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Objectif: Extraire de I’information des séquences

Introduction - contexte

Banques de données

e Présentation - Biais

e Interrogations

e Formats — Pieges

Analyse de séquences

Comparaison de séquences
e Matrices de points
e Homologie-similarité
e Recherche dans les banques

e Fasta
e Blast

Alignements binaires et multiples
e Clustal (Higgins), 2 versions
e Multalin, Muscle
e Align (Feng & Doolittle)
e Profil d'identité

Fonctions, site, signature, motif

e PROSITE - Algo Unif / Algo non Unif

e Profils de séquences — Blocks

e Détection de sites (3D)
Profils physico-chimiques

e Hydrophobie
Amphiphilie
Accessibilité au solvant
Flexibilité
Antigenicité
Prédictions de structure secondaire
Méthodes statistiques
Méthodes de similarité

e Réseaux de neurones
Structures 3D

e Rasmol
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Quelques ouvrages de bioinformatique

Savoir

faire

Bioinformatique

Principes d'utilisation des outils

Denis Tagu, Jean-Loup Risler,
coord.

Quz

Frédéric Dardel & Francors Képés

Bioinformatique
Génomique et post-génomique
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Pavel A. Pevzner

Collection IRIS

e’

Bio-informatique
moléculaire
Une approche
algorithmique

Traduction : Delphine Hachez

@ Springer
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Articles grand public:
+ Bioinformatique et Génome. Biofutur 24/251 (2003).
* Bioinformatique et Post-Génome. Biofutur 24/252 (2005).

Livres de référence:
* Hancock JM & Zvelebil MJ (eds) (2004). Dictionary of Bioinformatics and
Computational Biology. New York: John Wiley & Sons.

* Mount DW (2004). Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis.
NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press.
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v La revolution génomique - Une stratégie revisitee A EE

Relations
structure-
activité

Avant la (=>1990)

Activité Etude Séquence Geéne

Biologique Biochimique Protéine Mutagénese
connue Structure 3D s omics

Génomique

BIO-INFORMATIQUE

Identification de protéines
Prédiction sites/signatures
Prédiction de structure
Modélisation moléculaire

Stockage Proteomique
Classification : :
NEe[EW i  Transcriptomique
Criblage

Banques de données
Prédiction des genes

) ) Prédiction Etudes ’ _
Séquences |  Séquences Activités  Biochimiques Génomique
génomiques Protéiques biologiques Structures 3D

structurale
Aujourd’hui (depuis les programmes de

séquencages massifs et la )
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Alanine
Cysteine
Aspartic Acid
Glutamic Acid
Phenylalanine
Glycine
Histidine
Isoleucine
Lysine
Leucine
Methionine
Asparagine
Pyrrolysine
Proline
Glutamine
Arginine
Serine
Threonine
Sélénocystéine
Valine
Tryptophane
Tyrosine

Inconnu

Les « brigues de base » des protéines
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Diagramme de Venn des acides aminés

Petits
| Minuscules f
\\ l"ll.lr

P

Proline

Aliphatiques }.

-1 Négatifs

| Chargés

Aromatiques |~
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Les « briques de base » des protéines ESE
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Structure primaire ou séquence : la séquence des acides aminés dans la protéine.

MNGTEGPNFYVPFSNETVYRSPFEAPOYY LA EPWOFSMLAAYMFLLIVL ) é
GFPINFLTLYVTVOHEELRTPLNY ILLNLAVADLFMVEFGGFTTTLY TSLH
GYPVFGPTGCHNLEGFFATLGGEIATWELYVY LA TERY VYV CEPMENFREFGE
NHA TMGVAFTWYMALA CAAPPLVEWERY IPQGMOCECEALY FTLEPEINN

]

Structure secondaire : ensemble des régions présentant un
arrangement regulier (périodique) stabilisé par des liaisons
hydrogenes impliquant les atomes de la chaine principale

(backbone) T BE

* i.e. helice a, brins B, feuillets B et coudes p.
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model_4.msv
helice.msv

La combinatoire des sequences protéiques s

ElR

N = 20%

On peut calculer :

3,2 10%séquences de 5 aa _
1013 de protéines différentes de 10 acides amiés chacune,
3 10¥de 15 acides aminés,

3,3 1032 25 acides aminés.

Pour 65 acides aminés > nombre d’atomes dans l'univers
et pour 130 aa (cas du lyzozyme)? 20130

Et pour une protéine « moyenne »? 203500

Et pour le protéome humain? Pour 20000 protéines codées 2(010:000,000

r Nombre d’atomes dans l'univers ~ 1089

d’aprés Christian Magnan Collége de France, Paris
Université de Montpellier Il
10 g.deleage@ibcp.fr
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unversis cause sernard (@)Juen 1t COMbINaisons de ponts disulfures dans les protéines EBE;:

0

Pour une protéine qui contient n Cys formant k ponts SS
(k <n/2) le nombre N de possibilites de tous les appariements possibles est

donné par :
n\ (2k)!
N:( )()
2k/ 2k k!
Pour 10 Cys et 3 ponts SS :

N = (%) ==210x15 = 3150

Simulateur

Pour 90 Cys il y a 1.9 1072 combinaisons possibles d’association des ponts SS

11 g.deleage@ibcp.fr
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https://npsa-prabi.ibcp.fr/NPSA/npsa_cysteines.html
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Biologie a grande échelle

Information®

DONNEes

Bigiagie
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Défis du séquencage

1918-2013




Séquencage massif RS

Fluorescence in situ

Séquencage massif et parallele: Chaque tache correspond a 1 ADN attaché sur un support

14 g.deleage@ibcp.fr
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Défis du séquencage

ElR
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454 Solexa SOLID

\ g
Chemistry: Pyrosequencing Fluorescent InSitu Ligation
Parallelisation: 400,000 30 million 50 million
Read length: ~ 400 nt ~ 50 nt 35 nt
Sequence: ~ 500 Mb ~4 Gb ~ 20 Gb
Run time: 7.5 hours 6 days 10 days

g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard ‘ \/} Lyon 1 EEE
- https://nanoporetech.com/products/gridion

*les nanopores utilisés sont a base de protéines complexes déposées sur une membrane
synthétique en polymere. Le tout est posé sur un chipset produit en ASIC (circuit intégré concu
pour une seule application). L'ensemble est dans une cartouche de consommable.

«un ADN double-brin est accroché a une enzyme qui va s’amarrer au nanopore et déclencher le
passage de I'un des brins de 'ADN dans celui-ci puis le second brin. Les bases qui traversent le
nanopore (« filer » un brin de la double hélice a travers le pore) sont détectées électriquement
comme avec le GeniaChip, mais semble-t-il, par blocs de 4 ce qui réduit les erreurs. Quand le
premier brin a été analysé, l'autre brin I'est également et dans l'autre sens, ce qui créé une
information redondante limitant les erreurs de séquencage.

e .

ILLUSTRATIVE DATA
Overlapping kmers read one base at §
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Single Nucleotide Polymorphism : 1/1000 positions
Détection automatique de variants structuraux (défaut de couverture) => longueur de I'insertion

Ref

YG

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

2002 : Assemblage du génome humain colt en MS (3 années)
2010: 1000 génomes humains chacun d’un cout de 5-10kS
(capacité de séquencage de 30000x en 6 ans)

Futur: Séquencage de cohortes
P4 Médecine : Prédictive, Préventive, Personnalisée, Participative

ElR
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wmernecacesernsd (@)oo Biologie a grande échelle (ordres de grandeur)
Héterogénéite et nombre >2000 BD biologiques
v Séguences nucléigues 200 000 000
v Séguences protéiques 600,000 annotees
v Structures 3D 150,000
v Structures 3D différentes (<25% Id) 20000
v Génomes complets 3000
Qualité variable
v Erreurs
v Propagées par I'annotation automatique
Biais

ElR

v 20 especes = 21% des entrées de SWISS-PROT
v Redondance
v Génome humain http://www.ensembl.org

Volume « faible » croissance exponentielle

v Formats, traitements

v Le génome du jour...
http://www.genomesonline.org/

21
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http://www.ensembl.org/
http://www.genomesonline.org/
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[ Recherche dans les banques de données biologiques
Tache courante d’un biologiste:

— Est-ce qu'une nouvelle séquence a deja ét€ completement ou
partiellement répertoriée?

— Est-ce que cette séquence contient un gene?
— Est-ce que ce gene appartient a une famille connue?
— Existe-t-il d’autres génes homologues?

1 Alignement de sequences: Est-ce que deux séquences correspondent a
deux genes homologues?

1 Recherche de sous-motifs communs a un ensemble de séquences (ADN,
ARN). Etablissement de consensus, alignement multiple

O Recherche de régions contenant des sequences répetées (en tandem ou
transposeées)

1 Recherche d’hélices ou de brins dans les protéines
 Recherche de génes (régions promotrices, facteurs de transcription...)
[ Comment construire un modele 3D de ma proteine.

ElR
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Applications et
Expérimentation
Biologiques

L ogiciels et Serveurs Banques de données

ANTHEPROT, MPSA, Swiss-Prot
biolcp, NPS@ SP-Trembl
MPSAWEeb, PDB, HCVDB
ANTHEWEB

Méthodologies
SOPM, SOPMA, MLRC
ProScan, PattInProt,
Sumo, PROCSS, geno3D,

Informatique®

g.deleage@ibcp.fr
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s (@) Qbjectifs - Enjeux de la bioinformatique structurale s

Stockage, archivage et structuration des banques de données
Identification et classification des nouvelles protéines

e Protéomique (Electrophorése 2D, spectrométrie de masse)
e Séquencage de génomes
e Clonage « in silico »
Prédiction de structures et de propriétés de protéines
e Localisation de sites actifs
e Prédiction, modification de fonction biologique
Construction de structures 3D (modélisation moléculaire)
e Mutagenese dirigée
e Applications biologiques
Génomique structurale

e Délimitation des limites de domaines fonctionnels

ElR
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Université caude Bernar (@) yon Domaines d’applications biologiques vari€s e
Virologie
e Vaccins synthéetiques
e Reconnaissance moléculaire

Immunologie
e Synthese de peptides antigéniques
e Recherche d’épitopes
e Anticorps thérapeutigues

Thérapie genique

g.deleage@ibcp.fr
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Mathématiques
e Programmation dynamique
e Techniques de minimisation
e Recuit simulé (Monte Carlo)
e Calcul matriciel - Géométrie

Informatique

e Réseau et interfaces

e Graphisme 3D

e Algorithmique

e Programmation dynamique
Biologie-Chimie

e Intégration dans le contexte biologique

e Evolution et Phylogénie moléculaire

e Alignements

e Recherche de fonction
e Modélisation moléculaire - Aide a I'expérimentation

ElR
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Methodes d’analyse
de

seqguences biologiques

Banques de donnees
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Evolution des Banques de données E=E
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Banques généralistes
e De 1980 => nos jours
e Hétérogénéité
e Croissance exponentielle (probleme de la taille)
e Exhaustivité
e Erreurs
Banques spécialisées
e Thématiques P
HIV (Los Alamos)  -LosAlamos o
euHCVdb (IBCP-Lyon) R B
Récepteurs couplés aux protemes G (GPCRD-Njimegue) [ZEY
Plantes (Flagdb++) FLAGdE™
Anticorps (IMGT-Montpellier) <%
e Especes E.Coli (ECDB), Bacillus Subtlhs

e Structures

Structures 3D (SCOP, CATH,
e Régions codantes

e Données biologiques (protéomlque)
Gels 2D
RMN
Spectrométrie de masse
Enzymes
Réseaux métaboliques

e Interactions (Mint, Smid, Bind, Interact, Mimi ) %’%; o~

MiMI "".

3

http://www.imb-jena.de/jcb/ppi/

ElR
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universi caesernard (@) Jyon 1 Caractéristiques de la biologie et des banques de donnees ESIS
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v Les données biologiques

Hétérogénéité (informations, structurations, systémes de requétes)
Fortement corrélées (séquences via le code génétique)
Qualité discutable

Erreurs de séquences (au niveau séquencage ou saisie)

Propagation des erreurs par 'annotation automatique

Redondance (polymorphisme, génes dupliqués, etc...)

Emergence constante de nouveaux types
Puce a ADN.
Spectrométrie de masse
RMN solide...

Fortement associées aux auteurs (formats)

Sémantique et présentation différentes selon le point de vue du biologiste

Volume important (tri...)

Tout est en anglais....

Changent tous les jours...(en moyenne 20-30 structures 3D déposées chaque jour)

v’ Les traitements informatiques

Comparaison de séquences (2 a 2)

Alignements multiples (n séguences)

Prédictions intro-exon sur des génomes complets,
Analyse de liaison pour la cartographie

Analyse de la structure des protéines

Analyse du transcriptome

31 g.deleage@ibcp.fr



Croissance de genbank (1982-2017)
Banques de séquences d’acides nucléiques

250 000 000
300 000 000 000

Séquences

250 000 000 000 200 000 000

200 000 000 000
150 000 000

150 000 000 000

100 000 000 000

50 000 000
50 000 000 000

p 4
f
‘l
/
100 000 000 11

/

4{
4
4"{

0 100000000000040000"'
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Cost per Raw Megabase of DNA Sequence
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Moore's Law

National Human Genome
Research Institute o
X3

genome.gov/sequencingcosts XA ¢ ® (AR N
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Colit comparé du séquencage d’'un génome humain *

Université Claude Bernard|( { )Lyon 1

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

$1K

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

* La chute des cofits a fait qu’en 6 mois, les programmes de s€quengages massifs de génomes ont
généré autant de données que GenBank en a accumulé en 20 ans !

En 2018, une séquence de génome humain coute moins de 1000$
34 g.deleage@ibcp.fr




- : =
Université Claude Bernard({’ lLyon 1 CO nSOYtIum |ntern at|0na| EE:
IBCP

N

international Nucleotide Sequence
Database Coliaboration

http://www.insdc.org/

35 g.deleage@ibcp.fr
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Consortium international ESEL S
IBCP
atabase Collaboration

POLICY ADVISORS DOCUMENTS

International Nucleotide Sequence Database Collaboration

« The International Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSDC) is a long-standing foundational initiative that
operates between DDBJ, EMBL-EBI and NCBI. INSDC covers the spectrum of data raw reads, though alignments and
assemblies to functional annotation, enriched with contextual information relating to samples and experimental

configurations.
Data type DDBJ EMBL-EBI NCEI
Next generation reads | Sequence Read Archive Seguence Read Archive
Capillary reads Trace Archive European Nucleotide | Trace Archive
Annotated sequences | DDBJ Archive (ENA) GenBank
Samples BioSample BioSample
Studies BioProject BioProject

« The INSDC advisory board, the International Advisory Committee, is made up of members of each of the databases’
advisory bodies. The International Advisory Committee published a paper reiterating the importance of depositing data to
INSDC.

« Individuals submitting data to the international sequence databases should be aware of INSDC policy.

How to submit data

« For full details of how to submit data to the databases, please select a collaborating partner.
« DDBJ, ENA, GenBank
« The INSDC Feature Table Definition Document is available here.

http://www.insdc.org/

ClR
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Siiiversiiiinuds Barmarl “Lym Données de base pour base de données EE)=

Bases de données nucléiques

Genbank 239 (08/2020) 9 236 443 421 310 bases f‘(_)

http://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank 1 901 329 611 sequences - NCBI
European Nucleotide Archive 140 (08/2020) 8 327 10° bases

http://www.ebi.ac.uk/ena/ 2 621 700 000 séguences m&m&
DDBJ 120 (06/2020) 9,253,936,453,958 bases

http://www.ddbj.nig.ac.jp/ 2,414,499,799 séquences DDBJ

Bases de données protéiques
http://www.uniprot.org

UniProt/TrEMBL(08/2020) 186 961 949 séquences Prot 5
UniProt/Swiss-Prot (08/2020) 563 082 sequences annotées
202 799 066 acides aminés

Structures 3D PDEB
http://www.rcsb.org/pdb/ PRoTEIN DATA BANK
PDB RCSB (07/09/2020) 168358 Structures dont 50% avec des séquences <>
Protéines avec <30% identité ~35000 Groupes
fiad
@ 37 g.deleage@ibcp.fr


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

Données de bases pour bases de données =5
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Banque des étiquettes (dbEST)

e Complete (09/2019) 77,827,308 Entrees
e Homo sapiens 8,714,458 Entrées
e Souris 4,871,688 Entrees

e LifeSeq database privée Incyte (acces payant)

e Human Genome Sciences exploite les donnees a travers des brevets
http://www.hgsi.com/

Bases de données spécialisées
Prosite 07/2018 http:www.expasy.ch/prosite

e Bangue de sites et signatures fonctionnelles 2529 entrees prsite
Metabolisme

e Banque de données sur les enzymes et voies meétaboliques
e KEGG http://www.genome.ad.|p/keqqg/
e EcoCyc http://ecocyc.org/

OM'M Ec&C}i’C
e Online Mendelian Inheritance in Man
HGMD

e Human Gene Mutation Database

38 g.deleage@ibcp.fr
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KEGG (glycolyse)

ESE S
IBCP

K Escherichia coli K-12 W3110: JW2084
cc Help

Entry JWz084 cDs E.coli T

Gene name |fhab

Definition|fructose-bisphosphate aldolase, class I [EC:4.1.2.13]

KO KQ: KO1623 fructose-bisphosphate aldolase, class I

OC search ) | OC viewer |

Pathway Metabolism; Carbohydrate Metasbolism; Glycolysis / ¢luconeogenesis
[PATH: ecjO0010]

Metsbolism; Carbohydrate Metabolism; Pentose phosphate pathway
[PATH: ecj0O020]

Metsbolism; Carbohydrate Metabolism; Fructose and mannose metabolism
[PATH: =ecj00051]

Metsbolism; Energy Metabolism; Carbon fixation [PATH:ecjO00710]

Hucleotide sugars
GLYCOLYSR metaholism
27141
i 31310
ralactose
metabolizm
=1 =0l
31349
oD -Glucosze Y 2711
— 2712
27163
D-Glucoze
f-sulfate 5.13.15(| 53.1.9
271z
2711
[FD-Cluense om0 FD-Glusose-eF |
A rbutin-6F %’

Arbutin

rextrace llnlary O (2.7.1.69 O

Froctoze and
mannos metabolizn
T

L,

Halicin
O 27169 -
rextrace lular) - Selicin-bE
Carbon fixation in —_——— 531.1
photozynthe tic organisms e rone-P

Class

Gene catalog

S5DB Ortholog) | Paralog J | Motif J | Gene cluster )

Other DBs |Nara: JwiOgd
Wisconsin: hZ097
UniProt: P71Z95

LinkDB PDB All DBs

Position [(complement(Z181707..2182831)

Genome map

AL seq ENEE-T-]

A seq J FASTA-genes| | FASTA-sp || BLAST-nr }

MIARKRRARTIHIRYPIGIYGS IVMTD IACLLGEDADNLLOHRCMTIF 3D OLYLPGHD ¥
DRVMIDNNRPPAVLENMOTLYNTGRLAGTGYLE ILPVDQGVEHSAGARFAANPLYFDEEN
IVELAIEAGCHCVAS TYGVLASVIRRYAHRIPFLVELNHNETLSYPNTYDOTL TASVE QA
FHMGAVAVGATIYFGSEESRRQIEE IS AAF ERAHEL GMV TVLWAYLRNSAFKKD GVD YHV
SADLTGOANHLAATIGAD IVEOFMAENNGGYKAINYGYTDDRVESFLTSENE IDLVRYOL
ANCYMGRAGL INSGGAAGGETDLS DAVRTAV INKRAGGMGL ILGREAF KESMADGVEL IN
AVODVYLDIEITIA

HT seq

1125 nt | NT seq +upstx:ea.1'rlD nt +d|:|wnst1:Eia.rrlIJ nt

atgattgooogoaasaagoogggocaggacaatecatagoogatatoecaatoggaatttac
goygagoatagtastgacagatattgogoagttgottgyoaasgacgecgacaacctttta
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Evolution des banques proteigues
http://web.expasy.org/docs/relnotes/relstat.html

Humber of entries in UniProtKB<TrEMEL

T e e e
. B

=1

. BM
. OM

« BM

=13

« BM
=1t

- B

=1

- B

=1

T L L . T . B . B « LR « R N |

- B

SEaE. ak

1995 =]

Hunber of entries in UniProtKB/Swiszs-Prot

Goak —

5e0k -
4aak
3aek -
2ae0k -

188k

1985 1988

1991 199

4 1997

2806

28083

2806

2809

2812

2815 2818

EST

i

@
0
T
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Uniprot 2020 - Biais des especes (1/3) e

Nombre d'especes représentées : 13936
20 especes représentent 121365 sequences soit 21.6% des entrées :

1 20375 Homo sapiens (Human)

2 17046 Mus musculus (Mouse)

3 15991 Arabidopsis thaliana (Mouse-ear cress)

4 8106 Rattus norvegicus (Rat)

5 6721 Saccharomyces cerevisiae (strain ATCC 204508 / S288c) (Baker's yeast)
6 6012 Bos taurus (Bovine)

7 5141 Schizosaccharomyces pombe (strain 972 / ATCC 24843) (Fission yeast)

8 4518 Escherichia coli (strain K12)

9 4191 Bacillus subtilis (strain 168)

10 4149 Dictyostelium discoideum (Slime mold)

11 4143 Caenorhabditis elegans

12 4086 Oryza sativa subsp. japonica (Rice)

13 3610 Drosophila melanogaster (Fruit fly)

14 3451 Xenopus laevis (African clawed frog)

15 3164 Danio rerio (Zebrafish) (Brachydanio rerio)

16 2295 Gallus gallus (Chicken)

17 2218 Pongo abelii (Sumatran orangutan) (Pongo pygmaeus abelii)
18 2209 Mycobacterium tuberculosis (strain ATCC 25618 / H37Rv)
19 2042 Escherichia coli 0157:H7

20 1898 Mycobacterium tuberculosis (strain CDC 1551 / Oshkosh)

30 a 50% des nouvelles séquences sont homologues a des séquences déja identifiées.
41 g.deleage@ibcp.fr
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UniProt 2020 - Biais des espéces (2/3) S

Baciaia [59%] espace
1l seq: 5713
2 seq : 2008
3 seq : 1087
4 seq : 709
5 seq : 516
Archass 2% 6 seq : 410
Viruses [3%) 7 seq : 317
8 seq : 252
9 seq : 232
10 seq: 143
11-20: 805
21- 50: 469
51-100: 221
E ukaryoia [34%) >100: 1054
Archaea 19634 ( 3%)
Bacteria 334639 ( 59%)
- Eukaryota 191801 ( 34%)
@ VirUSGS 1708( 3%) 42 g.deleage@ibcp.fr



Universié ctaude Bernard|(3) yon 1 UniProt 2020 - Biais des especes (3/3) E=]

Hhear Mamm aia [£24%]

Hhar Wanabraia [10%)

Homa [11 %)

Hher [E4G]
Yindplanias [21%)]

Meamsaioda [2%)

Insacia [5a)

Fung [15%)

g.deleage@ibcp.fr
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SWISS-PROT 2020 - Distribution SIS

GWA_SEPOF (P83570): 2 aa
TITIN_MOUSE (A2ASS6): 35213 aa

I

m
9
.

Moyenne des protéines : 360 acides aminés

| | | | | | | | | |
£ 441 & =] 1000 1200 1400 1600 1500 2010

Saquenca langih g.deleage@ibcp.fr
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Ala (A) 8.26
Arg (R) 5.53
Asn (N) 4.05
Asp (D) 5.46

SWISSPROT 2020

http://web.expasy.org/docs/relnotes/relstat.ntml
Fréequence des acides aminés (x100)
Gln (Q) 3.93

Glu (E) 6.74
Gly (G) 7.08

Ile (I) 5.95
Acides aminés les plus frequents

Leu (L) 9.66
Lys (K) 5.83

Pro (P) 4.71

Thr, Pro, Asn, GIn,

%o

9.6

8.2
%/
6.7 :'0
=z % || 5.9
) %0
%0
3.9
%0
1.3 .
Oler
@ 4] 4] )] [4}] @ [4}] [4F] [4}] @ @
£ c = = £ £ = £ = £ £
c c o + [17] [¥] S O 9]
s 5 8 § % 5 5 &z % 3 3
<< < a ) O = 5 T © —
2 < o o s

ElR
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Lysine

EST

I

@
0
T

Ser (S) 6.57
Thr (T) 5.34

Val (V) 6.87

Leu, Ala, Gly, Val, Glu, Ser, lle, Lys, Arg, Asp,

6.6 6.8
%0
%o
5.3
4.7 %
3.8 Ofp
%o 2.9
%0
1.0
%%
@ @ @ @ @ e @ @
= £ = = = = = c
S 5 ? & £ & B =
) o = w b S C
- ) fu et >
g = = o —
@ P (= =
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=
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18 formats différents

Ig/Stanford Phylip3.2
Genbank/GB Phylip
NBRF Plain/Raw
EMBL PIR/CODATA
GCG MSF.1
Pearson/Fasta PAUP
Zuker Pretty
Olsen ANTHEPROT
Fitch DNA strider

ElR

Un utilitaire de reformatage: READSEQ

>sw|P02159|MYG LYCPI Myoglobin.

GLSDGEWQIVLNIWGKVETDLAGHGQEVLIRLFKNHPETLDKFDKFKHLKTEDEMKGSED
LKKHGNTVLTALGGILKKKGHHEAELKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISDAIIQVLONKHS
GDFHADTEAAMKKALELFRNDIAAKYKELGFQG

>sw|Q9DEP1 |[MYG_PSEGE Myoglobin.
ADFDMVLKCWGLVEADYATYGSLVLTRLFTEHPETLKLFPKFAGIAHGDLAGDAGVSAHG
ATVLNKLGDLLKARGGHAALLKPLSSSHATKHKIPIINFKLIAEVIGKVMEEKAGLDAAG
QTALRNVMAVIIADMEADYKELGFTE

>sw|P02201 |[MYG_GRAGE Myoglobin.
GLSDDEWHHVLGIWAKVEPDLSAHGQEVIIRLFQVHPETQERFAKFKNLKTIDELRSSEE
VKKHGTTVLTALGRILKLKNNHEPELKPLAESHATKHKIPVKYLEFICEIIVKVIAEKHP
SDFGADSQAAMRKALELFRNDMASKYKEFGFQG

>sw|P02185|MYG_PHYCA Myoglobin.
VLSEGEWQLVLHVWAKVEADVAGHGQDILIRLFKSHPETLEKFDRFKHLKTEAEMKASED
LKKHGVTVLTALGAILKKKGHHEAELKPLAQSHATKHKIPIKYLEFISEAITHVLHSRHP

GDFGADAQGAMNKALELFRKDIAAKYKELGYQG
46
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Molecular Type

Protein (only)
Other

Protein/NA
Nucleic acid (only)

Total

Contenu de la banque PDB (07/09/2020)

X-ray|=
132181
7964
7016
2081
149242

NMR

11491
92
265
1300
13108

EM

3880
447
1354
47
9728

Multiple methods

48

160

174

Neutron

2
69

Other

32
4
0
1

37

Total

147771
8513
8638
3436

168358

g.deleage@ibcp.fr
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e Entrez développé au NCBI

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

e ACNUC (le premier...)

Systeme multi-critéres trés puissant
http://pbil.univ-lyonl.fr/search/query fam.php

® SRS (Sequence Retrieval System) est mort!

Interrogations multi-banques et multi-criteres
[http://srs.ebi.ac.uk/] [http://srs-pbil.ibcp.fr][http://srs.sanger.ac.uk]

Acces aux banques - Interrogations

SRS est un systeme européen relativement générigue permettant d'intégrer des dizaines de bases génomiques et qui offre

des outils de navigation et de recherche orientés WEB

C'est la référence européene en matiére d'intégration de données génomiques,

SRS repose sur une technologie de fichiers plats ASCII et de fichiers d'index qui pointent directement vers des entrées dans
les fichiers plats. SRS n'est pas basé sur un SGDB C'est un systeme essentiellement read only,

La technologie sur laquelle repose SRS (pointeurs directs vers des fichiers de données) n'est pas adaptée aux mises a jour

incrémentales,
Données peu structurées,
Pas d'API permettant d'accéder aux données structurées.

e SGBD, SGBDO

e Systemes de requéte (Oracle, db2, 4D, Sybase, MySQL, PostgreSQL)

e http://www.ebi.ac.uk/biomart BTG OIS
e EYEDB [httD://WWW.Svsra.C0m/evedb/] PROSITE 1,5K
PY NO SQL (google_ ] ) SWISSPROT 100 K

SPTREMBL 660 K
EMBL 17 M
PRODOM 305 K
PFAM 85K
BLOCKS 12 K
ENZYME 4K
RHDB 133K

Taille de la
base (Go)

0,8
2,9
13
261
3,1
1,9
0,6
0,2
19

Nombre
d’objets bio

108 K
24 M
8,4 M
122 M

25M
16M
690 K
42 K
1,34 M

Durée
d’import

6 min

5h30

20h33

25i

3h50

10h04

1h40

5 min

1h58 e@ibcp.fr


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/
http://pbil.univ-lyon1.fr/search/query.html
http://srs.ebi.ac.uk/
http://srs-pbil.ibcp.fr/
http://srs.sanger.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/biomart
http://www.sysra.com/eyedb/

ICBI

‘H | SITE map

cC

Entrez, The Life Sciences Search Engine

PubMed All Databases

Human Genome

Map Wie

GenBank

Search across databases

| GO || Clear | Help

Welcome to the Entrez cross-database search page

PubMed: biomedical literature citations and abstracts

PubMed Central: free, full text journal articles

Site Search: MCEI web and FTF sites

Mucleotide: CTore subset of nucleotide sequence records

EST: Expressed Sequence Tag records

GS88: Genome Survey Seguence records

Protein: sequence database

B/
@ | &

P E

v

Genome: whole genome seguences

Structure: three-dimensional macromaolecular structures

Taxonomy: organisms in GenBank

SNP: short genetic variations

S
Ay

Books: online books

OMIM: online Mendelian Inheritance in Man

dbGaP: genotype and phenotype

UniGene: gene-oriented clusters of transcript sequence
CDD: conserved protein domain database

Clone: integrated data for clone resources

UnisTS: markers and mapping data

PopSet: population study data sets

GEO Profiles: expression and molecular abundance pro

GEOQ Datasets: experimental sets of GED data
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Acces aux banques — Interrogations via ACNUC

WWW-Query

BEE contribution to PBIL i Ison, France

Quick search WWW-Query  Cross taxaseasch  Histoxry Species List Modify Reirieve Releases Help

sage Esample Mo script

Sequence search selected

® Search for SEQUENCES O Search for families, alignments and trees

Protein sequences selected

® Protein databank © MNucleotide databank | UniprotkB/SwizsProt

welechon critena

1.| DEFAULT ¥ || author v |
2. [ anD || Keyward || |
3. | aND v || keyward | |
4. | aND v || Keyward | |
List name: | query_list | suemiT || cLEaR

This form allows vou to compose a query i a way to retrieve sequences or fammilies m one of the databases avalable on this server. First vou need
to select the type of search, the type of sequence, then one of the avalable database, afterwards you have to wnte yvour query using the different
selectors and text editors. Criteria lke kevwords accept the use of wildcard (character *) TTse of space 15 allowed and search is case insensitive.
For example, yvou may type ENA POLYMEERASE, or ¥*POLYMEEASE, or BEINA* Ifyou select a "Farmily Search” you will retrieve a list of
farnihes. Then a document can be generated for each family, allowing you to display its associated alignment and phylogenetic tree.

User reference (1458751051

[ONN

EEE S
IBCP
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@ EMBL European Bioinformatics Institute - Mozilla Firefo :

Fichier Edition Affichage Historique Marque-pages Outils ?

EMBL European Bioinformatics ...

€ 9 @ www.ebiacuk 2 3 A
N A

¢ | B - ebi
! Liens 4 Gilbert Deléage - Citati... & IBCP : Institute of Biolo... | | Site Web du Pr. Gilbert ... { | Web of Knowledge [v.5....

EMBL-EBI Services Research Training About us

The European Bioinformatics Institute

Part of the European Molecular Biology Laboratory

EMBL-EBI provides freely available data from life science
experiments, performs basic research in computational
biology and offers an extensive user training programme, DEIvices A Jobs
-~ Research Visit us
supporting researchers in academia and industry. :
Training EMBL
Recherche de pseudogene avec une faute psuedogeng

ews Contacts
'Explore the EBI:

Popular

Industry Programme

| Search |

Press release



@ psuedogene in All results < Search < EMBL-EBI - Mozilla Firefo:
Fichier Edition Affichage Historique Marque-pages Outils ?

psuedogene in All results < Sea...| +

i
€ @ www.ebi.ac.uk/ebisearch/search.ebi?query=psuedogene&submit=Search&db=allebi&requestFrom=ebi_index | H- ebi A ¥+ H

" Liens £ Gilbert Deléage - Citati... ke IBCP : Institute of Biolo... . Site Web du Pr. Gilbert ... | Web of Knowledge [v.5.... ®® Flickr: Votre galerie

EMBL-EBI Services Research Training About us

EB‘ SearCh psuedogene

Examples: VAY _HUMAN, tpi1, Sulston .

Help & Documentation About EBI Search Share Feedback

Search results for  psuedogene
Showing 10 results out of 108 in All results

Filter your results Literature (3 resuts found

Source Antisense transcription of a murine FGFR-3 psuedogene during Related data ~  Views ~
Al results (108) fetal developement. cource: MEDLING
Genomes (33) Weil D, Power MA, Webb GC, Li CL . 90%3074

Nucleotide sequences (60) (1997 Mar 10) Gene, 187(1):115-22

Protein sequences (12)
Literature (3)

View all 3 results for Literature

(GeNoMes (33 results found)
QT THUMGO0000008
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Erreur dans les banques de sequences

Recherche de pseudogene avec une faute psuedogene

Query Results

& Les plus visités L -

') Help Center®
&' LION
Projects Information
SRS
Reset J Query "[emblall-AllText:psuedogene*]” found 49 next )
entries
e O i EMBLALL Accessionl __ Descripion _________|scalenath
. EST02150 Mouse 7.5 dpc embryo ectoplacental cone cODNA library Mus
l:l EMBLALLIAA41CD/] AA410071 NA clone CO018A03 3' similar to Rat metallothionein-1 380
selected results only <psuedogene (MT-1-pseudo-c)., score = 811, mRNA sequence.
@ unselected results only EMBLALL - CV066264 WNEL31g8 Wheat EST endosperm library Triticum aestivum_cQlA clone
: CV066264 |WNEL31g8 5' similar to Triticum aestivum partial Imw—g RNA 873
sequence.
LESL I EMBLALL : CX625132 H8_D9 spermophilus tridecemlineatus hibernating and active heart
* CX625132 Spermophilus tridecemline COMNA sI to Spermophilus tridecemlineatus 802
Link to related information: TBP-associated factor 9-fke psuedogene, mENA seguence.
Link) ‘ [] emMBLALL:AM118080 ‘AM]_]_BOBO ‘Ustilago hordei mating type regioT AT L, < GO MAT 1, strain 4857-4 ‘ 526707
Save results: Save ) ‘ |:| EMBLALL : AFOQ8274 ‘AF098274 ‘Homo sapiens PSIlTOM2meIetE sequence. ‘ 3535
e~ —
‘ l:l EMBLALL:AFD98275 ‘AFOQBQ?S ‘Homo sapiens PSI2TOM2@dOgene, mplete sequence. ‘ 1036
Display Options
‘ |:| EMBLALL : A1243272 ‘AJ2432?2 ‘Homo sapiens partial UBE2ZLY psuedo@or ubiquitin-conjugating enzyme ‘ 218
View results using: |:| EMBLALL :AL773537 Human DNA W) clone RP11-268E1 on chromosome 9 Contains
- - : three novd] pseudogene, a hovel gene, a pseudogene similar to part
SeqgSimpleView h AL773537 | fribosomalpeatein L16-6cM, NOV, DXS648, DXS648E, FLI123544) (RPL10) 166231
Show 30 w results and a CpG island. == ==
S e ‘ |:| EMBLALL : AB546877 ‘ABS468?? ‘Leptopilina sp. JP CO[@eudoge@paﬁ:ial sequence, isolate: L_sp_SP. ‘ 547
‘ |:| EMBLALL :AB546878 ‘ABS468?8 ‘Leptopilina sp. JP Co@audogeﬁaﬁ:ial se‘}ggn.:a,is\olate: L_sp_TK. ‘ 603
Printer friendly view l:l ——
‘ |:| EMBLALL:AJ239060 ‘AJ239060 ‘Trypanosoma brucei ESAG2 gene, ESAGleuedogenﬁﬁd ESAG1 gene ‘ 2347
Apply Display Options )
. Trypanosoma brucei Lister 427 surface glycoproten expression site
‘ "] EMBLALL:FM162566 |FM162566 B Tl o otatream 59781
[— [ [ [

J Deébuter avec Firefox J

Site Web du Pr. Gilb_ @ Flickr: Votre galerie m Gilbert Deléage - Cit

Pl B ¥+ @

Ec, Institutde Biologie et gy Crédit Mutuel. LA ba_

L g_deleage.html
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© p prot.org ]

Automatic Expert manual

annotation annotation
— niRef
TrEMBL | UniRe UniRef100
- Automatically Sequence clusters UniRef90
annotated and : Ini ‘-
HoX raviesadl (.‘ UniRef50
[ 14

UniParc
Sequence archive of
Sequence archive new; revised
P} and obsolete
‘-'_, sequences
R’

SWISSPROT :
La banque de référence sur les

séquences annotées de protéines

y.ueleage@ibcp.fr



http://www.uniprot.org/uniprot/P06213.txt

insulin human receptor

w--
Help Contact

@ About UniProtkB @ Basket

<l 1to0250f 1,878 p Show

UniProt X

BLAST Align Retrieve/ID mapping

Results
Filter by’

%, BLAST | | = align | |sapownlead) | & Add to basket

e
!I Reviewed (772)
Swiss-Prot POBOGS
Unreviewed
(1,106)
TrEMBL

P09208

Popular
organisms

Human (972)

P0OB213

QOUQE8
Mouse (150)

Zebrafish (141) P11717

Bovine (7)

Other organisms Plaele

I ="

Search terms

Filter "receptor" as:
disease (4)

P51460

Q9Y5Q6

Pe3244

domain (18) Q8TDU9

gene ontology (1,609)

P0O1308
keyword (447)

e e Y

[ S P o] Y

IGF1R_HUMAN

INSR_DROME

INSR_HUMAN

BAIP2Z_HUMARN

MPRI_HUMAN

INSR_CAEEL

INSRR_HUMAN

INSL3_HUMAN

INSL5_HUMARN

GBLP_HUMAN

RL3R2_HUMAN

INS_HUMAN

sl

W of W W W W W W W WP

Insulin-like growth factor 1
recept...

Insulin-like receptor

Insulin receptor

Brain-specific angiogenesis
inhibit...
Cation-independent
mannose-6-phosph...

Insulin-like receptor
Insulin receptor-related
protein

Insulin-like 3

Insulin-like peptide INSLS
Guanine nucleotide-binding
protein ...

Relaxin-3 receptor 2

Insulin

IGF1R

InR, dinr, Dir-a, Inr-

a, CG18402

INSR

BAIAP2

IGF2R, MPRI

daf-2, Y55D5A.5

INSRR, IRR

INSL3, RLF, RLNL

INSL5,

UNQ156/PRO182

GNB2L1, HLCY,
PIG21

RXFP4, GPR100,
RLN3R2

nmm.m s I
%

Homo sapiens 1,367

(Human)

Drosophila
melanogaster (Fruit

fly)

Homo sapiens
(Human)

2,144

Homo sapiens
(Human)

Homo sapiens
(Human)

Caenorhabditis elegans

Homo sapiens
(Human)

Homo sapiens
(Human)

Homo sapiens
(Human)

Homo sapiens
(Human)

Homo sapiens
(Human)

Homo sapiens
(Human)
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ID
AC
DT
DT
DT
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
GN

RP

A5 DER

RT
RL

INSR HUMAN

Reviewed;
P06213; Q17RWO; Q59H98; QO9UCB7; Q9UCB8; Q9UCBY9;

Une entrée UniProtkKB (1/3) http://www.uniprot.org/uniprot/P06213.txt EEE S

IBCP

1382 AA.

01-JAN-1988, integrated into UniProtKB/Swiss-Prot.

05-0CT-2010, sequence version 4.

22-JUL-2015, entry version 216.

RecName: Full=Insulin receptor;

Short=IR;
EC=2.7.10.1;

AltName: CD_antigen=CD220;

Contains:

RecName: Full=Insulin receptor subunit alpha;

Contains:

RecName: Full=Insulin receptor subunit beta;

Flags: Precursor;
Name=INSR;

[1]

NUCLEOTIDE SEQUENCE [MRNA]

HIS-171; THR-448 AND LYS-492.
PubMed=2859121; DOI=10.1016/0092-8674(85)90334-4;
Ebina Y., Ellis L., Jarnagin K., Edery M., Graf L., Clauser E.,

Ou J.-H., Masiarz F.,

Kan Y.W.,

Goldfine I.D.,

(ISOFORM LONG) , AND VARIANTS GLY-2;

Roth R.A., Rutter W.J.;

"The human insulin receptor cDNA: the structural basis for hormone-
activated transmembrane signalling.";

Cell 40:747-758(1985).
[2]

57
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UniversitéClaudeBernard‘:/\:\,\,1Lyon1 Une entrée UniPrOtKB 2/3 IEBECE:P

CcC -1 - FUNCTION: THIS RECEPTOR BINDS INSULIN AND HAS A TYROSINE-PROTEIN

CcC KINASE ACTIVITY.

CcC -1 - CATALYTIC ACTIVITY: ATP + A PROTEIN TYROSINE = ADP +

CcC PROTEIN TYROSINE PHOSPHATE.

CC -1 - ENZYME REGULATION: AUTOPHOSPHORYLATION ACTIVATES THE KINASE

CcC ACTIVITY.

CcC -1- SUBUNIT: TETRAMER OF 2 ALPHA AND 2 BETA CHAINS LINKED BY DISULFIDE

CcC BONDS. THE ALPHA CHAINS CONTRIBUTE TO THE FORMATION OF THE LIGAND-

CcC BINDING DOMAIN, WHILE THE BETA CHAIN CARRY THE KINASE DOMAIN.

CcC -1 - SUBCELLULAR LOCATION: TYPE I MEMBRANE PROTEIN.

CcC -1- ALTERNATIVE PRODUCTS: TWO FORMS ARE PRODUCED BY ALTERNATIVE

CcC SPLICING. THE SECOND FORM LACKS A 12 RESIDUE PEPTIDE IN THE ALPHA

CcC SUBUNIT.

CcC -1- PTM: AFTER BEING TRANSPORTED FROM THE ENDOPLASMIC RETICULUM TO THE

CcC GOLGI APPARATUS, THE SINGLE GLYCOSYLATED PRECURSOR IS FURTHER

CcC GLYCOSYLATED AND THEN CLEAVED, FOLLOWED BY ITS TRANSPORT TO THE

CcC PLASMA MEMBRANE.

CcC -1- DISEASE: MUTATIONS IN INSR CAN CAUSE VARIOUS FORMS OF INSULIN

CcC RESISTANCE AS WELL AS SOME FORMS OF DIABETES MELLITUS, NONINSULIN-

CcC DEPENDENT (NIDDM) AND OF LEPRECHAUNISM (DONOHUE SYNDROME) .

CcC -1- SIMILARITY: BELONGS TO THE INSULIN RECEPTOR FAMILY OF TYROSINE-

CcC PROTEIN KINASES.

CC -1- SIMILARITY: CONTAINS 2 FIBRONECTIN TYPE III-LIKE DOMAINS.

DR

DR

KW

KW

KW

KW
R
Y

EMBL; M10051; AAA59174.1; -.
EMBL; X02160; CAA26096.1; -.

Transferase; Tyrosine-protein kinase; Receptor; Transmembrane;
Glycoprotein; ATP-binding; Phosphorylation; Signal; Polymorphism;
Disease mutation; Diabetes; Alternative splicing; Repeat;
3D-structure.

58 g.deleage@ibcp.fr
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FT
FT
FT
FT
FT
FT
FT
FT

SQ

//

SIGNAL
CHAIN
PROPEP
CHAIN
DOMAIN
TRANSMEM
DOMAIN
DOMAIN

SEQUENCE
MGTGGRRGAA
QILLMFKTRP
VIFEMVHLKE
ECGDICPGTA
GNCSQPDDPT
CHQYVIHNNK
TVINGSLIIN
EIGNYSFYAL
RNDIALKTNG
NVTEFDGQDA
DERRTYGAKS
ROAEDSELFE
KELEESSFRK
PNTSSTSVPT
SARTMPEAKA
SRKHFALERG
PLIFVFLFSV
EKITLLRELG
FTCHHVVRLL
AETADGMAYL
RWMAPESLKD
CPERVTDLMR
FEDMENVPLD
PS

Une entrée UniProtKB 3/3

1 27
28 758
759 762
763 1382
763 956
957 979
980 1382
182 339

1382 AA; 1
AAPLLVAVAA
EDFRDLSFPK
LGLYNLMNIT
KGKTNCPATV
KCVACRNFYL
CIPECPSGYT
IRGGNNLAAE
DNONLRQLWD
DKASCENELL
CGSNSWTVVD
DIIYVQTDAT
LDYCLKGLKL
TFEDYLHNVV
SPEEHRPFEK
DDIVGPVTHE
CRLRGLSPGN
VIGSIYLFLR
QGSFGMVYEG
GVVSKGQPTL
NAKKFVHRDL
GVETTSSDMW
MCWQFNPKMR
RSSHCQREEA

INSULIN RECEPTOR, ALPHA-SUBUNIT.
REMOVED IN MATURE FORM.
INSULIN RECEPTOR, BETA-SUBUNIT.

EXTRACELLULAR (POTENTIAL).

POTENTIAL.
CYTOPLASMIC (POTENTIAL).

CYS-

56280 MW;

LLLGAAGHLY
LIMITDYLLL
RGSVRIEKNN
INGQFVERCW
DGRCVETCPP
MNSSNLLCTP
LEANLGLIEE
WSKHNLTTTQ
KFSYIRTSFD
IDPPLRSNDP
NPSVPLDPIS
PSRTWSPPFE
FVPRKTSSGT
VVNKESLVIS
IFENNVVHLM
YSVRIRATSL
KRQPDGPLGP
NARDIIKGEA
VVMELMAHGD
AARNCMVAHD
SFGVVLWEIT
PTFLEIVNLL
GGRDGGSSLG

59

RICH.

D681AC2E CRC32;

PGEVCPGMDI
FRVYGLESLK
ELCYLATIDW
THSHCQKVCP
PYYHFQDWRC
CLGPCPKVCH
ISGYLKIRRS
GKLFFHYNPK
KILLRWEPYW
KSQONHPGWLM
VSNSSSQIIL
SEDSQKHNQS
GAEDPRPSRK
GLRHFTGYRI
WQEPKEPNGL
AGNGSWTEPT
LYASSNPEYL
ETRVAVKTVN
LKSYLRSLRP
FTVKIGDFGM
SLAEQPYQGL
KDDLHPSFPE
FKRSYEEHIP

RNNLTRLHEL
DLFPNLTVIR
SRILDSVEDN
TICKSHGCTA
VNFSFCQDLH
LLEGEKTIDS
YALVSLSFFR
LCLSEIHKME
PPDFRDLLGF
RGLKPWTQYA
KWKPPSDPNG
EYEDSAGECC
RRSLGDVGNV
ELQACNQDTP
IVLYEVSYRR
YFYVTDYLDV
SASDVFPCSV
ESASLRERIE
EAENNPGRPP
TRDIYETDYY
SNEQVLKFVM
VSFFHSEENK
YTHMNGGKKN

ENCSVIEGHL
GSRLFFNYAL
HIVLNKDDNE
EGLCCHSECL
HKCKNSRRQG
VTSAQELRGC
KLRLIRGETL
EVSGTKGRQE
MLFYKEAPYQ
IFVKTLVTFS
NITHYLVFWE
SCPKTDSQIL
TVAVPTVAAF
EERCSVAAYV
YGDEELHLCV
PSNIAKIIIG
YVPDEWEVSR
FLNEASVMKG
PTLQEMIQMA
RKGGKGLLPV
DGGYLDQPDN
APESEELEME
GRILTLPRSN

g.deleage@ibcp.fr
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Archaea Sequencing Status

® Awaiting Sample
@® Complete

) DNA Received
@ Draft

@ In progress
Autres

1405

Eukaryal Sequencing Status

@ Awaiting Sample

@ Complete

@ Drait

@ In progress
Autres

. 22984

bU

L11AN
-
i

@
0
T

Bacterial Sequencing Status

@ Awaiting Sample
@ Complete

@ Draft

@ In progress

@ Targeted

Autres

79571

Metagenomic Sequencing Status

@ Complete
@ Draft

18126

g.aeleage@ibcp.fr
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Taille comparée de génomes séquencés e

Organisme Nb. chrom. Nombre genes Taille Mb
Homo sapiens 23 20-30.000 3000
Mus musculus 21 30-45.000 3000
Arabidopsis thaliana 5 ~20000 120
D. melanogaster 4 ~ 14.000 165
C. elegans 6 ~ 14.000 100
Saccharomyces cerevisiae 16 6000 13
Escherichia coli 1 4000 4,6

ElR

61 g.deleage@ibcp.fr
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Chromosome
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MtDNA

Base pairs

249,250,621
243,199,373
198,022,430
191,154,276
180,915,260
171,115,067
159,138,663
146,364,022
141,213,431
135,534,747
135,006,516
133,851,895
115,169,878
107,349,540
102,531,392
90,354,753
81,195,210
78,077,248
59,128,983
63,025,520
48,129,895
51,304,566
155,270,560
59,373,566
16,569

Confirmed
proteins

2012
1203
104
718
849
1002
866
659
785
745
1258
1003
318
601
562
805
1158
268
1399
533
225
431
815
45
13

62

Répartition des ~ 20338 genes humains (2017)

Putative
proteins

31
50
25
39
24
39
34
39
15
18
48
47

8
50
43
65
44
20
26
13

8
21
23

8

0

Pseudogenes

1130
948
719
698
676
731
803
568
714
500
775
582
323
472
473
429
300

59
181
213
150
308
780
327

0

g.deleage@ibcp.fr
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Fonction des genes humain (2014)
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unclassified; 4061; 23,6%

isomerases; 94; 0,5%
receptors; 1076; 6,3%
storage proteins; 15; 0,1%

extracellular matrix proteins; 72; 0,4%

proteases; 476; 2,8%
cytoskeletal proteins; 441; 2,6%
structural proteins; 280; 1,6% /

surfactants; 15; 0,1%

cell junction proteins; 67; 0,4%

chaperones; 130; 0,8%

transcription factors; 2067; 12,0%

phosphatases; 230; 1,3%
membrane traffic proteins; 321; 1,9%&
transfer/carrier proteins; 248; 1,4%

hydrolases; 454; 2,6%
defense/immunity proteins; 107; 0,6%

calcium-binding proteins; 63; 0,4%
viral proteins; 7; 0,0%

transmembrane receptor regulatory/
ladaptor proteins; 84; 0,5%

transferases; 1512; 8,8%
oxidoreductases; 550; 3,2%
lyases; 104; 0,6%

cell adhesion molecules; 93; 0,5%
ligases; 260; 1,5%

nucleic acid binding; 1466; 8,5%
signaling molecules; 961; 5,6%

y / transporters; 1098; 6,4%
o @

enzyme modulators; 857; 5,0%

63 g.deleage@ibcp.fr
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Fichier  Edition  Affichage  aller &

Marque-pages

Oukils 7

q.il - Elr> - %l @ |@ hitkp: v ensembl, orgfindes. html

http://www.ensembl.org_ B oo d

Aug 2006

Use Ensembl to...

Pun a BLAST search
Search Ensemid

#5 Data mining [BioMart]
= Export data

m [Download data

Docs and downloads

© Information

0 what's Hew

© About Ensembl
@ Ensembl data
0 software

Other links

= Home
- Sitemap
* Vega
Prel Pre Ensembl

& View previous release of
page in Archive!l

&/ Stable Archive! link for this
page

&/ Archive! sites
W Trace server

Blsangerg -}

2X GENOMES

now in Ensembl!

What's New in Ensembl 40

F Hew low-coverage genomes (L
aiticang, 0. novermcinetns, E. telfaiv
O, cHpiciing

k Stickleback assembly and
genebuild [ Gasterostens gofegins)

F Hew species - Aedes aeqgypti
[Aedes gegyntl

F Hew Macaque assembly and
genebuild [ Macaca mulatta)

F Hew genebuild on Rat assembly
[ Rattus porvegicns)

hore newws...

About Ensembl

Enzembl is & joint project between EMBL - EBI
and the Zanger Institute to develop a zoftware
system which produces and maintains
automatic annotation on =elected eukaryotic
genomes. Ensembl iz primarily funded by the
Wiellcome Trust.

Thiz =ite provides free access to all the data
and =oftware from the Enzembl project. Click
on & species name to brovese the data.

Accesstoall the data produced by the
project, and to the software used to analyse
and present it, is provided free and without
constraints. Some data and software may be
subject to third-party constraints.

For all enguiries, please contact the Ensemkbl
HelpDesk (helpdeskif@ensembl.org)l.

Cther sites using the Ensembl system

F EBl Genome Reviews database -
mainly archaea and bacteria.
F WEGA - Vertebrate Genome

N et stice,

=

Mammalian genomes
-T Homo sapiens
m NCBI 36 | Veos

FPan troglodytes
PanTra 1.0 MEW orel

Macaca mulatta
UPDATED! nilL 1.0

Mus musculus
HCBI m36 | Wega

Rattus norvegicts
UPDATED? RGSC 24

Oryctolagus cuniculus
MEWSE ReBBIT

W Canis familiaris
! &i CanFam 1.0 Yega | LPDATED!

o prel

R
Sus scrofa

P.FE! NEWY (clone status map)

Bos taurus
Btau 2.0

! , Dasypus novemcinctus
- NEWT ARhA

I oxodonta africana
NEWY BROAD E1

S ol Cchinops telfairi
MEW? TEMREC

Monodelphis domestica
hbon Do <

g Ornithorhynchus anatinus

Other species

Gallus gallus
WASHUE 1
3

! :
Xenopus tropicalis
JGl 4.
Danio rerio
- I 6 | Weda
Takifugu rubripes
¥ FUGU 4.0

Tetraodon nigroviridis
TETRANOON 7

R (asterostens aculeatus
LN MWW BROAD 51

' (hryzias latipes
Pre, nensxs1

Ciona intestinalis
JGIz

Ciona savignyi
CEEh 2.0

- Drosophila melanogaster
UWPDATED! BOGF 4

. Anopheles gambiae
g
i Fgam P

Aedes aeqypti
NEWT?F rfaegl i

h Caenorhabditis elegans
Ly

WS 150

L

m Saccharomyces cerevisiae

Terming
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Génome humain sur Ensembl

Fichier ~ Edition  Affichage  Aller 3 Margue-pages  Cukjls 7

@ - E? - @ @ @ |Eﬂ btk fraene ensembl, argfHomo_sapiensfindesx, bl

Box@d |

e’Ensembl H uman

Use Ensembl to...

Run a BLAST search
Search Ensembl

d#: Data mining [BioMart]
= Upload and view data

oh chremosome
= Export data
= Download data
Docs and downloads
© Information

Karyotype

Click on a chromosome for a closer wview

0 What's New

0 About Ensembl
© Ensembl data
0 Software

Select a species

= Mammals
= Other chordates
m Other eukaryotes

Other links Jump directly to sequence paosition

Chromosome: ar region |

_om Homea C e flom e |

Search el Human: | Anything ||

u
- =

e.q. ALT3E722.15.1.44776, ENSGO0000139618

Ensembl release 40 - Help

Explore the Homo sapiens genome

About the Human genome

Assembly

This release is hased on the NCEI 36 assembly of

The International Human Genome Sequencing Consartium have
published their scientific analysis of the finished human genome.

v Mature 431,931 - 945 (21 October 2004)
v WWT Sanger Institute Press Release

Annotation

The human genome sequence is now considered sufficiently stable
that the three major genome browsers have come together to
produce a common set of gene I0s for their annotations. This
Consensus COS 1D set has been encorporated into the Ensembl

database alongside the existing identifiers.

v Mare infarmation about the CCOS project.
The ENCODE (EMCyclopedia Of DMNA Elements) project aims to

find functional elerments in the human genome.

the human genome [November 2005].

Terming

"

ElR

65

g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard

ElR

I 1 ¥ 4 4 & d 0} L = = -
L AEnsem R O o) S I ENE e WO A O O SO E R A Oy LTI TET DS

= [B]X)

Fichier ~ Edition  Affichage  Aller & Marque-pages  Outils 7

B, =
<ZI - I_VJ - @ |_| @ @ hikkpe: f e, 2nsembl. argfHomao_sapiens/mapyview?chr=2

M © o |G

@ Ensembl data
0 Software

Other links

= Home Click on the image above to zoom into that point
= Sitemap
Vega

Pral Pre Ensembl

¥

! View previous release of
page in Archive!

= Ctalila Avoliveal! 1al for

For more information on gene
statistics, see the MapWiew help
page

Change Chromosome

Chromosome

]

Search erHuman: | Angthing W
Ensembl H T
e/ uman Mapliew s
Aug 2006 m
Chromosome 9 Ehown Gehes & GC SHP= Chromosome 9 Chremosome 9
Genes Repeats
= View Chromosome 9
m YView Chr 9 Synteny Length: 140 273,252 bpS
= [Map your data onto this Known OoF
chromosome Protein-coding
Genes:
Use Ensembl to...
Nowvel 1,013
= Run a BLAST search = EE:E:}'CO‘“"Q
m Search Ensembl = )
# Data mining [BioMart] Pseudogene %
i Genes:
= Upload and view data on
chromoseme - miRNA Genes: 25
m Export data [RNA Genes: 11
= Download data ’
- snRNA Genes: 43
Docs and downloads . snoRNA 15
222,31 Genes:
© Information pErsEe Misc RNA 7
, 3.1 viisc
© What's New -:31_2 Genes:
@ About Ensembl 231,53
532 -
il :33. . SNPs: 569 765
T2
FIFT
3. 11
A 34,35

Fields marked with * are required

|2

=

EEE S
IBCP

g.deleage@ibcp.fr
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Chromosome 9
11,040,954 - 11,041,953

View of Chromosome 9
Graphical view
Graphical overview

Export information about
region

Export sequence as
FASTA

Export EMBL file

i Export Gene info in

region

# Export SNP info in

region

#: Export Vega info in

region

View alignment with ...
View alongside ...

View Syntenic regions ...

View region in NCBI
browser

View region in UCSC
browser

Use Ensembl to...

Run a BLAST search
Search Ensembl
Data mining [BioMart]

= Upload and view data on

chromosome

P

e.’ Ensembl Hyman ContiglView

=1 Chromosome 9

Search & Humarn: | Arthing

=

w
&g

e.g. ALTIEFA2 16, 1.44778, AL3E5340.17 1. 112442

Chr. g

Overview
Detailed view

[=] Basepair view

Chr. g
Length

Amino acids

Sequence
DMNAfcontigs)

Sequence

Amino acids

MRl

fr
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Analyse de séquences

>p37808 (ATPA BACSU) ATP SYNTHASE SUBUNIT ALPHA - BACILLUS SUBTILIS
MSIKAEEISTLIKQOQIONYQSDIEVODVGTVIQVGDGIARVHGLDNCMAGELVEEFSNGVLGMAQNLEESNVGIVILGPES
ETIREGDEVKRTGRIMEVPVGEELIGRIVNPLGOQPVDGLGPILTSKTRPIESPAPGVMDRKSVHEPLOQTGIKAIDALIPIG
RGORELITIGDROQTGKTSVAIDAILNQKDODMICVYVAIGOQKESTVRGVVETLRKHGALDYTIVVTASASQPAPLLYLAPY
AGVTMAEEFMYNGKHVLVVYDDLSKQAAAYRELSLLLRRPPGREAFPGDVEFYLHSRLLERAAKLSDAKGAGSITALPEVE
TOAGDISAYIPTNVISITDGQIFLOSDLEFEFSGVRPAINAGLSVSRVGGSAQIKAMKKVSGTLRLDLASYRELEAFAQEGS
DLDQATQAKLNRGARTVEVLKODLNKPLPVEKQVATLYALTKGYLDDI PVADIRRFEEEYYMYLDONHKDLLDGIAKTGN
LPADEDFKAATEGEFKRTEFAPSN

PC Windows ANTHEPROT (http://antheprot-pbil.ibcp.fr)
Web NPSA: http://npsa-prabi.ibcp.fr

ElR
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. AA composition

Composition en aa

File  Edition

eSS S

IRCP
o =] 3

LI BULISIALIEGHEIDUINELD YR L YHLIYL YLV L AK LN LD VINLAY

T

T IM T T AT AT AT T T ORI T MATN T T TAWACCIFFAMAT T AATODIFC

9.16

Ala

AsSX

Cys

Asp Glu Phe Gly

His lle Lys

8.76

3.19

Leu Met Asn Pro GIn Arg Ser Thr Yal Trp

Molecular mass
Specific wvolume

14595.706 Da
.744 cmPemfyg

Protein molecular epsilon at 280 nm {(Lfmolfcm) 2980

Hinimal radius of egquiwvalent sphere of the unhydrated molecule 1,63 E-7 cm

Minimal radius of egquivalent sphere of the hydrated 0,30 g H20/g molecule 1,82 E-7 cm
Holecul ar concentration for 1 unity DO at 280 nm (mol/L) 3,36 E-4

Concentration for 1 unity DO at 280 nm (gfL) 4.898

Lnk  Tyr Glx

sLa composition est-elle « standard » ou fortement biaisée?
Attention a la dérive isotopique (1.1% de 13C pour le calcul des masses en Spectrométrie de Masse

Faible complexité (cauchemar du bioinformaticien) :@2
/

AL,

7’ ~

69
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Définir les pKai (aa « acide ») et pKaj (aa « basique ») des chaines latérales des acides aminés
e pKj1His 6.00 pKj2 Lys 10.53 pKj3Arg 12.48 pKj 4 Nter 9.80
e pKi5Asp 3.86 pKi6 Glu 4.20 pKj7Cys 8.33 pKj 8 Tyr 10.1
e pKj9Ser 13.60 pKj 10 Thr 13.60 pKill Cter 2.10

10 -#5 107#54

Net Charge= » Ni(1- = > Ni _
ge= 2N~ Jo ) Z_,,: ATEaRTE

Met charge  pHi= 005875
pH = 04.24 Met charge 025,239

i

o

Titration

50|

ML’ _ Purification

40 |

-

o |
7

735 Choix des colonnes d’échanges d’ions et
du pH de purification.

20 [

10|

0 [T 23 45 B 9 0 1112 13 |
A0 |
20 |
30 [
40 [

A Solubilité minimale au pl

70 g.deleage@ibcp.fr
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Comparaison de séquences
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Université Claude Bernard Lyon1 Comparaison de 2 Séquences

Objectifs
e Reépétitions internes sur une séquence
e Duplication de genes
e Reégions de faible complexité
e |dentification de protéines homologues
e |dentification de sites similaires dans des protéines différentes
e Zones d’insertion - délétion entre 2 séquences

Matrice de points
e Méthode simple - identité
e Méthode exhaustive non ambigue
e Méthodes a score (filtrage pour les acides nucléiques)
e Parameétrage du filtre (longueur du segment a choisir)
e Ressemblance par matrice de substitution
e Choix de la matrice
e Paramétrage délicat
e Comparaison des matrices difficiles

ElR

72
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Comparaison de séguences

Matrices de points simple - Identité

AEIGLMAEIGLSPCHKLM

A e °

E L °

I ° °

G . .

L * L °
M e °
A e o

E ° °

I ° °

G ° ®

L ° ° e
S [

P o

C o

H °

K [ )

L ® L ®
M ° °

73
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I
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Comparaison de sequences

Matrices de points simple - Identité

AEIGLM

ZERIATOEO-ERAE Q=T
(

EIGL

Répétition interne AEIGL
SPCHKLM

74
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S [ ] [ ] [ ]
rE [ [ ] [ ] ([ ]
Q [ ]
U [ ]
< E [ ] [ [ ] [ ]
N [ [ ]
C [ ]
E [ ] [ [ ] [
>S [ ] [ ] [ J
E [ ] [ ] [ ] [ ]
Q [ ]
U [
< E [ ] [ [ [
N [ ] ([ ]
C [ ]
LE ° ° ° °
fS ° ° °
E [ ] [ ] [ ] [
Q [ ]
U [
< E [ ] [ ] [ [
N [ ] [ ]
C .
\ £ . . . .
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Insertion de « ANALYSIS » dans A

C E A N A L Y S S
° °
°
°
°
°
———————
°
°
°

IBCP

E R
°
°
°

)
°

)
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unversié cuate sermard (@) et~ P@lindrome= croix perpendiculaires a la diagonale (ANA et SIS)

ElR

am< — 0D 0T — < rPZ2Zr mOoOZmcomowm

E

N C E A NAL Y S

S P R 1

M

E

R

7

SiE
IBCP

g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard|( w \,

ClR

mumOZ2maoOoO mwm

S EQENTCE

A

Transpositions (Inversion ANALYSIS et SEQUENCE)
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i
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Matrices de points simple - Filtrage =

I

@
0
T

Plutot que mettre un point par AA identique , le filtrage consiste a mettre un point par
segment de 3AA identiques

AEIGLMAEIGLSPCHKLM

e 1 point: 3AA A
e 2 points: 4AA f . ¢ .
. ()

e 3 points: 5 AA G R °
L ®
M °
A ()
E o ®
)i ° °

e L :
S [ ]
]
P [ ]
C °
H [ ]
K ’ °
L °
M
st
@ 79 g.deleage@ibcp.fr



Mon Matrices de points simple - Filtrage ESE S

Un point par segment de 5 AA identiques
e 1 point: 5AA
e 2 points: 6AA
e 3 points: 7 AA

AEIGLMAEIGLSPCHKLM

13

ZEORIAROCQ~m 2O~ mp
[ J

ElR
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Mon Matrices de points simple - Filtrage ESE S

Un point par segment de 7 AA identiques
e 1 point: 7AA
e 2 points: 8AA
e 3 points: 9 AA

AEIGLMAEIGLSPCHKLM

ZEORIAROCQ~m 2O~ mp
[ J
[ ]

ElR
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@)1 Avantage du filtrage Transpositions (Inversion ANALYSIS et SEQUENCE)  EEES
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Mijon- Transpositions filtrées (Inversion ANALYSIS et SEQUENCE) EEE

Université Claude Bernard | w )

SEQENTCE : PR I MER
S| . .

E . .

Q o

E . o

N .

C o

E o

S

1 point= 2 identités sur 3
83 g.deleage@ibcp.fr
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UniversitéClaudeBernard‘:/\’\:}Lyon1 Passage a la similarité .

Peptide 1 AEIGLMAEIGLSETKTIL
Peptide 2 LD VAAIGDLAITQRLM

Peptide S WR GIYSHHDETWDCPLC

Ces 3 peptides n’ont aucune identité et pourtant un biochimiste
saurait dire que le peptide 1 est plus proche du peptide 2 que du peptide 3

84 g.deleage@ibcp.fr
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Les proteines evoluent via des successions de mutations ponctuelles
indépendantes les unes des autres et dans la population.

* Les matrices liées a I’évolution : matrices PAM
* représentent les échanges possibles et acceptables d’un acide aminé par un autre lors de
I’évolution des protéines (M. Dayhoff, 1978).

*si deux séquences appartiennent au méme processus évolutif, et qu’un acide aminé de 1’une a été
muté pour donner 1’autre, alors les deux acides aminés sont « similaires » :

* les mutations sont dites (Point Accepted Mutation)
» elles ont €té conservées au cours de 1’évolution de fagon a ne pas altérer la fonction de la
protéine.

*Exemple les cytochromes

85 g.deleage@ibcp.fr
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Fréquence de mutations pour une distance évolutive de 1 PAM =HE

86

IBCP
3 NPS&E : MULTALIN ALIGNMENT - Microsoft Internet E xplorer =10 x|
J Fichier  Edition  Affichage Faworiz  Outls 7 ﬁ
J i Précédente = = - () ot | ‘ChRechercher ] Favoris  ZfMédia -4 | Bl SN [NEl e
J Adresse ﬂj http: A npsa-phil ibep. frézgi-bind align_multalinpl j o 0K
[~
View MULTALIN in: [RIPEA (Wac, UMK, About. ] [AnTheProt (PCY, Dowrdoad...] [HELEP]
10 20 30 40 50 &0 0 a0 20 100 110
I I I I I I I I I I I
CY¥C_ABTTH -——A3FRAPPEAAKAGEE T FRETECAN CHTVEEGAGHEQGPN LN GLF GRS GT TP GY 57 3 A8 NENMAVNITGENTLY DY LLNPEEY TP GCTEMYFPGLEEPODEAD LT AYLE RS TA- -~
C¥C_GO3EL -——ASFEAP P A AGEE T FETECAN CHTVDE GAGHEQGPN LN GLFGROS GTTAGY 55 3 A ANFNMAVOTGENTLY DY LLN PEEY TP CTEMVFP GLEEPODRAD LT AY LEXATA-—-
C¥C_RICCO -——A3FRRAP PR VEAGEE T FRTECAN CHTVEE GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 35 3 A8 NENMAVONGENTLY DY LLNPEEY TP CTEMYFPGLEEPODEAD LT AV LEKATA -~ -
C¥C_SE3IN -—=ASF AP P VESGEE T FETECAN CHTVDEGAGHEQGPN LN GLFGROSGTTP Y 5¥ 3 A A NENMAVINGENTLY DY LLN PEEY TP CTEMVFPGLEEPOERAD LTAYLEEATA - -~
CY¥C_ACENE -——-A3FARAPPGNPAAGEET FETECANCHTVDEGAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 55 3 A8 NENMA VNI GYNTLY DY LLNPEEY TP GCTEMYFPGLEEPODEAD LT AYLEQSTAL— -
C¥C_SaMNT -——ASFARAPPCNPEAGEE T FETECN ) CHTVDEGAGHEQGPN LN GLFGROSGTTAGY 55 3 AANFNMAVNIEEETLY DY LLNPEEY TP CTEMVFPGLEEPODRAD LT AYLEQSTA-—-
C¥C_LYCES -——-A3FNEAPPGNPEAGEET FETECANCHTVEEGAGHEE GPN LN GLF GRS GTTAGY 37 3 A8 NENMAVNITGENTLY DY LLNPEEY TP GCTEMYFPGLEEPOERAD LT AYLEEATA- -~
C¥C_30LTT -——ASFGEAPPCNPEAGEE T FETECAN CHTVDE GAGHEE GPN LN GLF GRS GTTAGY 5V SNANKNMAVTGENT LY DY LLNPEE Y TP CTEMVFPGLEEPOERAD LTAYLEEATA -~
CY¥C_ORT34 -——A3F3EAPPGNPEAGEE T FETECANCHTVDE GAGHEQGPN LN GLFGRASGT TP GY 5¥ S TANENMAVINEENTLYDY LLNPEEY TP GCTEMVFPGLEEPQERAD LT SYLEEATS -~
C¥C_ARTTMA -——ASFARAPPCNPEAGEE T FETECAN CHTVEE GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 5V 3 AANFNMAVINEE ATLY DY LLN PRI ¥ TP CTEMVF P GLAEPOERAD LTAYLEESTA-— -
CY¥C_MaATZE -——A3F3EAPPGNPEAGEE T FETECANCHTVEE GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 35 3 A8 NENEAVYITEENTLY DY LLNPXEYIPGCTEMVFPGLAEPOERAD LT AYLEEATA- -~
C¥C_BRAOL -——ASFDEAPPCNAKAGEE T FETECAN CHTVDE GAGHEQGPN LN GLFGRS GTTAGY 5V 3 AANFNEAVENEEETLY DY LLNPEE Y TP CTEMVFPGLEEPODRAD LTAYLEEATA -~
C¥C_CUCHA -——A3FDEAPPGNAKAGEE T FETECANCHTVDE GAGHEQGPN LN GLFGRASGT TP GY 5¥ 3 AL NENRAVINEEKTLY DY LLNPEEY TP GCTEMVFPGLEEPODRADLTAYLEEATA- -~
CHC_PHALTT -——-ASFDEAPPCNAK S GEE I FETECAN CHTVDE GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 5¥ S TANKNMAVINEEETLY DY LLNPEE Y TP CTEMVFPGLEEPODRAD LTAYLEESTA-— -
CY¥C_FRIAG -——A3F3EAPPGDFESGEETIFETECANCHTVDE GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 35 3 A8 NENEAVNIDENTLYDY LLNPEEY TP GCTEMVFPGLEEPODRADLTAYLEEATS S - -
CY¥C_WHEAT -——ASFIEAPPCNPDAGAK T FETECAN CHTVDAGAGHEQGPN LHGLFGRSGTTAGY 573 AANFNEAVENEENTLY DY LLNPEE Y TP CTEMVFP GLEEPODRAD LT AYLERATA S — -
CY¥C_FAGES -——ATF3EAPPGNIKSGEE I FETECANCHTVEE GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 3 3 AL NENEAVTNGEDTLYEY LLNPEEY TP GCTEMVFPGLEEPQERAD LT AYLEKS TR -— -
CY¥C_HELAN ———ASFARAPAGNPTTGEE I FETECAN CHTVEE GAGHEQGPN LN GLFGROS GTTAGY 5V 3 AGNENEAVINEENTLY DY LLNPEE Y TP CTEMVFP GLEEPOERAD LT AYLETATA-—-
CY¥C_TROM& -——A3FARAPAGDNEAGDET FENECANCHTVDE GAGHEQGPN LN GLFGROSGTTAGY 35 3 AL NENEAVLIATLYDY LLNPEEY IP GCTEMYFPGLEEPODRAD LT AYLEESTA- -~
C¥C_ALLFPO -——ATF3HAP P AGOE T FELECAN CHTVEE GAGHEQGPN LN GLFGROS GTALGY 573 A AN NMA VI T LY DY LLN PEE Y TP CTEMVFP GLEEPODRAD LTAYLEE S TA-— -
CY¥C_CANIL -——ASFXRAP PR AKAGEE T FRTECAE CHTVGRGAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 37 3 A8 NENMAVTIETLY DY LLNPEEY TP CTEMVFP GLEE P> X RAD LT AYLEESTA-—-
CY¥C_Paiih -——ASFARAPPGDED VGG I FETEC A CHT VAL GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 573 AANFNEAVL AT LY DY LLNPEE Y TP CTEMVFP GLEEPODRAD LT AYLEHATA - -~
C¥C_SPIOL -——ATF3EAPPGNEDYVGAK T FETECANCHT VD LGAGHEQGPN LN GLF GRS GTARSY 5V 3 AL NENEAVIWAEDTLYEYLLNPEEY TP GCTEMVFPGLEEPODRAD LT AYLED STO-—~
C¥C_GUIAR -——ASFARAPAGDAVAGEE T FETEC A CHT VA GAGHEQGPN LN GLF GRS GTTAGY 573 A AN NE A VAT S LY DY L LN PEE Y TP CTEMVFP GLEE PR RAD LT AYLEASTA—— -
C¥C_GINET -——-ATF3EAPPGDPEAGEE T FETEC A CHTVAE GAGHEQGPN LHGLF GRS GTTAGY 35 3 TGHNENEAVNIT G TLYEYLLNPEEY TP GTEMVFP GLEE P> XRAD LT SYLEQATA0E -
C¥C_NIGDA ———ASF AP A A A GEE T FETEC A CHT VS FAGHE GPN LHGLF GRS GTVAGY 57 3 AANFNEAVNIEEE TLYD Y LLNPEE Y TP CTEMVFP GLEE PR RARL LAY LEE S TA-— -
C¥C_CHLEE -——-STFAEAPAGDLARGEET FETECANCHYARE GGGHEQGPNLGGLF GRS GTAAGFAY SKANFEARVTIGE A TLYEY LLNPEEYHE GNENYFAGLEEPEERAD LT AYLEQATA- -~ ;I
g |-.E:| l_ l_ l_ |Zu:nne ifcannue [kixke] o
Y
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Universié ctaude Bernard|(3) yon 1 Calcul de la matrice de substitution EE =

.IDNVFKN

Alignement IDDWIKN
I D N F W K
Nombre de 1 1 1 1 0
changements
Comptages Nombre 3 3 1 1 5
d’ocurences
Mutabilité m 0 1/3 13 1 1 0
Matrice de . Aij
robabilité S =m.
P : M J mJ 20 A; : nombre de mutations observées i — j
de mutation Z A| )
PAM 1 J
i=1
. M L
Matrice « odds » R1 . ij p; : Fréquence d’occurence i
ij -
P;
n
k k Kk
| N R (R} ou S*=3s
Matrice « log-odds » Sij = log Rij ] J 1) — )
gl Simulation par k multiplications
= de la matrice par elle-méme
U 87 g.deleage@ibcp.fr
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Matrice PAM 250

Université Claude Bernard Lyon 1
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Plus la valeur est petite (<O) plus la conservation des AA est faible
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Université Claude Bernard k Lyon 1 Matrices de substitution BLOSUM (BLOcks Substitution Matrix) IEBE(—:P
* observation de blocs d’acides aminés issus de protéines relativement ¢loignées
* chaque bloc provient d’alignements multiples sans insertions / délétions de courtes régions conservées
* les blocs sont utilisés pour regrouper tous les segments de séquences ayant un pourcentage d’identité minimum
au sein de leur bloc
=> fréquences de substitution pour chaque paire d’acides aminés
=> calcul d’une matrice logarithmique de probabilité
a chaque pourcentage d’identité correspond une matrice :
BLOSUMS50 avec un seuil d’identité de 50 % ;
BLOSUMBS62 avec un seuil d’identité de 62 %.
62% Fréquences de
— > — substitution pour —
chaque acide aminé
| BLOSUM6?
2’
w 89 g.deleage@ibcp.fr
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Matrice BLOSUM 62

Université Claude Bernard Lyon 1
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Universié Ctaute Bernard((@)yon Passage a la similarité avec une matrice PAM %
Peptide 1A E I G L M A E I G L S E K I L
Peptide 2 L D V A A I G D L A I T Q R L M
Peptide 3 W R G I Y S H H D E T W D C P C
Ces 3 peptides n’ont aucune identité et pourtant un biochimiste saurait dire
que le peptide 2 est plus proche du peptide 1 que du peptide 3

Petits
PProIine
NAsparagine
Ilsoleucine VValin
L'-euci"e TThréonine DA“Pa'tﬂte
MMéthionine EGI t te
Phenylalanin “8‘ /
‘_ = Polaires
Hydrophobes
2R
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Université Claude Bernard Lyon1 Matl'ices de SU bStitUtion EE‘
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Matrices nucléiques

e Matrice unitaire

e Matrice génétique (purine-pyrimidine)
Matrices protéiques

e Unitaire

e Evolution

e Matrice PAM (1 Point Accepted Mutation pour 100 aa), PAM 50, PAM 100, PAM 250
71 familles de protéines alignées (>85% identité) =>1300 séquences Dayhoff (1978)
Equiprobabilité des positions mutationnelles
Représentativité des séquences
Mesurée sur 6 a 15 PAM extrapolée jusqu’a 250PAM
Mise a jour en 1992 2600 familles soit 16130 séquences

e Matrices BLOSUM (BLOcks Substitution Matrix, Henikoff, 1992)
2000 Blocs de séquences alignés sans insertion
Matrices a 62% d ’identité de séquences (BLOSUM 62, BLOSUM xx)

e Matrices physico-chimiques
e Matrices d’hydrophobie
e Matrice de structures secondaires (Levin et al, 1986)
e Matrices structurales de superposition de 32 structures (Risler et al,)

ElR
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Relation matrices de substitution et conservation des séguences

Faible Forte
divergence divergence
PAM50 PAM 100 PAM 120 PAM 250
< =
80% Id 60% Id 40% Id 20% Id
< >
BLOSUM 80 BLOSUM 62 BLOSUM 30

ElR
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Matrice unitaire

Université Claude Bernard Lyon 1

LIKIMF|P|SITIW Y|V B|Z X

AIRINID C/QE|G|H

o,0/j0/j0;j0}]0/O0O|O0O|0O]1/0/0|0]O0O]O0O|O|O0O]|0O|0O0]0O0|0]|0]1

Aj1/0/,0/0/0|0|0)jO0O|O0O|0O|0O]|0O|O0O|O0O]0O|0O|0O0O|0O0]0]0]|0O]0]1

R/O0|j12]0;]0/0|/0O|O0O|O0O]O0O|O0O|O0O|O0O]|]O0O|O0O|O0O|]O0O|O0O]|O0]O0|0]|0]|O0]1

N O]/Oj1/0]0]|O]O}j0O|O0O|O0O]|O|0O|O]O]|O]0O]0O|O|0O|0O]1]0]1

pojojoj2,0;j0/0/0/{0]|]0]O0O/O0O|jO0O]|O0O]|]O0O|O|JO]|0O|O0O]0O0|1]|0]|1

¢co0;j0/0/0/1|0/0|0|/0]0O|O0O]0O|O0]0O0|0]0O|O0]0O|0O0]0O]0O]0O]1

Qo0j0j0/]0/0|j1]|]0|O0O]O0O|O0O|0O|O0O]|]O|O0O|O]O|O0O]|0O0O]O0O|0]|0O0]|1]1

E[0]0/OJO]O|O}]1|/0|0|O0O]|0O|0O|O]O]|O]0O]0O|O|O]|0O]O]1 )1

G|lojoj0;0/0|0|0|1/0|0]O0O]O0O]O0O|O|O0O|0O|O0O]O0O|O0O|0]|0O0]|O0]1

H O/ OO0|O]O]OJO|O0O|12]0]0/0|]0|0]0|O0|O0|]O0|0]0|0]|0]|1

L 0,0j0j{0/0/0/0|]0|0|0|1]0]|0]0O0O]0|O|0|0O0|0O0]|0O|0O0]0O]|1

Kfiojojo;jo0/0/0|0{0j0jO0O|0|21]0|0O|0O|]O0O|O0O]|O0]O0|0]|0]|0]1

Moj|00;,0,0/0/{0/0/0|j0]O0O]|0O]1|0|0O]|]O0O|0O]0O0O|0O|0]|0O0]0]1

FIO0/O/0O|jO0O|]O]O|lO|/O|O]O]O|O0O|0O|2]0|O0O|O0O|0O|0O0]0O0|0]|0]|1

p 0/0;]0/0)j0|0}]O0O]0O|JO]O|O]0O|0O|O0]21]|0]0|J0O|0O0|0O0]0O|O0]1

$s 60/j0/j0/0/0/0|O0OjO0O|O|0O|0O]|]0O|0O|0O]|0O|1|0/0]0]0]|0O]0O]1

T 000/,0/0/0/]0/0/O0|O0O]O0O]O0O|/0|]O0O|0O0O]|0O|0O|1]|0|0]0OJ0O0]0]|1

wo0/0|0/0jO]0O]O0O]|O|O0Oj0|0O]|0O]|0O0O|0O0|0O0O|0O|0O[1|/0|0|0]0]1

vy o,0,0/j0j0]O0OjO/O|O]|]O0O]O|O0O|]O0O]|O0O]O0O|O|O0O]|0O0|1]0|0]|0]1

v,oj0,0/0/0/0j0/0/0j0|0|O0O|O0O|jO]0O|0O|0O|0O0]0O]1]|0]0]1

Bjojoj1;1/0/0/0{0/]0/0|0|0]O0O|O0O|O0|O0O|0]0]O0|0]1]|0]1

Z|oj0jojojoj1j1/0|0j0|0|0O|0O|O]|O|O|0O|O]|0O|O]O]1]|1

X1/j1/1)1}j17}j17;j1;11j17}j1;1j1j1j1}j1}1};111|1]1|1|1
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Matrice de structure secondaire

Université Claude Bernard Lyon 1
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Matrices de points utilisant la similarité avec matrice BLOSUM 62 EEE=

AEIGLMAEIGLSPCHIKLM

+4
+6 Score 23 donc >0
+2
+5
+4
+0
-3 Score -8 donc <0
-2
-2

-1
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ElR

Matrice de points

Avantage de la couleur

& Antheprot Dot Plot Yiewer

X: 152 PROTEINY TELISGGDATY SSTGRCSLGEFNUVRSGSTYYFLTAGHCTDGATTWHANSARTTYLGTT SGS5FPNNT

Y: 64 PROTEINX GUVAHALTAGHCTNISASWSIGTRTGT SFPNNDYGITRHSNEPARANGRIYLYNGSYODITTAGHNAEY

File Dotsize Parameters Zoom
Window: 35 Uity matrix Score = 6 F>=18
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@ Antheprot Dot Plot Viewer H= E

File Dotsize Farameters Zoom
Window: 35 Unity matriz Score = 11 >= 12

X: 189 PROTEINY TDGATTWYANSARTTVLGTTSGSSFPNNDYGIVEYTNTTIPEDGTVGGODIT SAANATVGHATTRE
Y: 108 PROTEINX NGREWYLYNGSYODITTAGNAFVCORVQRSGSTTCELESCEVTGLNATVNYGS SGITWYGMTOTNICR]
ISI] Fﬂﬂ FSI]

Ilﬂﬂ I:ISIJ

N\

50 -

;Y

100 |-

150 -

Matrice de points effet du parameétrage

ESE(S

IBCP

(=] E3

& Antheprot Dot Plot Viewer
File Dotsize Parameters Zoom
Window: 35 Log-odds matrix Score = 52 »=153

X: 185 PROTEINY AGHCTDGATTWWANSARTTVLGITSGS SEPNNDYGIVEYTHNTTIPEDGTVGGODIT SAANAT VGHR
T: #4 PROTEINX GTRTGTSEPNNIYGIIEHSNPAAANGRYYLYNGSYQODITTAGHNAEVGOATORSGSTTGLRSGSYTG

FSU

50 Illll] |15l]
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ElR

|| File Dotsize Parameters

50

Window: 33 Unity matrix Score =
e 41 ATPA ECOLI IEKQRIAQENVVSERHNEGTIVSVSDGVIRIHGLADCMOGEMISLPGNRYAIALNLERDS
Y 42 ATPA TOBAC IRERIEQYNREVEIVNTGTVLOQVGDGIARIHGLDEVMAGELVEFEH
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9 10==11

150 200 250 00 350

Exemples - Proteines homologues
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UFIAHUMABmard () Lyon Duplication interne : hexokinase HXK2_HUMAN IEBECE:IE:
rl?f ANTHEPROT 6.4.4 Dot Plot Viewer ) S |

File Dotsize Parameters
I Window: 21 Unity matrix Score= 7 § =9 I
552 HXEK2 HUMAN TEEGDFIALDLGGTNERVLLVRVRNGKWGGVEMHNEIYAIPQEVMHGTGDELFDHIVQC

Y: 104 HXKZ HUMAN TEHGEFIALDLGGTNFRVILWVEVTIDNGLOEVEMENQIYATPEDIMRGSGTQLFDHIAEC
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Duplication de gene : repetltlon interne MDR1_HUMAN

Université Claude Bernard | Jbyon 1
|—' ANTHEPROT 6.4.4 Dot Plot Viewer =ReEn X
File Dotsize Parameters
Window: 27 Blosum62 matrix Score = 24 25 ==126

X: 1014 MDRl_HUMAN AMAVGOVSSEAPDYREREISAAHIIMITIEKTEFLIDSYSTEGLMPNTLEGNVTEGEVVEN
¥ : 371 MDRl_HUMAN AFSVGCASPSIEAFANRRCEAAYEIFKITDNEPSIDSYSKESGHEPDNIKGNLEFRNVHES

500 1000

T T

~,
h Y
~

\ . ' \

. "~
|
H
i
| 500 - ~ - . .
N
|
|| Y

~
i .
[ "
|| N -
( \\
"~
1000 - . ~
b
~.
| Lumen
| |
1 R283%4H5H6 T8 9EIOE1ILE12 Mb
Cytosol
NBD1 NBD2

ElR

103

ESE S
IBCP

g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard () Faible complexité unique : Neurofilament heavy protein NFH_MOUSE EES S
[ ANTHEPROT 6.5.0 Dot Plot Viewer L= [ S . IBCP

File Dotsize Parameters
Window: 15 Unity matrix Score = § 9>=10 ANTHEPROT €.5.0 dot matrix plot
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Faible complexité localisées multiples: Facteur de transcription BTD

EEE S
IBCP

[*7 ANTHEPROT 6.4.4 Dot Plot Viewer e

ATAXIN THINMAN o)

File Dotsize Parameters
Window: 25 Unity matrix Score =

¥ : 26 BTD DROME

7 8==9

®: 72 BTD DROME QHHLHLSHQGAQQOHMQHLTQQO0QQQ000000000000000POQQQHDFLSARALLSE
MICAACNYLNPYRAQQHCAQQQUHAQHQQHAQQQQHHL

QCAQHHLHLSHQGCRQQ
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| ! Antheprot Editor: C\anthepro\Data\Dot_plot\BTD_DROME.SEQ
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File Edit Settings DMNA menu Methods Databases Alignments Dot plot Help
ENCERECEENEE]

>BTD DROME TRANSCRIPTION FACTOR BTD DROSOPHILA MELANOGASTER

MIDAACNYLNPYAQQOHOAQQQOQHAQHQQOHAQQQQHHTHM OH
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o
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I

LAEELLAAﬁbHLAUDELaaa:"""‘*SAAAEHBAAAAAAADLGAAAVASAAYGWNTAYSG
LGPARSQFPYAQYASDYYGNAVGMS. AAWFSHQERLYQPWSSQSYPGENEDDIAFQTQL
QRRSVRCTCPNCTNEMﬁGEP?IVGPDERGRRQHICHIPGCERLYGKASHLKTHLRWHTGE
RPFLCLTCGKBESRSDELQRHGRTHTNYRPYACPICSKKFSRSDHLSKHKKTHFKDKKSK
KVLAAERKEQAAAAIKLEKKEKKSGKPLTPPVEFK EQPDTTPLVNYAPYANLYQHSTSA
@SSVNPPPPPPPLFQQQMTTTTSSAAASFVE SSSSSRATQPATTSASSSSSSSASHP
ARAVVSATGSASSPAASATATAQHH QSESQLAARYGLTMSGLASGASQDSSSSC
HMESEYARASYPADFGAGTA HPHPHHHNAWAAAYHPHATA
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Régions de faible complexité diffuse: ATAXIN 7 HUMAN

-

Fv ANTHEPROT 6.4.4 Dot Plot Viewer

N
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File Dotsize Parameters

.
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Window: 23 Unity matrix Score= 6 7==§
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ElR

@)uenr REpEtitions internes multiples et faible complexité : SDRD_STAAE

F ANTHEPROT 6.5.0 Dot Plot Viewer

NE—T)

File Dotsize Parameters

Window: 15 Unity matrix Score =

5 9==10

ANTHEPROT &€.5.0 dot matrix plot
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Faible complexité globale : Collagen alphal(ll) de souris

[* ANTHEPROT 6.4.4 Dot Plot Viewer
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Window: 15 Unity matrix Score =
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Exemples — Exons de la calmodulin

[=~ ANTHEPROT 6.4.4 Dot Plot Viewer
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2
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File Dotsize Parameters

Window: 27 Unity matrix Score = 12 13 == 14
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ElR

Mise bout a bout de la traduction en 3 phases du gene calmodulin
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i ssditlttsi Barnr ‘ LJon 1 Bi-dimensional plot of the FIS2 predicted protein sequence showing the tandem repeats EEE
between residues 120 and 520. IBCP

FIS 2 amino acid residues
Luo M et al. PNAS 1999:;96:296-301
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Exemple des synténies

Oruza sativa japonica chromosome 3
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Recherche de segments similaires (s

ElR

(4]

I

m
9
.

Soient 2 séquences A et B a comparer
Définition de la longueur L. de comparison

Comparaison des fenétres de longueur L déplacées le long des 2 séquences

e Une premiere fenétre de longueur L (1 a L) est definie sur la séquence A et les identités sont

comptées sur chaque fenétre de méme longueur sur la séquence B
e Un incrément de 1 est appliqué pour definir une 2° fenétre sur A (2 a L+1)
e re-examen de chaque fenétre sur B
Score d’identité

e Pour chaque comparaison entre 2 segments de longueur L, le nombre d’identité sur le segment

est calculé.
Sauvegarde des meilleurs scores (supérieurs a un pourcentage d’identité)
Re-calcul des scores sur les fenétres adjacentes
Affichage des meilleurs scores avec les segments trouves

113 g.deleage@ibcp.fr
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%Ildentiteé - %Similarité - Homologie e
% Identité

L)

e (Quantité qui se mesure en % d’acides aminés identiques entre 2 séquences (apres alignement des
séquences)

% Similarité
e (Quantité qui se mesure en % d’acides aminés ressemblants entre 2 séquences
Homologie

e 2 protéines sont homologues ssi elles ont un ancétre commun
e Paralogues: Séquences homologues qui ont évoluées par duplication
e Orthologues: Génes homologues qui ont divergé suite a la spéciation (a la séparation d’une espece en deux
especes différentes)
e Il est possible d’observer la ressemblance résiduelle entre les séquences originelles apres 1’évolution,
ce qui permet d’inférer 1’homologie.

e En général, pour des séquences de longueur standard, on peut inférer ’homologie entre 2 protéines si
leurs séquences présentent 30% ou plus d’identités résiduelles mais. ..

e Il existe des séquences homologues avec moins de 30% d’identité dans ce cas la:

e Homologie est transitive
si A homologue a B
et B homologues a C

alors A homologue a C méme si A et C ont peu de similarités

e Utilisation des structures

ElR
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Homologie - Paralogues — Orthologues

Gene ancestral

. [
¢ Duplication Primates Rongeurs
® Spéciation
Gl G2
GO G”’1 G2

Homme Rat Souris Rat Souris

H—J

i i Paralogues
Evolution par divergence

115
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Ancétres différents
et structures différents

Z0—-——HCcro<m

Fonction identique
Site actif commun

Evolution convergente

ClR
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Homologie-Analogie SEE

HOMOLOGIE

Ancétre 3D commun
Myoglobine de cachalot
Leghemoglobine de lupin
15% identité de séquences
Fonctions différentes

Les structures 3D évoluent moins vite que les séquences

Les structures 3D sont plus préservées par I'évolution que les séquences

La pression de I'évolution est plus forte sur les structures que sur les séquences

Les structures 3D s’accomodent des séquences (plasticité)

Evolution divergence
Structures 3D proches

Gl

117

ANALOGIE

Ancétres différents

Structures 3D parfois différentes
Fonctions identiques

Protéases Ser, His et Asp

Evolution convergente
Structures 3D différentes
Site actif identiques
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Homologie-Analogie SEE

HOMOLOGIE

Ancétre 3D commun
Myoglobine de cachalot
Leghemoglobine de lupin
15% identité de séquences
Fonctions différentes

Les structures 3D évoluent moins vite que les séquences

Les structures 3D sont plus préservées par I'évolution que les séquences

La pression de I'évolution est plus forte sur les structures que sur les séquences

Les structures 3D s’accomodent des séquences (plasticité)

Evolution divergence
Structures 3D proches

Gl
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ANALOGIE

Ancétres différents

Structures 3D parfois différentes
Fonctions identiques

Protéases Ser, His et Asp

Evolution convergente
Structures 3D différentes
Site actif identiques

g.deleage@ibcp.fr



ElR

I

iversité Claude Bernard “Lyon1 ChOiX deS Séquences EE‘
Acides nucléiques ou Protéines?

@
0
T

Protéines

e Identification de s€équences homologues apres 1 milliard d’années d’évolution

e Identification de similarités significatives apres 2,5 milliards d’années

Acides nucléiques

e DNA non codant =>200 millions d’années

I LR

e DNA codant => 600 millions d’années

Conclusion ==PROTEINES (( -

__|J
N
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File Dotsize Parameters
Window: 35 Unity matrix Score =

A B
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Exemples - Proteines homologues

|| File Dotsize Parameters

al

Window: 33 Unity matrix Score= 9 10:>=11
F i 41 ATPA ECOLI IKQRIAQENVVSERHNEGTIVSVSDGVIRIHGIADCMQGEMISLPQ
Y : 42 ATPA TOBAC IRERIEQYNREVEIVNTGTVLUVGDGIARIHGLDEVMAGELVEFEE
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) Similarités locales ou globales EFS

IBCP
Al B1 C1 Al A2 C2 B2
s w7/
Protéine 1 Protéine 2
Bl
e
Al Bl C1 AT & Al
WSS A2
/R
A2 C2 B2 Al
A2

Cl  prrrrrrrss
C2 A

Recherche de similarité globale = Recherche de similarité locale

FASTA BLAST

ElR
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Université Claude Bernard ‘Lyon1 Fasta _ 2 Heuristiques - 4 étapes EBEC-:

L)

Heuristiques (approximations) de Fasta
En examinant les s€quences par mot (uplets) de longueur k avec k > 1 v

2 séquences homologues auront :

Heur. 1) des segments de longueurs > k identiques (H1)
(heuristique si un aa/2 est identique => 50% Id inférence d’homologie)

On pourrait a la limite avoir 2 séquences ayant Id = 50% sans avoir de mot de 2 aa (k=2) identiques

Heur. 2) Les séquences homologues auront surtout des uplets proches de la diagonale de la matrice de points.

Cas des séquences homologues avec longues insertions

ElR
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Principe de Fasta

e De¢coupage de la séquence en uplet de longueur k (k>1) (découpage en k-mots)

e Recherche de k-mots identiques (2 a 4 proteines, 4 a 11 acides nucléiques) => score

initl (score de la plus forte densit¢) (Heur. 1)
e Chainage des k-mots sur la méme diagonale =>score initn (extension de la densit¢)
e Filtrage par une matrice PAM

e Construction des zones fortement identiques a une distance d de la diagonale en cours

(Heur.2)
e recalcul des scores apres avoir rabouté les k-mots distant de d =>score opt

e Statistique associée => Calcul de Z-score, de E()

ElR

124 g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard “ Lyon 1

4 ¢tapes successives

1) Recherche de k mots identiques

3) Elimination des régions ¢loignées de la diagonale

ElR

Score 1nitl

A
a4y

0

o7 /S s

7

L %

1255

Recherche de séquences homologues par Fasta

s t, 7
7 7 7,

L

77 7/

4) Alignement optimal
Score opt

ESE S
IBCP

2) Chainage des k mots sur la méme diagonale+filtrage
Score initn

g.deleage@ibcp.fr



Score de similarité pour 2 sequences A
1.  Neécessité d’aligner les séquences
2. Besoin de définir le mode de calcul du score
3.  Besoin de savoir si 'obtention d"un score Sr est fortuit: @@@. |
Sr score (i.e. nombre d’identité) R
e Génération de séquences au hasard de méme composition en AA
e (Calcul du score moyen pour les séquences au hasard = score de base= Sb
e Comparaison de Sr et Sb par calcul d’un Z-score.
_ b
Z-score =[Sr-Sb] / o c
O est la déviation standard de la distribution des scores

e E() value= nombre de fois que 2 séquences de longueur n et m auront par chance

ElR

un score = Z

E()= Knme?4 r
n: longueur de séquence 1 e
m : longueur de séquence 2
A et K sont des constantes
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Salea 1
S1

Salea 2
S1

Salea 3
S1

Salea 4
S1

Score de similarité pour 2 séquences

DDLSKQAVAYRQMSLLL-RG

-D-GKTAVA-TDTILLLQG-
* ok kkx * % *

-GRLLLSMQRYAVA---QKSIDD

DG--—-—-—-—-- KTAVATDTILLLQG
* * % % *

DG-LYV---QSLLMDRRAAKLSQ

DGKTAVATDTILL-----—-- LOG
* % * * % *

QSLK-A-ARRD--MLLOSYV

-DGKTAVA-TDTILLLO---
* % * * * % %

-—-—--A-ARRQSLGLYVSQLLMDKD

DGKTAVA--TDTIL----LL--QG
* * * * %

Z-score= (8-5,75)/(0,95)

Z-score=24

8 identitiés

5 identitiés

6 identitiés

7 identitiés

5 identitiés

g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard ‘(@5’) Lyon 1 Fasta - Paramétres

FASTA parameters:
Number of best scores to display (-b, int) : |500

Number of alignments to show (-d, int) : |500
Expectation value upper limit (-E, real) : [10.0
Expectation value lower limit (-F, real) : [D
Turn off histogram display (-H) : [
Report long sequence description in alignments (-L) : [
Matrix (-s) : | BLOSUMSD ~|

Threshold for band optimization (-c) : |17

Penalty for the first residue in a gap (-f, real) : |—12
Penalty for adfditional residues in a gap (-g, real) : |-2
ktup : |2

(4]

m

E‘

I

m
9
.

Width for band optimization (-y, int) : {16 (16 for protein and ktup=2, 32 for protein ktup=1)

Number of processors to use (-T) : |_2_;[
-D, -m, -N, -g#~Q, -r, -5, -w, -X, -2, -Z, and -1 options are not suppored.

ClR

128
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€[}

FASTA- Distribution Ex3

opt EC()
< 20 216 0:==
22 i 0:=—
za 3 0:—
26 =] 2%
28 a5 23 :x
30 189 142 : *—
32 594 547 i ===%

34 1465 1484 i ========

36 2954 3048 :

one = represents 162 library sequences

38 hoao 50386 :

40 BagTo TOZ27 :

42 8534 85920
44 o720 29475:

46 2693 9651 :

¥ |

48 9359 9239 :

50 8825 8431 :

e

sz FT3e6a T41Z:

54 6173 6331 :

Distribution des séquences

56 5120 5289: **
58 4280 4342: ,
60 3568 3517: *— — ree”e
62 2671 2820: *
64 2256 *
64 2256 = attendue
68 1303
70 o987
T2 885
T4 596
76 ara =
78 439 403 : ===
80 311 313:=%*
82 zaa 239 ;=%
84 178 189:=*
86 122 147 :* ZZ
g8 122 113 : * inset = represents 8 library sequences CNJn1
90 103 88 : *
9z 75 68 :*
94 aTy 53 : %
96 52 41: *
o8 29 31:*

100 21 24:*

102 16 19:*

104 13 15: *

106 7 11: *

108 a8 9:*x

110 9 T

112 7 5:*

114 a a:*

116 5 3:*x :

118 3 2:*x : S .
>120 362 2w : Séquences sortant du bruit
35031984 residues in 103258 —securences

129 g.deleage@ibcp.fr
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FASTA (3.43 Hov 2001) function [optimized, BL50 matrix (15:-5)] ktup: 2

join: 37,
Scan time:

opt:
2.520

25,

The best scores are:
sw| |ATPA TOBAC (P00823) ATP synthase alpha chain
szIRTPH_SPIDL (P06450) ATP synthase alpha chain
SWIIHTPE_HRBTH (P56757) ATP synthase alpha chain

SWIIHTPﬂ:PEH (P08215) ATP synthase alpha chain (E

sw| | ATPA MARPO
sw| | ATPA MAIZE
sw| |ATPA ORYSA
sw| | ATPA WHEAT
sw| | ATPA PINTH
sw| | ATPA CHLYU
sw| | ATPA MESVI
sw| | ATPA NEPOL
sw| | ATPA EUGGR
sw| | ATPA PORPU
sw| | ATPA CYBPA
sw| | ATPA GUITH
sw| | ATPA SYNP1
sw| | ATPA_ANTSP
sw| | ATPA CHLRE
sw| |ATPA_ SYNP&
sw| |ATPA GALSU
sw| |ATPA ODOSI

ElR

(P06283)
(PO5022)
(P12084)
(P12112)
(P41602)
(P56294)
(Q9MUT2)
(Q9TL1a)
(P30392)
(P51242)
(PA5080)
(O7847h)
(Q05372)
(Q02848)
(PZ26h24)
(P0B449)
(P35009)
(QO0B20)

gap-pen:

ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP
ATP

-12/-2, width:

synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase
synthase

alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha
alpha

16

chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain
chain

AR A, TR TR TR TR TR TR TR TR TR TR A TR R, TR T T, T R

130

507)
507)
507)
501
507)
507)
507)
h04)
494)
506)
505)
501
h06)
504)
505)
502)
503)
505)
507)
505)
h05)
503)

opt
3142
2995
2980
2909
2814
21176
2170
2728
2697
25870
2h52
2h40
2h12
2457
2456
2450
2447
2442
24246
2407
2357
2352

bits
6h2
622
615
605
hgh
LN
hile
hed
hal
535
k32
hZ2o
h24
h1z
h1z
h11
510
hoo
hob
ho2
492
491

E{103258)

1.1e-186
1.2e-177
le-1746

Ae-172
.1le-166
.Be-164
.He-164
de-161
.1e-15h9
.8e-151
.3e-150
.Je-149
.8e-148
Je-144
LHe-144
de-144
.Be-144
.de-143
.Je-142
2e-141

2.4e-138
4.8e-138

ol =0 I~ R = B T i o PR i I A

significatif

FASTA - Classement des « hits » par score décroissant ~ E3[3

E() value faible

Tres
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CER W

sw| |YATA PHAAU
sw| |ATP2 HEYBR
sw| | YATA GOSHI
sw| | YATA BETYU
sw| |YATA BORBU
sw| | YAR2 HUMAN
sw| | YRRl DROME
sw| | YATA PLAFA
sw| | YATA MANSE
sw| | YATA CYACA
sw| | YATA PYRAB
sw| | YAAZ DROME
sw| | YATA AEDAE

FASTA - Classement des « hits » par score décroissant

(P13548)
(P29685)
(P31405h)
(039442)
(0h1121)
(P38607)
(P48602)
(Q034598)
(P31400)
(P48414)
(QIUXUTT)
(Q27331)
(016109)

Yacuolar ATP
ATP synthase
Yacuolar ATP
Yacuolar ATP

synthase cat
heta chain,

synthase cat
synthase cat

¥Y-type ATP synthase alpha

ATP
ATP
ATP
ATP
ATP

Yacuolar
Yacuolar
Yacuolar
Yacuolar
Yacuolar

cat
cat
cat
cat
cat

synthase
synthase
synthase
synthase
synthase

Y-tvpe ATP synthase alpha

Yacuclar ATP
Yacuclar ATP

synthase cat
synthase cat

SWII?HEII?IG (Q29048) Vacuoclar ATP synthase catal

sw| | VATA_ NEUCR
sw| | ATPE DROYI
sw| | ATPB_CYTLY
sw| | YATA CANTR
sw| | VATA_YEAST
sw| | ATPE BACFR
sw| | YATB_ DROME
sw| | YATE_CREEL
sw| | VATB_YEAST
sw| |YAB1 ACEAT
sw| | YATB_ MANSE
sw| | YATE_HELYI
sw| |VAB2 ACEAT
sw| | ATPB_ASPND

(P11552)
(024751)
(P13357)
(P38078)
(P1725h)
(P13354)
(P31409)
(Q19626)
(P16140)
(Q038681)
(P31401)
(P31410)
(Q38680)
(0O03063)

Yacuolar ATP
ATP synthase
ATP synthase
Yacuolar ATP
Yacuolar ATP
ATP synthase
Yacuolar ATP
Probable
Yacuolar
Yacuolar
Yacuolar
Yacuolar ATP
Yacuolar ATP
ATP synthase

ATP
ATP
ATP

sw| |RHO DETRA (P52153) Transcription
sw| |YAB2 BOVIN (P31408) VYacuoclar ATP
sw| |YAB? HUMAN (P21781) Vacuolar ATP

vacuclar ATP

synthase cat
beta chain,

beta chain
synthase cat
synthase cat
beta chain
synthase sub
syn
sub
sub
sub

synthase
synthase
synthase
synthase sub
synthase sub
beta chain
termination

synthase sub
synthase sub

131

A, T, TR TR TR TR A R T T TR TR TR T A T,

622}
haZ)
623)
623)
LYY
615)
614)
611)
617}
h87T)

1017)

614)
615}
6l17)
607)
228)
h02)

(1088)
(1071)

(

Ay T, T, T, TR TR TR T A T,

LYY
490}
491)
h17)
492)
494
494
492)
284)
426 )
511)
h11)

230
228
228
227
224
225
224
223
222
220
223
219
219
215
218
211
215
205
204
189
178
178
178
176
112
172
171
1a7
168
168
168

LY}
ha
hé
LY 2]
LY
ha
hé
k5
L
55
hé
k5
L
55
h4
L
LY.
53
hZ
48
145
da
16
146
45
4h
45
44
44
44
44

- S non ok WL WM

SO oo ooo-REARERRRRR

. he-071
Ae-07
LAe-07
. De-07
. De-07
Ae-07
L De-07
. Be-07
. Be-07
le-06
le-08
. 2e-08
. 2e-08
. 2e-06
.de-06
.Te-06
.Be-086
.Te-06
.he-05h
. 2e-05h
. 00034
. 00034
. 00035
00045
L00070
00079
00091
0.001
0.0012
0.0014
0.0014

ESE S
IBCP

E() value intermédiaire

Si

nificatif ?
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Elf

szIRTPB_LDHHI (003073) ATP synthase beta chain (
SWIIETPB_ﬂICPL (003074) ATP synthase beta chain (
sw| |YATB_THETH (Q56404) V-type ATP synthase beta
sw| |BEHO CHEY¥I (P52152) Transcription termination
SWIIRHD_hQUHE (067031) Transcription termination
swllRHD_MICLU (Ph2154) Transcription termination
SWllHTPE OSMCT (003077) ATP synthase beta chain ¢
sw| |RHO THEMA (P38527) Transcription termination
swllRHD:?SEFL (P52155) Transcription termination
swllRHD_BHDSH (Ph2156) Transcription termination
sw| |ATPB_HYPHO (003070) ATP synthase beta chain (
sw| |BEHO BOEBU (P33561) Transcription termination
swllRHD_BUCEI (P57652) Transcription termination
swllRHD_ﬂEIGD (Q06447) Transcription termination
swllRHD_STRLI (Ph2157) Transcription termination
szIRHD_HELPJ (Q9Z1.89) Transcription termination
swllRHD:HELPY (Ph6dbh) Transcription termination
sw| |[RHO RICPR (Q2ZD24) Transcription termination
sw| |AG43 ECOLTI (P3%180) Antigen 43 precursor (AG4
sw| |RHO ECOLI (P03002) Transcription termination
swllRHD_SHLTY (P26980) Transcription termination
swllRHD_HHEIH (P4461%) Transcription termination
SWIIRHD_TREPH (083281) Transcription termination
SwllﬂTPE;DEHPU (003068) ATP synthase beta chain (
swllYLC?_XEREH (P21212) Hypothetical protein in L
sw| |[DCDA ZYMMO (Q9Z661) Diaminopimelate decarboxy
sw| |BEHO BACSU (Q03222) Transcription termination
SWIIETPE BEYMA (P?26965h) ATP synthase alpha chain
swllSREd_HETJE (0h7h65h) Signal recognition b4 kDa
sw| |TPO MOUSE (P10226) Thrombopoietin precursor |
szIFMT_PHSMU (P57949) Methionyl-tBRHNA formyltrans
SWllRECE_CHLEU (052394) RecdA protein (Recombinase
sw| |Z198 HUMAN (Q9UBW/!) Zinc finger protein 198 ¢
sw| |[TRBB RHISH (P553%5) Probable conjugal transfe
sw| |¥YI7T3 AQUAE (067720) Hypothetical protein AQ 1
sw| |SYR HELPY (P56452) Alanyl-tRNA synthetase (EC
SWIIFMT:hHEIH (P44787) Methionyl-tRNA formyltrans

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

208)
208)
478)
433)
436)
690)
220)
427)
419)
4223
208)
419)
419)
419)
T07)
438)
438)
457)

1035)

419)
419)
420)
519)
215}

h8)
421)
427)

29)
451)
3h6)
317
351

(1377)

(
(
(
(

132

325h)
407)
847)
318)

148
147
151
150
144
146
137
140
137
137
130
132
131
128
130
127
127
126
130
125
125
124
125
119
109
119
119
102
117
115
112
111
117
105
105
109
103

40
40
41
40
39
40
37
38
38
38
36
31
36
36
36
36
36
35
31
35
35
356
35
34
31
34
34
30
34
33
32
32
34
31
31
32
31

.012
.014
.015
.018
.038
L0411
0.08
0.066
0.099
0.1
0.16
0.2
0.23
0.386
0.4
.42
.42
.51
.h4
.h4
.h4
.63
.64
.16

oo o o oo

S oo oo oo o o

[l el o
L T L T O T T A T o o e IR K [ N

[U- RN N N TN N I

FASTA - Classement des « hits » par score décroissant g2

E() value « forte »

W

Pas significatif

v
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@
0
T

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
S 1 &
2 <

1

1

Nombre de séquences

v

Déclarés « bons » | Déclarés « mauvais » EQ)

ElR
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SIS
BC

Sensibilité - Selectivite /Specificite
Sensibilité
e Capacité de détecter des séquences homologues de fagcon lointaine (faible score de
similarité et faible taux d’identité) Trouve le maximum de « bons » => Peu de

faux négatifs

L)

Sn=VP/(VP+FN)
Sélectivité ou spécificité

e Capacité d’eviter de trouver des séquences non homologues avec de forts scores
de similarités. Minimise le nombre de mauvais => peu de faux positifs

Sp=VN/(VN+FP)
Sensibilité Selectivité A

Comparaison des algorithmes de recherche de similarité
e Algorithme exhaustif (Smith & Waterman,1981)

e Algorithmes heuristiques
FASTA (Lipman &Pearson)
BLAST (Altschul et al.) L2 g.deleage@ibep.fr

ElR



universié claude Sarnard (@) on Sensibilité — Specificité courbe de ROC -k

N

I

1-Sp

La courbe B montre une methode aléatoire, la courbe C (superposition faible des 2 courbes)
une meilleure méthode que la courbe A (superposition importante des 2 courbes).

135 g.deleage@ibcp.fr

ElR



Université Claude Bernard ‘:@‘/\) Lyon 1 FASTA —_— U n al i g ne me nt

ClR

ESE(S

g IRTPR_ECOLI (PO0O822) ATP svnthase alpha chain (EC 3 (513 aa)
initn: 1765 initl: 1143 opt: 1143 Z-score: 1264.3 bits: 243 .5 E({(): 1.3e-63
Smith—-Waterman score: 1738 55.000% identitv (56.468% ungapped) in 500 aa owverlap (4-4921:3-501)

10 20 30 40 50 60
QUERY MFTIRBDEISHIIRERIEQYHRE?KI?HTGT?LQ?GDGIBRIHGLDE?MBGEL?EFEEGT

sw| | AT MQLNSTEISELIKQRIHQFN??SEBHNEGTI?S?SDG?IRIHGLBDCMQGEMISLPGNR
10 20 30 40 50

T0 80 90 100 110 120
QUERY IGIBLHLESHH?G??LMGDGLLIQEGSS?KHTGRIRQIP?SEBYLGR?IHBLBKPIDGRG

sw| | AT YRIBLNLERDS?GH??MGPYBDLBEGMK?KCTGRILE?P?GRGLLGR??NTLGBPIDGKG
60 T0 80 20 100 110

130 140 150 160 170 180
QUERY EISHSEFRLIESBBPGIISRRS?YEPLQTGLIHIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTBFE

sw| | AT PLDHDGFSBFEHIBPGFIERQS?DQP?QTGYKH?DSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTBLH
120 130 140 150 160 170

1920 200 210 220 230 240
QUERY TDTILNQQGQNFICFY?RIGQKRSSFRQF?TTLQERGRMEYTI?FRETHDSPRTLQYLHP

sw| | AT IDEIIHQRDSGIKCIYFHIGQKHSTISHF?RKLEEHGBLHNTI?F?ETBSESBELQYLBP
180 190 200 210 220 230

250 260 270 280 290 300
QUERY YTGHRLHEYFMYRERHTLIIYDDPSKQRQHYRQMSLLLRRPPGREHYLGD?FYLHSRLLE

sw| | AT YBGCHMGEYFRDRGEDBLIIYDDLSKQB?BXRQISLLLRRPPGREBFPGD?FYLHSRLLE

240 250 2680 270 280 290
310 320 330 340
QUERY BRAAKT.SS—————— SLGE————— GSMTRLPIFETQSGDFSRYIPTN?ISITDGQIFLSRDL

sw| | AT RBBRFHBEY?EHFTKGE?KGKTGSLTBLPIIETQHGDVSHF?PTH?ISITDGQIFLETHL
300 310 320 330 340 350

350 380 370 380 3920 400
QUERY FNSGIRPRINFGIS?SRFGSBBQIKBMKQFRGKLKLELBQFHELEBFBQFHSDLDKHTQN

sw| | AT FHHGIRPR?HPGIS?SR?GGBBQTKIMRKLSGGIRTBLBQYRELBBFSQFBSDLDDBTRK
360 370 380 390 400 410

410 420 430 440 450 460
QUERY QLBRGQRLRELLKQSQSBPLT?EEQIMTIYTGTNGYLDSLEFGQFRKFLFELRTYL KTH

sw| | AT QLDHGQK?TELLKQKQYBPMS?BQQSLvLFBBERGYLBD?ELSKIGSFEBBLLHYYDRDH
420 430 4140 450 460 470

136
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onverséctasesernrd (@) yon Statistiques des scores de similarite e

0

Analyse du score de similarité
e Calcul de la probabilité que le score obtenu soit fortuit
e Geénération de séquences aléatoires de méme longueur et de méme composition
e Recalcul des scores de similarité avec des séquences aléatoires
e Comparaison de la distribution des scores Attendus <=> Obtenus

Similarité fortuite - Bruit de fond - Statistiques

e Relation logarithmique entre score (Sb) de similarité basale et la longueur
n la banque)

Sb=a+blnn
v.. Z-score=[Sr-(a+blnn]/o

S : Similarité réelle
atbLnn:Sb
o = Ecart-type de la distribution de similarité aléatoire

a et b sont calculés a partir des 10000 a 20000 premieres séquences en Otant
les séquences ayant les plus forts scores

ElR
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el Cisnde Bernar “Lym Recherche de sequences homologues par BLAST (Altschul et al, 1990) B

Séquence de longueur L

Liste des (L - W + 1) mots de longueur W= 3 protéines
ou longueur W=11 nucléiques

Séquences de la banque

S _——

Liste de mots ldentification des mots

exacts dans la banque

3
R Itération éventuelle (PSI-BLAST) v
@ 138 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard Lyon1 Exemple BLAST (AItSChUI Et a|1 1990) EE‘

I

IBCP
Liste de mots proches T = Somme de S(i)
S(L,L) = 7
SLAALLNEKCKT RLVNOQW S{(Q/R) !
Q Q 5(G,G) = 6
| S LQG 5(Q,Q) = 5
LEG
Lrc ()
; LKG
; LNG
! | LD G
§ L HG
| - LMG
, . g LSG N
T oA 12 Score seuil T =13
LQN12
N
Query : 325 S LAALLNEKCKT QRLVNOQTW 345
+ LA+ + L+ TL G R+ + + W
Sbjct : 290 TLASVLDCTVTLMGSRMLEKRW 310
22
w 139 g.deleage@ibcp.fr
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Universié ctaude Bernard|(3) yon 1 Scores de recherche dans les banques SIS

I

m
9
.

1. Sbdépend de la tailles delabanque Sb= a+ bIns

2. Sbest déduit de la pente b et ordonnée a I'origine a estimés sur un jeu

de séquences réelles de la banque (sur 10k or 20 k seqgs avec des scores
faibles)

3. La banque est considéré comme une séquence virtuelle de longueur N

EQ= KmNe™ /N\
N taille de la banque, m longueur de la séquence,

K et A sont des constantes,
m longueur de la séquence requéte,
Sr score

E() est utilisée pour I’extension des mots tant que
E (expected) < E (threshold) => HSP High Scoring Pair

Avec une distribution de Poisson, la P-value est la probabilit¢ que 2 séquences
aient un score>= Sr

p-value=1-¢F0

ElR
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Université Claude Bernard

I

@
0
T

SEQUENCE http://npsa-prabi.ibcp.fr BANQUE

BLAST

.| Protéique

Proteique

BLASTN

Nucleique " | Nucléique
TBLASTX

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/
141 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard ‘\/@SD Lyon 1 Uti I isati On de B LAST EE%

Rechercher la localisation chromosomique d’un géne d’une protéine humaine

>xxxxx HUMAN

MGNRGMEDLIPLVNRLQDAFSAIGONADLDLPQIAVVGGQSAGKSSVLENFVGRDFLPRGSG
IVTRRPLVLOQLVNATTEYAEFLHCKGKKFTDFEEVRLEIEAETDRVTGTNKGISPVPI
NLRVYSPHVLNLTLVDLPGMTKVPVGDQPPDIEFQIRDMLMOFVTKENCLILAVSPANSDLA
NSDALKVAKEVDPQGQORTIGVITKLDLMDEGTDARDVLENKLLPLRRGYIGVVNRSQK
DIDGKKDITAALAAERKFFLSHPSYRHLADRMGTPYLOKVLNQQLTNHIRDTLPGLRNKLQS
QLLSIEKEVEEYKNFRPDDPARKTKALLOMVQOFAVDFEKRIEGSGDQIDTYELSGGA
RINRIFHERFPFELVKMEFDEKELRREISYAIKNIHGIRTGLFTPDMAFETIVKKQVKKIRE
PCLKCVDMVISELISTVRQCTKKLQQYPRLREEMERIVTTHIREREGRTKEQVMLLID
IELAYMNTNHEDFIGFANAQQRSNOMNKKKTSGNQDEILVIRKGWLTINNIGIMKGGSKEYW
FVLTAENLSWYKDDEEKEKKYMLSVDNLKLRDVEKGFMSSKHIFALFNTEQRNVYKDY
ROLELACETQEEVDSWKASFLRAGVYPERVGDKEKASETEENGSDSFMHSMDPQLERQVETTI
RNLVDSYMAIVNKTVRDLMPKTIMHLMINNTKEFIFSELLANLYSCGDONTLMEESAE
QAQRRDEMLRMYHALKEALSIIGNINTTTVSTPMPPPVDDSWLQVQSVPAGRRSPTSSPTPQ
RRAPAVPPARPGSRGPAPGPPPAGSALGGAPPVPSRPGASPDPFGPPPQVPSRPNRAP
PGVPSRSGQASPSRPESPRPPFDL

ClR
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Université Claude Bernard |

Jwni Rechercher la localisation chromosomique d’une protéine IE—BECE:IED
http://www.ensembl.org

’ Ensembf H ~ The Wellcome Trust
e. uman = Sanger Institute

Human Genome Browser

Ensembl Entry Points

Searchfor  [Anything Bl  with |
Display Chi [ From |1 To 100000
Retrieve a sequence Export | Advanced data retrieval tool EnsMart |
BLAST your sequence Blast I For fast identity search try SSAHA |
Browse a Chromosome
’ Finished Human
Pre. Assembly
The human Ensembl pre-build site provides a preliminary
data =&t based onthe Human MCBIZ3 azsembly. This
is the first essentially complete assembly
1 2 % 4 5 6 7 & O 10 11 17 of the human genome.
Pleaze note that the site shovws only the DA
sequence, intial gene placement, repeatmasking and
ravy BLAST hits on this genome. The annotated
i E E azzembly will be released on the main ensembl site st
13 14 15 16 17 1 9 20 21 22 W ¥ the begining of July 2003.
Current Release 12.31.1 View pre-build Human NCBI33 at
This relesse iz bazed on the NCBI 31 azsembly of the human pre.ensembl.org.

CENQME.
Yiewy the status history of the human assemblies.

L lREEliEs 20l Documentation & Help
Enzembl gz ie predictions : 24547

Gepgcan ge s precictons : 55770 About Ensembl E.'FHOI'H'E |
Frramhbloass avoes - TISLAG

ElR
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Université Claude Bernard Lyon 1 E n Se m b I B I aSt Se rve r EEE

Ensembl BLAST Server

Alternative sequence search: S5AHA

RETRIEVE BLAST RESULTS

Enterthe blast retrieval ID: I

SUBMIT A BLAST QUERY

Faste yoursequence here in VMLGELVEFEEGT ;I
FESSUL 80 (AN LB YBime s IGIALNLESNNVGVVLNGDGLL IQEGSSVELATGRI
— LOIPVSEAYLGRVINALAKP IDGRG
Fetablir | EISASEFRLIESALPGIISRRSVYEPLOTGLIAID

SHIPIGRGORELIIGDROTGETAVA
TDTILNOOGONVICVYVATGORKASSVAOWVVTT -

QRselectthe sequence file you I Farcourir.. |
wizh to search

BLAST OPTIONS

Database Homo sapiens, peptides (genscan) j
Executable BLASTP (protein vs. protein) j

W Mask repetitive sequences using

I— _ Repeatmasker.
Report [100_ alignments. W FEilter low complexity regions.

[T Display histogram of score statistics.

ADVANCED BLAST OPTIONS
b atriv m Fvrart (FY 1n -

ElR
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Université Claude Bernard / Lyon 1 E nse m b I B I ast Se rver
~ The Wellcome Trust

Fnsembl
ef H uman pgr4astview >~ Sanger Institute

[
[

& 'MhatsMew & BLAST & 55AHA & Enshdanh & ExpordData & Download & [Disease Browser & Do

Home ™ Human

Find [ Al = | [e.g. AP000462, RHI632, cancer]

1 Z E E
13 14 h’@ g

il 0 B | 1 B

|
7 g g Blast hits x
9

AL 530705151 194036
prm 0.0

Socaore: 3838 100 97%
Showe blast alignment
Showe in Cortigyiew

R ETN R

1 21

Location of Blast hits

Pourquoi la s€quence ne présente que 97% d’identite apres alignement?

145 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard (@SD Lyon 1 Ensembl BIaSt Server IEBECP

>xxxxx HUMAN

MGNRGMEDLIPLVNRLQDAFSAIGONADLDLPQIAVVGGQSAGKSSVLENFVGRDFLPRGSG
IVTRRPLVLOQLVNATTEYAEFLHCKGKKFTDFEEVRLEIEAETDRVTGTNKGISPVPI
NLRVYSPHVLNLTLVDLPGMTKVPVGDQPPDIEFQIRDMLMOFVTKENCLILAVSPANSDLA
NSDALKVAKEVDPQGQORTIGVITKLDLMDEGTDARDVLENKLLPLRRGYIGVVNRSQK
DIDGKKDITAALAAERKFFLSHPSYRHLADRMGTPYLOQKVLNQQLTNHIRDTLPGLRNKLQS
QLLSIEKEVEEYKNFRPDDPARKTKALLOMVQOFAVDFEKRIEGSGDQIDTYELSGGA
RINRIFHERFPFELVKMEFDEKELRREISYAIKNIHGIRTGLFTPDMAFETIVKKQVKKIRE
PCLKCVDMVISELISTVRQCTKKLQQYPRLREEMERIVTTHIREREGRTKEQVMLLID
IELAYMNTNHEDFIGFANAQQRSNOMNKKKTSGNQDEILVIRKGWLTINNIGIMKGGSKEYW
FVLTAENLSWYKDDEEKEKKYMLSVDNLKLRDVEKGFMSSKHIFALFNTEQRNVYKDY
ROLELACETQEEVDSWKASFLRAGVYPERVGDKEKASETEENGSDSFMHSMDPQLERQVETTI
RNLVDSYMAIVNKTVRDLMPKTIMHLMINNTKEFIFSELLANLYSCGDONTLMEESAE
QAQRRDEMLRMYHALKEALSIIGNINTTTVSTPMPPPVDDSWLQVQSVPAGRRSPTSSPTPQ
RRAPAVPPARPGSRGPAPGPPPAGSALGGAPPVPSRPGASPDPFGPPPQVPSRPNRAP
PGVPSRSGQASPSRPESPRPPFDL

ClR
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Principe de 1’alignement de 2 s€équences A
2 Séquences a comparer: motl de longueur n1=9; mot2 de longueur n2=8 (n1>n2)
motl A GV S ILNY A Identité = 0 longueur = 9 %$id=0
mot2 V S I LYAIKR
Alignement optimum par glissement g1=2
AGVSILNYA Identités = 4 longueur = 10 %id=40

* *k Kk *
VSILYAKR

Alignement optimum par glissement g2=3
A GVSIULN ¥ % Identités = 2 longueur = 11 %$id=18

VSILYAKR
Alignement optimum avec insertion

AGVSILNYA Identités = 6 longueur = 11 %id=55
* % % * * *
.. VSIL-YAKR Score 5
Score d'identité . identité=+1
Pénalité d'insertion cgap -1
N(25) ~ 10 14
21 N(50) = 1028
N() = l N(100) ~ 1058
N(200) ~10120
N(350) ~1.6209

ElR
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unversiecaut sernard (@) yon Insertions-délétions et evolution EE

Un événement évolutif
Insertion d"un acide aminé (une lettre dans le mot)
Insertion ou suppression de plusieurs acides aminés (ajout d "'un sous mot)

Total 3 éevenements evolutifs
quelle que soit la longueur du sous-mot

Total 5 événements évolutifs

ElR
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Universié ctaude Bernard|(3) yon 1 Pénalité pour les Indels (Insertion-Délétion) j

Pénalité fixe par indel (exemple -1)
Pénalité fixe pour un indel x + pénalité variable y pour extension

d ‘indel avec x>y.

o Cette derniére pénalité y est moins lourde, mais permet de prendre en compte la
longueur de l'indel. L “expression de cette pénalité a deux parametres peut étre
décrite par la fonction affine suivante:

P=x+ylL
o ou P est la pénalité pour une insertion de longueur L

x la pénalité fixe d “insertion indépendante de la longueur
y la pénalité d "extension pour un élément (souvent x = 10 y)

e Une longue insertion est légerement plus pénalisante qu’'une courte, ce qui
revient en fait a minimiser le poids de la longueur des insertion par rapport a
1 "introduction méme d "une insertion.

Pénalité variable en fonction de la localisation (structure
secondaire)

ElR
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Alignements de 2 séguences ESIs
| IBCP

Université Claude Bernard | JLyon 1

Alignement global (Needlman & Wunsch, 1970)

m e
Séquence B
GGCTGACCACCS-TT

I | | | | | I
GA-TCACTTCCATG

Alignement local (Smith & Waterman, 1981)
| | Séquence A

HNEEEEN
[ I | Séquence B

GcGCTGcGACCACCTT

|| | 1| ||
GATCAC-TTCCATG

150
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wvrsecasesend @ Algorithme de Needleman et Wunsch 1 EE

ClR

Algorithme général de comparaison globale de séquences

Maximise un score de similarité => Accord maximum
ou

Différence minimale (ou minimise les différences)

Accord maximum = le plus grand nombre de résidus d’une séquence qui
peut correspondre a une autre sequence en autorisant des gaps

Trouve I’alignement optimal entre 2 sequences

Calcul itératif d’une méthode matricielle qui calcule:

e Toutes les paires possibles (base ou aa) sont présentés sous forme d’un tableau 2D
e Tous les alignements sont représentes par des chemins dans le tableau

151 g.deleage@ibcp.fr
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I

uersiscaseserard (@)t Algorithme de Needleman et Wunsch 2 e

0

3 etapes
1. Assignation des scores de similarité et de pénalisation (substitution, insertion-
deletion)
Cas simple :
« identité =+2 (favorable)

* substitution = -1 (défavorable)

* insertion-délétion = -1 (défavorable)
2. Pour chaque case, calculer les scores (en autorisant insertion et délétion)

3. Construit un chemin en retour depuis la case de plus fort score pour donner le gain
maximal de I’alignement

ElR
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wvrsecasesend @ Algorithme de Needleman et Wunsch e
Programmation dynamique

tableaux : S1[N], S2[M], Matrice[N] [M]

S1 <-- séquence 1 /* N caracteéres */

S2 <-- séquence 2 /* M caracteéres */
PENALITE=-1 /* PENALITE pour indel*/
Matrice[i] [0] <-- - (i x -GAP) /* init matrice */
Matrice[0][j] <-- - (j x -GAP)

SUBS[S1[i],S2[j]l]=+2 si S1[i]=S2[]]
SUBS[S1[i],S2[]J]]=-1 S1[i]<>S2[]]

pour j=1 jga M faire
{
pour i=1 jga N faire
{
| Matrice[i][j-1] + PENALITE
Matrice[i] []J] <-- MAX | Matrice[i-1][j-1] + SUBS[S1[i]],[S2[7]]
| Matrice[i-1][j] + PENALITE

}
Jpmplexité : NxM
@ 153 g.deleage@ibcp.fr



0123....]i [..L Séquence A Ajout de « - » dans A
0 i-1 i
1 3
2 1] 1
> !
j Casel, j i |2 — S(i,j)
' S(i, j)= max | S(i-1, j-1) + s (&, b;) ,
’ M S(i-1, j) + s (a,) Ajout de « - » dans B
gquence B S(i, j-1) + s ("bj)

W

iversité Claude Bernard “ Lyon 1 Principe de 1’ alignement de 2 Séquences EE-

I

@
0
T

Programmation dynamique (solutions optimales) @
Objectif

e Maximiser les identités (en minimisant les insertions -délétions indel) entre
les 2 séquences. Dans une séquence, une délétion d’aa est réprésenté par « - ».

Principe
e Mode de représentation de séquences au moyen de substitutions, insertions
ou délétions.

e Remplissage pas a pas d'une « matrice de score » LxM, de la case (1,1) a la
case (L,M) et d "une matrice du « chemin optimum »

e Ligne par ligne de gauche a droite
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Principe de 1’alignement de 2 séquences s

Calcul des 3 scores S1, S2 et S3 correspondant aux 3 facons #‘}
d’obtenir le score S(i,j)

e S1 S(i,j) =S(i-1,j-1) + Bonus sii=j (+2)

Pénalité<0sii=j (-1)
e 52 S(i,j)=S(i-1, j) + Pénalitél = -1 lors de la création d'un gap
Pénalité2 =-0.5 extension d'un gap

e S3 5(1,j)=S(i,j-1) + Pénalité (idem 2)

S(i, j) = max (51, S2, S3)

e En cas d’égalité, la diagonale est favorisée

Ajout de « -» dans A Ajout de « -» dans A

1-1 1 1-1 1

. 8 8

1 | 11 | 1| 11 |

\ i L
]‘ 14 —t— 13 j et | 4] ] 3 |5

Ajout de « - » dans B Nouvel ajout de « - » dans B

155 g.deleage@ibcp.fr
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unversiscast srna () yon Algorithme de Needleman et Wunsch S

IBCP
ix) M P R C L C Q R | N C Y A
o| 2| 4| 6| -8 |-10|-12|-14]|-16|-18 | -20 | -22 | -24 | -26
P | -2 ?
identité =+3
Y | -4
substitution = -1
_ R | -6
Indel = -2
C | -8
e K | -10
Initialisation
C | -12
R | -14
N | -16
| | -18
C | -20
| | -22
A | -24

ElR
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unversiscast srna () yon Algorithme de Needleman et Wunsch S

IBCP
si; M| P|R|C|]L|]C|]Q|RI| I | N|]C]|]Y/|A
o| 2| 4| 6| -8 |-10|-12|-14]|-16|-18 | -20 | -22 | -24 | -26
P | -2 | -1 ?
identité =+3
Y | -4
substitution = -1
_ R | -6
Indel = -2
C | -8
e K | -10
Initialisation
C | -12
R | -14
N | -16
| | -18
C | -20
| | -22
A | -24

ElR
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unversiscast srna () yon Algorithme de Needleman et Wunsch S

IBCP
ix) M P R C L C Q R | N C Y A
o| 2| 4| 6| -8 |-10|-12|-14]|-16|-18 | -20 | -22 | -24 | -26
P | -2 | -1 1
identité =+3
Y | -4
substitution = -1
_ R | -6
Indel = -2
C | -8
e K | -10
Initialisation
C | -12
R | -14
N | -16
| | -18
C | -20
| | -22
A | -24

ElR
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Université Claude Bernard | )

JLyon 1
é;“* ;;

identité = +3
substitution = -1
indel = -2

Scores

ElR

Algorithme de Needleman et Wunsch

IBCP
M P R C L C Q R I N C Y A
0 -2 -4 -6 -8 | -10 | -12 | -14 | -16 | -18 | -20 | -22 | -24 | -26
-2 | -1 1 -1 -3 -5 -7 9 |-11 | -13 | -15 | -17 | -19 | -21
-4 1 -3 -1 0 -2 -4 -6 -8 | -10 | -12 | -14 | -16 | -14 | -16
-6 | -5 -3 2 0 -2 -4 -6 -5 -7 -9 | -11 | -16 | -15
-8 | -7 -5 0 5 3 1 -1 -3 -5 -7 -6 -8 | -10
-10 | -9 -7 -2 3 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -7 -9
-12 | -11 | -9 -4 1 2 7 5 3 1 -1 -3 -5 -7
-14 | -13 | -11 | -6 -1 0 5 6 8 6 4 2 0 -2
-16 | -15 | -13 | -8 -3 -2 3 4 6 7 9 7 5 3
-18 | -17 | -15 | <10 | -5 -4 1 2 4 9 7 8 6 4
-20 | -19 | -17 | -12 | -7 -6 -1 0 2 7 8 10 8 6
-22 |1 -21 | -19 | -14 | -9 -8 -3 -2 0 5 6 8 9 7
-24 | -23 | -21 | -16 | -11 | -10 | -5 -4 -2 3 4 6 7 12
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Algorithme de Needleman et Wunsch
L

N
N

P
Y

=+3

£

identité

Université Claude Bernard Lyon 1

1

substitution
Indel = -2

Chemins

Alignement

g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard Lyon 1

L %

identité =+3
substitution = -1
Indel = -2

Scores

ElR

Algorithme de Needleman et Wunsch

IBCP
M| P|R|]C|L|C|Q|RI|I|N|C/|Y]|A
0| -2|-4]| 6| -8|-10|-12|-14|-16|-18|-20 | -22 | -24 | -26
2|11 |-1|-3|-5]|-7]-9]-11]-13]-15|-17]-19 | -21
4| 3| -1|0]|-2|-4|-6]|-8]-10|-12|-14|-16|-14 | -16
6| 5|32 |0|-2|-4|-6|-=5]|-7]-9]-11]-16]-15
8| 7| 5|05 |3 |1|-1]-3|-5]-7|-6]-8]/-10
10| 9| -7 |23 |4 |2 |0|-2|-4|6|-8]|-7]|-=-9
12|11 94| 1|27 |5 ]|3|1]-1|-3]|-=5]-7
1413|1121 6| 1] 0| 5| 6 | 8 4 | 2] 0 | -2
16 |-15|-13| -8 | 3| -2 | 3 | 4| 6 |7 7 | 5| 3
18| -17|-15|-10| 5 | -4 | 1|2 | 4| 9|7 | 8| 6/|4
20|-19|-17|-12| -7 | 6| -1 | 0| 2|7 | 8 |10]| 8| 6
22|-21|-19|-14| 9| 8| 3|20 /|5 |6 |8]|9]|7
24| -23|-21|-16|-11|-10| 5| -4 |-2|3 | 4] 6|71
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Université Claude Bernard Lyon 1

L %

identité =+3
substitution = -1
Indel = -2

Chemins
alternatifs

Alignements
equivalents

ElR

Algorithme de Needleman et Wunsch

M| P|R|C|L|C|]Q|R/| I |NJ]C/|[Y]|A

S| S>> 1221222121 >1>]->|>
VI ININ [ > > >]>>(>>]>]~>]>
IN [ &N | NN [N | NN Y [N NN D
N oY 2> | 2> | 2> | 2| X > | > > v | N
N I I S N S R R T T e e O I I I VI R A
N2 I N N BN S N e R N e N Y
I NI L[V N [ NI N[> >]>2]>]N>]>
Iy [ LN | LY [ | N | YN S>> > >
N I I N A BN N R I N A R R A Y > | > | >
N2 B A N N N RV N N N R R N[N Y
VIN [ || NI N[ NI N[N >
/200 T VI N 2 AN 2 N 2 VA N2 VI AN 0 I I I AN VA Y
2 N N BN e BN S N 2 7 N 72 RV BN 2 VI (R

MP-RCLCQR-INCYA

L
-PYRCKC-RNI-CIA
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EST

I

wmernecacesernd (@)oo |Nitialisation des premieres lignes et colonnes

@
0
T

Alignement global optimal (NW)
e Initialisation avec la valeur de la délétion a la position dans la séquence
e Revenir de (n,m) a (0,0) en favorisant la diagonale

Alignements globaux sub optimaux
o Initialisation des lignes et colonnes avec des 0.
o Déplacements différents en fonction de I’objectif de 1’alignement.

e Exemples:
e Recherche de la plus grande sous-séquence ressemblante.

e Trouver le meilleur chevauchement entre 2 séquences (reconstruction de séquences
a partir de fragments cartes de séquencage)

Alignements locaux
e Recherche de la meilleure similitude locale (Smith & Waterman, 1981)
o Paramétrage
Score >0 caractere identique (+10)
Score <0 si mutation (-9) ou insertion-délétion (-20)
e La zone la plus similaire est celle du plus fort score qui finit la zone (le début a la
valeur 0 sur la méme diagonale)

164 g.deleage@ibcp.fr
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messcssnrrd (@) Algorithme de Smith & Watermann EE

L %

L I B R E S E Q E N C E
0
identité¢ = +2 s| o
substitution = 0 E]1 O
indel = -1 il
A 0
N 0
c 0
E 0
L 0
I 0
B 0
R 0
E 0
Seql ------- LIBRESEQENCE Seql LIBRESEQENCE-----
Seq2 SEQANCELIBRE------- Seq2 ----- SEQANCELIBRE
*k k%% k% **k*%k
2’
@ 165 g.deleage@ibcp.fr



mesecwaesend(@er - Algorithme de Smith & Watermann

L %

L | B R E S E Q E N C E
S N N N N N N N N
E N N N N N NE > N N
Q N N N N J N J > > J
A N N N N N N N NE N N N
N N N N N N N N NE N -> >
C N N N N N N N J N J ->
E N N N N N > N N N N 2
L > N N N2 N N N N2 N N2 N2
| NE -> > -> N N N NE N J NE
B N - > > - N N% N J N2
R N > > -> > -> N J NE
E N NE > N > N > N N
Seql ------- LIBRESEQENCE Seql LIBRESEQENCE-----
Seq2 SEQANCELIBRE------- Seq2 ----- SEQANCELIBRE
* % % % % *kk kkk

ElR
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Université Claude Bernare{( Principe du séquencage global aléatoire : shotgun —as
Clones ~ 40kb
Clivages l
Clones ~ 1-2 kb

A A A A A
ﬁ
Y Y Y Y Y

Séquencages l

Assemblage bioinformatique
recherche de chevauchement

g.deleage@ibcp.fr
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Univrsit Claude Bernard((38) Jyon1 Alignement multiple de séquences pourquoi faire? eSS

ElR

Choix de « primers » consensus pour la PCR

Caracteriser une nouvelle famille de proteines

Détecter une homologie entre difféerentes protéines

Etablir une phylogénie

Détecter des résidus identiques ou similaires ayant un role fonctionnel ou structural

Prédictions de structures secondaires

168 g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard |

Alignement multiple et programmation dynamique

Taille moyenne des séquences (1 octet/élément)

N 100 AA 500 AA 1000 AA
Elements | Mémoire | Elements | Mémoire | Elements | Mémoire

2 1002 10 Ko 5002 250ko 10002 1Mo

3 1003 1 Mo 5003 125 Mo 1000 3 1 Go

5 100° 10 Go 500° 30 Po 1000 ° 1000 Po

10 100 *° |100, 000 Po| 5001 10 ' po 1000 1° 10 ¥ Po

ElR
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ersit caude Bernard| () yon Principe de I’alignement progressif de n séquences ESIS

@
0
T

Alignements de n séquences => n alignements de 2 séquences

Alignements par paires (n*(n-1)/2) comparaisons v
e Calcul d'un dendogramme ou arbre de similarité => phylogénie
e 6 comparisons pour 4 séquences A, B, C, D ARBRE guideB
A [
B ‘—D
C —_— —
D Distance courte = similarité forte

Alignements par paires en suivant 1’arbre
e Alignement de la paire la plus proche

Insertions créées
D —m—

e Puis de la suivante

A

C — - I

Alignements progressifs des paires alignées entre elles

D —— — e o Nouvelles insertions
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Universit Ctaude Bernard|((d) Jtyon 1 Alignement multiple de séquences

)

Coloration f(Pourcentage de conservation des acides aminés)

Alignment : C\anthepro\Data\ATPASEF1.mus  Algorithm : MUSCLE (3.8) multiple sequence alignment

File Preferen ct Re-align Methods Alignment options Calculate logo  AA count
6 EEN B H

ber of perfect matches 198 identity : 37,36 %
Identity colors :

ALPHA ECOL SVDQPVQTGYKAVDSKIPIGRGQRELITIGDRQTGKTA-LAIDATIINQR

1ALPHA ECO SVDQPVQTGYKAVDSKIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR

3ALPHA ECO SVDQPVQTGYKAVDSKIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR

2ALFHA ECO SVDQPVQTGYKAVDSKIFIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR

4ALPHA ECO SVDQPVQTGYKAVDSKIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR

SALPHA ECO SVDQPVQTGYKAVDSKIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR

ACFITABAC SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ

ACF TABAC SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYIVAIGQKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
3ACF1 TABA SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYIVAIGQKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
1ACF TABAC SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYIVAIGQKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
2ACF1 TABA SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYIVAIGQKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
4ACF1 TABA SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYIVAIGQKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
1ALPHA BIE SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQK GQGVICVYIVAIGQRASSVAQVVITFHEEGAMEYTIVVAEMADSPFATLQYLAPYTGAALZ
6AF1 BOVIN SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTSBIAIDTIINQKRFNDGTDEKKKLYCIYVAIGQKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
AFl BOVIN SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQRRFNDGTDEKKKLYCIYVAIGQKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
2AF1 BOVIN SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGRKTS-IAIDTIINQRKRFNDGTDERKKLYCIYVAIGQKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMCG
3AF1 BOVIN SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGRKTS-IAIDTIINQRKRFNDGTDERKKLYCIYVAIGQKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMCG
4AF1 BOVIN SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGRKTS-IAIDTIINQRKRFNDGTDERKKLYCIYVAIGQKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMCG
SAFl BOVIN SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQKRFNDGTDEKKKLYCIYVAIGQKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
1AF1 SCERE SVHEPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGRKTA-VALDTILNQRKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASERAAPLQYLAPFTAASIC
3AF1 SCERE SVHEPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASERAAPLQYLAPFTAAST
4AF1 SCERE SVHEPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQKRSTVAQLVQTLEQHEDAMKYSIIVAATASEARAAPLQYLAPFTAAST
SAFl SCERE SVHEPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQRKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASERAAPLQYLAPFTAAST
24 6AF1 SCERE SVHEPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQRKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASERAAPLQYLAPFTAAST
25Consensus ¥k E* kAR FLR*YVEE Trhkrkrkrkkk bkt kkkkrh kD YEHIRTHRL* R *Y***I**KA*TVAQV* TL E G*M YT*V*AAT*S * kxkk*PYTOR MG
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Diagramme de Venn des acides aminés

Minuscules

P

Proline

Aliphatiques }.

ESIS

i

m
0
T

-1 Négatifs

| Chargés

Aromatiques |~
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Université Claude Bernard (\/\@\) Lyon 1 Align ment mUItipIe de Séquences

Coloration f(groupe d’acides aminés)

- Alignment : C\anthepro\Data\ATPASEF1.mus Algorithm : MUSCLE (3.8) multiple sequence alignment

File Preference Select Re-align Methods Alignment options Calculate logo AA count

BN EEN 5

ber of perfect matches 198 identity : 37,36 %

1
2
3
4
5
6
7
8
]

el el o e
Sk W RO

18
19
20
21
22
23
24

ALPHA_ECOL
1ALPHA_ECO
3ALPHA_ECO
2ALPHA_ECO
4ALPHA_ECO
SALPHA_ECO
ACF1TABAC

ACF_TABAC

3ACF1_TABA
1ACF_TABAC
2ACF1_TABA
4ACF1_TABA
1ALPHA_BLE
GAF1_BOVIN
AF1_BOVIN

2AF1_BOVIN
3AF1_BOVIN
4AF1_BOVIN
5AF1_BOVIN
1AF1_SCERE
3AF1_SCERE
4AF1_SCERE
5AF1_SCERE
GAF1_SCERE

25Consensus

SVDQPVQTGYRAVDSKIFPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR
SVDQPVQTGYRAVDSKIFPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR
SVDQPVQTGYRAVDSKIFPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR
SVDQPVQIGYKAVDSKIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR
SVDQPVQTGYRAVDSKIFPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR
SVDQPVQTGYKAVDSKIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR
SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ
SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYVAIGQRKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYVAIGQRKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYVAIGQRKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
SVYEPLQTGLIAIDSMIFPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYVAIGQRKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
SVYEPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ GOQNVICVYVAIGQRKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLAPYTGAALZ
SVYEPLQTGLIARIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQK CQGVICVYIVAIGQRASSVAQVVITFHEEGAMEYTIVVAEMADSPATLQYLAFPYTGARLE
SVREPMQTGIKAVDSLVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTSBIAIDTIINQRRFNDGTIDERKKLYCIYVAIGQRRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
SVREPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQRKRFNDGTDEKRKKLYCIYVAIGQRKRSTVAQLVEKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
SVREPMQTGIKAVDSLVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQRRFNDGTIDERKKLYCIYVAIGQRRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
SVREPMQTGIKAVDSLVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQRRFNDGTIDERKKLYCIYVAIGQRRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
SVREPMQTGIKAVDSLVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQRRFNDGTIDERKKLYCIYVAIGQRRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
SVREPMQTGIKAVDSLVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQRRFNDGTIDERKKLYCIYVAIGQRRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAPLQYLAPYSGCSMG
SVHEPVQTIGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGOQRRSTVAQLVQILEQEDAMKYSIIVAATASERAPLQYLAPFTAASIC
SVHEPVQTGLRKAVDALVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQRRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQRRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASEAAPLQYLAPFTAASIC
SVHEPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKEKLYCVYVAVGQRRSTVAQLVQTLEQEDAMKYSIIVAATASERAPLQYLAPFTAASIC
SVHEPVQTGLRKAVDALVEPIGRGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQRRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQRRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASEAAPLQYLAPFTAASIC

SVHEPVQTGLRKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTA- VALDTILNQKRWNNGSDESKKLYCVYVAVGQKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVRATASEAAPLQYLAPETAASIl
BEEEESEREREREEEESE R N sk : R I X R : IR c ko R RS
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Alignement multiple de séquences

Université Claude Bernard |

Coloration f(type d’acides aminés)

Alignment : C\anthepro\Data\ATPASEF1.mus  Algorithm : MUSCLE (3.8) multiple sequence alignment

ile Preference Select Re-align Methods Alignment options Calculate logo AA count
5N EEN 8 = ]

umber of perfect matches 198

identity : 37,36 %

170 180 190 200 220 230 240 250
......... O [ T o L [ [ PO
1 ALPHA ECOL IGREGQRELIIGDRQTIGKTA-LAIDAIINQR-----~-~-- DSGIK QKASTISNVVRKLEEHGALANTIVVVATASESAALQYLAR
2 1ALPHA ECO IGRGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR-------- DSGIK QKASTISNVVRKLEEHGALANTIVVVATASESAARALQYLAR
3 3ALPHA ECO IGRGQRELIIGDRQTIGKTA-LAIDAIINQR-------- DSGIK QRKASTISNVVRKLEEHGALANTIVVVATASESAALQYLAR
4 ZALPHA ECO IGREGQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR--~-~-=-~-~-~ DSGIK QKASTISNVVRKLEEHGALANTIVVVATASESAALQYLAR
5 4ALPHA ECO IGREQRELIIGDRQTGKTA-LAIDAIINQR-------- DSGIK QKASTISNVVRKLEEHGALANTIVVVATASESAALQYLAR
6 SALPHA ECO IGRGQRELIIGDRQTIGKTA-LAIDAIINQR-----~-~-- DSGIK QKASTISNVVRKLEEHGALANTIVVVATASESAALQYLAR
7 ACF1TABAC IGRGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ-------- QNVI QKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSEATLQYLARYT
8 ACF TABAC IGRGQRELIIGDRQTIGKTA-VATDTILNQQ------~-~- QNVI QRASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSPATLQYLARYT
9 3ACF1_TABA IGREGQRELIIGDRQTIGKTA-VATDTILNQQ--~---~-~-~ QNVI QKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSEATLQYLAEYT
10 1ACF TABAC IGREGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ-------- QNVI QRKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSEATLQYLARYT
11 2ACF1_TABA IGRGQRELIIGDRQTIGKTA-VATDTILNQQ-------- QNVI QKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSEATLQYLAERYT
12 4ACF1_TABA IGREGQRELIIGDRQTGKTA-VATDTILNQQ-~-~-~--~-~-~ QNVI QKASSVAQVVITLQERGAMEYTIVVAETADSEATLQYLARYT
13 1ALPHA BLE IGRGQRELIIGDROTGKTA-VATDTILNQRK-------- QlVI QRASSVAQVVITFHEEGAMEYTIVVAEMADSEATLQYLARYT
14 6AF1_BOVIN IGREQRELIIGDRQTIGKTSBIAIDTIINQKRENDGTDEKKKLY QKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAAERLQYLAERYS
15 AF1 _BOVIN IGREGQRELIIGDROQTGKTS-IAIDTIINQKRFNDGTDEKKKLY QKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAARLQYLARYS
16 2aF1_BOVIN IGREQRELIIGDRRIGKTS-IAIDTIINQKRENDGTDEKKKLY QKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAARLQYLARYS
17 3AF1_BOVIN IGREQRELIIGDROQTIGKTS-IAIDTIINQKRFNDGTDEKKKLY QKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAARLQYLAERYS
18 4AF1 BOVIN IGREQRELIIGDRQTGKTS-IAIDTIINQKRFNDGTDEKRKKLY QKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAARLQYLARYS
19 5aF1 BOVIN IGRGQRELIIGDRQTIGKTS-IAIDTIINQKREFNDGTDEKKKLY QKRSTVAQLVKRLTDADAMKYTIVVSATASDAARLQYLAERYS
20 1AF1 SCERE IGREGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLY QKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASEAARLQYLARFTAASI
21 3AF1 SCERE IGRGQRELIIGDRQTIGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLY| QRRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASEAARLQYLARFTAASI
22 4AF1_SCERE IGREGQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLY QKRSTVAQLVQILEQHDAMKYSIIVAATASEAARLQYLAEFTAASI
23 5AF1_SCERE IGREQRELIIGDRQTGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLY QKRSTVAQLVQTLEQHDAMKYSIIVAATASEAARLQYLARFTAASI
24 6AF1_SCERE IGRGQRELIIGDRQTIGKTA-VALDTILNQKRWNNGSDESKKLY QKRSTVAQLVQILEQHDAMKYSIIVAATASEAARLQYLAERFTAASI
25Consensus Kk kkk kK kK kK h kA Kk k- -k k- kK% . IR A co * - C ko k Kk _khkk% .
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Université Claude Bernard :/@;‘,\‘Lyom Alignement multiple de Séquences IEBE(%IED

Coloration f(choix de I’utilisateur)

1 Alignment : C\anthepro\Data\ATPASEF1.mus  Algorithm : MUSCLE (3.8) multiple sequence alignment

File Preference Select Re-align Methods Alignment options Generate logo AA count

EEE @5 ]

Number of perfect matches 198 identity : 37,36 %
Arg 187 in sequence N°: 6 SALPHA ECO

1 ALPEA ECOL |-
2 1ALPHA ECO
3 3ALPHA_ECO
4 2ALPHA ECO
5 4ALPHA ECO
§ SALPHA_ECO
7 ACF1TABAC
8 ACF_TABAC
9 3ACF1_TABA
10 1ACF_TABAC
11 2ACF1_TABA
12 4ACF1_TABA
13 1ALPHA BLE
14 6AF1_BOVIN
15 AF1_BOVIN
16 2AF1_BOVIN
17 3AF1_BOVIN
18 4AF1_BOVIN
19 SAF1_BOVIN
20 1AF1_SCERE
21 3AF1_SCERE
22 4AF1_SCERE
23 SAF1_SCERE

24 GAFI_SCERE
25Consensus * % ek kkkk kR kR kR R KR Kk %

*+ (2 0 0 00O 0000000000000 00000a0
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Université Claude Bernard “ Lyon 1 PrO grammes d 9 alignement multiple

ClustalW (Bien mais lent 20 sec)

Alignment data :
Alignment length : 529
Identity (*) : 198 is 37.43 %
Strongly similar (:) : 100 is 18.90 %
Weakly similar (.) : 38 is 7.18 %
Different : 193 is 36.48 %

e http://npsa-pbil.ibcp.fr/INPSA/npsa clustalw.html

ClustalO (Le plus récent de la série) (Alignement itératif)

Multalin (2 a 10 fois + rapide, pour des séquences proches 7sec )
e http://www.toulouse.inra.fr/multalin.html

e http://npsa-pbil.ibcp.fr/INPSA/npsa multalin.html

Alignment data :
Alignment length : 529
Residues conserved for 90 % or more (upper-case letters) : 228 is 43.10 %
Residues conserved for 50 % and less than 90 % (lower-case letters) : 241 is 45.56 %
Residues conserved less than 50 % (white space) : 16 is 3.02 %
IV conserved positions (1) : 19 is 3.59 %
LM conserved positions ($) : 51is0.95 %
FY conserved positions (%) : 4 is 0.76 %
NDQEBZ conserved positions (#): 16 is 3.02 %

Muscle 3.8 http://www.drive5.com/muscle/ (Alignement itératif)
Permet de réaliser des tres gros alignements (500 séquences ou plus)
Un des plus rapides
Tres bon rapport performance/qualité/temps CPU

T-Coffee
Permet I’intégration de données structurales comme contraintes de gap
28 « MAFFT 7.023
@ Trés performant sur des cas difficiles 176

EST

I

@
0
T

g.deleage@ibcp.fr


http://npsa-pbil.ibcp.fr/NPSA/npsa_clustalw.html
http://www.toulouse.inra.fr/multalin.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/NPSA/npsa_multalin.html
http://www.drive5.com/muscle/

Université Claude Bernard “ Lyon 1

ElR

GMC5FER

ILZ23F _huma :
IL3Ralpha
ILSE human :
gammal hum :
IL13Ralpha :
ILi13Ralpha :
betalC huma :
betalC huma :
ILZ2Fbeta h :
CLF_hwuman_ :
EPFOE_human :
IL1Z2Ebetal :
ILZ27E_huma :
IL4E human :
IL21E huma :
GHE_human__ :
gpl_ human_
gpl20_huma :
IL7E _human :
LIFE human :
LTFE human :
Prolactink :
O05ME human :
IL5Ralpha_ :
GCSFE_huma :
IL12Bbeta2 :
leptinE hu :
Thrombopoi :
Thrombopoi :
TSLPE_huma :
IL11E huma :
CHTFRalpha :
Ebi3 human :
IL6E _human :
p10_ human_ :

Alignement multiple des réc
1

epteurs de cytokines
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I
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Motif structural de cytokines ESIs
IBCP

7\
Université Claude Bernard \’\/@) Lyon 1
.;," /

Motif ; wSxWS

Motif structural : interactions cation-w
entre les résidus W et R

g.deleage@ibcp.fr

178

ElR



université Claute Bernrd|(G) yon 1 Web logo http://weblogo.berkeley.edu ZSiNE

CL o o i i e i i

SHLV LNGHO?

La hauteur de la colonne indique
le degré de conservation a la
position considérée

ElR

IBCP

*LELANTH

La hauteur d’une lettre est fonction de la
fréquence relative d’une lettre
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@w Introduction : Signatures, motifs et sites  iBop

ACGYVRLAKCDD
Y-x(2)-[LV]-x-KC

« Alignements de séquences

e Recherche de motifs
sequentiels

» Reconnaissance de repliement
» Classification structurale

Analyse de sites fonctionnels

180 g.deleage@ibcp.fr
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Données de bases pour bases de données de motifs-profils ESE

consensus

v" PROSITE Signatures et Matrices par programmation dynamique 1309 patterns, 1220 profiles
v PRINTS 1950 patterns

Alignements

v" BLOCKS profils issus de PROSITE 8909 blocs

v PFAM Base d’alignments multiple et Hidden Markov Model 16712 entrées (familles)

Clustering method (BLAST)
v PRODOM

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

ElR

181 g.deleage@ibcp.fr
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Matrix

GFap opening penalty
Humber of perfect matches

100%

O = e Wk

ke
oW Ll b D

(@"EMMMMMMMHHHH
Dok W N EDW® R

= 15

413-1
413-2
413-3
411-1
411-2
411-3
426
420
127
324
133-1
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153-1
153-2
112
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120
146-1
146-2
146-3
149-1
149-3
149-4
149-2
149-5
374

== e <+
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EI
EI
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GI
GI
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GI
GI

0

R R v E R RN E S EE R EEE
=N - - N - - NN NN N

% of identity for

10

Alignement multiple de séquences

delay 0

Hydrophilic gaps=s

175
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-9 in =equence H*
30

TEYEEPEEEEEEE

all sl =l sl =l all al sl sl 2l sl =l =
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FEFFFFRERFPPEFPRERFaREEAHH

Fap extension penalty
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IC
IC
IC
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13
40 50

I |
LWV TVY Y GVPVHWRDA

WV TVYY GV PVHRDA
VW TVYY GEPVHRDA
WV ITVYY GVPUVWEEREDL
W TVYY GVPVHEEDL
VW ITVYY GCVPVHEEL
WV TVYY GYVPUVWRDA)
W TVYY GVPVHEEDL
VTV Y Y GV EPVHRDA)

TVYY GVPUWEEL
W TVYY GVPVHEEDL
VTV Y Y GVPVHEEL
VW ITVYY GVPVHEEREL
W TVYY GVPVHEEDL

LWWITVIY GVPVHEEA
LY¥VWIVYIY GVFVHEEA
LWV ITVYIY GVPVHWEEA
LWWITVYIY GVPVHEEA
LY¥VWIVYIY GVFVHEEA
LYWV ITVYIY GVPVHWEEA
LYWW ITVYIY GVPVHEEA
LY¥VWIVYIY GVFVHEEA
LYWV ITVYIY GVPVHWEEA
LYWW ITVYIY GVPVHEEA
LY¥VWIVYIY GVFVHEEA
LYVWIVYYGVPVWEEA
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ATLFCASDARAY
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TTLECASDAERAY
TTLEFCASDAERAY
TTLECASDAERAY
TTLECASDAERAY
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EST

I

@
0
T

70 80
| |
HHIWATHACYETD
HHIWATHACYVETD
HHIWATHACYVE TD
HHIWATHACYEPTD
HHIWATHACYVE TD
HHIWATHACYVE TD
HHYHATHACYEPTD
HHVHATHACYVE TD
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universitéClause Bernard (@) yon Génération de séquences consensus

m
9
.

Alignements de proteines homologues
Geénération de sequences consensus
Identification de résidus importants (conserves)
Creéation d’une signature fonctionnelle
Constitution d’un dictionnaire de signatures

ANTHEPHOT V4.0

Enter the motif [PROSITE syntax)

[LM]W-V-T-V-Y-Y-G-5-P-¥Y-W-[ER]-[DE]-A

ClR
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Université Claude Bernard ‘Lyon1 Recherche de motlfs IEBECE:P

Utilisation du dictionnaire PROSITE

e Identifications des signatures possibles dans une séquence recherche de

fonctions

e Recherche d"une signature dans une banque de séquence recherche

d’homologues distants

Meéthodes de profils
e Principe
e Recherche des "Blocks" (Patmat)

e HMMER, PFTools

Autres...

184 g.deleage@ibcp.fr
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PROSITE: Dictionnaire de signatures ESE

Auteur : Amos Bairoch
Département de Biochimie Médicale
Université de Genéve
1, Rue Michel Servet, 1 211 Geneva 4, Suisse
bairoch@cmu.unige.ch

Version : 2016, 1400 sites et signatures

Exemple :
ID HTH_LACI_FAMILY; PATTERN.
DE Bacterial regulatory proteins, Lacl family signature.
PA [LIVM]-x-[DE]-[LIVM]-A-x(2)-[STAG]-[LIVMA]-x(2)-[FLIVMAN]-
PA [LIVMC].
3D 1LCC; 1LCD; 1LTP

Utilisation du dictionnaire PROSITE

e Recherche de fonctions => Identifications des signatures possibles dans une séquence

e Recherche d’homologues distants => Recherche d'une signature dans une banque de séquence

ElR
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ElR

Post-translational modifications
Domains
DNA or RNA associated proteins
Enzymes

e Oxidoreductases signatures
e Transferases
e Hydrolases
e Lyases
e Isomerases
e Ligases
e Others

Electron transport proteins
Other transport proteins
Structural proteins

Receptors

Cytokines and growth factors
Hormones and active peptides
Toxins signatures

Inhibitors signature

Protein secretion and chaperones
Others

Index du dictionnaire PROSITE

186
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Université Claude Bernard ‘Lyon1 Syntaxe deS motifs = Syntaxe de PROSITE
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Les positions sont séparées par des “-”.

A une méme position:
® Les accolades “{ }” excluent un ou plusieurs acides aminés.
e les crochets “[ |“ autorisent plusieurs acides aminés.

e “X” autorise tous les acides aminés.

Une position peut étre répétée un nombre fixe de fois “()” ou un
nombre variable de fois “(,)”.

“<" et “>" signifient respectivement motif en position N-terminale
ou C-terminale.

Exemple:

<M-[AGVS](2)-Y(2,8)-X-A-L-{AGVS}

187 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard ‘Lyon1 Algorlthme de rECherChe

© /N\

Analyse syntaxique du motif de longueur L

Geénération de matrices de position (une par position) avec

e 1 si AA autorisé
e 0 si AA non autorisé

Découpage de la séquence en segments de longueur L
e1-L,2-L+1, 3-L+2,...,(n-L)-n

e Application des matrices correspondant aux positions du motif sur chague segment et
somme S des scores obtenus sur un segment

e Silescore Sestegal aL alors le motif est trouve (toutes les positions sont bonnes)
e Silescore Sestegal aL - kalors le motif est trouve avec k erreurs

@
0
T

e Silescore S estsupérieur a L x T et T est % de similarité

Tri et affichage des résultats

188 g.deleage@ibcp.fr
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80  Longueur=6 positions A

[LIVA]-[LIVAMY]-[VAT]-H-N-[STC]

LIVA LIVAMY VAT H N S TZC
L1111 L111111 Vv111 H1INI1 sSs111
I 1111 I111111 A1l111 T111
viii1li1 v1ii1ii1i111 T111 Cl11
Al1l11 Al111111

M111111

Y111111

ElR
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STC] ABC

Algorithme de recherche
Y] [VAT]- H N -[

Hl Nl

L)

VAJ-[LIVA

L
I
v
A

H P <

N =
N =
N e

S
T
C

ElR

PR RRRPH
PR RrRRRRI
|—-v—-v—-u—-u—lu—l:u

PR RrRRRERRH
Hl—-u—-v—-u—-n—-u—-g

Y 1

R R RRRRK

AYTITGFRE

110000
011000

100000

00000

0000

000

00

C

LVTHNS

0
00
001
0000
11000
111111
10000
0000
000
00
0

AYTITGFRE

'LVTHNS

LCVHNS..

0
01

000
0000
10000
101111

LCVHNS...

190

Trouvé exactement

Trouvé avec une erreur
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~rd(@)yr  EXemple de calcul de sites PROSITE sur une séquence kRS

ANTHEPROT (http://antheprot-pbil.ibcp.fr)

PROSCAN http://npsa-pbil.ibcp.fr/INPSA/npsa proscan.html

Interpro : http://npsa-pbil.ibcp.fr/iprscan/iprscan

191 g.deleage@ibcp.fr
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../../../../ANTHEWIN/anthepro.exe
http://npsa-pbil.ibcp.fr/NPSA/npsa_proscan.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/iprscan/iprscan
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-
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Université Claude Bernard ‘ Lyon 1 Exe m p I eS IBC

0

Protein PROTEINY using C:\PROSITE.DAT as reference site file
Similarity percentage 100 NUmber of mismatch allowed O
N-glycosylation site PS00001

N-{P}-[ST]-{P}

Site : 8 to 11 NRSN Observed frequency: 6.08E-006
Site : 185 to 188 NTTI Observed frequency: 7.71E-006
Casein kinase II phosphorylation site PS00006

[ST]-x(2) - [DE]

Site : 84 to 87 SKAE Observed frequency: 4.19E-003
Site : 116 to 119 SGGD Observed frequency: 3.75E-003
Serine proteases, trypsin family, histidine active site PS00134
[LIVM] - [ST]-A-[STAG] -H-C

Serine proteases, trypsin family, serine active site PS00135
[DNSTAGC] - [GSTAPIMVQH] -x (2) -G- [DE] -S-G- [GS] - [SAPHV] - [LIVMFYWH]

Site : 249 to 260 CAEPGDSGGPL Observed frequency: 3.11E-013

Number of motifs 1358 Elasped searching time: 9.61 Sec.

2R
W
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Serine proteases, trypsin family, active sites
khkkkkkhkkkkhkkkkkhkkkkhkkhkkkkhkkkkhkkhkkkkhkkkkhkkkkkhkkkkkkkkkkkk*kx
The catalytic activity of the serine proteases from the trypsin family is
provided by a charge relay system involving an aspartic acid residue hydrogen-
bonded to a histidine, which 1itself is hydrogen-bonded to a serine. The
sequences in the vicinity of the active site serine and histidine residues are
well conserved in this family of proteases [1]. A partial list of proteases
known to belong to the trypsin family is shown below.

- Acrosin.

- Blood coagulation factors VII, IX, X, XI and XII, thrombin, plasminogen,

and protein C.

- Apolipoprotein(a).
All the above proteins belong to family S1 in the classification of peptidases
[2,E1] and originate from eukaryotic species. It should be noted that
bacterial proteases that belong to family S2A are similar enough in the
regions of the active site residues that they can be picked up by the same
patterns. These proteases are listed below.

- Achromobacter lyticus protease I.

- Lysobacter alpha-lytic protease.

- Streptomyces fradiae proteases 1 and 2.

-Consensus pattern: [LIVM]-[ST]-A-[STAG]-H-C [H is the active site residue]

-Last update: November 1997 / Text revised.

[ 1] Brenner S.
Nature 334:528-530(1988).

[ 2] Rawlings N.D., Barrett A.J.
Meth. Enzymol. 244:19-61(1994).

ClR
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File Edit View History Bookmarks Tools Help IBCP
@ NPS@: InterProScan x I [® NPS@: InterProScan results fo...

Université Claude Bernard
\

€ | @ npsa-pbi Jibcp.fr/iprscan/iprscan?tool=iprscan&jobid=iprscan-20 77 ¥ € H- npsa P i

Most Visited &5 IBCP : Institute of Biolo... [ filey///C:/Asus/Pages%2... i Gilbert Deléage - Citati...

P & POl Blelnteormatique Lyennalis

BE
) Nawerk Pretcdin Secequance Analysis
rEjiI@ﬁ HNPS@ is the IBCE contribution to PEIL in Lyon, France

[HOME] [NPS@] [SRS] [HELP] [REFERENCES] [NEWS] [MPSA] [ANTHEPROT] [Geno3D] [SuMo] [Positions] [PBIL]

Maonday, July 30th 2012: added support of HEVdb database (see news)
Friday, January 20th 2012: upload a database: fixed error message seen with blast due to FASTA header

20130218-141411).

!I Job INTERPROSCAM {1D: 2012021914141135) is running on NP 5@ server (started on
Results will be shown below. Please wait and don't go back.

In your publication cite :

NPS@: Network Protein Sequence Analysis

TIBS 2000 March Viol. 25, No 2 [281]:147-150
Combet C., Blanchet C., Gecurjon C. and Deléage G.

| Table View || Raw Output || Text Output | [ XML Output || Orginal Sequences | [ SUBMIT ANOTHER JOE

SEQUENCE: Sequence_1 CRC64: 4A14B3D0405D76A6 LENGTH: 270 aa E

InterPro Transcription regulator HTH, Lacl

::I;'qunsdﬁ PF00356 Lac

omain SM00354 HTH_LACI

PS00356 = HTH_LACI_1
PS50932 HTH_LACI_2

InterPro Periplasmic binding protein/Lacl transcriptional regulator

IPROO761 | ppogs3z Peripla_BP_1

Domain

InterPro Lambda repressor-like, DNA-binding

IPRO10982 | 55F47413 Lambda_like_DNA

Domain

no!PR unintegrated

unintegrated | G3nsA 110 26040 < G3DSA1.10.260.40
G3iDSA:340502300 ——————— G3DSA:3.40.50.2300
S5F53822 S5F53822

Table View || Raw Output | | Text Output || XML Output | | Original Sequences | [ SUBMIT ANOTHER JOB |

ElR
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A — f@)Lyon1 Recherche avec erreur IEBE(E:E

ClR

Motif : [LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[STC]
Considérons une séquence de protéine :
AYITGFRPLVTINSLCVHNS...
Scy = 100%, Scseuwit =T = 80%

La pénalité pour une position non trouvée est uniforme,
et vaut 100/6 = 16,7%

Pour ce motif potentiel, seule la position 4 ne
correspond pas. Le score du motif est donc égal a:

100 - 16,7 = 83,3 %

Le motif LVTINS est donc trouvé bien qu’une position
stricte [H] ne soit pas conservée.

195 g.deleage@ibcp.fr



unversie ctaut Brnard () Jyon Recherche avec pénalité variable é

ClR

Cet algorithme (pondération variable) de recherche de
motif(s) dans les protéines doit privilégier la
conservation des positions strictes dans les motifs trouvés
qui sont des positions biologiquement importantes.

L’algorithme permet d’augmenter de facon notable le
rapport signal/bruit dans les résultats de la recherche.

Ce gain est réalisé lors d’'une recherche de motif(s)
suivant un taux de similarité minimal.

L’algorithme utilise la valeur de la fréquence du motif et
les valeurs des fréquences des acides aminés pour
pondérer les erreurs.
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mersecaesennd(@)en Recherche avec pénalité variable - Résumé EE

{}:’I ;

La fréquence du motif complet est calculée d’apres les
fréquences des acides aminés dans SwissProt.

La valeur de cette fréquence est assignée comme score initial
(Scp) du motif.

Lors de l'introspection de la séquence, pour chaque position ne
correspondant pas, le score du motif est divisé par une pondération.

Cette pondération est égale a la valeur de la fréquence de la
position ne correspondant pas.

. L e t.log Sc
Un score seuil (Sceeuii ) est défini avec: Sceewy = 10 © 0 ~°°
ou 7 est le taux de similarité désiré pour la recherche.
Le score a la position doit étre inférieur au Sc_,;
22
w 197 g.deleage@ibcp.fr



wersecasesemard (@)1 ReCherche avec pondération variable - Calcul de Sco A

ElR

P Motif : [LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[STC]

Protéine : AYITGFRPLVTINSLCVHNS...
Taux de similarité : 80%

P{) = Z F(1)

ou: i est le type d’acide aminé autorisé a la position j
F(i) est la fréquence de I’acide aminé i en moyenne dans SWISS-PROT
N est le nombre d’acides aminés différents autorisés a la position j.

Valeur de pondération pour chaque position:

L
e P, =0,289 _
e P, =0,268 Y — I I P(j) Y—P]_XPZ X.eoX PG
e P, =0,200 -
e P, =0,022 J=
e P, =0,044 ou:jestlaposition dans le motif
° P6 = 0,147 L lalongueur du motif (L=6)

Valeur initiale du score du motif : Sco = Y= 2,27.10'6

198 g.deleage@ibcp.fr



s cserrd (@) RecCherche avec pondération variable — Calcul de Sc(j) EE

Lors de la recherche évaluation du score Sc(j)

Si la position | est satisfaite alors:
Sc(j) = Sc(j-1)

Sinon:

Sc(j—1)
P()

Sc() =

ElR

199 g.deleage@ibcp.fr



s cmsenernnd (@) Recherche avec pénalité variable - 1 erreur sur position fixe B3

Motif : [LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[ST(]
Motif potentiel dans la protéine :
AYITGFRPLVTINSLCVHNS...
eS¢y =2,27.10°,t=0,8
SCsenit = 10 *°8 °= 3,05.107
Position 1 : L concorde = Sc; = Sc,

Position 2 : V concorde = Sc, = S¢4
Position 3 : T concorde = Sc; = Sc,
Position 4 : I ne concorde pas = Scy = Sc;/ P,

Sc,= 2.27 106/ 0.022

Sc, = 1,03.10'4 > SCenil = motif non correct

ElR
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Universié ctaude Bernard|(3) yon 1 Recherche avec péenalité variable - 1 erreur position degénerée

ClR

Motif : [LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[ST(]

Motif potentiel dans la protéine :
AYITGFRPLVTINSLCVHNS...
Sc,=2,27.10°,t=0,8
ScCseuit = 10 8 ‘0= 3,05.10°

Position 1 : L concorde = Sc; = Sc,

Position 2 : C ne concorde pas = Sc, = Sc,/ P,
Sc, = 2,27 .10°/ 0,268
Sc, = 8,4:7.10'6 < ScCseuil = ON continue
Position 3 : V concorde = Sc; = Sc,
Position 4 : H concorde = Sc, = Sc;
Position 5 : N concorde = Sc; = S¢, »
Position 6 : S concorde = motif correct r /

201
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ClR

Motif : [LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[STC]
Motif potentiel dans la protéine :
AYITGFRPLVTINSLCVHNS...
Sc, =2,27.10°,t=10,8
SCeenit = 10 ™8 °°= 3,05.10°°
Position 1 : A concorde = Sc; = S¢
Position 2 : Y concorde = Sc, = S¢;
Position 3 : I ne concorde pas = Sc; = Sc, / P,
Sc,=2,27.10° /0.2
Sc; = 1,13.10'5 < ScCgeuil = ON continue
Position 4 : T ne concorde pas = Scy = Sc;/ P,
Sc,=1,13.10°/0.022
Sc, =5,16.10" > Scsenii = motif non correct ’

202

Recherche avec pénalité variable - 2 erreurs 1 dégénérée et une fixe  ESEE

IBCP
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université laute Bernard|(G) yon 1 Recherches de motifs — Comparaison des algorithmes

Calcul du score seuil Scgeyi

0% T 100%
Similarité b
standard
plage autorisée
o pour Sc
Score pondéré¢ |fp—m—m—m--m-e-—--—oo
1 SCseuil SC()

ElR
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wmersecnsesmard@)u Recherche avec pénalité variable - Exemple e

0
.

Site d'épissage des protéines (PS00881 de Prosite) recherché
avec 80% de similarité dans SwissProt

[LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[STC] A

La recherche traditionnelle (sans pondération) trouve plus
de 100 000 occurences. Elle autorise jusqu'a 2 erreurs, mais
les positions les plus substituées sont les deux positions
strictes : H et N.

La méthode pondérée autorise aussi jusqu'a 2 erreurs,
favorise la conservation des positions les plus strictes et
trouve 7401 occurrences avec les 2 positions strictes toujours
conserveées

Lancer la recherche

ElR
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http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_pattinprot.html

Stratéoie d’utilisation PattInProt sur le Web
IBCP

[EQR]-C-[LIVMFYAH]-x-C-x(5,8)-C-x(3,8)-[EDNQSTV]-C-{C}-x(5)-C-x(12,24)-C 24 min 103184
[EQR]-C-[LIVMFYAH]-x-C 0.40 min 1877

[EQR]-C-[LIVMFYAH]-x-C-X(5,8)-C-x(3,8)-[EDNQSTV]-C-{C}-x(5)-C-x(12,24)-C  1.10 min 56

En cas de recherche de motif trés degenéré avec beaucoup de positions flottantes

Découper la signature en morceaux
Rechercher en premier le motif plus rare (sans,) recherches successives

205 g.deleage@ibcp.fr
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EPPURL TS 7L P (N e A\ ( NE ;:'""\ ; d ) 4 ':E e L p .‘--,-.' =
e s (©)) Organisaticn moaulaire des proteines s

ClrC1s
MASP-1, MASP-2
MAp19 : Liste des domaines

. L L

Enterokinase <M > @ SECprose — Complement sea Urchin egf BMP-1
S <€ <Egy___ — EGF-like/Ca binding EGF-like

u epitn LHLULLL  mm——m — Complement control Protein
MT-SP1 @@ SEA — found inurchin S

_ Enterokinase, Agrin
A5 antigen — LDL receptor class A
(Neuroropilin) — foundin Meprin, A5 receptor,
tyrosine phosphatase ~ Mu
Uegf — Scavenger Receptor
. — transmembrane domain
Attractin — found.in Plexin, Semaphorin,
Integrin _
mTLD — coagulation factors V, VIII
mTLL-1,mTLL-2 type C o
— C-type lectin-like
BMP-1 — netrin
— Ser/Thrrich

Su, Bp10,Span | — zona pellucida
PCPE
Mouse pl14
TSG6/PS4
aSFP
PSPI/PSPII
ERG1
Ebnerin
cubilin

a#
Y
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Recherche de motifs dans les banques de sequences

Recherche d’un seul motif: A

e ldentité stricte

e Positions fausses autorisées (mismatch)
e Taux de similarité

e Pénalité variable

Recherche de plusieurs motifs

Les mémes criteres sont appliqués a la recherche de plusieurs motifs senseés
appartenir a la méme protéine. L’ordre de soumission des motifs n’est pas corrélé a
leur ordre d’apparition dans la protéine.

@
0
T

motif 2 motif 1

Profeine A s — S -

motif 1 motif 2

Protéine B
—{ L am

https://npsa-prabi.ibcp.fr/cqi-bin/npsa automat.pl?page=/NPSA/npsa pattinprot.html

207 g.deleage@ibcp.fr
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https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_pattinprot.html

Recherches de motifs - Profils
Définition

ElR

Un profil ou matrice de poids est une table de frequences (ou %) par
position d’acides aminés dans un alignement. La table est utilisée pour
calculer un score de similarité entre tous les alignements d’un profil avec
une séguence. Un alignement avec un score de similarité supérieur ou
égal a un seuil représente une occurrence.

Constitution d’alignements et d’'un jeu de référence

BLOCKS d’Henikoff (derive de PROSITE) 8909 blocs

PFAM Base d’alignments multiple et HMM 3071 familles

PRINTS 9800 motifs uniques=> 1600 empreintes
PRODOM 283 772 familles de domaine de séquences
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ID ATPASE ALPHA BETA; BLOCK
AC BLO0152B; distance from previous block=(26,29)

Recherches de motifs - Blocks de Henikoff

DE  ATP synthase alpha and beta subunits proteins. ATP2 HEVBR ( QILVTGIKVVDLLAPYQRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
BL DGT motif; width=42; seqs=78; 99.5%=873; strength=2546 ATP2 MAIZE ( QILVTGIKVVDLLAPYQRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
FLII BACSU ( 142) EKMGVGVRSIDSLLTVGKGQRIGIFAGSGVGKSTLMGMIAKQ  ATP2 NICPL ( QILVTGIKVVDLLAPYQRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATP2 ORYSA ( QILVTGIKVVDLVAPYQRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
FLII SALTY ( 157) HVLDTGVRAINALLTVGRGQRMGLFAGSGVGKSVLLGMMARY ATPB AEGCO ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPB ANASP ( SVFETGIKVVDLLTPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVIMMELINN
ATPO_BETVU ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGORELTIGDROTGKTAIAIDTILN  appp=angry ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO BOVIN ( 187) EPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTSIAIDTIIN —
ATPO BRANA ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGORELLIGDRQTGKTTIAIDTILN  ATPB_BACFR ( EVLFTGIKVIDLLEPYSKGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO HELAN ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGORELIIGDROTGKTAIAIDTILN  ATPB_BOVIN ( EILVTGIKVVDLLAPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO MARPO ( 145) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  ATPB_CUSRE ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO NICPL ( 146) EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  ATPB CYTLY ( EVLFTGIKVIDLIEPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLIQELINN
ATPO_OENBI ( 146) EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  ATPB DICDH ( AIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO_ORYSA ( 146) EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN ATPB ECOLI ( ELLETGIKVIDLMCPFAKGGKVGLFGGAGVGKTVNMMELIRN
ATPO_PEA ( 146) EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  Arpp EUGGR ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO_PHAVU ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGORELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  appp goryy | STFETGTKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELTNN
ATPO RAPSA ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGQRELLIGDRQTGKTTIAIDTILN -
ATPO SOYBN ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGORELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  ATPB_HUMAN ( EILVTGIKVVDLLAPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPO WHEAT ( 146) EPMOTGLKAVDSLVPIGRGORELIIGDROTGKTAIAIDTILN  ATPB_IPOBA ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA ANTSP ( 147) EPLQTGITAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTTVALDTIIN  ATPB_LACCA ( EILETGIKVIDLLEPYLRGGKVGLFGGAGVGKTVLIQELIHN
ATPA CHLRE ( 145) EPLATGLVAVDAMIPVGRGQRELIIGDRQTGKTAIAVDTILN  ATPB_MAIZE ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA ECOLI ( 144) QPVQTGYKAVDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTALAIDATIIN  ATPB MARPO ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA EUGGR ( 145) EPLQTGLIAIDAMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTAVATDTILN ATPB MYCGA ( EIFETGIKVIDLLIPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLVQELIHN
ATPA GALSU ( 145) EPLQTGITAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTSIALDTIIN ATPB NEUCR ( EILVTGIKVVDLLAPYARGGKIGLFGGAGVGKTVFIQELINN
ATPA_HUMAN ( 187) EPMQTGIKAVDSLVPIGRGORELIIGDRQTGKTSIAIDTIIN — Arpp NICPL ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
iggi—ﬁiéég E 132; gg&gggiiiiggﬁiiigiggigiiiggigggigiziiggiig ATPB_ORYSA ( STFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVL IMELINN
ATPA MOUSE ( 187) EPMOTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTSIAIDTIIN ATPB_PEA ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLEGGAGVEKIVLIMELINN
ATPA ODOST ( 145) EPLQTGITSIDAMIPIGRGORELIIGDRQTGKTATAVDTIIN  ATPB_PECFR ( QILETGIKVVDLIAPYSRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELIHN
ATPA ORYSA ( 145) EPLOTGLIAIDSMIPIGRGORELIIGDROTGKTAVATDTILN  ATPB_PYLLI ( AIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA PEA ( 145) EPLQTGLIAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTAVATDTILN ATPB_RAT ( EILVIGIKVVDLLAPYAKGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA PROMO ( 144) EPLQTGIKSIDGMVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAVALDAIIN  ATPB RHOBL ( QILVTGIKVIDLLAPYSKGGKIGLFGGAGVGKTVLIQELINN
ATPA_RHOBL ( 144) EPMATGLKAVDAMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTAVALDTILN  ATPB SCHPO ( EILETGIKVVDLLAPYARGGKIGLFGGAGVGKTVFIQELINN
ATPA_SCHPO ( 172) EPMQTGLKAIDSMVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIALDTILN ATPB SPIOL ( SIFETGIKVVNLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA_SPIOL ( 145) EPLQTGLIAIDAMIPVGRGORELIIGDROTGKTAVATDTILN  Acpp SyNP6 | KVFETGIKVIDLLAPYROGGKIGLEGGAGVGKTVLIOEL INN
ATPA_SYNP6 ( 145) EPMQTGITAIDAMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN  pronrepps E1LETGIKVVDLLAPY TKGGK [GLFGGAGVGKTYVL [OEL L HN
ATPA THEP3 ( 144) EPLQTGIKAIDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTSVAIDTIIN -
ATPA TOBAC ( 145) EPLOTGLIAIDSMIPIGRGORELIIGDROTGKTAVATDTILN  ATPB_TOBAC ( SIFETGIEVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
ATPA VIBAL ( 144) QPVOTGYKSVDSMIPIGRGORELIIGDROIGKTALAIDAIIN  ATPB_VIBAL ( ALLETGVKVIDLICPFAKGGKIGLFGGAGVGKTVNMMELINN
ATPA WHEAT ( 145) EPLOTGLIAIDSMIPIGRGORELIIGDROTGKTAVATDTILN  ATPB_WHEAT ( SIFETGIKVVDLLAPYRRGGKIGLFGGAGVGKTVLIMELINN
PA XENLA ( 188) EPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTSIAIDTIIN ATPB YEAST ( EILETGIKVVDLLAPYARGGKIGLFGGAGVGKTVEFIQELINN
PA_YEAST ( 181) EPVQTGLKAVDALVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAVALDTILN  ATPX BACFI ( EILETGIKVVDLLAPYIIGGKIGLFGGAGVGKTVLIQELINN

ESE S
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Recherches de motifs — Construction du profil

> Lyon 1

©

\;,

Université Claude Bernard(

19 20 21

18
0

17
0 12,8

16

15
0

11 12 13 14
0

10
0

41

0 11,5

0 44,9

0

0 97,4 0

0

0 35,9 0
0

0

E 62,8

0 25,6 2,6
0

0

0

0 100 50

50

0

0 100

0 1,3

1,3

0
0

0
0

0 44,9 2,6 1,3

o 3,8 21,8

0

0 32,1

0

0 61,5 10,3
0

0 0

0
0

0 42,3

1,3 1,3
0 2,6 42,3
0

I

K
L

50

0 14,1
1,3

0
0

0 79,5

0

50 70,5 2,6

0
0

0

0 32,1 0

0

0
0

0

0 24,4

0 28,2

0 97,4 0

0

0

0 47,4

P

50

0
0

0o 5,1 1,3
0 24,4 83,3

0
0

0 0 44,9 0

Q 10,3

50

0

0
S 20,5

0

0 37,2

0
0
0

0

5,1

0

0
o 6,4 3,811,5 1,3

0

0 1,3 2,6 0

0

0 5,1

0

0 98,7

0

0 1,3 26,9

0

50 67,9
0

o 3,8 1,3

0

0
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0 47,4

g.deleage@ibcp.fr

210



(4]

I

memsesssend(@)er Détection de motifs —Application du profil 1/2 R

0

Découpage de la sequence en j segments de longueur L @
el-L,2-L+1, 3-L+2,...,(n-L)-n
e Application du profil a chague segment et calcul des scores obtenus sur un segment

Score(j)z_ZL:P(i)

Tri et affichage des x meilleurs scores

e Tous les segments
e Tous les blocs

e Normalisation du score d’un bloc par la valeur contenue dans le champ 99.5%=

211 g.deleage@ibcp.fr
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Recherches de motifs — Application sur un segment 1/2

N
Université Claude Bernard ‘ Lyon 1
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2527 SCORE=2527/873*1000=2895

Résultats avec ANTHEPROT

Somme sur tout le segment

(D)


../../../Antheprot/EXECUT/ATPASEF1.PAT

Recherche avec ANTHEPROT et I’ATPsynthase de S. cerevisae eSS S

Université Claude Bernard ’

IBCP
| Site file viewer:C:\anthepro\Data\1AF1_SCEREV.BLO — [ X
File Settings
| A
Protein C:1AF1 SCEREV I
Eeference BLOCES :C:.DAT Conmtent : 2884 profiles. _
Uppercase blue characters have already been observed at the current position in the given i
block '

Lowercase green characters have never been observed at the current position in the given
block
Elap=zsed secarching time: 3 =

Best 100 BLOCES

BLOD152E; ATP synthase alpha and beta subunits proteins.

Hormed score : 25353 Threshold :@: 2940 959.5% wvalue : 981 from 323 to 376 in

sequence @ GSLTALPVIETOGGDVSAYTPTHVISITDGOIFLEAReFYEGIRPATNVGLSVS

BLOD152A;:; ATP synthase alpha and beta suobunits proteins.

Hormed score : 2229 Threshold : 2044 55.5% wvalue : 635 from S5 to 120 in seguence
TGHIVDVEVGPGLLGRVVDALGNEPID

BLODO152B: ATP =ynthase alpha and beta sobunits proteins.

Hormed score : 2105 Threshold @ 2546 99.5% wvalue : 873 from 148 to 18% in

sequence : EPVOTGLEAVDALVPIGRGORELIIGDROTGETAVALDTILN

BLOODO152C: ATP =ynthase alpha and beta sobunits proteins.

Hormed score : 1754 Threshold @ 1664 9S99.5% wvalue : 405 from 252 to 263 in

sequence : FIAASTGEWFED

BLODO152D;: ATP =synthase alpha and beta suobunits proteins.

Hormed =core @ 1306 Threshold : 1603 9%9.5% wvalue : 449 from 286 to 23% in

sequence : SLMLERPPGREALAYE

BLOO170B; Cyclophilin-type peptidyl-prolyl cis-trans isomerase signatar.

Hormed =core @ 1231 Threshold : 3163 9%9.5% wvalue : 776 from 319 to 359 in

sequence : EEGSog=ltalPvisetOCGEDVSAviIinTnwvISTtdGgiflERe
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Détection de motifs —Améliorations EF S

@
0
T

Méthode la plus sensible pour rechercher des motifs tres flous
e Deétection de motifs encore non deécrits dans les banques
e Probléme du calcul statistique d’un « score seuil de significativité »

e Temps de calcul non négligeable pour « balayer les banques »

Ameélioration du systeme de construction de profils
e Applications de groupes d’acides aming€s
e Prise en compte des sous blocs (représentativite des séquences d’un sous bloc)
e Utilisations de matrices de substitution
e Gestion des gaps
HMMER (Chaine de Markov)

PFTools (Profils généralises)

214 g.deleage@ibcp.fr

ElR



Université Claude Bernard ‘ Lyon 1

Alignement b

Exemple de profil <

ElR
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PHE<<MH

QOnPROQO®N
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2™ 00 m

HHHHEPERP

-24
-34
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0

Ameélioration des profils - Groupes d’acides aminés

<HYPPPEMmH
QO UORMO <

-2 -8
-19 -7
-31 0
-23 -1

12 -29
-27 -5
-23 -10

19 -23
-26 0

26 -21

12 -11
-24 -4
-26 -18
-23 7
-22 -4
-19 -4

-7 -11

16 -16
-17 -28

0 -18
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Amélioration des profils - Prise en compte des sous blocs

Comptage du nombre de sous-blocs = NBLOCKS [3]
Pour chaque sous-bloc IBL{1,NBLOCKS} comptage du nombre de séquences ISEQ(IBL) [1,1,15]
Pour chaque position de chaque séquence d’un sous-bloc IBL

Comptage de chaque type aa {1,20} divisé par NBLOCKS et par ISEQ(IBL)*100
Calcul du profil de conservation des acides aminés

EKMGVGVRSIDSLLTVGKGQRIGIFAGSGVGKSTLMGMIAKQ 100

FLII_BACSU
FLII_ SALTY

ATPO0 BETVU
ATPO BOVIN
ATP0O BRANA
ATPO HELAN
ATP0 MAIZE
ATP0 MARPO
ATPO NICPL
ATP0O OENBI
ATPO ORYSA

ATPO PEA
ATPO0 PHAVU
ATPO RAPSA
ATPO SOYBN
ATP0O WHEAT
ATPA ANTSP

(
(

PN TN SN N N N SN N NN ION NN NN

142)
157)

146)
187)
146)
146)
146)
145)
146)
146)
146)
146)
146)
146)
146)
146)
147)

HVLDTGVRAINALLTVGRGQRMGLFAGSGVGKSVLLGMMARY

EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGIKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTSIAIDTIIN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELLIGDRQTGKTTIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELLIGDRQTGKTTIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPMQTGLKAVDSLVPIGRGQRELIIGDRQTGKTAIAIDTILN
EPLQTGITAIDSMIPIGRGQRELIIGDRQTGKTTVALDTIIN

216
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10
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11
10
10
10
10
10
10
10
10
11
10
10
13
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Profils Hmmer et PF tools
http://hmmer.org/

Alignement
HMMBUILD
PF Make
Profils
HMMsearch
PF Search

Recherches dans les banques

217
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Université Claude Bernard ‘ Lyon 1 P F p rOfi I eS EE‘

ID SEQUENCE RPOFILE; MATRIX.
AC 727299999;
DT Mon Feb 3 16:44:20 2003
DE Generated from MSF file: '/pbil/servers/npsa/www/tmp/20116.wmsf"'.
MA /GENERAL_SPEC: ALPHABET="'ABCDEFGHIKLMNPQRSTVWYZ'; LENGTH=20;
MA /DISJOINT: DEFINITION=PROTECT; N1=3; N2=18;
MA /NORMALIZATION: MODE=1; FUNCTION=LINEAR; R1=-0.7424185; R2=0.0218336; TEXT='-LogE';
MA /CUT_OFF: LEVEL=0; SCORE=424; N SCORE=8.5000; MODE=1; TEXT='!";
MA /CUT_OFF: LEVEL=-1; SCORE=332; N SCORE=6.5000; MODE=1; TEXT='?';
MA /DEFAULT: M0=-7; D=-20; I=-20; MI=-105; MD=-105; IM=-105; DM=-105;
MA /I: El=*; BI=-105; BD=-105;
MA /M: Sy='M'; M=-10,-20,-20,-30,-20,0,-20,0,20,-10,20,60,-20,-20,0,-10,-20,-10,10,-20,0,-10;
MA /M: SYy='N'; M=-10,40,-20,20,0,-20,0,10,-20,0,-30,-20,60,-20,0,0,10,0,-30,-40,-20,0;
MA /M: sy='T'; ™M=0,0,-10,-10,-10,-10,-20,-20,-10,-10,-10,-10,0,-10,-10,-10,20,50,0,-30,-10,-10;
MA  /M: SY='M'; M=-13,2,-23,2,-7,-13,-17,0,1,-7,4,31,-7,-17,0,-10,-14,-10,-3,-26,-6,-4;
MA  /M: SY='M'; M=-9,3,-23,3,-1,-19,-15,-4,-12,7,-12,10,-2,-14,3,0,-3,-5,-9,-27,-10,1;
MA  /M: SY='K'; M=-8,13,-23,4,3,-23,-14,-6,-23,22,-26,-13,19,-13,3,13,2,5,-19,-28,-13, 3;
MA /M: Sy='1'; M=-7,-22,-22,-31,-24,-2,-30,-20,30,-20,14,25,-18,-19,-14,-20,-12,1,22,-23,-3,-21;
MA /M: sy='T'; M=-3,0,-15,-7,-5,-15,-20,-17,-15,6,-15,-10,0,-10,-5,1,12,34,-5,-27,-10, -
MA /M: Sy='1'; M=-10,-30,-27,-37,-27,3,-37,-27,42,-30,28,20,-23,-23,-20,-27,-23,-10,25,-20,0,
MA /M: sy='y'; M=-20,-1,-30,5,-9,11,-25,15,-11,-7,-8,-8,-9,-25,-7,-10,-15,-10,-15,11,53,
MA /M: sy='D'; M=-17,39,-30,56,31,-37,-13,0,-37,3,-27,-27,15,-7,5,-7,0,-10,-30,-37,-20,18;
MA /M: sy='v'; M=-5,-30,-17,-33,-28,2,-33,-28,34,-25,20,15,-27,-27,-25,-23,-16,-5,37,-25,-5,-28;
MA /M: Ssy='a'; m=50,-10,-10,-20,-10,-20,0,-20,-10,-10,-10,-10,-10,-10,-10,-20,10,0,0,-20,-20,-10;
MA /M: Sy='R'; M=-16,-5,-30,-3,13,-24,-20,-2,-30,30,-22,-12,0,-15,12,50,-8,-10,-22,-22,-12,9;
MA  /M: SY='L'; M=0,-12,-22,-10,12,-10,-21,-13,-4,-12,14,0,-15,-15,-3,-13,-12,-8,-7,-24,-11, 4;
MA  /M: SY='A'; M=43,-8,-10,-16,-8,-20,0,-18,-12,-10,-14,-12,-6,-10,-8,-18,16,4,-2,-24,-20,-8;
MA /M: Ssy='G'; mM=0,-3,-27,-5,-15,-28,54,-15,-35,-16,-30,-20,9,-19,-15,-16,5,-13,-28,-25,-28,-15;
MA /M: sy='v'; mM=0,-30,-10,-30,-30,0,-30,-30,30,-20,10,10,-30,-30,-30,-20,-10,0,50,-30,-10,-30;
MA /M: sy='s'; m=10,0,-10,0,0,-20,0,-10,-20,-10,-30,-20,10,-10,0,-10,40,20,-10,-40,-20,0;
MA  /M: SY='M'; M=-2,-17,-23,-24,-14,-9,-20,-9,6,-2,3,21,-13,-18,-2,7,-12,-8,3,-20,-6,-11;
MA /I: Bl=*; IE=-105; DE=-105;
/RESCALED BY=" /pbll/bln/pftools/pfscale /pbil/servers/npsa/www/tmp/20116.finalsortlist
/pbll/servers/npsa/www/tmp/ZO116 pr..";

CC /GENERATED BY—"/pbll/bln/pftools/pfmake -3s /pbil/servers/npsa/www/tmp/20116.wmsf
/pbil/bin/pftooIs/blosum45.cmp E=0.2 S=0. ;

//

ElR
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mescsssend (@) Prédire la localisation sub cellulaire d’une protéine R

I

0

PSORT (Norton & Nakai): Intégration de plusieurs recherches de

motifs
Methode de plus proche voisins (k-NN)

v'Recognition of Signal Sequence (Matrice de poids-Von Heijne)
v'Recognition of Transmembrane Segments

v'Prediction of Membrane Topology

v'Recognition of Mitochondrial Proteins (Analyse discriminante+patterns)
v'Recognition of Nuclear Proteins (Signatures)

v'Recognition of Peroxisomal Proteins (Signatures)
v'Recognition of Chloroplast Proteins (Amphiphilie forte)
v'Recognition of ER (endoplasmic reticulum) Proteins
v'Analysis of Proteins in Vesicular Pathway (YQRL signature )
v'Lysosomal and Vacuolar Proteins

v'Lipid Anchors (Signature)

v"Miscellaneous Motifs

v'Coiled-coil Structure (Lupas)

ElR
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Modifications post-traductionnelles ISCP

Sulfinator Prediction of tyrosine sulfation sites

*PSORT - Prediction of protein sorting signals and localization sites

SignalP - Prediction of signal peptide cleavage sites

*ChloroP - Prediction of chloroplast transit peptides

*MITOPROT - Prediction of mitochondrial targeting sequences

Predotar - Prediction of mitochondrial and plastid targeting sequences
*NetOGlyc - Prediction of type O-glycosylation sites in mammalian proteins
*DictyOGlyc - Prediction of GIcNAc O-glycosylation sites in Dictyostelium
*YinOYang - O-beta-GIcNACc attachment sites in eukaryotic protein sequences
*big-PI Predictor - GPI Modification Site Prediction

*DGPI - Prediction of GPIl-anchor and cleavage sites

*NetPhos - Prediction of Ser, Thr and Tyr phosphorylation sites in eukaryotic proteins
*NetPicoRNA - Prediction of protease cleavage sites in picornaviral proteins

220 g.deleage@ibcp.fr


http://npsa-pbil.ibcp.fr/
http://www.expasy.ch/tools/sulfinator/
http://psort.nibb.ac.jp/
http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/
http://www.cbs.dtu.dk/services/ChloroP/
http://www.mips.biochem.mpg.de/cgi-bin/proj/medgen/mitofilter
http://www.inra.fr/Internet/Produits/Predotar/
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetOGlyc/
http://www.cbs.dtu.dk/services/DictyOGlyc/
http://www.cbs.dtu.dk/services/YinOYang/
http://mendel.imp.univie.ac.at/gpi/
http://dgpi1.pathbot.com/
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetPhos/

Exemple de calcul de sites PROSITE sur une séquence Ea5

Université Claude Bernard \’\/@; Lyon 1
N )

ANTHEPROT (http://antheprot-pbil.ibcp.fr)

PROSCAN http://npsa-pbil.ibcp.frINPSA/npsa proscan.html

Interpro : http://npsa-pbil.ibcp.fr/iprscan/iprscan

221 g.deleage@ibcp.fr
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../../../../ANTHEWIN/anthepro.exe
http://npsa-pbil.ibcp.fr/NPSA/npsa_proscan.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/iprscan/iprscan

=HE
IBCP
Profils physico-chimiques
, ([ J
Profil d’hydrophobie
_',"\ l !Z Prédire les régions transmembranaires
--Q Le degré de structuration d’'une protéine (PINS)
Les régions enfouies (stratégie d’obtention d’anticorps)
2R
@ 222 g.deleage@ibcp.fr
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Séquence

Prédiction des
zones antigéniques

Synthese
chimique

Immunisation

DNYRGYS

NDGKTPGSRN

RNRCKGTD

ElR

¥
ATNRNTDGSTD ‘ ‘o Y
i Fy

(4]

I

Obtention d’AC anti-protéine EFE

m
9
.

KVFGRCELAAAMKRHGLDNYRGYSLGNWVCAAKFESNFNSQATNRNTDGSTDYGVLQINSRWWCNDG
KTPGSRNLCNIPCSALLSSDITATVNCAKKIVSDGNGMNAWVAWRNRCKGTDVQAWIRGCRL

KVFGRCELAAAMKRHGL LGNWVCAAKFESNEFNSQ YGVLQINSRWWC
LCNIPCSALLSSDITATVNCAKKIVSDGNGMNAWVAW VQAWIRGCRL

Test en Western blot
)’Y.L"Y{
A )
Fy
Structure 3D
i % *\yv* du complexe Ag-Ac
‘o ' YP Y

223 g.deleage@ibcp.fr
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Il faut prédire
les régions
hydrophiles et
hydrophobes!

ElR

Prediction des régions antigéniques

Les résidus hydrophobes sont majoritairement enfouis
et ne peuvent pas étre reconnus par les Ac

224
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Univrsit Caude Bernard ((48) Lyon1 Prediction des régions antigeniques E=E

Attention
d’éviter les
hélices a

C:\anthepro\mbn. seq

225 g.deleage@ibcp.fr



universi ctaudeSernar () yon Prédiction des régions antigéniques ES =

IBCP
~= antheprot Graphic ¥iewer: .. ANTHEPRO  l¥z0.SEQ) - |I:I|5|
File Tools
M* 45 A4 FESHFMSOATHEMTDGSTDYGEWL 15 -0.807 5
100 |
L I
|:| - e — = - % % M —
WAW ‘Vv_\_//*' w %WW
i It
] Pt e PPN Py ~,

1.35

BRI

404 -

202

100

KVFGRCELAAAMKRHGL LGNWVCAAKFESNFENSQ YGVLQINSRWWC

LCNIPCSALLSSDITATVNCAKKIVSDGNGMNAWVAW VQAWIRGCRL

ElR
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Université Claude Bernard “ Lyon 1 Prédictions d ’ antigéniCité EE-
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0
T

e Hydrophilie : Les proteines globulaires solubles enfouissent les résidus
hydrophobes et exposent les zones hydrophiles

e Intérét pour les protéines qui interagissent £ / En résumé]
e Discrimination des zones externes =
e Protéines membranaires =

e Accessibilité : ce qui est accessible peut étre antigénique (necessaire
pas suffisant)

e Flexibilite : ce qui est flexible peut étre predit en prenant en compte les
données des structures 3D.

OF BN
| |2z |
-

227

*~d

ElR
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Université Claude Bernard “ Lyon 1 PI‘Oﬁls d ? hydrophobie EBEé

L)

Hydrophobie : Enchainement de résidus hydrophobes (R1,R2,R3)
(tous les aa sont hydrophiles)

>

Reégion hydrophile o
Région hydrophobe

A G de transfert de chaine latérale de H20 dans ethanol
e AG<O0Ile, Val, Phe... AG = -1 a -3 kcal/mole
e AG>0 Asp,Glu, Ser... AG =1 a3 kcal/mole
A G de transfert de chaine laterale de H20 en vapeur
e AG<O0Ile, Val, Phe... A G = -3 kcal/mole
e AG>0 Asp, Glu, Ser... AG =10 kcal/mole

228 g.deleage@ibcp.fr
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" Parametres :
w o [le 4,5 Val 4,2 Leu 3.8
e Phe 2,8 Cys 2,5 Met 1,9
e Ala 1,8 Gly -0,4 Thr -0,7
e Ser -0,8 Trp -0,9 Tyr -1,3
e Pro -1,6 His -3,2 Asx -3.5
e (lx -3,5 Lys -3,9 Arg -4.5
Algorithme:

® Moyenne sur 7,9, 11, 13 ou toute valeur impaire:

O-N-V-E-D-§-G-1..
H(E)= (-3,5-3,5+4,2-35-3,5-0,8-04) /7
H(D)= (-3,5+4,2-3,5-3,5- 0,8 -0,4+4,5) / 7
e Courbes des moyennes obtenues

M 223 Al LANTIANATA Hydrophobicity 15 “Window: 1

z0

10

1]
-10
-20

U

Echelle et profils d’hydrophobie

—-1,57
—-0,42

1] 100 00 S00

400 500

229
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Université Claude Bernard (/“) Lyon 1 A I 4 1 EE%
© Prédire les régions « PINS » e

PONDR http://www.pondr.com
Charge/hydropathy method http://www.pondr.com
DisEMBL http://dis.embl.de
GLOBPLOT http://globplot.embl.de
FOLDINDEX http://bip.weizmann.ac.il/fldbin/findex
Hydrophobic cluster analysis (HCA) http://smi.snv.jussieu.fr/hca/hca-seq.html
RONN http://www.strubi.ox.ac.uk/RONN
NORSp http://cubic.bioc.columbia.edu/services/NORSp
DISOPRED http://bioinfo.cs.ucl.ac.uk/disopred
IUPRED http://iupred.enzim.hu

ot Antheprot Graphic Viewer: C\anthepro\Data\mapzIUP

File Tools
A ASSNTTSEPKP-SSMETRESREE IUPRED 0,519 ANTHEPROT 6.6.1 IUPRED disorder(if score »0.5)

ClR
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http://dis.embl.de/
http://bioinfo.cs.ucl.ac.uk/disopred

y

ersiecavsesernard (@)Juen1 - Protéines Intrinsequement non structurées (PINS)

07 — — .
06
=. Protéines intrinséquement
0.5 ® non repliées
@ 04 ’ :
= o &9
o3l ’
o | ve
= | Protéines
£02 | repliées
o |
%c_.- 1 4
© ?
R o= \
O o0 _.‘
|
01 02 03 04 0§ 06

Hydrophobie moyenne

ElR
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s csesernard (@) e Protéines Intrinséquement non structurées (IUPRED) EE

IUPred: web server for the prediction of intrinsically unstructured regions of proteins based on estimated energy content
Zsuzsanna Dosztanyi, Veronika Csizmdk, Péter Tompa and Istvan Simon
Bioinformatics (2005) 21, 3433-3434.

v“ Antheprot Graphic Viewer: C\anthepro\Data\mapzIUP

File Tools
] AR : CASSNITSEPKISSSNETRSSRS IUPRED 0, 854 ANTHEPROT &.6.5 IUPRED disorder (if score >0.5)

] I I T con I TTAN O CNITAVMACA TRNOAMICATNETAN,IIT TATT AMON ONCV TIEANAVTT T

Les régions au dessus de 0.5 (trait pointillé) sont considérées comme non structurees.

El
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Université Claude Bernard ‘ Lyon 1 g :;}a_azth:_‘%;ro;;‘bzé‘seq Amph i ph i I ie des StrUCtu reS

>

1MBN

Principe
e Inégalite de répartition des résidus hydrophobes et hydrophiles
Parametres
e Une ¢chelle d'hydrophobicite
Algorithme:

A() = \/[izz:(H (i) sin(o ))}2 + [izz:(H (i) cos(di ))}2

ElR
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Profils d’amphiphilicite

=~ Amphiphilicity Viewer: D:\Users\Gilbert\Documents\Antheprot 2000 Vers6\1ACF_TABAC.AMP
Stk

File Tools

334

Ad

220
110

230
115

120

30

180

140

Sheet 83 Helix anagle 106

N 00

ElR

234
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is Amphiphilic regions location
File
Hydrophobicity -0,1 Amphiphilicities Helix 185

Surface area

2
=
2
c
Q
&
<

Globular/=zoluble area

Transmembrane

area 3
| L |

Hydrophobie

g.deleage@ibcp.fr



Profils de surface accessible au solvant EE

Principe
e Approche heuristique pour la sélection d'antigenes peptidiques synthetiques
Parametres

e Une ¢chelle d ’accessibilité mesurée comme la fraction ¢ d'acides aminés exposes a
la surface des proteines (>20 A?) a partir des structures 3D.

® 0,26<5<0,97

o lle 0,34 Val 0,36 Leu 0,40

e Phe 0,42 Cys 0,26 Met 0,48

e Ala 0,49 Gly 0,48 Thr 0,70

e Ser 0,65 Trp 0,51 Tyr 0,76

e Pro 0,75 His 0,66 Lys 0,97

® Arg 0,95 Glx 0,84 Asx 0,80
Algorithme:

® Produit normeé sur 6 acides aminées

& Sn=|[16n+4-i|.(0,62) "

_1_1 236 - g.deleage@ibcp.fr
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Profils de surface accessible au solvant
Caractéristiques
e Max de Sn = 14,7
e Min de Sn =0.005
e S¢quence moyenne = 1
W2 A4 EYFRDAGEDAL  Solvent accessbility 42
""""""" R A 1 Y R

ElR

e Boger et al., (1986) 6th international congress of Inmunology, Toronto

237
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Université Caude Bernard( (@) yon Anticorps obtenus par synthese peptidique et immunisation IEBE(E:P
R12 R S15S
- Antheprot Graphic Yiewer of secondal =10 x|

File Toolz Detals

Sheet 0 Coil 2

LA D, oM 0 Aot B ow ok Ml RO B AR AR
.numu T lmmnuuu IMI AR MY TLALD Y U ol s AV DY Pt MU

File Toc
M* 177

Hydrophabicity

Antigenicity
by wielling et al

Hudrophilicity

1aaa

El
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Profils de flexibilité 1/2
Principe

e Mesure des facteurs de température B (agitation atomique)
Parametres

e 3 échelles de mobilité
Intermédiaire 20 valeurs de F

Flexibilité =>AA avec F>1 sur échelle |
Rigidité =>AA avec F<1 sur échelle |
Algorithme:

e 1) CHOIX DE L'ECHELLE E(1)

Examen des 2 voisins (1 -1 et 1+1) sur échelle intermédiaire :

-1 1 1+l -1 1 1+l sinon
M M R R
M(1) R(1) I(1)
Exemple

A-V-L-I-S-T-D-E-1L
R R R R M M M M R
E (i) - R R I I M M I -

239

(4]

EST

I

m
9
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Profils de flexibilité 2/2 2
e 2) MOYENNE PONDEREE SUR 7 AA DES E(i)

o Fo-ROLRD D g D MO 16)]

e Karplus et Schulz (1985) Naturewissenschaften 72, 212

1.17 7|

=N MM m Mw\n

'“WUU“WW | UV\IUW AN v Lﬂf

Q.92 1

Q.58 |

Q.81

ElR
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Université Claude Bernard “Lyon1 Appl ications au Clonage in Si I iCO

@
0
T

Déterminer la séquence nucléotidique des KARAP
e KARAP : Protéine impliquée dans le controle de I'activation des
lymphocytes NK apres intervention du CMH de classe 1
Portrait robot
e Protéine membranaire
e Protéine d’environ 12 kDa
e Un acide aminé chargé dans la région trans-membranaire (R,K,D,E)
e Une cystéine dans la partie intra-cytoplasmique

e Un motif ITAM dans la partie intra-cytoplasmique
Y-x(2)-[LI]-x(7,8)-Y-x(2)-[LI]

ElR
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Clonage in silico

@
0
T

Utilisation de la base de données dbEST (1 266 608)
Traduction de toutes les EST en 6 phases de lecture (16277 716)

Sélection des protéines comportant de 70 a 120 AA (1500 007)

Sélection des protéines possédant un site ITAM 4 772)
Protéines comportant une zone trans-membranaire (1 837)

Sélection des protéines possedant : (95)

e un acide amin¢ charge dans la région trans-membranaire

e une cystéine dans la région extra-cytoplasmique

Analyse qualitative, peptide signal L9

11 candidats ... dont le bon geéne r

242 g.deleage@ibcp.fr
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Prediction A
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Structures secondaires
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Organisation hiérarchique des proteines IBCP

Université Claude Bernard \""' )
N\ =~

Structure primaire = séquence= mot écrit avec un alphabet de 20 lettres
MKLDEIARLAGVSRTTASYVINGKAKQYRVSDKTVEKVMAVVREHNYHPNAVAAGLRAGR

Structure secondaire

Structure secondaire = mot alphabet de 3 a 10 lettres
CCHHHHHHHHHHHCCCEEEETTTTEEEEECCCCHHHHHHHHHHHCCHHHHHHHHHGCCCC

8

Structure tertiaire = objet 3D

g.deleage@ibcp.fr
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seaasesenard (@)1 EXpErience de dénaturation-renaturation (Anfinsen) SSE
Paradoxe de Levinthal

Ribonucléase, renaturée active,
thermodynamigquement stable

Ribonucléase native, active,
thermodynamiquement stable

+ UREE et
B Mercaptoethanol

q

q
Quelques ms a 48h

- UREE et
B Mercaptoethanol

Structure instable
Plus d’activité
Information de sequence
Attention exceptions

245 g.deleage@ibcp.fr

ElR



[ 111N

El-

I
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Géometrie du squelette protéique
Degres de liberté dans la chaine proteique

@
0
T

Coi+1
Série L

HNi + 1

Lire«cCORN »

ElR
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Diagramme de Ramachandran pour les Glycines
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Soit une petite protéine (100 aa) . _
20190 sequences théoriquement possibles __ 100004 T beta ml*'f
Supposons 10 conformations par aa (1010 &£ | "'!'\‘L“f%."‘”’i " ;E%
conformations) £
meéme si 2 conformations par aa % ool . alphahelix

e hélice ou non hélice & "iﬁ’ %

e 21001030 conformations 0 rae '
Durée de vie d'une conformation 0,1 ps 1 , , , ,

1 10 100 1000 10000 100000

e ceci donne 10%s pour que la protéine se replie soit 3
milliards d’années

e et en admettant le calcul de [I'énergie de 101
molécules/seconde il faudrait 10%° s pour simuler par
minimisation d'énergie soit 30 milliards de siecles!

Experimental time {ns)

Nombre d'atomes dans l'univers =10 &9, ..

248 g.deleage@ibcp.fr



Repliement d’une protéine
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Simulation de dénaturation-renaturation E=
Projet folding@home de V. Pande

http://folding.stanford.edu/

@
0
T

Simulation du repliement de La villine

Formation d’une hélice

HIV intéqgrase
Simulation de la dénaturation de HIV intégrase

ElR
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../2003-2004/1ihv.c223_unfolding.mpeg
../2003-2004/villin.mpeg
../2003-2004/1ihv.c223_unfolding.mpeg
http://folding.stanford.edu/
../2003-2004/1IHV.pdb

(4]

I

Prediction de structures de protéines =5
¢ Méthodes statistiques
Chou/Fasman

GOR I, 11, Il Information directionnelle
Double Prediction Method
Combinaison statistiques (Discrimination linéaire DSC)

¢ Méthodes utilisant la similarité et optimisées
Plus proches voisins (simple)
Self Optimised Prediction Method (auto-optimisée)
Self Optimised Prediction Method from Alignments (+alignhements)
¢ Méthodes neuronales (2 réseaux en tandem)
Meéthode HNN Hierarchical Neural Network
Réseaux de neurones (PHD) avec alignements
¢ Méthode combinée
Multivariate Linear Regression Combination

¢ Disponibilité sur le Web
NPS@ (Network Protein Sequence @nalysis http://npsa-pbil.ibcp.fr)

¢ Utilisation en modélisation moléculaire
A faible taux d’identité pour l'identification d’empreinte potentielle.

0

ElR
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Meéthode de Chou & Fasman (1978)

Prédictions des hélices o

Prédictions des feuillets 3

Elimination des zones chevauchantes

Prédiction des coudes 3

252

EST

I

@
0
T
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ElR

Ala
Arg+
Asn
Asp-
Cys
Gln
Glu-

Trp
Tyr
Val

Total
Freq

2
b

Nombre d’occurences (29 protéines,1974)

N Alpha Beta Apério. Coudes
434 234 71 129 85
142 53 26 63 40
230 40 58 132 106
273 105 29 139 118

94 25 22 477 33
162 68 35 59 477
234 134 17 83 51

78 32 21 25 22
184 48 53 83 62
357 144 119 94 53

4741 1798 930 2013 1400
0.38 0.20 0.42 0.30

234

434

4741

253
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Glu
Met
Ala
Leu
Lys+
Phe
Gln
Trp
Ile
Val
Asp-
His+
Arg+
Thr
Ser
Cys
Tyr
Asn
Pro
Gly

Parametres conformationnels (29 protéines,1974)
PR Feuillet

cococoocoocoocoookFRFrRFRPFFRFRFPFRFRPEFEFRPEPEFEPREPER

Pao

.51
.45
.42
.21
.16
.13
.11
.08
.08
.06
.01
.00
.98
.83
17
.70
.69
.67
.57
.57

Hélice
Hao
Hao
Hao
Hao
ha
ha
ha
ha
ho
ha
Ia
Ia
io
io
io
io
ba
ba
Ba
Ba

a

Val
Ile
Tyr
Phe
Trp
Leu
Cys
Thr
Gln
Met
Arg+
Asn
His+
Ala
Ser
Gly
Lys+
Pro
Asp-
Glu-

254

cocoocoocoocococoocoocookFrRFPFRFRPFPFRPEPEPREPRER

.70  HP
.60  HP
.47  HP
.38 hp
.37 hp
.30 hp
.19  hp
.19  hp
.10  hp
.05  hp
.93 ip
.89  ip
.87 ip
.83 ip
.75  DbP
.75  DbP
.74 bP
.55 BB
.54 BB
.37 BB

B

g.deleage@ibcp.fr
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Methode de Chou & Fasman (1978) e
Prédictions des helices a

L)

4 conditions et 1 regle
e a) Formation de I'hélice a 4aa/6ha ou Ho => noyau d’hélice a
e b) Elongation des 2 cOtés => tétrapeptides ayant P(a) <1
b4, b3i, b3h, b2i2, b2ih, b2h2, bi3, bi2h, bih2
e c) L'hélice o complete >=1/2 de H, h
<1/3 deB,b

Tout segment de 6 aa (ou plus) avec un P(a) >=1.03 et P(a)>P(B)
satisfaisant les conditions est predit comme une hélice a

255 g.deleage@ibcp.fr
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Methode de Chou & Fasman (1978) e
Predictions des zones en brins 3

L)

4 conditions et 1 regle
e a) Formation du brin B 3aa/5hf} ou HB => noyau de brin 3
e b) Elongation des 2 cotés => tétrapeptides ayant P(3) <1
b4, b3i, b3h, b2i2, b2ih, b2h2, bi3, bi2h, bih2
e c) Le brin  complet >=1/2de H, h
<1/3 deB,b
e d) Glu et Pro rares dans les brins

Tout segment de 5 aa (ou plus) avec un P(B) >=1,05 et P(B)>P(a.)
satisfaisant les conditions est prédit comme un brin 3

256 g.deleage@ibcp.fr
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Methode de Chou & Fasman (1978) e
Elimination des zones chevauchantes

L)

4 étapes
e a) Calculer les P(B) et les P(a) sur la zone chevauchante :
si P(B) <P(a) alors Hélice a.
si P(B) > P(a) alors Feuillet 3
e b) Comparer les préférences conformationelles (H, h, I, i, b, B)
e ¢) Faire une analyse des limites (hélices et feuillets)

e d) Autres criteres subjectifs

257 g.deleage@ibcp.fr
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Méthode de Chou & Fasman (1978) e
Predictions des coudes 3

L)

Cter i +3

3 conditions:
e a) Examiner la zone par tétrapeptide
+ P(B) <P(t)> P(a)
e b) P(t)>1.00
e C) Fi x F(i+1) x F(i+2) x F(i+3)>=0.55 10 -4

258 g.deleage@ibcp.fr
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wrascmsssend(@) Bilan de la Méthode de Chou & Fasman (1978) S

Avantages
e La premiere méthode utilisable par les biologistes

e Méthode manuelle

Inconvénients

e Non reproductible
e Difficile a implémenter
e Qualité faible (52%)

259 g.deleage@ibcp.fr
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Universié ctaude Bernard|(3) yon 1 M¢éthode de I’information directionnelle

(Garnier et al., 1978)

Principe de base

m

E-

I

@
0
T

Chaque aa possede une influence sur la conformation de tous les autres aa

Mesure statistique et Théorie de I'Information

p(k /i

3

& I(k, i) = Ln

p(k)

i : numéro de l'aa

k : numéro de la conformation

p(k/i) : probabilité d'avoir I'état k sachant que |'aa est i
p(k) :probabilité d'avoir I'état k

Influence mesurable => I(k,i))J20dei-8ai+8
20 x 17 x 4 = 1360 parametres

ElR

260
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ClR

Gly
Ala
Val
Leu
Ile
Ser
Thr
Asp
Glu
Asn
GIn
Lys
His
Arg
Phe
Tyr
Trp
Cys
Met
Pro

-5 -10 -15
5 10 15
0O 0 O
0 5 10
5> 10 15
0 -5 -10
0O 0 O
0 -5 -10
0O 0 O
0O 0 O
0O 0 O
20 40 50
10 20 30
0O 0 O
0O 0 O
-5 -10 -15
-10 -20 -40
0O 0 O
10 20 25
-10 -20 -40

-20
20
0
15
20
-15
-5
-15
0
0
0
55
40
0
0
-20
-50
0
30
-60

-30
30
0
20
25
-20
-10
-20
10
-10
5
60
50
0
0
-25
-50
0
35

-80 -100

-40
40
0
25
20
-25
-15
-15
20
-20
10
60
50
0
S
-30
-10
0
40

-50 -60
50 60
5 10
28 30
15 10
-30 -35
-20 -25
-10 O
60 70
-30 -40
20 20
50 30
50 30
0 0
10 15
-35 -40
0 10
-5 -10
45 50
-120 -140

261

-86
65
14
32
6
-39
-26
5
78
51
10
23
12
9
16
-45
12
13
53
77

-60
60
10
30
0
-35
-25
10
/8
-40
-10
10
-20
-15
15
-40
10
-10
50
-60

-50
50
5
28
-10
-30
-20
15
/8
-30
-20
5
-10
-20
10
-35
0
-5
45
-30

-40
40
0
25
-15
-25
-15
20
/8
-20
-20
0
0
-30
S
-30
-10
0
40
-20

Parametres conformationnels de 1’hélice (GOR)

-30 -20 -15
30 20 15
0O 0 O
20 15 10
-20 -25 -20
-20 -15 -10
-10 -5 O
20 20 15
/8 70 60
-10 0 O
-10 -5 O
0O 0 O
0O 0 O
-40 -50 -50
0O 0 O
-25 -20 -15
-30 -50 -40
0O 0 O
35 30 25
-10 0 O

-10 -5

-10 -5
-5 0
0 O
10 5
40 20
0 O
0 O
0 O
0 O

-30 -10
0 O

-10 -5

-20 -10
0 O
20 10
0 O
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100 +
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I(hélice, )

-100

ElR

/} Lyon 1

Profils conformationnels de 1’hélice (GOR)

——Gly
-B-Ala
Glu

Lys
==Arg
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@)y M¢éthode de I’information directionnelle Ear
(Garnier et al., 1978)
Algorithme prédictif en 2 tours A
] =+8
® Info(k, i) = D, I( i+ j)
=8

Info(k,i) = Information directionnelle que possede 1 ’acide aminé i
pour la conformation k

263 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard Lyon 1
@y

L

-8

0]
Gly -5
Ala 5
Val 9]
Leu @)
Ile 5
Ser 0
Thr 9]
ASsp 9]
Glu (9]
Asn (0]
GIn 9]
Lys 20
His 10
Arg (@)
Phe 9]
Tyr -5
Trp -10
Cys (0]
Met 10
Pro -10

s

2

|
-7

10
-10
10
O

5
10
-5
O
-5
)

)

)
40
20
O

O
-10
-20
)
20
-20

3

D
-6

-10
-15
15
O
10
15
-10
O
-10
)

)

)
50
30
O

O
-15
-40
)
25
-40

4

G
-5

-20
-20
20
O
15
20
-15
-5
-15
)

)

)
55
40
O

O
-20
-50
)
30
-60

5

E
-4

10
-30
30
O
20
25
-20
-10
-20
10
-10
5
60
50
O

O
-25
-50
0]
35
-80

Prediction de I’Arg 9
6 V4 8 9 10
M L A R Y
-3 -2 -1 0] 1
40 28 60 -9 -40
.40 -50 -60 -86 -60
40 50 60 65 60
O 5 10 14 10
25 28 30 32 30
20 15 10 6 0]
-25 -30 -35 -39 -35
-15 -20 -25 -26 -25
-15 -10 0 5 10
20 60 70 78 78
-20 -30 -40 -51 -40
10 20 20 10 -10
60 50 30 23 10
50 50 30 12 -20
O 0 0 -9 -15
5 10 15 16 15
-30 -35 -40 -45 -40
-10 O 10 12 10
O -5 -10 -13 -10
40 45 50 53 50
-100 -120 -140 -77 -60

264

11

Q
2

-20
-50
50

28
-10
-30
-20

15

78
-30
-20

-10
-20
10
-35
0]

45
-30

12

N
3

-20
-40
40

25
-15
-25
-15

20

78
-20
-20

-30

-30
-10

40
-20

13

)
-30
30

20
-20
-20
-10

20

78
-10
-10

-40

-25
-30

35
-10

14

0]

[ 111Y
-
989

m
9
.

15 16 17

-50 5 -5

15 10 5
O O O
10 5 O
-20 -10 -5
-10 -5 O
O O O
15 10 5
60 40 20
0] 0] 0]

0] 0] 0]

O O O

O O O
-50 -30 -10
O

0] 0] 0]
25 20 10
O O O
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ElR

dddddddddd Décision pour Arg 9 (Garnier et al., 1978) SEE

Résultat avec toutes les constantes nulles (ler
tour):

e 5i Info (Hélice, R9) = -21
®si Info (Brin, R9) = - 256
e si Info (Coude, R9) = -115
ect si Info (Apériod., R9) = -85

L'état prédit pour Arg 9 est Hélice

g.deleage@ibcp.fr



Constantes de decisions pourquoi?

Proteines avec un contenu en SS>50% au premier tour
Sous prediction des SS=>

|l faut augmenter le % en SS => DC(hélice) = -100, DC(feuillet) = - 8

si % 20 < (heélice+feuillet) < 50 alors

Les méthodes statistiques
DC(hélice) = - 75, DC(Feuillet) =- 88

ont tendance a moyenner

Proteines avec un contenu en SS<20% au premier tour

Sur prédiction des SS=>
[l faut diminuer le % en SS => DC(hélice) =158, DC(Feuillet) = 50

266

ElR

8
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I

unversté s senard (@) e Méthode de I’information directionnelle e

IBCP
(Garnier et al., 1978) f
Algorithme prédictif en 2 tours _
J=+8
¥ Info(k, i) = Y I(k i+ j)-DC(K)
j=-8
Info(k,i) = Information directionnelle que possede 1 ’acide aminé i
pour la conformation k
DC(k) = Contante de décision et DC (Coude) et DC (Apériodique) =0
e Premier tour
DC (hélice) = 0 et DC (brin) =0
e Deuxieme tour
si % (hélicetfeuillet) <20 alors DC(hélice) =158, DC(Feuillet) = 50
si % 20 < (hélice+feuillet) < 50 alors DC(hélice) = - 75, DC(Feuillet) = - 88
si % (hélicetfeuillet) >50 alors DC(hélice) = -100, DC(feuillet) = - 88
=8
@ 267 g.deleage@ibcp.fr



s cnserrd (@) CONStante décision pour Arg 9 (Garnier et al., 1978) A

Résultat avec toutes les constantes nulles (1er tour):

e Si Info (Hélice, R9) = -21
e silnfo (Brin, R9) = -256
e si Info (Coude, R9) = -115
e et si Info (Apériod., R9) = -85

L'état prédit pour Arg 9 est Hélice
Résultat si DCH= 158, DCB=50, DCT et DCC=0

e Si Info (Hélice, R9) = -179
e siInfo (Brin, R9) = -306
e si Info (Coude, R9) = -115
e et si Info (Apériod.,R9) = -85

L'état prédit pour Arg 9 est Coil

ElR
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Profils conformationnels (GOR) e

@
0
T

N® L Ad GELVWEFEEGTI State HHHHHHHHHHH Helix 217 Sheet -54 Turn -113

400

200

-2n0

400 -

R I -

Z00 300 400 S0

ElR
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../../../../Anthepro/anthepro.exe

messessseni(@er Bilan de la Méthode de Garnier et al., (1978) s

Avantages

e Méthode automatique non ambigué

e Théorie de l'information

e Rapide (instantanée)

e Méthode insensible a 'homologie

e Prise en compte de l'environnement séquentiel

Inconvénients
e Qualité moyenne (56%)

e Faible évolutivité

ElR
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messessseni(@er Bilan de la Méthode de Garnier et al., (1978) s

Avantages

e Méthode automatique non ambigué

e Théorie de l'information

e Rapide (instantanée)

e Méthode insensible a 'homologie

e Prise en compte de l'environnement séquentiel

Inconvénients
e Qualité moyenne (56%)

e Faible évolutivité

ElR
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weascenrrd@)we MEthode des plus proches voisins (Levinetal., 1986)  £a3

Principe
De courtes séquences similaires ont tendance a adopter des
structures secondaires identiques

i

Algorithme O

Chaque heptapeptide (1-7, 2-8, .. ., n-7 a n de la protéine "a
prédire" est comparé avec tous les heptapeptides de chaque
protéine d'une base de données de rétérence :

Prot1 (1-7,2-8,...,n,-7 any)
Prot2 (1-7,2-8,...,1n,-7 an,)
Proti(1-7,2-8,...,n,

Protn (1-7,2-8,...,n-7an)

ElR
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<) Base de référence (126 protéines Rost & Sander, 1993) SEE

Fichier Edition Format Affichage 7

>1ACKX-1ANTIBACTERIALPROTEIN]17-DE

APAFSVSPASGASDGOSVSVSVAAAGETYY TAQCAPVGGODACNPATATSFTTDASGAASEFSTVEKSYAGQTPSGTEVGS
VDCATDACNLGAGNSGLNLGHVALTFE*
CCEEEEECCCCCCCCCEEEEEEECCCCEEEEEEECEETTEECCCTTTCCEEECCCCCCCEEEECCCEEEEECTTCCEEEE
EETTTCCCEEEEECCCCCCCCCCCCC*

>1AK3-ATRANSFERASE (PHOSPHOTRANSFERASE) 17-JA
ELLRATMGAPGSGKGTVSSRITKHFELKHLSSGDLLEDNMLRGTEIGVLAKTFIDOQGKLIPDDVMTRLVLHELENLTQYN
WLLDGFPRTLEQAEALDEAYQIDTVINLNVPFEVIKOQERLTARWIHPGSGRVYNIEFNPPETMGIDDLTGEPLVQREDDEFP
ETVVKRLKAYEAQTEPVLEYYRKKGVLETFSGTETNKIWPHVYAFLOTKLPQRS*
CCEEEEECCTTCCHHHHHHHHHHHCCCEEEEHHHHHHHHHTTTCHHEHHEHEHHEHHHTTCCCCHHHEHAHHEHEHHTTCCCC
EEEECCCCCHHHHHHHHTTCCCCEEEEEECCHHHHHHHHTCEEEETTTTEEEETTTCCCCCTTCCTTTCCCCCCCTTCCH
HHHHHHOHHHHEOHHHHHHHAHHHHATCEEEEECCCHHHHHHHHHHHHHTTCCCCC*

>1AZU-1ELECTRONTRANSPORT (COPPERBINDING) 04-AU
SVDIQGNDOMOFNTNAITVDKSCKQFTVNLSHPGNLPENVMGHNWVLSTAADMOGVVTDGMASGLDKDY LKPDDSRVIAH
TKLIGSGEKDSVTFDVSKLKEGEQYMFFCTFPGHSALMKGTLTL*
CEEEECCCCCCCCCCCEECCCCCCEEEEEEECCCCCCTTTCCCCCEEEETTTTHHHHHHHHHHCHHHHCCCCCCTTCCCC
CCCCCTTCCEEEEEECCCCCCCCCEEEECCCTTTTTTCEEEEEC*

>1BBEP-ABILINBINDING19-5E
N?YHDGACPE?KP?DNFDWSNYHGKWWE?AKYPNS?EKYGKCGWREYTPEGKSUKVSNYH?IHGKEYFIEGTRYP?GDSK
AXKIGKIYHRLTYGGVTEENVENVLSTDNENY I IGYYCKYDEDKEGHOQDEVWVLSESEVLTGEAKTAVENYLIGSPVVED
SQKLVYSDEFSEAACKVN=*
CEEEECCCCCCCCCCCCCHHHCCEEEEREEEECCCCTTTTCEEEEEEEEECCCCEEEEEEEREETTEEEEEEEEEEECCCTC
CCTCCEEEEEEEETTEEEEEEEEEEEECCCCEEEEEEEEEETTTTEEEEEEEEEECCCCCCHHHHHHHHHHHHHCCCCCC
HHHCEECCCCHHHHCCC*

>1BDS-1ANTI-HYPERTENSIVEANTI-VIRALPROTEIN14-NO
ARAPCFCSGKPGRGDLWILRGTCPGGYGYTSNCYKWPNICCYPH*
CCCCCCCCCCCCCEEECCCCCCCTTTCCCCEEEETTEEEECCC*

>1BMV-1VIRUS09-0C

Université Claude Bernard |

a#
Y
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Matrice de substitution de Levin et al., 1986

/~\
Université Claude Bernard Lyon 1

HoW
I+ |
no3
I+ |
=N
I+ |
=
I+ |
M —
I+ |
>
I+ 1
KoM

N OO

O Qw<CzZz0wm

co o o0 o0 o O O O o o0 2
-7 -1 -1 0 -1 -1 -1 0 -1 -1 -1
-7 -1 -1 0 -1 -1 -1 0 -1 -1 -1
-7 -1 -1 0 -1 -1 -1 0 -1 -1 -1
o 0 o o0 O O O o o o0 O
-7 -1 -1 0 -1 -1 -1 0 -1 -1 -1

0
-1
-1
-1

0
-1

T>_=20 4

-7 -1 -1 0 -1 -1 -1 0 -1 -1 -1
-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
-7 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 0 -1 O

-1
-1
-1

M C L

S T K R H V

D E A N Q

P

G

g.deleage@ibcp.fr
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ElR
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(I I

Meéthode des plus proches voisins (Levin et al., 1986)

A"/
1
L
A"/
2
|4
H
\'
1
L
H

+

+

(I I

+

<+

11+ 1

Hélice

13
13
13
13
0
0
0

+ 4+ + + +

© O O O

L

1
|4
L
2
L
H
L
2
L
H

+

|
mMENR ARV BDMDR
I +
mgow QLNWL Zo

275

+

<+

11+ 1

T
0
S
T
2
T
E
T
2
T
E

9 Score >7

FHQQDDoom

= 13 Score >7

13
22
22
22
13
13
22

ESE S
IBCP

Exemple seuil de similarité =7
5 Score < 7
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m
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.

UniversitéClaudeBernard‘Lyon1 Algorithme deS plus prOCheS VOiSinS pl EE‘

pour i=1 jga M faire (500) /* parcourir la sequence a predire*/

{
pour 1l=1 jga nombre prot (2000) /* pour toutes les protéines */
{
pour j=1 jga N(1l) faire (~500) /* parcourir la sequence de la banque*/
{
score=0
pour k=1 jga fenetre (17) faire /* pour chaque peptide*/
{
Score = score + SUBS[Seq[i+k]][Seq[j+k,1]]

}

Si score >= seuil alors
pour k=1 jga longueur fenetre (17) faire

{

confo(i+k) = confo(i+k)+score

}

~8,5 10° comparaisons pour prédire une séquence de 500 acides aminés

ClR
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Université Claude Bernard | ‘
\—

,F*°“’ Séquences courtes avec structures 3D observées difféerentes (RCSB)

VDLLKN VDLLKN
23 28 37 42

T

pdb : 1CO0A pdb : 1BOG A
8

277 g.deleage@iow
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mescmsene@)vn Bilan de la Méthode de Levin et al., (1986) A

Avantages
e Méthode automatique non ambigué
e Bonne qualité de prédiction (62%)

e La qualité augmente avec la taille de la base de données (tant
qu’on apporte plus de signal que de bruit)

Inconvénients
e Méthode sensible a I'homologie

e Temps de calcul assez long (mur des combinaisons)

278 g.deleage@ibcp.fr
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mersecaesernard (@)t | imitation de la qualité de prédiction => SOPM S
Obijectifs

ElR

Améliorer de fagcon constante la qualité de prédiction en fonction de la taille de
la base de données =>Meilleur rapport signal/bruit

7% | o

62%

Levin

Qualité de prédiction

Nombre de protéines dans la PDB

279 g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard \/I’.yon 1 SO P M :> Pri nCi pe W
Principe
Constituer a la volée un sous ensemble des protéines de la PDB les plus
similaires et de méme classe structurale que la protéine a prédire

Optimiser les parametres prédictifs sur le sous-ensemble

Protéine a predire

[ >
Lalign PDB | °

280 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard ‘ Lyon 1 Méthode SOPM (1994) IEBECE:IE:’
Principe
Etablir une base de données appropriée pour optimiser les parametres prédictifs.

w Séquence | _,

a prédire

H Protéines homologues H H Prediction de classe H

‘ Sous-base PDB ‘

: _eave one out
“ Algorithme NNM “

H Parametres H

Structure predite

Lo e

g.deleage@ibcp.fr
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Bilan de la Méthode SOPM (1994) %

Avantages

e Méthode automatique non ambigué

e Bonne qualité de prédiction (69%)

e La qualité augmente avec la taille de la base de données
Inconvénients

e Temps de calcul assez long

e Méthode basée sur une seule séquence

282 g.deleage@ibcp.fr
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pR— Méthode SOPMA (avec Alignements) (1995-2000)  E33

Principe

e Utiliser des familles fonctionnelles de protéines

e
v

Séquence a prédire

FASTA

SWISSPROT
Protéines homologues

CLUSTALW

Séquences alignées

E- MPSA (1BCP-1yon) 0.86b: Sequence Display E

File Edit Primary Secondary Windows Options WWW Help

Structures alignées

1.pdblgpza K AEETRN. AT H 8.

.Sec. Cons. cchhhhhhheecee “hhhheeo cechhhhbhhhhhbhhhhhhbhecechhhhhhhhhecoo
2.pdb2puad TIKDVAERAN v I K AEETREN. AT H 3 ]
.Sec. Cons. cchhhhhhhecccecehhheec cechhhhbhhhhhbhhhhhhbhecechhhhhhhheecee
3.pdb2puga TIKDVARKRAN VSHVI K AEETRN, ATKELHYSPS

.Sec. Cons. chhhhhhececcee hhheee cechhhhbhhhhhbhhhhhhbhecechhhhhhhhhecee
4.pdbllbga TLYDVAEYAG VSRVVI 4] SAEKTRE AMACLNYIPH] K
.Sec. Cons. ccec“hhhhhhheece” “hhhhhh ccchhhhhhhhhhhhhhhhhhechhhhhhhhh e
5. pdbluxd KLDETARLAG A T K SDK

.Sec. Cons. ccechhhhbhheeccecceeeeecceccccecchhhhhhhhhhhhheeceeehhh” “he ve

Prim. Cons.

Sec. Cons. cchhhhhhheeccce” eeheec cechhhhhhhhhbhhhhhbhecechhhhhhhhccee P réd i Ct i O n fi n al e

e —
w 283 g.deleage@ibcp.fr




o s servard (&) yon Bilan de la Méthode SOPMA (1995) EE

Avantages

e Méthode optimisée pour chaque séquence

e Bonne qualité de prédiction (69%)

e Prise en compte des familles de protéines homologues
e La qualité augmente avec la taille de la base de données

Inconvénients
e Temps de calcul trés long (20 a 30 minutes par séquence)
e Mise a jour des bases de données réguliere
e Comparaison de séquences difficiles

ElR
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Mémoire associative

Les réseaux de neurones

285 g.deleage@ibcp.fr
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Mémoire associative
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universé claude Bernard (39 on Vous avez dit apprentissage?

ClR

sl vuos pvueoz Irie ccei, vuos aevz assui nu dorle de cvreeau. Puveoz-vuos Irie
ccei? Seleuemnt 56 porsnenes sur cnet en snot cpabales. Je n'en cyoaris pas
mes yuex que je sios cabaple de cdrpormene ce que je liasis. Le povuoir
phoémanenl du crveeau hmauin. Soeln une rcheerche fiate a I'Unievristé
de Cmabridge, il n'y a pas d'iromtpance sur l'odrre dnas lugeel les ltertes snot,
la suele cohse imotrpnate est que la priremere et la derenire Iterte du mot
siot a la bnone pcale. La raoisn est que le cveerau hmauin ne lit pas les
mtos ltrete par letrte mias ptudlt cmome un tuot. Etaonnnt n'est-ce pas? Et moi
qui ai tujoours psneé gue svaoir éelpeer éatit ipomratnt! Si vuos poevuz le

Irie, arols bavro !

287 g.deleage@ibcp.fr




Université Claude Bernard f@) Lyon 1 Vous avez dit tOlérance d ’ erreur? IEBECP

UN B34U JOUR D'373,

J'37415 5UR L4 PLAG3 37 J3 R3G4RD415 D3UX J3UN35 F1LL35 JOU4AN7 D4NS5 L3 54BL3. 3LL35
CON57RU15413N7 UN CHA734U D3 54BL3, 4V3C 70UR5, P4554G35 C4ACH35 37 PON7-L3V15.
4LOR5 QU'3LL35 73RM1N413N7, UN3 V4GU3 357 4RR1V33 37 4 70U7 D37RU17, R3DU154N7 L3
CH4734U 3N UN 745 D3 54BL3 37 D'3CUM3.J'41 CRU QU'4PR35 74N7 D'3FFOR7, L35 F1LL37735
COM3NGC3R413N7 4 PL3UR3R, M415 4U CON7R41R3 3LL35 COURRUR3NY7 5UR L4 PL4G3, R14N7
37 JOU4N7 37 COMM3NC3R3N7 4 CON57RU1R3 UN 4U7R3 CHA734U. J'41 COMPR15 QU3 J3
V3N415 D'4PPR3NDR3 UN3 GR4ND3 L3CON. NOU5 P4550N5 UN3 GR4ND3 P4R713 D3 NO7R3
V13 4 CON57RU1R3 D35 CHO535 M415 LOR5QU3 PLU5 74RD UN3 VAGU3 L35 D3MOL17, L35
53UL35 CHO535 QU1 R3573N7 50N7 L'4M1713, L'AMOUR 37 L '4FF3C710N 37 L35 M41N5 D35
G3N5 QU1 50N7 C4P4BL35 D3 NOUS5 F41R3 50UR1R3.

ClR
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Mémoire associative EE

LA CDECANE DE CET OTRIRAOO SEBLME
ECVSSEIXE
PUOR UN CEITVALICNSE NOTEPYHE.

Réseaux de neurones
Machine learning
Méthode d’apprentissage
Intelligence articielle
Deep learning

v

Le réseau de neurone

https://deepmind.com/

A

T1037 / 6vr4 T1049 / 6yaf
90.7 GDT 93.3 GDT
(RNA polymerase domain) (adhesin tip)
@ Experimental result 30/11/2020

@ Computational prediction
g.deleage@ibcp.fr



Le neurone artificiel binaire SEE

Couche sortie

/,

" a7 (Ge)Ly
Université Claude Bernard\\ \ y

Couche entrée

Neurone | _ Poids sortie
EQ) Wi,1’

Actif +1

e Un neurone est connecté a tous les neurones des couches entrée et sortie

e Organisation en couche

e 3 phases:
» Apprentissage => Trouver les poids w(i, J) qui optimisent les sorties

avec les entrées fournies (long)
» Fonctionnement : Utilisation des poids en production (rapide)

» Généralisation du réseau
Non utilisable sur des problemes non linéairement séparables

290 g.deleage@ibcp.fr
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s

universieclaude Bernard (@) yon' Réseau de neurones Multilayer Perceptron s

Sj =2 _wie(j)

Neurone

Neurone k

Entrée Couche de neurones Sortie

eDivision de la base compléte (126 protéines) en 2 échantillons A

eApprentissage sur la moitié des exemples

eTest de généralisation sur l'autre moitié
29991 g.deleage@ibcp.fr
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ersecsesernrd (Bpemple de fonctionnement d’un réseau de neurones binaires A

144x16x144= 4608 connexions
Couche d’entrée A';A_'I ,,___:' La lettre a est codée sur 144 pixels (1
(12x12) - . ” neurone par pixel) les neurones actifs

. =7 dependent directement de PI’'image du a
/A ";4"’ dans la grille d’entrée.
/_/ Y S ar
L | v d

Chacun des 16 neurones de la couche
cachée (Jaune) fait la moyenne des 144
27— Neurone actif (1) poids de la couche d’entrée et définit pour
f lui un état actif ou inactif

Neurone inactif (0) pu—

Couche cachée
(4x4)

4-'
o

4 &

Couche de sortie /A4 .
(12x12) #.:;"'f,'

Chacun des 144 neurones de la couche
sortie (rouge) fait la moyenne des 144
poids de la couche cachée et définit un état
actif (vert) ou inactif (blanc)

@ 292 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard Lyon 1
@

Meéthode PHD (Rost & Sander, 1993)

CR oHrE=>PZ<RREEOZEE R

o = B o N = o B = = =

o oo

K.HK
EDAE
FFFF
SAAS
QKKQ
LLLL
EEEE

KQEK
FEYF
DDND

LLLL
GGGG

Niveau 1

Niveau 2

Séquence/structure Structure/structure
Entrée sortie de 1

Entrée profils

ESE(S

IBCP
Niveau 3 Niveau 4
Décision Prédiction

Entrée sortie de réseaux Meilleur

Profilsﬁs\équences Sogiia,b,c Sortijes,b,c Sortie mOj/inne a,b,c sco;f
—~ — Y — Y Y \

1:K=75%/H=25% S O
2 :E=60%/D=20%/A=20% &x @00 8
3:1=20%/F=80% / e o] o N
4:N=20%/S=40%/2=40%/ | o 087 L@ | 0 (2)
5:D=20%/Q=40%/K=40% | @ o //fc) 5
6:1L=100% ) O ||O- )

——T O o |of®> |9
7:E=100% \ o) ose o |loheee O
82K=80%/E=20% & ;E’) 0,07/ %) (@ 0,31 o Z@

87 s | O [& Q
ot ® 8
ey 0 s

@)

@)

@)

@)

O

eDivision de la base complete (126 protéines) en 2 échantillons
e Apprentissage sur la moitié des exemples
e Test de généralisation sur 1’autre moitié
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unverss ciude Bernrd () yon Méthode de Rost et Sander (1993) o

Avantages
e Méthode d’apprentissage performante A
e Bonne qualité de prédiction (69%=>72,5%)
e La qualité augmente avec la taille des bases de données
e Instantané en production

e Apport des alignements multiples

Inconvénients
e Pertinence de la base de données d’apprentissage
e Pas de compréhension des mécanismes prédictifs
e Parametres du réseau (nombre de neurones, couches cachées)

e Réapprentissage long (a refaire en fonction de la base de données)

294 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard @ Lyon 1 MéthOdeS StatiStiqueS EE‘

Chou et Fasman (1974 =>1980)
v Peu de parametres (=120 coefficients)
v La premiere méthode utilisable par les biologistes
v Méthode manuelle
v Non reproductible
v Difficile a implémenter
v Qualité 52%
Garnier et al. (GOR I, II, III, IV) (1978 =>1989)
v Utilise la théorie de l'information
v Prise en compte de l'environnement séquentiel (17 x 4 x 20 <1360 coefficients)
v Méthode automatique non ambigué
v Rapide (instantanée)
v Méthode insensible a 'homologie
v Qualité 56% a 65%
Double Prédiction DPM (Deléage et Roux, 1987)
v Confrontation de la prédiction de la classe structurale et des % de structures
v Qualité 60%
Discrimination linéaire DSC (King et Sternberg, 1996)

m
9
.

v Hydrophobie, effets de terminaison, propensions aa, filtrage
v Utilisation des alignements multiples
v Qualité 68,5%

Faible évolutivité des méthodes statistiques
295 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard (@) yon Méthodes de similarité & neuronales SIS

I

m
9
.

Plus proches voisins (Levin et al., 1986; 1988)
v Comparaison de peptides courts (= 10% pour 500 acides aminés)
Parametres (Matrice, seuil, longueur des peptides)
Méthode automatique
Facile a implémenter
Temps de calcul
Qualité 62%
thodes auto-optimisées Geourjon et Deléage (SOPM, 1994 ; SOPMA, 1995)
Méthode automatique non ambigué
Temps de calcul assez long (5’ /séquence)
Méthode sensible a 'homologie
Prise en compte des alignements de protéines homologues
v Qualité 65-72%
Réseaux de neurones (PHD, Rost et Sander 1993->1999 ; HNN 1997, Nnpredict, Predator)
v Méthodes optimales
v Parametrage délicat (couches, neurones, jeu test, ré-apprentissage)
v Qualité 72-75%
Prise en compte des familles de protéines homologues (PHD, SIMPA96, SOPMA)

v Méthodes modulaires
FASTA, BLAST, CLUSTALW, Prédiction
SWISS-PROT, PDB

Forte évolutivité des méthodes similaires

296 g.deleage@ibcp.fr
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niversit Ctaude Bernard (8)Jyon1  DISPONIDIlité des méthodes de prédictions de structures secondaires sur Internet IEBECE:IED

v PHD https://www.predictprotein.orqg/
v JPRED 4 http://www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/
v PSlpred 4 http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

v NPS@ https://npsa-prabi.ibcp.fr/
v SOPM (Geourjon and Deléage, 1994)
v SOPMA (Geourjon and Deléage, 1995)
v HNN (Guermeur, 1997)

v MLRC (Guermeur et al., 1999)

v DPM (Deléage and Roux, 1987)

v DSC (King and Sternberg, 1996)

v GOR | (Garnier et al., 1978)

v GOR Il (Gibrat et al., 1987)

v GOR IV (Garnier et al., 1996)

v' PHD (Rost and Sander, 1993)

v PREDATOR (Frishman and Argos, 1996)
v SIMPA96 (Levin, 1997)

v'Logiciel client/serveur
v  ANTHEPROT (http://antheprot-pbil.ibcp.fr)

ElR
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https://www.predictprotein.org/
http://www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
http://pbil.ibcp.fr/NPSA/
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_sopm.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_sopma.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_hnn.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_mlrc.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_dpm.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_dsc.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gib.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_phd.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_preda.html
http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=/NPSA/npsa_simpa96.html

s

Univrsit Claude Bernard((38) Jyon1 Difficulté d’établir une base de données de réeférence ESTS

Trouver des protéines representatives de I'ensemble des protéines
e Protéines membranaires?
e Que faire des complexes et des ligands?
e Structures différentes de la méme protéine.
Analyse automatique des structures 3D
e Criteres géomeétrigues (angles phi et psi , Ramachandran) Levitt & Greer
e Criteres energétiques (liaisons hydrogenes) DSSP Kabsch & Sander
e Combinaison Psea (Colloch et al.)
Fixer un seuil de similarité entre les protéines (50% ou 25% d ’identité)
e Chou & Fasman, 1978, 29 proteines (totalite)
e Kabsch et Sander (1983) 60 protéines (1d<50%)
e Geourjon & Deléage (1994) 234 protéines (1d<50%)
e Rost & Sander (1993) 126 protéines (Id< 25%)
e Hobohm et Sander (1998) 700 protéines (1d<25%)
Comment intégrer les familles de séquences de protéines?
e Alignements multiples (qualité, exhaustivité, mise a jour)

ElR
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/ L'assignation des structures secondaires d’aprées les fichiers PDB A2

Université Claude Bernard“@ Lyon 1
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Pourcentage Q de qualité de prédiction B

L)

k
T NbC(i)

« - =1
0 K

NbO(i)
i=1

NbC(i): nombre d'acides aminés correctement prédits dans |'état i
NbO(i): nombre d'acides aminés observés dans I'état i

Kk : Nombre total de conformations prises en compte
e k =3 hélice, feuillet, apériodique =>Q 3
e Kk =4 hélice, feuillet, turn et apériodique =>Q4

NB: La valeur de Qk ne donne pas d'information sur la fiabilité de prédiction

300 g.deleage@ibcp.fr
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Coefficients de corrélation de prediction ==

?)!

ElR

I

@
0
T

(pi.ni) — (ui.oi)
(i + ui)(ni + 0i)(pi + ui)(pi + 0i)] V2

| désigne un état parmi les k possibilites (hélice, feuillet, turn et
apériodique)

pi : nombre de résidus correctement prédits et observés en i

ni : nombre de résidus correctement prédits et non observés en |
ui : nombre de résidus non prédits et observés en i

oi : nombre de réesidus predits et non observésen i

C(1)=1 corrélation positive totale
C(1)=0 pas de corrélation
C(h=-1 corrélation négative totale
301 g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard ‘ Lyon 1 Facte u rS d e q u al ité EE‘

ElR

(4]

I

m
9
.

La qualité dépend de la base de référence (criteres utilisés)

La qualité dépend du nombre d'états conformationnels utilisés
e Prédiction au hasard selon 2 états : Q=50%
e Prédiction au hasard selon 3 états : Q=33%

La qualité dépend de 1'état structural considéré
¢ Qapériodique > Qhélice > Qfeuillet

La qualité dépend de la différence entre le score le plus élevé
pour un état structural donné et le second

La qualité dépend aussi de la méthode utilisée, des criteres
d'estimation de la qualité, de l'accord entre les différentes
méthodes et bien siir de 1'expertise de 1'utilisateur

302 g.deleage@ibcp.fr



Déviation standard en teneur de structures SE

o est la déviation standard de la composition en structures secondaires

¥ o) =/2(0()-p (i)

J est , ,
| est un des états conformationnels

O(]) est le pourcentage d'acides aminés observés dans I'état i dans la
proteine j

P(j) est le pourcentage d'acides amines predits dans I'état i dans la
proteine j

303 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard J@ Lyon 1 Prédlctlons de Structures Secondalres él lj(EU,VI'e

N A4 ESKELYCWWAY GOKRSTVAGLY

| ' | |

Gibrat method

LEVIN method
DPM method

1 1 1 I m m n .

Other meth.
EE [ | ] ] [ | 15l [ ] | [ ] [ | [ ] [ |
SOPMA

I

e (oaffinba o« vl o B )l oo B EHE
PHD
il I . I . . l - Il I I.
| ' '

100 200 00 400

GOR | method

TTCTC alli

ECCCH
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Université Claude Bernard J@ Lyon 1 Prédlctlons de Structures Secondalres él lj(EU,VI'e

N A4 ESKELYCWWAY GOKRSTVAGLY

| ' | |

Gibrat method

LEVIN method
DPM method

1 1 1 I m m n .

Other meth.
SOPMA

I

e (oaffinba o« vl o B )l oo B EHE
PHD
il I . I . . l - Il I I.
| ' '

100 200 00 400

GOR | method

[
EEEEFTTCTC ol

EEEEE-ECCCH
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werecassend@)vm Mesure de I’accord entre les structures secondaires SOV f5a

Ol

Sov coefficient (Structural Overlap) (Rost et al., 1994 ; Zemla et al., 1999) @

Sov =100 X Z > MINOV(S 5,S1) + (S0, 59) len(sq)
NiciiEc) o Maxov(Saq, St)

minov : longueur de la structure secondaire chevauchante entre la source S et la cible S,
maxov : longueur maximale des structures secondaires chevauchantes entre la source S et la cible S,
~minov.

Maxov

A
\ 4

o est défini par :

0(Sq, St) = mm{

(maxov(Sq, St) — MINOV(S g, St)); MINOV(S q, St);
Int(len(s o/2)); int(len(s +/2) }

ElR
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I

Prédictions de structures secondaires e
Methodes isolees 72%

L)

Prédictions jointes 82% pour 75% des acides amines
Hl GOR
H Séquence H 90- II_DITDVI\I/IN
FASTA >| SWISSPROT | ' 3 états — v
|| Protéines homologues || u 807 : Ii;/lcl)_PRl\éI:A;;m?
CLUSTALW ——>| c |
|| Séquences alignées || C 70+
SOPM >| e | ’{”%
|| Structures alignées || OS/O 60 %‘
— i
|| Score moyenné par position || 50 /
A — 'R
H Prédiction finale “ A0 é .

Les meilleures méthodes sont modulaires et utilisent les familles de séquences
Les méthodes actuelles ne prennent en compte que les informations locales
La qualité de prédiction est au mieux de 75% (Q; HEC base de données <25% d’identité)

Au mieux 75% des structures secondaires sont prédictibles et 25% dépendent du repliement 3D
307 g.deleage@ibcp.fr
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Université Claude Bernard Lyon 1

Calibrage de la qualité de prédiction

Pourcentage %
d'acides
aminés 100
prédits
80 1

Qualité de g -
prédiction

40 -

20 -

0 11—t

0 5 10 15 20 25 30 35 40 50 60 70 &0

Différence entre les 2 plus forts scores

ElR
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15,9% identity ; Close structures (RMSD 2A)

o o e Rl BE R
T SRS | RS 1 e e

. a helix I B sheet

16% identity ; Different structures (RMSD = 20 A)

Lai7-A H_-I-

309
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Université Claude Bernard “Lyon1 ApplicatiOnS - Exemples

ElR

Structures secondaires plus conservées que les séquences
e Glycoprotéine P
Prédictions, structure X et expérimentation
e Transcriptase Inverse de HIV
Prédictions de limites de domaines structuraux et RMN
® FruR (Répresseur de I'opéron fructose)
e Heat Shock Factor de mais
Phylogénie structurale => mécanisme d’interaction
® FruR (Répresseur de I'opéron fructose)
Modélisation par analogie
e gp 41 d'HIV
e Protéine apoptotique NR-13

310

EST

I

@
0
T

g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard ‘ Lyon 1 G IyCO p roté i n e P W

Protéine membranaire
e Role de résistance aux agressions chimiques
e Rejette les agents chimiques hors de la cellule
e Transport actif peu spécifique dépendant de 1’hydrolyse d *ATP

Cause de la résistance a la chimiothérapie au long cours

Lumen

Cytosol

311 g.deleage@ibcp.fr
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wmernecacesernrd (@) Recherche de la région de fixation de nucléotides e

@
0
T

Domaine de fixation de nucléotides

ATP/GTP-binding site motif A (P-loop) Ps00017
[AG] -x(4) -G-K-[ST]
Theoretical frequency: 1,09 E-4

Site : 427 to 434 GNSGCGKS Observed frequency: 2,72 E-5

Site : 1070 to 1077 GSSGCGKS Observed frequency: 2,72 E-5
Recherche du motif

[AG] -x (4) -G-K-[ST]
Protein Data Bank

4 familles de protéines déetectées alignees

Guanylate kinase, Facteurs d’élongation, Oncogene RAS, adénylate kinase

1GKY SRPIVISGPSGTGKSTLLKKLFAEYPDSFGFSVSSTT
5P21 MTEYKLVVVGAGGVGKSALTIQLIQONHFVDEYDPTI
3ADK KKSKIIFVVGGPGSGKGTQCEKIVOKYGYTHLSTGDLLRA
1ETU KPHVNVGTIGHVDHGKTTLTAAITTVLAKTYG

NBD1 QSGQTVALVGNSGCGKSTTVQLMQORLYDPTEGMVSVDG

NBD2 KKGQTLALVGSSGCGKSTVVQLLERFYDPLAGKVLLDG
Consensus * * %

312 g.deleage@ibcp.fr
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Domaine de fixation de nucléotides SiE

1GKY SRPIVISGPSGTGKSTLLKKLFAEYPDSFGFSVSSTT
5P21 MTEYKLVVVGAGGVGKSALTIQLIONHFVDEYDPTI
3ADK KKSKIIFVVGGPGSGKGTQCEKIVQKYGYTHLSTGDLLRA
— covenn e | Ul
1ETU KPHVNVATT ALY mve
QSGQTVALVGNSGCGKSTTVQLMORLYDPTEGMVSVDG
L — NN, )
NBD2 KKGQTLALVGSSGCGKSTVVQLLERFYDPLAGKVLLDG
Consensus

ElR

* * ok

- Brin B [ nélice o
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v Domaine de fixation de nucléotides - Glycoprotéine P Ea5

GKY

Hélice

\

RMSD Ca. 0.9A
! 4/ ;‘13235:’:}:6" Turn

Dong, Ladaviere, Penin, Deléage et Baggetto BBA 1371 (1998) 317-334

314
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Transcriptase inverse du VIH (s

I

@
0
T

Données sur VIH

e 2 souches (VIH 1 et VIH 2)

Données sur transcriptase inverse
e Hetérodimere RTpS1-RTp66.
e Scul le dimere est actif

e Différence de la vitesse (facteur 10) de dimerisation de RT entre les souches HIV1 et

HIV?2

Données structurales sur Transcriptase inverse

e Structure RT-VIH 1 connue par cristallographie Dr Arnold (USA)
e Pas de structure 3D de RT-VIH 2

Comment expliquer cette difference au niveau structural?

315 g.deleage@ibcp.fr



Université Claude Bernard| ) Lyon 1 - EEE
HIV-RT 2
0 100 200 300 400 500

5 5 SOPM prediction (HIV1)

Hip R

HIV1-RT-p66

SOPM prediction (HIV2)

iml | {
[ [ [
|
500
Difference in . .
) amino acid number
o Helix B sheet secondary structure

Divita, Rettinger, Geourjon, Deléage & Goody, J. Mol. Biol. (1995) 245, 508-521

ElR
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Structure 3D de RT VIH 1 Eas

Université Claude Bernard |

Sous unité p66

Sous unité 51

g.deleage@ibcp.fr

ElR



wescaesend@)v1 SyNth@se et test de peptides de connexion VIH1 /VIH2  EZ3

Syntheése de peptides pour les 2 souches dans la zone de connexion

Expérience de compétition entre les sous-unités et les peptides

e Peptides isoles inhibent la dimérisation

PEPTIDES EN PHASE 1 DE TESTS PHARMACOLOGIQUES

e Brevets déposes

e Etude structurale des peptides isoles

318 g.deleage@ibcp.fr
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weassnnrd@)we Structure 2D des peptides de connexion VIH1 /VIH2 — &&3

—— HIV-2 = HIV-1

-8000 -~ Dichroisme circulaire des peptides isolés
HIV2 est en hélice
HIV1 n’est pas en hélice

319 g.deleage@ibcp.fr
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- NPS@ Web Server http:/npsa-pbil.ibcp.fr

Signature
A-G-x4-[ST]-{P}

Séquence
MKLNDFS. ..

Banques de séquences
SWISS-PROT, TrEMBL, SP-TrEMBL
PIR, Genpept, NRL 3D, PDB

ACNUC, SRS BLAST
PSI-BLAST

FASTA
SSEARCH

nvironnemeatintddeddlar

| Sélection/extraction séquence ou «domaine»

CLUSTALW Sous banque
MULTALIN

GOR, GOR2, GOR4, SIMPA, PREDATOR
SOPM, SOPMA, HNN, PHD, DSC, MLRC,...

INTERNET
| Logiciels clients/serveurs : ANTHEPROT, MPSA |
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Université Claude Bernard

Network Protein Sequence @.na]ysis
MNPS@E 1 the [BCP contribution to PEIL i Lyen, France

[HOME] [HELF ] [REFERENCES] [MEWS] [CONTACT U3] [MPSA] [ANTHEPROT] [FEIL] tew

Work with 1UXD proteic sequence :

View sequence in: [MPSA (Mac, UNIX) , About. ] [AnTheProt (BC) , Download...] [HELP]

IEHGUEESEARERIN < ocecco s [BAST

_ secondary structure prediction
[ ERTENANEEN] o, scc.ence with [PHYS -CHEM. PROFILES

Three-dimensional links for 1UXD

[NFEFIESUARN - [ch R

[ EECONOART STRUCTURENIIN fotn 3D by [DSSP on full PDB fle 1uxd
_ of +*, RasMol Version 2.6

[AEW) [ POE i 1uxd 5] with [Rasmo

- Structural Classification Of Proteins

- molecular movement

Network Prot
NES@ 15 the [BCP cot

LUSTALW alignment - Hetscape

4 [htp/pbilibep /egrbin/algn chitdwel ___ [El¥d
CLUSTALW multiple alighment

[HOME] [HELP] [EEFERENCES] [NEWS] [

Abstract Thompson, 1.0, Higgins, D.G. and Gibson, TJ. CLUSTAL W, improving the sensitivity of progressive multiple seque W gnment

LASTP results for : Unknown sequenc

iew BLASTP m [MP3A (Mae, UNIX) , About...] [AnTheProt (PC)

tew graphoc i [MPEA] [AnTheProt]

roundisuntscore at a guery seguence positionls/max

through seq ighting, positions-specific gap penalties and weight matsix choice. (1994) Nucleic A cids Research, 22, 4673-4680 [HELP ]

|2 r————————
|a\| residues.

Conservation level of %4 (works with "using conservation level of" option in list above)

ol —
Alignment : C:WIHDOWS\TEMP'\W1J7285A.ALH using Clustal

Only secondary consensi=

8 |

HNOLE
R ik
56

1aa

DSC (King and Sterd

O GORII {Gibrat ef @
GOR TV (Garnier of RG]
O HIIT (Guermeur, 15
SIMPAIS (Levin of
0 MLEC (Guermeur 4
When MLEC is checked

Tie other methods can be kept if they have been computed gftan be a er. All methods can be displayed at the same

ttie ﬁ 1t
I l \/lavu MPEA Mac, UNED |, About. ] [AnTheProt (PC) , Download. ] [HELE]

* with E threshbld lesser or equal to

te I27 0 of el

* and matchindlany residue from |1

o can also selectmselect sequence

10 20 30
| I I | | |
RERAMYETTTWEHVIN - - -KETRFVAEETRNAVWAATIKELHYSF SAVARSLIKWVNH
. ?hhhheec -~ hhhhhhhhhhhhhhkbhb hhhhhhhhh
pdbZpuas ATIKDVARRANVETTTWYSHVIN - - -KTRFWVAEETRNAVWAATKELHYSPSAVAR SLKWNH

Sec.Cons. hhhhhh ehhheec--- hhhhhhhhhhhhhhhibh hhhhhhhh

40 50 &0

-ATIKD
hihhh

tequences prpducing sigr

MPSA 0 pdbllbgalr
NPSA pdbZpuaslt

ALIGN | databaze with)

NP5A JDSHD | pdbZpugs]y

pdbZpuga — == -TIKDWVAKRNMVETTTWSHVIN - - -KTRFVAEETRMAVWAATKELHYSPSAVAR SLKWVINH
Sec.Cons. ----chhhhhh Phhhesc--- hihhhhhhhhhhhhbkkh hihhkhhhhk
pdblTbga MEFVTLYDWAEYANE YOTYER VYN - - ~OASHYS AKTREKVE AAMAELNYIFNRVAQQLAGKQ
Sec.Cons. Zhhkkhhh ?7hhhhhh?--- hhhhhhhhihihhbhkkhlkechlhbillbk?
pdblu xd -=-MKLDEIARLAGYVIRTTASYVINGKALQYRYSDETWVEKWMAVVREHNYHPNAYAAGLRLO-
| sec.Cons. -—- hhhhhh eoeee e chhhhhhbhhhhhh hhh?7h?7 -
- o w W LR S S S 'A’\?_ Al L4 .

Prim.cons.  MKPATIKDVAKRANVSTTRSHVINGKAKTRFVAEETRNAVWAAIKEL HYSPSAVARSLIVNH

£ S

Dosument:lone N\

v
v
¥ nPSA 30SHD | pdblapzaly
W
b

/HDMDLDGY SEAR

SEARCH FATTERN

BPSA J0SHD | pdbluxd|p

I on database

otal numbe
otal numbe
(E lesse

econd step : - for selec

of displfye

EDIT | database

APPLY HFS@ Imethods of1

Number of sequences in databag

* @ Ful sequences from databas ]
¢ O Partial sequences from blast; E Doc

11 atab dse WILHL | B
MPSA (1BCP-Lyen) 0.86k: Sequence Display

File Edit Primary Secondary Windows Options WWW Help

1.pdblgpza
-Sec. Cons.
2. pdb2puad
-Sec. Cons.
3.pdb2puga

cchhhhhhheccce " hhhheee  ccchhhhhhhhhhbhhhhhhheecehhhbhhhhhheece

cchhhhhhhecececehhheee  ecchhhhhhhhhhhhhhhhheceehhhhhhhheeecoe

For partial extraction : extract sequence with at least residues in mat]

[0 Add query secquence to created database
Remove identical sequences in created database

-Sec. Cons. chhhhhheececce ' hhheec  ccchhhhhhhhhhhhhhhhheceechhhhhhhhheece
4.pdbllbghA
-Sec. Cons.
5. pdbluxd
-Sec. Cons.
Prim. Cons.

Sec. Cons.

ccc hhhhhbhecee” “hhhhhh c¢echhhhhhhhhhbhhhbhhheehbhhhhhhhhoce

ccchhhhhhececceceeeeecceccececchhhhhhhhhhhhhececechhh' “he ve

cchhhhhhhecccce”eeheec” " "cechhhhhhhhhhbhhhhhhheecehhhbhhhbhcece

Y —
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http://www.rcsb.org/pdb

Archive mondiale des données structurales des macromolécules biologiques
Créee en 1971 aux Brookhaven National Laboratories : 7 structures

Depuis 1999, la PDB est sous la responsabilitée du RCSB (Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics)

Rutgers univeristy
San Diego Supercomputer Center (SDSC)
National Institute of Standards and Technology (NIST)

Conséquences :

Utilisation des technologies les plus modernes
Capture efficace de données
Curation des données

Introduction d’'un nouveau format : mmCIF (systeme relationnel de
représentation des donnees)

323 g.deleage@ibcp.fr
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Overview

The HEADER record uniquely identifies a PDB entry through the idCode field. This record also provides a
classification for the entry. Finally, it contains the date the coordinates were deposited at the PDB.
Record Format

COLUMNS DATA TYPE FIELD DEFINITION
1 - 6 Record name "HEADER"

11 - 50 String (40) classification Classifies the molecule(s)

51 - 59 Date depDate Deposition date. This is the date
the coordinates were received by
the PDB

63 - 66 IDcode idCode This identifier is unique within PDB

Example

1 2 3 4 5 6 7 8

12345678901234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890

HEADER COMPLEX (PROTEASE/INHIBITOR) 02-0CT-97 1AWF

ElR
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Fichiers PDB format atomique
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The ATOM records present the atomic coordinates for standard residues. They also present the occupancy and temperature
factor for each atom. Heterogen coordinates use the HETATM record type. The element symbol is always present on each
ATOM record; segment identifier and charge are optional.
Record Format

COLUMNS
1 6
7 11

13 16

17

18 20

22

23 26

27

31 38

39 46

47 54

55 60

61 66

73 76

77 78

79 80

ElR

DATA TYPE

Record name
Integer
Atom
Character
Residue name
Character
Integer
AChar

Real (8.3)

Real (8.3)
Real (8.3)

Real (6.2)
Real (6.2)
LString(4)
LString(2)
LString(2)

"ATOM "
serial
name
altLoc
resName
chainID
resSeq
iCode

X

y

z

occupancy
tempFactor
seglD
element
charge

DEFINITION

Atom serial number.

Atom name.

Alternate location indicator.
Residue name.

Chain identifier.

Residue sequence number.

Code for insertion of residues.
Orthogonal coordinates for X in
Angstroms.

Orthogonal coordinates for Y in
Angstroms.

Orthogonal coordinates for Z in
Angstroms.

Occupancy.

Temperature factor.

Segment identifier, left-justified.

Element symbol, right-justified.
Charge on the atom.

325
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ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM

_agATOM
U

CA
HA
CB
HB1
HB2
CG
HG1
HGZ2
SD
CkE
HE1
HEZ
HE3
C
O
N
HT1
HTZ2
HT3

HN
CA
HA
CB
HB1
HBZ2

MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
ASP
ASP
ASP
ASP
ASP
ASP
ASP

NSRRI N RN N NI N R e e e e e o e el el e el e e el el e el el

-0

-0.

0
1
-0
-0
-1
-1
0
-0
-0
-1
-1
0.
0
-1
-1
-1
-2
1
1
2
3
3
3
3

.399
827
.010
.081
L2779
. 683
.020
.532
.483
. 650
.128
.484
.014
810
.910
.425
.044
.671
L2777
L1277
.0615
.943
.56/
.0676
.322
AT

326

20

18

18

21
22
21

20

21
20

Fichier PDB des protéines

REMARK FILENAME="V MINI 5.PDB"
N .462
19.
19.
19.
20.
212
17.

859
571
428
044

895

.296
lo.
lo.
15.
15.
lo.
.246
.444
. 397
21.
22.
20.
.570
19.
.252
.537
21.
22.
21.

996
201
414
778
936

874
108
863

607
804

800
165

-11.
-11.
-13.
-13.
-13.
-12.
-13.
271
L2773
-11.
-10.
-11.
-10.
.346
.535
-12.
-13.
-11.
-12.
-10.
.554
-10.

-9.
.352
.564
-12.

-12
-12

-11
-11

-10

-11
-11

874
089
053
041
980
934
910

107
579
644
402

428
270
709
692
686

133
623

195
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.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00

(4]
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.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00

eololololololololololololololololololel ool GNGRG NG NG

g.deleage@ibcp.fr


../../../Antheprot%202000%20Vers6/dyna_human.bla

Université Claude Bernard / Lyon 1 La mOdélisation m0|éCU|aiI’e

Visualisation, construction, optimisation de structures 3D
v Fil de fer, sphéres ombrées, carbones a, chaine principale, surfaces, «cartoons»
v Sélection par type d'atomes, acides aminés, chaine, segment, SS-bonds, Hbonds
v Codage de couleur associé : atomes, chaine, propriétés, etc..
v Etiquettes (atomes, acides aminés, ligands)

Différents logiciels de modélisation

v Rasmol multi-plateforme [ http://www.umass.edu/microbio/rasmol/
v AntheProt Windows http://antheprot-pbil.ibcp.fr
v ViewerLite MacOS et Windows http://www.accelrys.com
v Swiss-PDB viewer Windows, Linux, MacOS, IRIX http://www.expasy.ch/spdbv
v PyMol multi-plateforme http://pymol.sourceforge.net/
v VMD Windows, Unix, MacOS http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/
v Modeller Web http://salilab.org/modeller/modeller.html
v Geno3D Web http://geno3d-pbil.ibcp.fr
v SuMo Web http://sumo-pbil.ibcp.fr
Géometrie, Ramachandran, chiralités
v Distances, angles, ®,%¥
v Diagrammes de Ramachandran
v Empéchements stériques
v Affichage des voisins
v Affichage des liaisons hydrogenes

Comparaison/superposition et évaluations des structures
v Mesure du RMSD (Ecart quadratique moyen des distances entre atomes)
v Superposition LOCALE ou GLOBALE

v CE = Combinatorial Extention http://cl.sdsc.edu/ce
v CL = Compound Likeness http://cl.sdsc.edu/cl
v VAST (Vector Alignment Search Tool) http://mww.ncbi.nim.nih.gov/Structure/VAST/vast.shtml
v Evaluation Procheck http://www.biochem.ucl.ac.uk/~roman/procheck/procheck.html
v Whatif http://www.cmbi.kun.nl/whatif/
Classification des structures
ﬂ v CATH http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/cath_new
—_— v SCOP http://scop.mrc-Imb.cam.ac.uk/scop/
@ v FSSP/HSSP http://www.ebi.ac.uk/dali/fssp!
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http://www.expasy.ch/spdbv
http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/
http://geno3d-pbil.ibcp.fr/
2_FRU_C_M1.PDB

Mémoire associative EE

LA CDECANE DE CET OTRIRAOO SEBLME
ECVSSEIXE
PUOR UN CEITVALICNSE NOTEPYHE.

Réseaux de neurones
Machine learning
Méthode d’apprentissage
Intelligence articielle
Deep learning

v

Le réseau de neurone

https://deepmind.com/

A

T1037 / 6vr4 T1049 / 6yaf
90.7 GDT 93.3 GDT
(RNA polymerase domain) (adhesin tip)
@ Experimental result 30/11/2020

@ Computational prediction
g.deleage@ibcp.fr



Organisation modulaire des protéines EE
Type Libellé Nature Coef.
CT Controle Terminal CT : Initiation Bio-Inform structurale Ecrit session 1/ Ecrit session 2 2.1
CT Controle Terminal CT : Initiation Bio-Inform structurale TP session 1 / Ecrit session 2 0.9
Initiation a La Bio-Informatique Structurale : DISTANCIEL
BCH3005L- ECRIT + EPREUVE TP
14/01/2021:14h00 Durée :
Ecrit Initiation a La Bio-Informatique Structurale : 14H00 - 15H30
Epreuve de TP Initiation a La Bio-Informatique Structurale 16HO00 - 17H30
o
@ 329 g.deleage@ibcp.fr
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Questions?

330 g.deleage@ibcp.fr
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