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L’information biologique est :  

10  

Étape 1  1  

Analyser une séquence de protéine  
via un serveur web intégré d’analyse  
de séquence. Une recherche  
de protéines homologues sera  
effectuée suivie d’un alignement  
de séquences. Ainsi, la fonction  
de la protéine sera prédite, la  
région la plus probable du site  
actif sera identifée, enfn une  
recherche de ce site actif sera  
effectuée dans la banque UniProt  
afn de constituer une famille  
de protéines qui présente ce  
type de motif consensus. Les  
séquences présentant ce site  
seront ensuite alignées ensemble.  
Puis des prédictions de structures  
secondaires seront utilisées afn  
d’émettre des hypothèses sur la  
struc ture de ces protéines.  

Résumé  

  Savoir   utiliser le serve ur NPS @    (https//:npsa-prabi.i bcp.fr)  
  Prédicti on   de structu res sec on dai res     Align e me nts   de séq ue nces    Reche rche   d’ho molo gues     Identifcati on   d e sites fo nctio n nels     Maîtriser   l’analyse de séquences   Objectifs  
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sp=HI V2  a nd k =rev  gene  a nd t=CDS   

3  
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  Co mp re nd re   l’i ntérêt d es ba n qu es d e   donn ées en biologie  
  Co nn aître   u ne entré e au f ormat S wiss -P rot  
  Savoir   inte rro ge r les b anq ues de d on né es de   séquences  

1  Les banques de données   généralistes  
2  Une entrée Swiss-Prot  

Objectifs  

3  Les systèmes d’interrogation  
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Chapitre  Bases  2  

omment utiliser cet ouvrage ?  

 de données  
pour données   
de bases  

La page d’entrée de chapitre  

Les banques de données généralistes  

Elle donne le plan du cours ainsi qu’un  
rappel des objectifs pédagogiques du  
chapitre.  

La problématique des données en biologie est très diférente de celle d’autres disciplines.  
Les données biologiques présentent une forte hétérogénéité, ce qui pose la question de  
l ’i n f o r m a t i o n  à  e n  t i r e r , d e  l e u r  s t r u c t u ra t i o n  e t  d e s  s y s t è m e s  de  re q u ê t e s  à  dé v e l o p p e r   
pour pouvoir interroger de manière pertinente ces données. De plus, elles sont fortement  
corrélées entre elles (exemple des séquences nucléiques et protéiques à travers le code  
génétique). La qualité des données est très variable (erreur de séquences, d’ annota-  
tion, redondance). Pour les protéines, il existe principalement trois manières diférentes  
d’interroger les banques de séquences : par l’annotation des séquences dans la banque  
(commentaires, mots-clés associés) comme illustré dans les fgures 2.1 et 2.5, par com-  
paraisons directes des séquences décrites dans le chapitre 4, par numéro d’accession ou  
identifant unique (exemple du champ AC décrit au paragraphe 2.2).  

Exemple d’erreur dans les banques de données  
Pour mettre en évidence la présence d’erreur dans les banques de séquences, l’utilisa-  
teur peut faire une requête sur le site du DKFZ http://www.dkfz.de/srs/ avec comme  
mot-clé « psuedogene » au lieu de « pseudogene ». La requête suivante efectuée sur  
l’EMBL fournit plus de  43  entrées en  2018) ! Autre  exemple , «  Echerichia  coli »  au  lieu   
de Escherichia coli retourne 34 réponses.   En biologie, de nouveaux types de données issus des progrès technologiques (puces,  

spectrométrie de masse, imagerie médicale) émergent constamment. Ces nouveaux  
types de données émergents sont fortement associés aux appareils (par exemple les  

Chapitre 2 • Bases de données pour données de bases  
Les systèmes d’interrogation  

Le cours  

Le cours, concis et structuré, expose le  
programme.  

Les systèmes d’interrogation n’utilisent pas directement la séquence (comme traité dans  
le chapitre 4) mais les informations concernant les séquences (annotation) contenues   
dans les banques.   Les principaux systèmes d’interrogation sont EB-Eye (http://www.ebi.ac.uk/   
e b is ea rc h) ,  ACNUC ( h t t p: / /p bi l .un iv - ly on1 .f r /d at ab as es /a cn uc /a cn uc .h t ml ) ,  SRS en   
Europe et Entrez aux États-Unis (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Une inter rogation dans  
Uniprot (https://www.uniprot.org) se fera directement dans le formulaire de requête.   Les systèmes EB-Eye, disponibles à l’EBI (European Bioinformatics Institute, situé  
au Royaume-Uni) et Entrez, disponible au NCBI (National Center for Biotechnology   
I n f o r m a t i o n ,  a u x  É t a t s - U n i s )  p e r m e t t e n t  d ’i n t e r r o g e r  d e p u i s  u n  n a v i g a t e u r  w e b  t o u t e s   
l e s  b a n q u e s  d e  d o n n é e s  d e  s é q u e n c e s  à  p a rt i r  d ’ u n e  o u  p l u s i e u r s  c h a î n e s  d e  c a r a c t è r e s   
qui seront cherchées dans les annotations des séquences de toutes les banques. Ces sys-  
t è m e s ,  e t  p a rt i c u l i è r e m e n t  E n t r e z ,  p e r m e t t e n t  a u s s i  d ’i n t e r r o g e r  l a  b a n q u e  d e  d o n n é e s   
MEDLINE réunissant tous les articles de la littérature scientifque médicale et une   
grande partie de la littérature biologique.   L e  s y st è m e  E n t re z  pe r m e t  d ’ i nt e r r o g e r t rè s  ra p i d e m e n t  de s  r e s s o u r c e s  t r è s  d i v e r se s   
et nombreuses comme par exemple PubMed pour la bibliographie en biologie et   
médecine, la banque des taxons, la banque Nucléotide GenBank, séquence et struc-  
ture de protéine. L’avantage du système d’interrogation du NCBI est de proposer   
une interface unique, très simple (fgure 2.5) qui permet de construire des requêtes   
complexes associant les diférents champs (ou annotation) aux opérateurs logiques   
d’addition (AND), d’exclusion (OR) ou de négation (NOT). De plus, l’interface ainsi   
q ue  l a  lo gi qu e  d ’ in te rr o ga ti on  es t  co ns er vé e  se lo n  le s  d o ma in es  e t  la  na t ur e  d es  r es -  
sources interrogées. De même, il est possible de combiner des requêtes pour croiser   
des listes de résultats.   Le système ACNUC permet une recherche multicritère sur une banque, qui peut  
être GenBank, ENA/EMBL ou UniProtKB/SwissProt. Cette recherche peut se faire à   
partir de listes de sélections successives sur lesquelles on peut appliquer des opérations  
logiques (AND, OR, NOT).   Par exemple, la requête  
permet de sélectionner toutes les parties codantes du gène rev dans les séquences de   
virus HIV2 dans la banque de séquences choisie. Le critère sp=HIV2 sélectionne toutes  
les séquences de l’espèce virale HIV2. Le critère k=mot-clé sélectionne toutes les  
séquences dont l’annotation contient ce mot -clé. Le critère t=CDS conduit à extraire  
d e s  sé q u e n c e s  di s p o n i bl e s  l e s  se u l e s  pa rt i e s  c o d a nt  u n e  p r ot é i ne ,  l e s  é v e nt u e l s  i nt r o n s   
étant aussi exclus. L’efcacité de la sélection de séquences par mot-clé est limitée par   

Cas pratique  
Cas pratique d’analyse  
de séquences  

Proposé en fn d’ouvrage, avec les  
réponses aux questions, pour appliquer  
les notions du cours.  

Après clonage et séquençage de l’ADN codant, la séquence d’une protéine X de   
Streptromyces griseus a été déterminée et est donnée ci-après :   LAAVSVDCSEYPKPACTLEYRPLCGSDNKTYGNKCNFCNAVVESNGTLTLS  
H FGKC   Dans des conditions normales, cette protéine X est exprimée mais on ne sait rien de  
sa fonction. Le but de cette formation est de tirer le maximum d’informations struc -  
turales et fonctionnelles de la séquence de protéine X et d’essayer de généraliser la   
stratégie à adopter dans un cas similaire.  

Les rubriques  

Une erreur   
à éviter.  

Chapitre 2 • Bases de données pour données de bases  
Le programme 10 000 génomes humains   
À titre  d ’illustra tion , le  programme 10  000  génomes humains (http ://www.uk10k .o rg/)   
lancé  en  2010  par  l e San ge r Insti tute  pour  étud ier  la  var iabili té  génétique  hu maine    
a généré en 6  mois un volume de données équivalent au contenu accumulé dans  
GENBANK pendant 20 ans ! D’autres projets de séquençage sont en cours comme le  
séquençage de 10 000 génomes de vertébrés.  

La mouvance des données biologiq ues (q uant ité et q ual ité) oblig e de refair e  
régulièrement les analyses bioinformatiques.  

Une note,  

un complément  
d’information.  

Un éclairage  
sur une notion  
(résumé, conseil, etc.)  

disséminée dans une multitude de banques de données ;  stockée sous des formats syntaxiquement hétérogènes ;  en général non disponible dans des systèmes de gestion de bases de don-  nées (SGDB) mais distribuée sous forme de fchiers plats ;   modélisée dans ces différentes banques selon des sémantiques hétéro-  gènes et diffciles à mettre en relation.    Au début de la biologie moderne, les séquences nucléiques et protéiques étaient dépo -  sées dans un grand livre édité par M. Dayhof. Cet atlas des séquences a été remis  à jour périodiquement jusqu’en 1978. Les premières banques informatisées de don -  nées de séquences biologiques ont été développées à Lyon par C. Gautier dans les   années 1980 au Laboratoire de Biométrie et de Biologie Évolutive. Depuis, plusieurs  initiatives européennes (EM BL, devenue aujourd’hui l’EN A), américaine (GenBank)   ou japonaise (DD BJ) ont émergé de manière concurrente et parallèle pour collecter  l’ensemble des séquences génomiques. Depuis 1995, ces trois organisations ont passé   des accords d’échanges mutuels de données, ce qui a pour résultat que toute nouvelle   séquence incluse dans une banque est automatiquement intégrée dans les deux autres.   Aujourd’hui, les trois banques font partie du consortium International Nucleotide  Sequence Databases Collaboration (INSD C). Ce consortium fait que les trois banques  ayant un souci d’exhaustivité ont un contenu quantitatif et qualitatif assez comparable et   qui a tendance à converger. Les deux plus grands centres de bioinformatique du monde  sont l’Institut Européen de Bioinformatique (EBI) à Hinxton, au Royaume-Uni (http://  ebi.ac.uk/), et le National Center for Biotechnology Information (NCBI), à Bethesda aux  États-Unis (http://ncbi.nlm.nih.gov/), qui rassemblent la plupart des banques de don-  nées. Enfn, depuis 1986, il faut souligner l’initiative d’A. Bairoch de créer une banque   de séquences de protéines Swiss-Prot (http://www.uniprot.org/) devenue UniProtKB/  Swiss-Prot qui est non redondante et de haute qualité car riche en annotations fonc-  tionnelles et structurale et intégrant les informations des autres banques de données.   Du fait de sa faible redondance, cette banque est particulièrement utile pour établir des   statistiques sur les protéines. Les premières banques de données (pas encore des bases  de données) étaient généralistes.  

la variabilité des mots-clés utilisés entre séquences (dans l’exemple, le mot-clé « rev  
protein » est aussi utilisé). Le système ACNUC est accessible de trois façons :  
• à travers une interface web permettant de formuler des requêtes multicritères et d’ex -   traire les séquences correspondantes ;  
• à l ’ai de du progra m me  clie nt « que ry_wi n » qui pe rmet d’i nte rroger les  ba nque s à    tra ve rs  le résea u e n utilisa nt  une i nte rface  gra phique ;   
• à travers une interface programmable pour les langages C, C++, Python et R qui   permet de requêter les banques en réseau.   ACNUC re pose sur un systè me  d’i nde xation qui se ca ractérise  par une  bonne  perfor -  
ma nce  lors des  re quêtes (t ypique me nt à  l’utilisation par le biol ogiste ) mais a ussi pa r une   
inc a pacité  de  modi fcati on dyna mi que du systè me  d’i nde x. Ces  systè me s basés  sur de s   
inde x sont donc pa rtic uli ère me nt performa nt s e n mode  le ct ure mai s pas  e n mode  éc ri -  
ture. À l’opposé, les Systèmes de Gestion de Bases de Données (SGBD) sont efcaces  

Figure 2.6 – Interrogation du NCBI par Entrez sur la base protéine.  
Le champ Organism contient la valeur HUMAN et le champ Protein Name contient   
la valeur MALATE DEHYDROGENASE. L’opérateur de combinaison est le ET   
logique (AND).  

 Dans l’aligne ment 2, il s’a git d’un vrai aligne me nt (a vec possi bilité d’inse rtions et de   
déléti ons a ppel ées  a ussi gaps). Le pourc e nta ge de si milit ude  Si % est la  mê me  notion  
que l’i dentité mais e n utilisant une matrice de substitution. Il ressort que le Si % ≥  Id%.   Comment savoir si le pourcentage obtenu est fort et signifcatif ou pas  ? Pour  
répondre, il faut :  
• défnir la façon dont on calcule le score (pénalité sur les insertions-délétions par   exemple) ;  
• faire un choi x sur l’ali gne me nt (ici nous  c onsi dérons le  de uxiè me  ali gne me nt  c omme    celui de  réfé re nce , son sc ore est Sr =  40) ;  
• pre ndre  e n c ompte  la  longue ur des  sé que nce s ;   
• savoir si le score mesuré est signifcatif.   Une di fc ulté  e st que le  sc ore Sr obt e nu n’e st c ompa ra ble  que  pour un systè me  de   
sc ore donné . Il e st possi ble  de normalise r le sc ore Sr e n S  pa r :   
où l et  K sont de s pa ra mèt re s e sti més  e n foncti on des  matrice s/ pé nalité s et  c ompositi on  
en aci de s a mi né s de s sé que nc es  pour un e spac e de  rec he rc he  donné. On pe ut c onsidére r  
Sbit comme un score normalisé qui permet de comparer des scores obtenus sur des  
séquences diférentes.   Pour savoir si un score Sr (ou S ) est signifcatif, il suft de brasser les séquences  
(shufing) comme dans la fgure 4.1. Dans cet exemple, seule la séquence 1 est générée  
aléatoirement tout en respectant la composition en acides aminés. Par simplifcation,  
le sc ore e st i ci si mple me nt  le no mbre d’i de ntité s. Aprè s a voir re fait l es  ali gne me nt s , le s   
sc ores sont c alc ulés .  

Le pourcentage maximal d’identité refète la différence de composition en   
acides aminés. Pour s’en convaincre, il sufft de ranger ensemble toutes les  
lettres identiques. Il ressort que lors d’un tirage, le score obtenu par hasard  
peut être supérieur à celui obtenu pour les vraies séquences.  

 La m oye nne  de s sc ore s obt e nus  a prè s bra ssa ge re pré se nt e le  bruit moye n Sm pour  
ces séquences.   La positi on des  a ci des  a mi né s  da ns  la  sé que nc e 1 e st ti rée  a u sort. Ici quatre ti ra ge s   
successifs sont efectués. Les séquences aléatoires respectent la composition en acides  
aminés des séquences initiales.   On pe ut  défni r al ors le  Z-sc ore  :  
(s est l ’écart -type  de la dist ribution des sc ores).  

3   

1   

2   
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  3    Les systèmes d’interrogation  

Chapitre 4 • Recherche dans les banques   

34  

bit   
S  Sr  InK  

In2  bit   =  λ−     

bit   

Z =  Sr − Sm    

4   

http://www.dkfz.de/srs/
http://www.dkfz.de/srs/
http://www.ebi.ac.uk/ebisearch
http://www.ebi.ac.uk/ebisearch
http://pbil.univ-lyon1.fr/databases/acnuc/acnuc.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uk10k.org/)lancé
http://www.uk10k.org/)lancé
http://ncbi.nlm.nih.gov/
http://ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/
http://www.uniprot.org/
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La bibliographie  

Elle regroupe les articles fondateurs de la  
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Le glossaire  

Vous y trouverez les défnitions des  
principales notions développées.  

A c i de  a m i né  :  é l é m e n t  c o n s t i t u t i f  de  b a se  d e s  p r ot é i n e s  d o n t  l a  s u c c e s s i o n  e s t  u n i q u e   
pour une protéine.  
Algorithme : ensemble d’opérations ou d’instructions traduit en programme informa-  
tique permettant de résoudre un problème.  
Amphi philie : inégalité de répartition dans une structure des acides aminés polaires   
et apolaires.  
Annotation : ensemble d’informations déduites de l’analyse des séquences biologiques.  
Chaperonnes : famille de protéines qui favorisent la structuration (ou la stabilité) des  
protéines.  
Courbe de titrage : évolution du nombre de charges d’une protéine en fonction du pH.  
Dénaturation : perte de conformation tridimensionnelle d’une macromoélcule   
biologique.  
Domaine : partie de protéine qui se replie indépendamment du reste de la molécule.  
Données : ensemble des résultats concernant une expérience, une technologie une  
approche.  
Électrophorèse : séparation des protéines utilisant un champ électrique.  
Entropie : fonction d’état qui sert à mesurer le degré de désordre d’un système. Au   
niveau des séquences, l’entropie augmente avec les degrés de liberté au niveau des posi-  
tions (ou des conformations pour les structures).  
Épissage : phénomène de maturation par clivage de séquences. Ce phénomène est  
connu classiquement chez les ARN mais existe aussi chez les protéines (intéines).  
Faible complexité : en bioinformatique, elle caractérise un biais important dans l’usage  
de certaines bases ou acides aminés dans les séquences.  
Génome : ensemble des données de séquences nucléotidiques support de la génétique  
pour une espèce ou un individu.  
Heuristique : approximation dans une méthode qui simplife ou accélère un algorithme.  
Homologie : propriété partagée par des gènes ou des protéines qui dérivent d’un même  
ancêtre commun.  
Implémentation : mise en forme informatique d’un algorithme (en français on préfère  
implantation).  
Indel : événement évolutif conduisant à un gain (insertion) ou une perte (délétion) d’un  
fragment de séquence.  
Intéine : segment protéique éliminé par un processus catalytique d’auto-épissage.  
Leave one out : méthode de validation consistant à sortir un élément de la référence   
pour s’afranch ir de  l’efe t de  la  connaissance du  résu ltat le  concernan t.   

L’index  

Outil indispensable pour trouver  
rapidement ce que l’on cherche.  
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IX  

Avant-propos  

 La bioinformatique est une « interdiscipline » à la frontière de la biologie, de l’infor-  

 matique et des mathématiques. Les systèmes biologiques sont très complexes et les   

 techniques modernes d’investigation du monde biologique fournissent une vaste quan-  

 tité de données expérimentales. Le but ultime de la bioinformatique est d’intégrer ces  

 données d’origines très diverses pour modéliser les systèmes vivants afn de comprendre  

 et prédire leurs comportements (biologie systémique ou biologie des systèmes) dans des   

 conditions de fonctionnement normales ou pathologiques. Ainsi, à titre d’exemple, le  

 séquençage à très haut débit ofre la possibilité de connaître de manière personnalisée  

 le génome de chacun. Pour tirer le bénéfce de cette connaissance, il faut développer et  

 appliquer de nouvelles méthodes d’analyse bioinformatique qui permettent d’extraire  

 l’information utile cachée dans la séquence du génome et, de manière plus générale,   

 des données biologiques à grande échelle issues des progrès de l’expérimentation et des  

 technologies de l’automatique. La bioinformatique est donc étroitement couplée à ses  

 applications. Bon nombre de bioinformaticiens ne travaillent pas dans des laboratoires  

 formellement estampillés « bioinformatique ». La bioinformatique et la modélisation  

 procèdent selon un cercle vertueux (schématisé page suivante) dans lequel le point   

 de départ est l’expérimentation biologique (un séquençage par exemple), les données   

 produites sont ensuite organisées dans des dépôts de données (banques ou bases de   

 données). Les méthodes d’analyse qui utilisent ces données sont développées par les  

 bioinformaticiens souvent en association avec des informaticiens et mathématiciens.  

 Pour que ces méthodes permettent le traitement ultérieur des données, il est nécessaire  

 de « carrosser » ces méthodes (sous forme de logiciels ou serveurs web) afn de permettre  

 au biologiste de les utiliser pour émettre de nouvelles hypothèses qui seront testées et  

 qui généreront de nouvelles données.  

  Aujourd’hui tout projet de biologie comporte une étape d’analyse bioinformatique des  

 données. Par conséquent, un biologiste passe environ 20-30 % de son temps à utiliser  

 des outils bioinformatiques. D’ailleurs, il est remarquable de voir que les deux articles  

 les plus cités en biologie sont ceux décrivant BLAST et CLUSTAL, deux méthodes  

 bioinformatiques largement utilisées par les biologistes.  

  Ce livre décrit de manière simple les tâches courantes de la bioinformatique qu’un  

 biologiste/biochimiste doit savoir traiter par lui-même sans avoir recours au spécialiste  

 afn de répondre à des questions usuelles comme :  

•   Comment extraire des informations pertinentes dans les banques de données   

 biologiques ?  

•   Est-ce qu’une nouvelle séquence a déjà été complètement ou partiellement répertoriée ?  

•   Est-ce que ce gène appartient à une famille connue ?  
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Modélisation  
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 Traitements  
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Applications   Ingénierie  
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Carrossage  

•   Existe-t-il d’autres gènes homologues ?  

•   Est-ce que deux séquences correspondent à deux gènes homologues ?  

•   Existe-t-il des résidus essentiels à la fonction ?  

•   Alignement multiple, quel outil ? Pour quoi faire ? Établissement de consensus.  

•   Quelle peut être la fonction d’une protéine (prédit d’après sa séquence, sa structure...) ?  

•   Recherche de sous-motifs communs à un ensemble de séquences.  

•   Recherche de régions contenant des séquences répétées.  

•   Recherche d’hélices ou de brins dans les protéines.  

•   Comment construire un modèle tridimensionnel de protéine ?  

•   Optimisation et comparaison de structures 3D.  

•   Quelle est la charge globale d’une protéine à un pH donné ?  

  Ce livre n’a pas la prétention d’être exhaustif (il se limite d’une manière générale   

 aux protéines, mais les algorithmes sont souvent très proches de ceux développés pour  

 les acides nucléiques). Il a été rédigé afn de faciliter la compréhension des approches,  

 méthodes, algorithmes et implémentations les plus courantes en bioinformatique molé-  

 culaire et structurale. À ce titre, il est parfois simplifcateur et doit être considéré comme  

 une introduction à la bioinformatique moléculaire et structurale. Il s’adresse donc aux  

 étudiants de biologie/biochimie, de niveau licence, master ou classes préparatoires, ou  

 bien aux biologistes qui souhaitent s’initier et comprendre les méthodes sous-jacentes  

 aux programmes afn d’estimer la qualité de leurs analyses.  

  La logique suivie dans le livre est de partir des séquences de protéines pour aller   

 vers leurs structures secondaires, leurs structures tridimensionnelles et fnir par leurs   

 fonctions. Elle suit la stratégie actuelle d’analyse d’une question biologique qui a été  

 revisitée du fait de l’avènement de la bioinformatique et des séquençages massifs. La  
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Avant-propos  

bioinformatique moléculaire a pour première mission de « faire parler cette séquence »  

pour en tirer le maximum d’informations selon le schéma suivant :  

biologique  

 Étude  
biochimique  
Structure 3D  
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 Protéine  Mutagénèse  

Banques de données  
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 Génomique  

 Protéomique  
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A u j o u r d’hu i  ( d e p u i s  l e s  pr og ra m m e s  de   
Génomique  
 structurale  

 La plupart des images des structures 3D présentées ont été générées à l’aide du logi-  

ciel AnTheProt pour Windows (http://antheprot-prabi.ibcp.fr).  

 En fn d’ouvrage, un exercice de mise en pratique de l’analyse de séquence est fourni  

avec son corrigé. De même, un exercice avec corrigé concerne la modélisation molécu-  

laire par homologie. Un quizz en ligne est disponible à l’adresse suivante : https://www.  

gdeleage.fr/prof/bio_info.php?choix=BIOINFORMATIQUE.  

 Les auteurs remercient Christophe Combet et Céline Brochier pour la relecture du  

livre.  

génomiques  biologiques  Structures 3D  

Protéine  
connue  

Criblage  
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1  

La  

  Prédire   le pHi d’une protéine  

  Savoir   tracer une courbe théorique de titrage  
 d’une protéine  

  Savoir   calculer la masse d’une protéine  

 composition   

en acides aminés  

Objectifs  

1   Acides aminés et séquence  

2   Informations déduites de la  
 composition en acides aminés  

Acides aminés et séquence  

Les protéines naturelles sont constituées d’acides aminés de série L de structure  

chimique générale donnée dans la fgure 1.1.  

Figure 1.1 – Structure chimique d’un acide aminé de série L.  

 Il existe 20 acides aminés principaux dans les protéines naturelles. La correspon-  

dance entre les acides aminés, leur abbréviation et leur structure chimique est donnée  

dans la fgure 1.2. Avec les ambiguïtés (Aspartate/Asparagine, Glutamate/Glutamine) et  

lorsque l’acide aminé est inconnu, ce sont au total 25 lettres qui sont utilisées (la lettre  

O désigne la pyrolysine et U la sélénocystéine).  

Plan  
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Figure 1.2 – Correspondance entre CODE 1 lettre, CODE 3 lettres et la structure  
 chimique des acides aminés trouvés dans les protéines.  

Pour identifer la série d’un acide aminé, il sufft de regarder le Ca avec le   
H devant les autres atomes. On doit pouvoir lire « CORN » comme illustré  
dans la fgure 1.1.  

 Certains acides aminés partagent des propriétés physico-chimiques avec d’autres.  

Cela conduit à une distribution des groupes d’acides aminés selon le diagramme (non  

exclusif) de Venn schématisé fgure 1.3.  

 Au niveau chimique, les protéines sont obtenues par condensation des acides  

aminés et élimination d’eau lors de la formation de la liaison peptidique (pour   

chaque acide aminé ajouté). La suite des lettres indiquant l’enchaînement des acides   

aminés constitue la séquence de la protéine (on parle aussi de structure primaire).  

Chaque séquence caractérise de manière unique une protéine. Une infme partie des   

séquences théoriquement possibles existe vraiment. Ce sont celles qui ont été sélec -  

tionnées par l’évolution et qui sont douées d’une activité biologique (structurelle et/   

ou fonctionnelle).  
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  1   

3  

 Acides aminés et séquence  

Figure 1.3 – Diagramme de Venn des propriétés des acides aminés.  

Le génome humain comprend 3,4⋅10  bases et coderait pour 20  563  sé-  
quences protéiques.  

 La bioinformatique s’est emparée très tôt de la comparaison des séquences. En   

efet, au sens informatique, il s’agit principalement de comparer des mots entre eux,   

rechercher des mots communs, trouver le plus grand mot commun, aligner les mots en  

autorisant des « jokers » à certaines positions.  

Le nombre de séquences de longueur 100 réalisable à partir de 20 acides  
aminés différente (20  
(~10  ).  

Combien de séquences protéiques différentes  

peut-on générer en théorie ?  

Le nombre de séquences différentes de longueur N qu’il est possible de générer   

en prenant les 20 acides aminés principaux est 20  .  

Exemples :  

Peptide (5 acides aminés) : 20  

Protéine de taille standard moyenne de 400 acides aminés : 20  

Protéome humain (soit ~20 000 protéines de longueur moyenne 400) : 20  

100  ) est supérieur au nombre d’atomes dans l’Univers  

9  

80  

N  

5   

400  

E n c a r t  1.1  
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Informations déduites de la composition   

en acides aminés  

La première information dérivable d’une séquence est la composition en acides aminés.  

Cette composition (nombre et pourcentage de chacun des acides aminés) peut aussi être  

obtenue expérimentalement par des méthodes d’analyse biochimiques.  

Si la composition en acide aminé d’une protéine X est biaisée par rapport   
à la composition moyenne de l’ensemble des protéines, on dit que la pro -  
téine X présente une faible complexité. Cette faible complexité peut aussi  
ne concerner qu’une partie de la séquence. Ainsi, dans certains récepteurs  
stéroïdiens, on observe jusqu’à 37  glutamines consécutives constituant un  
cas extrême de faible complexité.  

Ta b l e a u  1.1  – Les pKa des acides aminés ionisables.  

 La composition permet au biochimiste de calculer la masse moléculaire théorique M  

de la protéine en utilisant la relation suivante :  

=−   

où m(i) est la masse moléculaire de l’acide aminé i et N le nombre d’acides aminés.  

Connaissant la composition en acides aminés, le coefcient e  d’extinction  

280 nm se calcule grâce à la relation suivante :  

× 5 500]  × 1 490]  

 Il est alors possible de doser précisément par spectrophotométrie (densité optique) la  

concentration en protéine grâce à la relation de Beer-Lambert :  

où L est la longueur du trajet optique, C la concentration en g/l.  

()    18 ×−   Mm    iN   (1    )  

280    
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 Informations déduites de la composition en acides aminés  

 Enfn, le pI (ou point isoélectrique d’une protéine) correspond à la valeur de pH telle  

que NC = 0 dans la relation suivante :  

∑∑   

NC est le nombre de charges théoriques portées par la protéine.  

i désigne un résidu qui peut être chargé positivement (Arg, Lys, His) ayant un pKa(i).  

j désigne un résidu qui peut être chargé négativement Asp, Glu, Tyr, Cys, Ser, Thr ayant   

un pKa(j).  

Figure 1.4 – Courbe de titrage théorique d’ATPA_TOBAC.  

La courbe représente le nombre de charges théoriques portées par la protéine en   
fonction du pH. Le point isoélectrique est le pH pour lequel la charge nette est   
égale à 0 (ici 4,98).  

NC =−    
+ 10  
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+ 10  

  
    −−   −−   
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i  

j  

j  
j  

10  

10  

10  
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Chapitre 1 • La composition en acides aminés   

 À partir de cette relation, il est possible de calculer la courbe de titrage théorique  

(NC) = f (pH) d’une protéine. Cette information même très approximative est très utile  

au biochimiste avant de se lancer dans une purifcation de protéine car la physico -  

chimie des solutions fait que solubilité d’une protéine est minimale quand le pH de la  

solution est égal au pHi. Par ailleurs, la connaissance du pHi d’une protéine permet   

de choisir une colonne de purifcation de type échangeuse d’ions qui soit adaptée aux   

conditions de pH utilisées pendant la purifcation.  
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1  

2  Bases  

  Savoir   interroger les banques de données de  
 séquences  

  Connaître   une entrée au format Swiss-Prot  

  Comprendre   l’intérêt des banques de  
 données en biologie  

 de données  

pour données   

de bases  

Objectifs  

1   Les banques de données  
 généralistes  

2   Une entrée Swiss-Prot  

3   Les systèmes d’interrogations  

Les banques de données généralistes  

La problématique des données en biologie est très diférente de celle d’autres disciplines.   

Les données biologiques présentent une forte hétérogénéité, ce qui pose la question de  

l’information à en tirer, de leur structuration et des systèmes de requêtes à développer  

pour pouvoir interroger de manière pertinente ces données. De plus, elles sont fortement   

corrélées entre elles (exemple des séquences nucléiques et protéiques à travers le code  

génétique). La qualité des données est très variable (erreur de séquences, d’annota-  

tion, redondance). Pour les protéines, il existe principalement trois manières diférentes  

d’interroger les banques de séquences : par l’annotation des séquences dans la banque  

(commentaires, mots-clés associés) comme illustré dans les fgures 2.1 et 2.5, par com-  

paraisons directes des séquences décrites dans le chapitre 4, par numéro d’accession ou  

identifant unique (exemple du champ AC décrit au paragraphe 2 de ce chapitre).  

Exemple d’erreur dans les banques de données  

Pour mettre en évidence la présence d’erreur dans les banques de séquences, l’utili-  

sateur peut faire une requête sur le site de l’EBI https://ebi.ac.uk avec comme mot-clé  

« psuedogene » au lieu de « pseudogene ». La requête suivante efectuée sur l’EMBL  

fournit plus de 43  entrées en 2018)  ! Autre exemple, « Echerichia coli » au lieu de  

Escherichia coli retourne 34 réponses.  

 En biologie, de nouveaux types de données issus des progrès technologiques (puces,  

spectrométrie de masse, imagerie médicale) émergent constamment. Ces nouveaux  

types de données émergents sont fortement associés aux appareils (par exemple les   

Plan  

https://ebi.ac.uk/
https://ebi.ac.uk/
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Figure 2.1 – Interrogation de banques nucléiques sur le serveur de l’EBI avec le  
 mot-clé « psuedogene ».  

puces Afymetrix ou les appareils de spec-  

trométrie de masse) et aux auteurs qui les  

produisent, ce qui génère des formats de  

données diférents et le plus souvent incom-  

patibles car souvent liés à des constructeurs  

d’appareils.  

 De plus, le volume des données en bio-  

logie (en particulier les séquences) croît de  

manière  exponentielle  et  double  tous  les  

18 mois depuis 1982 imposant au bioinforma-  

ticien de refaire périodiquement les analyses.  

Cette croissance pourtant déjà considérable  

est bien inférieure à celle liée aux séquen-  

çages massifs. Tout d’abord, les programmes  

de séquençage massif de génomes complets  

font exploser les volumes acquis. De plus,  

les capacités d’obtention de séquences par  

Figure 2.2 – Progression du  
 nombre de séquences dans  
 GENBANK.  



  1   

9  

 Les banques de données généralistes  

les nouvelles techniques de séquençage (NGS ou Next Generation Sequencing) sont  

telles que les coûts des séquençages ont été divisés par 500 000 en vingt ans. À titre  

de comparaison, en 2001, le coût de 1 génome humain était de 100 M$, en 2019 il est  

de 700$ ! (source https://www.genome.gov/). Les nouvelles méthodes de séquençages  

illustrées dans la fgure 2.3 présentent des caractéristiques de taille de séquence, de   

longueur de lecture (« read »), de temps d’obtention et de degré de parallélisation dif-  

férents. Toutes ces méthodes permettent de générer un grand nombre de fragments de  

longueur variable selon la technologie qui seront assemblés par bioinformatique pour  

fnalement donner la séquence (cas d’un petit génome) ou pour positionner la séquence  

sur un génome de référence.  

Figure 2.3 – Next Generation Sequencing (NGS).  

 Il faut souligner que ces technologies progressent tant sur le plan de la longueur des  

« read » que sur le degré de parallélisation. Les coûts ont aussi chuté au point que dans  

un avenir proche, la séquence du génome complet d’un humain coûtera environ 500 €,  

ce qui ouvre des perspectives de médecine personnalisée mais pose aussi des questions  

éthiques importantes. Par ailleurs, de nouvelles approches sont en cours de développe-  

ment (Ion Proton ou GridION™) et permettent une miniaturisation encore plus grande  

du système (MinIOn USB) et une parallélisation par empilement des unités (comme  

pour les calculateurs). Dans cette course aux génomes, il ne faut pas perdre de vue que  

séquencer n’est pas déchifrer.  

 Par ailleurs, la sémantique et la représentation d’un concept ou d’une notion varient  

selon la culture scientifque, ce qui est une difculté pour une interdiscipline. Ainsi, la  

défnition même de ce qu’est une protéine est diférente pour l’informaticien (qui voit  

souvent un mot), pour un biologiste (qui voit un intermédiaire dans une chaîne fonction-  

nelle), pour le biochimiste (qui y associera une activité enzymatique) et pour un chimiste   

(qui y associera un assemblage d’un grand nombre d’atomes).  

https://www.genome.gov/
https://www.genome.gov/
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À titre d’illustration, le programme 10 000 génomes humains (http://www.uk10k.org/)  

lancé en 2010 par le Sanger Institute pour étudier la variabilité génétique humaine  

Le programme 10 000 génomes humains  

   

a généré en 6  mois un volume de données équivalent au contenu accumulé dans  

GENBANK pendant 20 ans ! D’autres projets de séquençage sont en cours comme le  

séquençage de 10 000 génomes de vertébrés.  

La mouvance des données biologiques (quantité et qualité) oblige de refaire  
régulièrement les analyses bioinformatiques.  

L’information biologique est :  

 disséminée dans une multitude de banques de données ;  

 stockée sous des formats syntaxiquement hétérogènes ;  

–  en général non disponible dans des systèmes de gestion de bases de don-  
 nées (SGDB) mais distribuée sous forme de fchiers plats ;  

modélisée dans ces différentes banques selon des sémantiques hétéro-  
gènes et diffciles à mettre en relation.  

 Au début de la biologie moderne, les séquences nucléiques et protéiques étaient dépo-  

sées dans un grand livre édité par M. Dayhof. Cet atlas des séquences a été remis   

à jour périodiquement jusqu’en 1978. Les premières banques informatisées de don -  

nées de séquences biologiques ont été développées à Lyon par C. Gautier dans les   

années 1980 au Laboratoire de Biométrie et de Biologie Évolutive. Depuis, plusieurs  

initiatives européennes (EMBL, devenue aujourd’hui l’ENA), américaine (GenBank)  

ou japonaise (DDBJ) ont émergé de manière concurrente et parallèle pour collecter   

l’ensemble des séquences génomiques. Depuis 1995, ces trois organisations ont passé  

des accords d’échanges mutuels de données, ce qui a pour résultat que toute nouvelle  

séquence incluse dans une banque est automatiquement intégrée dans les deux autres.  

Aujourd’hui, les trois banques font partie du consortium International Nucleotide   

Sequence Databases Collaboration (INSDC). Ce consortium fait que les trois banques  

ayant un souci d’exhaustivité ont un contenu quantitatif et qualitatif assez comparable et   

qui a tendance à converger. Les deux plus grands centres de bioinformatique du monde  

sont l’Institut Européen de Bioinformatique (EBI) à Hinxton, au Royaume-Uni (http://  

ebi.ac.uk/), et le National Center for Biotechnology Information (NCBI), à Bethesda aux   

États-Unis (http://ncbi.nlm.nih.gov/), qui rassemblent la plupart des banques de don-  

nées. Enfn, depuis 1986, il faut souligner l’initiative d’A. Bairoch de créer une banque  

de séquences de protéines Swiss-Prot (http://www.uniprot.org/) devenue UniProtKB/  

Swiss-Prot qui est non redondante et de haute qualité car riche en annotations fonc-  

tionnelles et structurale et intégrant les informations des autres banques de données.  

Du fait de sa faible redondance, cette banque est particulièrement utile pour établir des  

statistiques sur les protéines. Les premières banques de données (pas encore des bases  

de données) étaient généralistes.  

Chapitre 2 • Bases de données pour données de bases   

http://www.uk10k.org/)lancé
http://www.uk10k.org/)lancé
http://ebi.ac.uk/
http://ebi.ac.uk/
http://ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/
http://www.uniprot.org/
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Différence entre base de données et banque de données  

Une banque de données est un ensemble de fchiers textes sans relation entre eux  

(on parle de fchier « plat »). Une base de données est un ensemble de relations   

entre des données gérées avec un système de gestion de base de données (SGBD)  

et interrogeable par SQL (Structure Query Langage).  

 Depuis 25 ans, une explosion des bases de données spécialisées est observée (1641  

répertoriées dans NAR).  

La revue Nucleic Acids Research consacre un numéro spécial « database »  
chaque année (http://www.oxfordjournals.org/nar/). Avant de se lancer dans  
un nouveau projet, il convient de vérifer qu’il n’existe pas une banque spé-  
cialisée maintenue à jour.  

 Les bases de données spécialisées présentent l’avantage d’être maintenues par des  

experts du domaine qui gèrent les problèmes de numérotation, nomenclature, cohérence,   

annotation. On peut distinguer les bases de données thématiques biologiques (récepteurs   

couplés aux protéines G comme GPCR, ou immunologie IMGT), par organisme (dont  

le génome est en général complètement séquencé), par technologie (spectres RMN,  

cartes de spectrométrie de masse, gels d’électrophorèse bidimensionnelle) ou par type  

(séquence, structure, image, spectre, interaction). Le tableau 2.1 recense quelques res-  

sources notoires en bioinformatique.  

 L’accès aux génomes se fait grâce à des outils dédiés appelés genome browser.  

Le serveur Ensembl (www.ensembl.org) répertorie les principaux génomes d’orga-  

nismes modèles. Le serveur ofre la possibilité de naviguer depuis le niveau caryotype  

(fgure 2.4) jusqu’au niveau de la séquence nucléique et de sa traduction dans les difé-  

rentes phases de lecture.  

Figure 2.4 – Caryotype humain sur Ensembl (23 chromosomes).  

http://www.oxfordjournals.org/nar/
http://www.oxfordjournals.org/nar/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/


Acronyme  

IMGT  

HIV  

GPCRDB  

euHCVdb  

OMIM  

HGMD  

KEGG  

ENZYME  

BRENDA  

NRSub  

AceDB  

FlyBase  

GOLD  

RCSB  

IntAct  

BIND  

MiMI  

STRING  

C AT H  

SCOP  

Ensembl  

NucleaRDB  
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 II existe une seule banque de données des structures 3D des macromolécules biolo-  

giques appelée historiquement la PDB (Protein Data Bank). Cette banque (http://www.  

rcsb.org/) contient les coordonnées tridimensionnelles atomiques de protéines, d’acides  

nucléiques, de complexes nucléo-protéiques, de sucres. La croissance de la banque est  

constante depuis 4 ans et représente environ 10 000 structures/an en moyenne sur la   

période 2016-2020. En revanche, le nombre de structures présentant une architecture  

originale (repliement ou fold) est constant. Ainsi, le nombre de repliements diférents  

connus est d’environ 1 500 et représente la redondance en structures 3D. La redondance  

en séquence fait qu’on peut distinguer environ 35 707 groupes de séquences qui par-  

tagent entre eux moins de 30 % d’identité. Ainsi, il existe des versions de PDB à 95 %  

(PDB95), 75 % (PDB75) et 25 % (PDB25).   

 Les données biologiques sont fortement biaisées. À titre d’illustration, même si plus  

de 13 919 espèces sont représentées dans UniProtKB/Swiss-Prot (2020 03), seulement  

20 espèces couvrent 21,6 % des entrées (voir tableau 2.2).  

Tableau 2.1 – Quelques bases de données spécialisées.  

Description  

IG, récepteur de cellules T, Complexe Majeur d’Histocompatibilité   

Base de séquences sur le SIDA à Los Alamos  

Récepteurs couplés aux protéines G  

Base de données de séquences du virus de l’hépatite C  

Online Mendelian Inheritance in Man  

Human Gene Mutation Database  

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes  

Nomenclature des enzymes  

Base de connaissance sur les enzymes  

Bacillus subtilis  

Caenorhabditis elegans  

Drosophila melanogaster  

Banque des génomes séquencés.  

Base de données des structures des macromolécules biologiques  

Base de données d’interactions protéiques  

Base d’interactions  

Banque d’interactions moléculaires du Michigan  

Banque d’interactions entre protéines  

Banque de classifcation des structures de protéines  

Classifcation structurale des protéines  

Explorateur de génomes complets d’organismes modèles.  

Système d’information pour les récepteurs nucléaires  

http://www/
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Tableau 2.2 – Le top 20 des séquences par espèce représentée dans UniProtKB.  

Nom de l’espèce  

Homo sapiens (Human)  

Mus musculus (Mouse)  

Arabidopsis thaliana (Mouse-ear cress)  

Rattus norvegicus (Rat)  

Saccharomyces cerevisiae (Baker’s yeast)  

Bos taurus (Bovine)  

Schizosaccharomyces pombe (Fission yeast)  

Escherichia coli (strain K12)  

Bacillus subtilis  

Dictyostelium discoideum (Slime mold)  

Caenorhabditis elegans  

Oryza sativa subsp. japonica (Rice)  

Drosophila melanogaster (Fruit fy)  

Xenopus laevis (African clawed frog)  

Danio rerio (Zebrafsh) (Brachydanio rerio)  

Gallus gallus (Chicken)  

Pongo abelii (Sumatran orangutan)  

Mycobacterium tuberculosis (strain ATCC 25618/H37Rv)  

Escherichia coli O157:H7  

Mycobacterium tuberculosis (strain CDC 1551/Oshkosh)  

Tableau 2.3 – Nombre de structures 3D déposées dans la PDB (25/06/2020).  

 La diversité des banques et des logiciels de traitement de données à conduit à la   

création de plusieurs formats. Des formats sont adaptés pour les logiciels de traite-  

ment de séquences (exemple format Pearson-Fasta) car ils sont économiques en taille  

13  

  1   

N°  Nombre  

1  20 368  

2  17 042  

3  15 983  

4  8 106  

5  6 721  

6  6 012  

7  5 140  

8  4 518  

9  4 191  

10  4 149  

11  4 129  

12  4 081  

13  3 608  

14  3 451  

15  3 158  

16  2 295  

17  2 219  

18  2 204  

19  2 042  

20  1 898  

 

Méthode  Protéines  
 Acides  
nucléiques  

 Complexes   
Prot/A.Nuc.  

Autres  

Cristallographie  
rayons X  

137 970  2 060  6 648  473  

Résonance  
Magnétique  
Nucléaire  

11  4 0 0  1 299  264  49  

Cryo-microscopie  
électronique  

3 956  35  1 101  121  

Méthodes hybrides  159  5  3  1  

Autres  99  3  0  4  

Tot a l  153 584  3 402  8 016  648  

 

Tot a l  

147 151  

13 012  

5 213  

168  

106  

165 650  


