
Support de cours
Annotation des génomes



Méthodes de prédiction: démarche générale 

ÅD®finir clairement lõobjectif.

2 étapes

Apprentissage

Détermine les 
paramètres des
fonctions 
discriminantes

Test

Valide la généralité
des fonctions 
établies

ÅChoisir les critères.

ÅChoisir le type dõapproche :

- sans système de référence,

- avec système de référence.



Mesure du pouvoir prédictif d'une méthode

4 paramètres importants :
Åpourcentage de vrais positifs (VP, True positive)
Åpourcentage de faux positifs (FP, False positive)
Åpourcentage de vrais négatifs (VN, True negative)
Åpourcentage de faux négatifs (FN, False negative)

Réalité

Groupe 1 Groupe 2

G
ro

u
p

e
 1 % vrais positifs % faux positifs

p
ré

d
ic

ti
o

n

G
ro

u
p

e
 2 % faux négatifs % vrais négatifs

Groupe 1 : exemples
Groupe 2 : contre -exemples



Mesure du pouvoir prédictif d'une méthode

Idéal: prédire le maximum d'exemples (max VP) avec un minimum d'erreurs
(min FP). Mais valeurs non indépendantes donc impossible. 
Solution un compromis:

Åon maximise le % de VP (donc minimise le % de FN) souvent 
par utilisation de critères moins stricts même si cela entraîne l'augmentation
du % de FP. L'élimination des FP se fait par un autre traitement
informatique ultérieur. On dit que l'on privilégie la sensiblilité de la méthode

Åinversement, on minimise le % de FP même si cela conduit à ne pas
détecter certaines séquences d'intérêts (donc plus grand % de FN).
On dit que l'on privilégie la spécificité de la méthode.

Sensibilité = VP/(VP+FN) sensibility an anglais

Spécificité = VP/(VP+FP) specificity en anglais (ou VN/VN+FP 2 définitions)

précision = (VP+VN)/(VP+VN+FP+FN) accuracy en anglais



Annotation d'un génome

Identification des gènes codant pour :

Åles ARNr
Åles ARNt 
Åles protéines

Identification des unités de transcription (promoteur et terminateur)

Identification des unités de traduction

Pour les gènes codant pour les protéines, prédiction fonctionnelle par 
recherche de similarité de séquences (Blast) et classification en grandes 
classes fonctionnelles (ex: biosynthèse des acides aminés, métabolisme 
®nerg®tiqueé.) 



Exemple d'annotation d'un génome 
Mycoplasma genitalium



Recherche des régions codant pour des protéines chez 
les procaryotes 

Årecherche des ORFs (Open reading frame) 
Årecherche des unités de traduction. Même si les gènes sont co -
transcrits, ils sont en général traduits de façon indépendante 
(recherche des Shine Dalgarno en 5' du codon initiateur). Permet 
dõidentifier le çbon » codon initiateur.
Årecherche des unités de transcription. Chez les procaryotes, 
certains gènes sont co -transcrits donc recherche de la structure en 
opérons (promoteurs et terminateurs de transcription)



3 étapes : 
Ålõinitiation : reconnaissance de s®quences sp®cifiques sur lõADN : le promoteur
Ålõ®longation
Åla terminaison

Transcription des gènes codant pour des protéines

Chez les bactéries :

Lõinitiation :
Le facteur sde la RNA polymérase reconnait deux régions constituant le promoteur : la 
région -35 et la région -10 (TATAAT box) séparées par une région de taille variable (17 à 19 
pb). Le promoteur se trouve en amont du début du (des gènes).

Recrutement du cïur de lõARN polym®rase au promoteurPromoteurs bactériens 

ARN polymérase procaryote

La transcription



Transcription des gènes codant pour des protéines

Chez les bactéries :

La terminaison : deux types de terminateurs Rho -dépendants et Rho -indépendants

Rho-dépendant : LõATPase Rho, 
une protéine qui se déplace le 
long du transcrit naissant 
jusquõ¨ rattraper la 
polymérase, stimule la 
terminaison de la transcription

Rho-indépendant : deux éléments 
une courte séquence répétée 
invers®e suivie dõune s®rie 
dõenviron 8 paires de bases A-T. 
Le transcrit est capable de 
former une structure secondaire 
tige -boucle qui provoque la 
d®sorganisation de lõARN 
polymérase. La suite du transcrit 
est faiblement apparié au brin 
ADN ce qui conduit à sa 
libération.

La transcription



4 composants principaux font partie de la machinerie de traduction :

ÅlõARN messager (ARNm) contenant la s®quence codant la prot®ine ainsi que des 
r®gions de reconnaissance pour lõinitiation et la terminaison de la traduction. 

Åles ARN de transfert (ARNt) qui une fois chargé de leur acide aminé (processus 
réalisé par les aminocyl -ARNt - synthétases) vont mettre en relation un codon et 
un acide aminé.

Åles aminocyl-ARNt - synth®tases permettant donc de charger lõacide amin® sur 
lõARNt

Åle ribosome : gros complexe formé de deux sous -unités (une grande et une 
petite) chacune constituées par des protéines ribosomiques et un ou plusieurs 
ARN ribosomique (ARNr).

La traduction



Ce sont de petites mol®cules dõARN, dõune taille variant entre 70 et 100 nucl®otides.  Ils se 
replient en une structure secondaire caractéristique appelée feuille de trèfle et présente 
une structure tridimensionnelle en forme de L.

Structures secondaire et tertiaire dõun ARNt

Lõanticodon sõapparie avec le codon de 
lõARNm. LõARNt charg® portant ¨ son 
extr®mit® 3õ lõacide amin® 
correspondant permet donc de faire 
la correspondance codon -acide aminé. 
Après reconnaissance du codon, 
lõacide amin® est transf®r® ¨ la 
chaîne peptidique en croissance.
Ce processus est r®alis® ¨ lõint®rieur 
du ribosome.

La traduction : les ARNt



Le ribosome : une usine de synthèse des protéines.

Il contient 3 sites de fixation pour les ARNt :

Åle site A lie les ARNt chargés de leur acide aminé (ARNt aminoacylés)
Åle site P lie les ARNt liés à la chaîne peptidique en cours de synthèse (peptidyl 
ARNt)
Åle site E lie les ARNt libres (déchargé et décroché la chaîne peptidique) avant 
leur sortie du ribosome (E pour « exit »).

La traduction comprend également 3 étapes :
Ålõinitiation qui charge le ribosome sur lõARNm
Ålõ®longation qui conduit ¨ la synth¯se de la prot®ine
Åla terminaison conduisant ¨ la dissociation du ribosome de lõARNm

La traduction : les ribosomes



Lõinitiation :

üchez les bactéries :

La petite sous -unit® est charg®e en premier sur lõARNm, ceci gr©ce ¨ un appariement des 
bases dõune r®gion de lõARNr 16S avec le RBS. Pour un RBS id®alement situ®, le codon 
initiateur (AUG, GUG ou UUG) se trouve situé au site P du ribosome (et non au A comme 
pour lõ®longation). Ceci requiert un ARNt particulier, appel® ARNt initiateur. Cet ARNt ne 
porte ni la méthionine, ni la valine, ni la leucine comme acide aminé, mais une méthionine 
modifiée (N -formylm®thionine) dõo½ son nom ARNt fMet.
Quand lõARNt fMet sõapparient au site P, il y a un changement de conformation de la petite 
sous-unité qui fait que la grande sous -unité peut se lier à elle pour former le ribosome 70S.

Interaction RBS et ARNr 16S pour 
positionnement du codon AUG au site P

RBS = Ribosome Binding Site

La traduction



Lõelongation :

La traduction



La terminaison :

La traduction sõarr°te quand le ribosome rencontre un codon stop au site A. 

Ce codon stop est reconnu par un des deux facteurs de terminaison de classe 
1 chez les procaryotes. Ce facteur stimule lõhydrolyse du polypeptide et du 
peptidyl -ARNt, libérant ainsi le peptide complet.

La traduction



Les gènes peuvent être co -transcrits. Ils sont organisés en unité de transcription, 
appelée opéron  entre un promoteur et un terminateur de transcription.

Structure dõun g¯ne bact®rien



Recherche des régions codant pour des protéines

Fonctionnement sch®matique dõun logiciel de pr®diction de g¯nes 

Séquence génomique

Informations
de type contenu/ signal/ similarité

Modèle
de structure de gènes

Prédiction
de la structure optimale

MESURES

INTEGRATION

ALGORITHME



Recherche les phases ouvertes de lecture, les ORFs, dans les 6 cadres de lecture

(les 3 cadres du brin direct et les 3 cadres du brin complémentaire).

Attention problème de sémantique :

Alors qu'une ORF est normalement définie entre deux codons stop

stop XXXXXXXXXXXXXXXXX stop

n codons 

Dans ORF Finder, elle est définie entre un codon start et un codon stop

ATG XXXXXXXXXXXXXXXXX stop

n codons

On considère en général que les ORFs supérieures à 100 codons (300 pb) comme

étant potentiellement codantes (analyse statistique a montré que bien que des gènes

de taille inférieure à 100 codons existent, la majorité des petites ORFs étaient des

faux positifs, donc lors de l'annotation d'un génome, dans un premier temps on ne

retient que les ORFs de taille supérieure ou égale à 100 codons).

Une méthode simple: ORFfinder (NCBI)



>BS 1-8301

tttcgaggaaaatgtgcaataaccaactcatttcccgggcaattccgccg

gttccgaatgatacgaacaactgagactgagccgcaaatggttcagtctt

tttacatggcagccagagggctttgtgcacttgacatttgtgaaaaagaa

agtaaaatattttactaaaacaatgcgagctgaataatggaggcagatac

aatggcgacaattaaagatatcgcgcaggaagcgggattttcaatctcaa

ccgtttcccgcgttttaaataacgatgaaagcctttctgttcctgatgag

acacgggagaaaatctatgaagcggcggaaaagctcaattaccgcaaaaa

aacagtaaggccgctggtgaaacatattgcgtttttatattggctgacag

ataaagaagaattagaagatgtctattttaaaacgatgagattagaagta

gagaaactggcgaaagcattcaatgtcgatatgaccacttataaaatagc

ggatggaatcgagagcattcctgaacatacggaagggtttattgccgtcg

gcacattttcagatgaagagctggctttcctcagaaatctcactgaaaac

ggcgtgttcatcgattcaactcctgatcccgatcattttgactcggtaag

gcccgatttggcacaaatgacaaggaagacggtaaacatcctgactgaga

aggggcataagagcatcggttttatcggcggcacatacaaaaatccgaat

accaatcaggatgaaatggacatccgtgaacaaaccttcagatcctatat

gagggaaaaagccatgctggacgagcgctatattttctgtcatcgcggat

tctctgtagaaaacggctaccgcctgatgtcagcagcgatcgacacatta

ggcgatcagcttccgactgcttttatgattgcagcggacccgattgcagt

gggctgtctgcaagccctgaacgaaaaaggaattgccataccaaacaggg

taagcattgtgagtatcaacaacatcagcttcgcgaagtatgtctcgcct

cctctgacgacgtttcatattgatatacatgaattatgtaaaaacgctgt

tcaattactgcttgaacaagtgcaggacaagagaagaacggtaaaaacat

tatatgtgggcgcagaattaatcgtcaggaagagtatgaattaaggatga

cttaggacactaagtcattttttatttaggtaaaaaaatttactctatga

agtaaatagtttgtttacacattttctcaggcatgctatattatctttaa

agcgctttcattcctaccgaaagggtgacaatcaatgaaaatggcaaaaa

agtgttccgtattcatgctctgcgcagctgtcagtttatccttggcggct

tgcggcccaaaggaaagcagcagcgccaaatcgagttcaaaagggtcaga

gcttgttgtatgggaggataaagaaaagagcaacggcattaaagacgctg

tggctgcatttgaaaaagagcatgatgtgaaggtcaaagtcgttgaaaaa

ccgtatgccaagcagattgaagatttgcgaatggatggaccggccggcac

aggccctgacgtgttaacaatgccaggggaccaaatcggaaccgctgtca

cggaaggattactcaaggaattacatgtcaaaaaagacgttcaatcactt

tatactgacgcttccattcagtctcaaatggtagatcaaaagctttatgg

actgccaaaagcggtcgaaacgactgtgcttttttacaacaaagatctca

tcacagaaaaggaattgcccaaaacgctggaagagtggtacgactattcc

Exemple traité : fragment de

8300 pb du génome de Bacillus

subtilis




