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AD®f i nir cl airement | &c

AChoisir les critéres.

AChoisir | e type ddappr
- sans systeme de reference,
- avec systeme de réféerence.

_— 2 etapes\

Apprentissage Test
Détermine les Valide la generalité
parametres des des fonctions
fonctions établies

discriminantes



Mesure: diu peuveiirprédittif o whe méthode

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

Réalité

Groupe 1 Groupe 2

% vrais positifs | % faux positifs

Groupe 1 : exemples
Groupe 2 : contre -exemples

% faux négatifs | % vrais négatify

prédiction
Groupe 2| Groupe 1




Mesure: diu peuveiirprédittif o whe méthode

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

Aon maximise le % de VP (donc minimise le % de FN) souvent

par utilisation de criteres moins stricts méme si cela entraine I'augmentation
du % de FP. L'élimination des FP se fait par un autre traitement
informatique ultérieur. On dit que I'on privilégie la sensiblilité de la méthode
A inversement, on minimise le % de FP méme si cela conduit & ne pas
deétecter certaines sequences d'intéréts (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



Annotattomd’lnrgésome

|dentification des genes codant pour :

Ales ARNr
Ales ARNt
Ales protéines

|dentification des unités de transcription (promoteur et terminateur)
|dentification des unités de traduction

Pour les genes codant pour les proteines, prédiction fonctionnelle par
recherche de similarité de séquences (Blast) et classification en grandes

classes fonctionnelles (ex: biosynthese des acides aminés, métabolisme
®ner g®tiqueé.)



Exemple d'anmatationrddingéromee
@sma genitalium

188 I Amino acid biosynthesis R Energy metabolism C
Ribosomal RNA T Biosy of o ic groups, camers W Fatty acid and phospholipid metabolism M Transcripton
MgPar MgPa Repeat 1kb B Cell envelcpe W Purines, pyrimi k and n W Oher calegones
I T W Collular processes Regulatory functions '

1 Transter RNA

W Central intermediary metabolism [ Replication



Recherche des négionss caodantipovinrdes proteiags-chez
les pracanyoies

Arecherche des ORFs (Open reading frame)

Arecherche des unités de traduction. Méme si les génes sontco -
transcrits, ils sont en général traduits de facon indépendante
(recherche des Shine Dalgarno en 5' du codon initiateur). Permet
doi dent ibon»ecodonlingiater.

Arecherche des unités de transcription. Chez les procaryotes,
certains genes sont co -transcrits donc recherche de la structure en
opérons (promoteurs et terminateurs de transcription)



La transeriptionn

3 étapes :

Al i nitiation : reconnaissance de s®quen
Al 3®l ongati on

Ala terminaison
Transcription des genes codant pour des protéines

Chez les bactéries :

ARN polymérase procaryote
LOinitiation
Le facteur s de 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 a 19
pb). Le promoteur se trouve en amont du début du (des genes).
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La transeription!

Transcription des genes codant pour des protéines

Chez les bactéries :

La terminaison :
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Facteur Rho

deux types de terminateurs Rho

Rho-dépendant: L& ATP als
une protéine qui se déplace le
long du transcrit naissant
jusqudé”™ rattraper
polymérase, stimule la
terminaison de la transcription
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Rho-indépendant : deux éléments
une courte séquence répétée
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La tnaciiction

4 composants principaux font partie de la machinerie de traduction :

Al 35ARN messager (ARNMmM) contenant | a s®que
r ®gi ons de reconnaissance pour | O0initiatd

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

Ales aminocyl-ARNt-synt h®t ases permettant donc de
| 6 ARNt

Ale 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 (ARNT).



La traciictionr: less ARNIt

Ce sont de petites mol ®cul es dOARN, doune t
replient en une structure secondaire caracteristiqgue appelée feuille de trefle et présente
une structure tridimensionnelle en forme de L.

A 3 site de
fixation
de I'acide bras TYC

£ Ldanticodon s
steece © | 8 ARNmM. LG6ARN
Glaie €Xtr®mit® 36 | dacid
mmine correspondant permet donc de faire

la correspondance codon-acide aminé.

Apres reconnaissance du codon,

| aci de amin® est t

chaine peptidigue en croissance.

Ce processus est r®

du ribosome.

anticodon anticodon

Structures secondaire et tertiaire doun ARNt



La thadtictionr |dssibadsomes

Le ribosome : une usine de synthése des protéines.
Il contient 3 sites de fixation pour les ARNt :

Ale site A lie les ARNt chargés de leur acide aminé (ARNt aminoacylés)

Ale site P lie les ARNt liés a la chaine peptidique en cours de synthése (peptidy!
ARNY)

Ale site E lie les ARNt libres (déchargé et décroché la chaine peptidique) avant
leur sortie du ribosome (E pour « exit »).

La traduction comprend également 3 étapes :
Al i nitiation qui charge | e r
Al 3®l ongation qui conduit I
Ala terminaison conduisant

bosome
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La tnachiliction
LOinitiati on

U chez les bactéries :

Lapetitesous-uni t ® est charg®e en premier sur | 8AR
bases doéune r®gion de | 6ARNr 16S avec | e RBS
initiateur (AUG, GUG ou UUG) se trouve situé au site P du ribosome (et non au A comme

pour | 6®l ongation). Ceci requi ert un ARNt pa
porte ni la méthionine, ni la valine, ni la leucine comme acide aminé, mais une méthionine
modifite (N -f or my | m®t hi oni ne) ddédo%¥» son nom ARNt f M
Quand | 0ARNt f Met sOapparient au site P, il
sous-unité qui fait que la grande sous -unité peut se lier a elle pour former le ribosome 70S.
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La tnaciiction

La terminaison :

La traduction sdarr°te quand | e ribosome r

Ce codon stop est reconnu par un des deux facteurs de terminaison de classe
1 chez |l es procaryotes. Ce facteur stimule
peptidyl -ARNt, libérant ainsi le peptide complet.



Structure t'ungege bddddrian g ne b a

Transcription o
Promoter start Transcription

) — terminator region
Sense (coding) \5 -35 -10 |+1 ' !
strand

DNA
Template—ﬁ
strand g Direction of ———-| .
transcription : | /Translation
|

Translation Transcription
stop codon

5I

mRNA
— —
Untranslated Translation Untranslated
leader . trailer
Ribosome
binding site : ;

Protein

Les genes peuvent étre co -transcrits. lls sont organisés en unité de transcription,
appelée opéron entre un promoteur et un terminateur de transcription.

LasB-TetO RBS Lux! _ RBS Lacl _RBS m o




Recherche des négionsscodantippoirdes proteinases

Fonctionnement sch®matique doéun | ogicie

Séquence génomique

l l l MESURES

Informations
de type contenu/ signal/ similarité

\ J

l INTEGRATION
Modele
de structure de géenes
l ALGORITHME
Prédiction

de la structure optimale




Une méthaede simple:: ORFfinderr (NCBI)

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 probleme de sémantique :

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

Stop| XAXXXXKXXXAKXXXKXXXXX S|t0p

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

ATG |XXXXXXXXXXXXXXXXX st|op
n codons
On considere en géneral que les ORFs supérieures a 100 codons (300 pb) comme
étant potentiellement codantes (analyse statistique a montré que bien que des genes
de taille inférieure a 100 codons existent, la majorité des petites ORFs étaient des
faux positifs, donc lors de I'annotation d'un génome, dans un premier temps on ne
retient que les ORFs de taille supérieure ou égale a 100 codons).




>BS 1-8301
tttcgaggaaaatgtgcaataaccaactcatttcccgggceaattccgecg
gttccgaatgatacgaacaactgagactgagccgcaaatggttcagtctt
tttacatggcagccagagggctttgtgcacttgacatttgtgaaaaagaa
agtaaaatattttactaaaacaatgcgagctgaataatggaggcagatac
aatggcgacaattaaagatatcgcgcaggaagcgggattttcaatctcaa
ccgtttcccgcegttttaaataacgatgaaagcctttctgttcctgatgag
acacgggagaaaatctatgaagcggcggaaaagctcaattaccgcaaaaa
aacagtaaggccgctggtgaaacatattgcgtttttatattggctgacag
ataaagaagaattagaagatgtctattttaaaacgatgagattagaagta
gagaaactggcgaaagcattcaatgtcgatatgaccacttataaaatagc
ggatggaatcgagagcattcctgaacatacggaagggtttattgccgtceg
gcacattttcagatgaagagctggctttcctcagaaatctcactgaaaac
ggcgtgttcatcgattcaactcctgatcccgatcattttgactcggtaag
gcccgatttggcacaaatgacaaggaagacggtaaacatcctgactgaga
aggggcataagagcatcggttttatcggcggcacatacaaaaatccgaat
accaatcaggatgaaatggacatccgtgaacaaaccttcagatcctatat
gagggaaaaagccatgctggacgagcgctatattttctgtcatcgcggat
tctctgtagaaaacggctaccgcctgatgtcagcagcgatcgacacatta
ggcgatcagcttccgactgcttttatgattgcagcggacccgattgcagt
gggctgtctgcaagccctgaacgaaaaaggaattgccataccaaacaggg
taagcattgtgagtatcaacaacatcagcttcgcgaagtatgtctcgect
cctctgacgacgtttcatattgatatacatgaattatgtaaaaacgctgt
tcaattactgcttgaacaagtgcaggacaagagaagaacggtaaaaacat
tatatgtgggcgcagaattaatcgtcaggaagagtatgaattaaggatga
cttaggacactaagtcattttttatttaggtaaaaaaatttactctatga
agtaaatagtttgtttacacattttctcaggcatgctatattatctttaa
agcgctttcattcctaccgaaagggtgacaatcaatgaaaatggcaaaaa
agtgttccgtattcatgctctgecgcagctgtcagtttatccttggeggcet
tgcggcccaaaggaaagcagcagcgccaaatcgagttcaaaagggtcaga
gcttgttgtatgggaggataaagaaaagagcaacggcattaaagacgctg
tggctgcatttgaaaaagagcatgatgtgaaggtcaaagtcgttgaaaaa
ccgtatgccaagcagattgaagatttgcgaatggatggaccggecggeac
aggccctgacgtgttaacaatgccaggggaccaaatcggaaccgctgtca
cggaaggattactcaaggaattacatgtcaaaaaagacgttcaatcactt
tatactgacgcttccattcagtctcaaatggtagatcaaaagctttatgg
actgccaaaagcggtcgaaacgactgtgcttttttacaacaaagatctca
tcacagaaaaggaattgcccaaaacgctggaagagtggtacgactattcc

Exemple traité : fragment de
8300 pb du génome d8acillus
subtilis






