pluridisciplinarité 
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{ŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘŜ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ǾǳŜΧǎǳǊ ƭŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ 

.. T  G C I  I  P G A ..  

Séquence? 
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Plan du cours 

¸ Banques de données 
¸ Comparaison de séquences 

¸ Matrices de points 
¸ Fasta 
¸ Blast 

¸ Alignements multiples  
¸ Clustal (Higgins), 2 versions 
¸ Multalin  
¸ Align (Feng & Doolittle)  
¸ Profil d'identité  

¸ Site/signatures détection  
¸ PROSITE 
¸ Profils  

¸ Profiles physico -chimiques  
¸ Hydrophobie (8 échelles) 

¸ Amphiphilie  

¸ Accessibilité au solvant 

¸ Flexibilité  

¸ Antigenicité  

¸ Prédictions de structure secondaire  
¸ Méthodes statistiques 
¸ Méthodes de similarité  
¸ Réseaux de neurones 
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M®thodes dôanalyse  

de  

séquences biologiques 

Banques de données 
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Caractéristiques de la biologie et des banques de données 

V Les données 
V Hétérogénéité (informations, structurations, systèmes de requêtes) 

V Fortement  corrélées (séquences via le code génétique) 

V Qualité discutable  
V Erreurs de séquences (au niveau séquençage ou saisie) 

VPropagation des erreurs par lôannotation automatique  

VRedondance (polymorphisme, g¯nes dupliqu®s, etcé) 

V Emergence constante de nouveaux types  
V Puce à ADN. 

V Spectrométrie de masse 

VRMN solideé 

V Fortement associées aux auteurs (formats) 

V Sémantique et présentation différentes selon le point de vue du biologiste 

V Volume 

V Tout est en anglaisé. 

V Changent tous les joursé 

V Les traitements informatiques 
V Comparaison de séquences (2 à 2) 

V Alignements multiples (n séquences) 

V Prédictions intro-exon sur des génomes complets, 

V Analyse de liaison pour la cartographie 

V Analyse de la structure des protéines 

V Analyse du transcriptome 
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Banques de données 

¸ Banques généralistes 
¸ De 1980 => nos jours 
¸ Hétérogénéité 
¸ Croissance exponentielle (problème de la taille) 
¸ Exhaustivité  
¸ Erreurs 

¸ Banques spécialisées 
¸ Thématiques 

¸ HIV (Los Alamos)  
¸ euHCVdb (IBCP-Lyon)  
¸ Récepteurs couplés aux protéines G (GPCRD-Njimegue)  
¸ Plantes (Flagdb++) 
¸ Anticorps (IMGT -Montpellier)  

¸Esp¯ces E.Coli (ECDB), Bacillus Subtilis,é 
¸ Structures 

¸ Secondaires de protéines non homologues (Hobohm et Sander) 
¸ Structures 3D (SCOP,    CATH,  

¸ Régions codantes 
¸ Données biologiques (protéomique) 

¸ Gels 2D 
¸ RMN  
¸ Spectrométrie de masse 
¸ Enzymes 
¸ Réseaux métaboliques 

¸ Interactions (Mint, Smid, Bind, Interact, Mimi )  
 http://www.imb-jena.de/jcb/ppi/ 

../../../Antheprot/Girod/2CPV.txt
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Croissance de genbank 
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Données de base pour base de données 

¸ Bases de données nucléiques 
¸ Genbank   (07/2010)    106,533,156,756 bases  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/             108,431,692 séquences 

 

¸ ENA (05/2010)  985 GB    287,946,554,761 bases 

http://www.ebi.ac.uk/ena/               190,119,871 séquences 

 

¸ DDBJ (07/2008)    115,169,689,543 bases 

http://www.ddbj.nig.ac.jp/        120,034,097 séquences 

 

¸ Bases de données protéiques 

¸ UniProt TrEMBL(08/2010)  11,397,958 séquences (3,661,877,567aa) 

¸ UniProt/Swiss-Prot (08/2010)      518415 séquences (182,829,264 aa) 
   

¸ Structures 3D  
http://www.rcsb.org/pdb/ 

¸ PDB RCSB (07/2010)       66828 Structures 
 

¸ Protéines avec <30% identité             16184  Groupes 

Ns Nuc = 20 x Ns Prot = 200 Ns Prot A = 2000 x Ns 3D= 10,000x Ns 3D O 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.ebi.ac.uk/ena/
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
http://www.rcsb.org/pdb
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Données de bases pour bases de données 

¸ Banque des étiquettes (dbEST) (09/2004) 

¸Complète    23,456,840Entrées 

¸Homo sapiens    5,679,423 Entrées 

¸Souris      4,246,846 Entrées 

¸LifeSeq database privée Incyte (accès payant) 

¸Human Genome Sciences exploite les données à travers des brevets 
http://www.hgsi.com/  

¸ Bases de données spécialisées 

¸ Prosite 15 http:www.expasy.ch/prosite 

¸  Banque de sites et signatures fonctionnelles 1741 entrées 

¸ Métabolisme  

¸Banque de données sur les enzymes et voies métaboliques  

¸KEGG http://www.genome.ad.jp/kegg/ 

¸EcoCyc http://ecocyc.org/ 

¸ OMIM 

¸Online Mendelian Inheritance in Man 

¸ HGMD 

¸Human Gene Mutation Database 

http://www.incyte.com/
http://www.incyte.com/
http://www.hgsi.com/
http://www.expasy.ch/prosite
http://www.genome.ad.jp/kegg/
http://ecocyc.org/
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KEGG (glycolyse) 


