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Pourquoi s’intéresser à la Biologie Moléculaire

Dans le domaine de la biologie moléculaire on assiste à
une explosion des données provenant de séquençage de
génomes complets (plus de 20), par exemple :
✫ levure de boulanger,
✫ un ver : nématode,
✫ La souris et le riz cette année
✫ et un Grand projet : séquençage du génome humain.

Consultez la page web du cours d’Option de Biologie molé-
culaire(I) de la Licence d’Informatique :
http ://www.lim.univ-mrs.fr/~vancan/optionBio1/index.html

La deuxième partie de cette option aura lieu cette année.
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Pourquoi s’intéresser à la Biologie Moléculaire
(2)

Le domaine de la biologie moléculaire est en pleine révo-
lution. Au coeur de cette révolution, l’informatique joue un
rôle central pour :

✔ acquisition des données (décoder les régions impor-
tantes des génomes

✔ Stockage et diffusion des données
✔ Représentation des connaissances
✔ exploitation et interprétation des données
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Le génome

5

Introduction

The complete set of instructions for making an organism is called its genome. It
contains the master blueprint for all cellular structures and activities for the lifetime of

Fig. 1. The Human Genome at Four Levels of Detail. Apart from reproductive cells (gametes) and
mature red blood cells, every cell in the human body contains 23 pairs of chromosomes, each a
packet of compressed and entwined DNA (1, 2). Each strand of DNA consists of repeating
nucleotide units composed of a phosphate group, a sugar (deoxyribose), and a base (guanine,
cytosine, thymine, or adenine) (3). Ordinarily, DNA takes the form of a highly regular double-
stranded helix, the strands of which are linked by hydrogen bonds between guanine and cytosine
and between thymine and adenine. Each such linkage is a base pair (bp); some 3 billion bp
constitute the human genome. The specificity of these base-pair linkages underlies the mechanism
of DNA replication illustrated here. Each strand of the double helix serves as a template for the
synthesis of a new strand; the nucleotide sequence (i.e., linear order of bases) of each strand is
strictly determined. Each new double helix is a twin, an exact replica, of its parent. (Figure and
caption text provided by the LBL Human Genome Center.)

the cell or organism. Found in every nucleus of a person’s many trillions of cells, the
human genome consists of tightly coiled threads of deoxyribonucleic acid (DNA) and
associated protein molecules, organized into structures called chromosomes (Fig. 1).
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Le génome (2)

L’ADN est le support de l’hérédité donc de l’information.
Il se trouve dans la cellule, principalement dans les chro-
mosomes . L’ADN code dans la cellule tous les objets bio-
logiques actifs (protéines, ARN, ...). C’est un peu le pro-
gramme ! ! !

L’information de l’ADN est codée avec 4 bases . En fait le
génome est une grande molécule de plusieurs mètres ( ?)
composée d’Adenine, Cytosine, Guanine et Thymidine. On
peut considérer que c’est un très grand texte sur un voca-
bulaire de 4 lettres ACGT.
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Le génome (3)

Le génome d’une bactérie (Escherichia Coli) à 4.6 Millions
de bases et celui de l’homme est composé d’environ 3
Milliards bases [3 Goctets ! !], réparties en 23 segments li-
néaires : les chromosomes .

Le génome est composé de parties appelées gènes qui
codent les composant de bases de la vie, comme les pro-
téines qui sont composées d’acides aminés .

On peut considérer la cellule comme une usine pour pro-
duire des objets (les protéines par exemple) à partir d’un
plan : les gènes
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Le dogme central
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and Y pair.) Chromosomes contain roughly equal parts of protein and DNA; chromosomal
DNA contains an average of 150 million bases. DNA molecules are among the largest
molecules now known.

Chromosomes can be seen under a light microscope and, when stained with certain dyes,
reveal a pattern of light and dark bands reflecting regional variations in the amounts of A
and T vs G and C. Differences in size and banding pattern allow the 24 chromosomes to
be distinguished from each other, an analysis called a karyotype. A few types of major
chromosomal abnormalities, including missing or extra copies of a chromosome or gross
breaks and rejoinings (translocations), can be detected by microscopic examination;
Down’s syndrome, in which an individual's cells contain a third copy of chromosome 21, is
diagnosed by karyotype analysis (Fig. 6). Most changes in DNA, however, are too subtle to
be detected by this technique and require molecular analysis. These subtle DNA abnor-
malities (mutations) are responsible for many inherited diseases such as cystic fibrosis and
sickle cell anemia or may predispose an individual to cancer, major psychiatric illnesses,
and other complex diseases.

Fig. 5. Gene Expression. When genes are expressed, the genetic information (base sequence) on DNA is first transcribed
(copied) to a molecule of messenger RNA in a process similar to DNA replication. The mRNA molecules then leave the cell
nucleus and enter the cytoplasm, where triplets of bases (codons) forming the genetic code specify the particular amino acids that
make up an individual protein. This process, called translation, is accomplished by ribosomes (cellular components composed of
proteins and another class of RNA) that read the genetic code from the mRNA, and transfer RNAs (tRNAs) that transport amino
acids to the ribosomes for attachment to the growing protein. (Source: see Fig. 4.)
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Les protéines

Ce sont de longues molécules composées des 20 acides
aminées (Vocabulaire de 20 lettres). Les protéines qui sont
composées en moyenne de 300 acides aminés sont les
blocs de base de la vie.

Elles sont bâties à partir de l’ADN (ARN), en groupant les
bases 3 par 3 ( le code génétique universel ), de manière très
précise. (un exemple : La drépanocytose est causée par le
simple remplacement d’un A par un T – hémoglobine)

La seule suite des acides aminées permet de construire la
protéine.
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Les 20 acides aminés
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Les exons et les introns
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Les gènes

Parmi les 3 Milliards de bases du génome humain , environ
5% sont codant (environ 30 000 gènes). On ne connait pas
le role du reste (en particulier des introns ).

Les gènes des bactéries qui n’ont pas d’introns ont une
taille moyenne de 1000 bases.

Les gènes des génomes eucaryotes (avec un noyau)
comme dans le génome humain, ont un taille variable, à
cause de la présence d’introns (entre 100 et 100000 bases).
les exons (la partie codante) sont de la même taille que pour
les bactéries. C’est un gros problèmes de d’identifier les
exons.
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La cellule
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Qu’est ce que la BioInformatique ?

✦ Algorithmes sur les séquences d’ADN et de protéines
(Alignements), détection des zones codantes,

✦ Les banques de données de séquences (XML)
✦ Modèlisation des structures des protéines
✦ Arbres phylogéniques

mais aussi

★ Les automates et les machines de Turing (le jeu de la vie)
★ La vie artificielle.
★ Les ordinateurs biologiques
★ Les nanotechnologies...
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UE3 : Alignements de
séquences

Michel Van Caneghem

Janvier 2003

UE3 : Alignements de séquences #6b – 2003

Un peu de vocabulaire

✚ chaîne : liste ordonnée de caractères ou symboles
✚ séquence : synonyme de chaîne
✚ sous-chaîne : Une sous-chaîne x d’une chaîne s est une

chaîne formé de caractères consécutifs de s. (Exemple :
TACest une sous chaîne de AGTACA, mais pas GAC)

✚ sous-séquence : Une sous séquence d’une séquence s

est obtenue en enlevant des caractères de s.(Exemple :
GACest une sous séquence de AGTACA)

Je me suis servi du livre : Introduction to Computational
Molecular Biology de J.C. Setubal et J. Meidanis (ISBN
0534952623) – 50 ¤ chez Lavoisier
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Intérêt des alignements en biologie

C’est un des outils les plus utilisés en BioInformatique.

Des séquences similaires ont souvent des origines ou des
fonctions similaires. . On peut comparer soit des séquences
d’ADN, soit des séquences de protéines.

Attention : comme il y a eu des mutations, des évolutions, ...
il y a des "insertions" et des "suppressions" de symboles
dans les séquences d’ADN : donc ce ne sont jamais des
comparaisons exactes.
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Un problème connu en Informatique

Il s’agit de l’utilitaire diff qui compare 2 fichiers.
diff -y seq1.txt seq2.txt

A <
C <
G <
C C

> A
T T
G G

> T

On peut aussi trouver les
commandes pour passer de
la séquence1 à la séquence 2

6a
T
.

4a
A
.

1,3d
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Dot matrices
S E Q U E N C E A N A L Y S I S I S F U N

F o
U o o
N o o o

S o o o o
E o o o
Q o
U o o
E o o o
N o o o
C o
E o o o
S o o o o

A o o
R
E o o o

F o
U o o
N o o o
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Dot matrices (2)
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Alignement global

Considérons par exemple les deux séquences : A =
ACGCTGet B = CATGTet cherchons a voir comment les ali-
gner en introduisant des "gap" (ou quel est le nombre mi-
nimal d’opération de suppression ou d’insertion de carac-
tères pour passer de l’une à l’autre). Par exemple

AC--GCTG
-CATG-T-

Il faut un critère de jugement du meilleur alignement pos-
sible. Il faut donc définir un score pour un alignement.
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Alignement global (2)

Par exemple si :
✩ Une egalité vaut 2
✩ Une différence vaut -1
✩ Un gap vaut -1

alors l’alignement :

- A C G C T G
C A T G - T -

-1 2 -1 2 -1 2 -1 ==> 2

Il faut s’intéresser également au score des différences entre
deux lettres (certaines lettres peuvent être plus proche les
unes des autres).
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Alignement global (3)

On cherche à aligner de manière optimale deux chaines de
caractères : S et T .

On notera σ(a, b) le score obtenu en alignant le caractère a

avec le caractère b. Le score du gap est σ(∗, ) = σ( , ∗) =
−gap

Soit V (i, j) le score optimal de l’alignement de S1 . . . Si avec
T1 . . . Tj avec (0 ≤ i ≤ n, 0 ≤ j ≤ m).

ATTENTION le premier caractère de chaque chaine est un
caractère rajouté, par exemple " ", donc, le tableau V a
comme taille (n + 1) × (m + 1). Alors V à les propriétés sui-
vantes :
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Algorithme global avec gap constant

On peut remarquer ( principe de la programmation dyna-
mique ) que si veut calculer l’alignement optimal entre
S1 . . . Si avec T1 . . . Tj alors on sait qu’il provient :

❏ soit d’un alignement optimal entre S1 . . . Si−1 et T1 . . . Tj−1

auquel on a rajouté Si et Tj.
❏ soit d’un alignement optimal entre S1 . . . Si−1 et T1 . . . Tj

auquel on a rajouté Si et un gap après Tj.
❏ soit d’un alignement optimal entre S1 . . . Si et T1 . . . Tj−1

auquel on a rajouté gap après Si et Tj.

Il suffit alors de prendre le meilleur des trois. On aboutit aux
formules :
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Algorithme avec gap constant (2)

V (0, 0) = 0

V (i, 0) =
i∑

k=1

σ(Sk, )

V (0, j) =
j∑

k=1

σ( , Tk)

V (i, j) = max


V (i− 1, j − 1) + σ(Si, Tj)
V (i− 1, j) + σ(Si, )
V (i, j − 1) + σ( , Tj)
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Algorithme avec gap constant (3)

A = ACGCTG, egalité = 2, diff = -1
B = CATGT gap = -1

C A T G T
0 -1 -2 -3 -4 -5

A -1 -1 1 0 -1 -2
C -2 1 0 0 -1 -2
G -3 0 0 -1 2 1
C -4 -1 -1 -1 1 1
T -5 -2 -2 1 0 3
G -6 -3 -3 0 3 2
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Algorithme avec gap constant (4)

La complexité pour calculer le score est O(mn) en temps et
O(mn) en mémoire (il est facile de voir que l’on a besoin que
d’une ligne à la fois donc complexité O(m) en mémoire).

Pour reconstruire l’alignement il suffit de partir de V (m,n)
et de remonter en arrière pour chercher d’ou vient la valeur
que l’on a obtenue et ainsi de suite de manière récursive.
La complexité est de O(m + n) si on connait la matrice.
Si on aligne deux séquences de 10000 éléments alors il faut une ma-

trice de 100 000 000 d’éléments ce qui pose un problème. Hors nous

avons besoin de cette matrice pour reconstruire l’alignement. Il y a une

méthode que l’on verra en TD pour avoir une complexité pour l’espace

seulement en O(m) .
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Algorithme avec gap constant (5)

_ACGCTG
_| |_|_
CATG_T_

ACGCTG_
_|_ ||_
_C_ATGT

ACGCTG_
_| _||_
_CA_TGT
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Algorithme local

(pas à programmer pour le devoir ) Etant donné deux sé-
quences, on cherche 2 sous-séquences ayant le score maxi-
mal. En fait on s’aperçois que l’on peut reprendre le même
programme que le précédent avec quelques modifications :

❚ On cherche le meilleur score dans toute la matrice
❚ dans la formule qui calcule V (i, j) il faut rajouter une qua-

trième ligne au max : 0
❚ la première ligne et la première colonne sont initialisées

à zéro.

Dans ce cas l’entrée V (i, j) correspond au meilleur aligne-
ment possible d’un suffixe de S[1..i] et d’un suffixe de T [1..j].
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Algorithme semi-global

(à programmer pour le devoir ) Voici deux alignements de
séquences :

CAGCA-CTTGGATTCTCGG CAGCA-CTTGGATTCTCGG
---CAGCGTGG-------- CAGC------G-T----GG

Le premier est ce que l’on souhaite, le second est optimal. Conclu-

sion : on souhaiterait que les gaps en tête et en queue de séquence

ne comptent pas. Il suffit de modifier légérement le programme d’ali-

gnement global :
✭ le score est le maximum dans la dernière ligne et la der-

nière colonne.
✭ Il faut initialiser la matrice de scores pour la première

ligne et la première colonne à zéro
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Algorithme avec pénalité de gap quelconque

Quand il y a dans le génome des suppressions ou des in-
clusions, cela ne marche pas par unité, mais plutôt par bloc.
Une suite de n gaps devrait donc être beaucoup moins pé-
nalisante, que n gaps individuels. On va donc a introduire
une fonction de pénalité qui dépend de la longueur du gap.

Si cette fonction est quelconque, alors la programmation
dynamique donne un algorithme dont la complexité est de
l’ordre de O(n3) comparaisons.

Si cette fonction est linéaire (ou putôt affine), alors on garde
une complexité en O(n2). Mais pour cela il faut introduire
deux matrices supplémentaires.
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Algorithme avec gap linéaire

(a programmer ) On cherche à aligner de manière optimale
deux chaines de caractères : S et T .

On notera σ(a, b) le score obtenu en alignant le caractère a

avec le caractère b.

On notera g(i) = Wg + iWs le cout d’un gap de longueur i. Ce
cout est bien sur négatif ( Wg et Ws sont négatifs).

Soit V (i, j) le score optimal de l’alignement de S1 . . . Si avec
T1 . . . Tj avec (0 ≤ i ≤ n, 0 ≤ j ≤ m). On ajoute deux tableaux
E(i, j) (gap verticaux) et F (i, j) (gap horizontaux).

Alors G, E, F ont le sens suivant :
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Algorithme avec gap linéaire (2)

❃ G(i, j) : le meilleur alignement entre S[1..i] et T [1..j] avec
S(i) qui est aligné avec T (j).

S...............Si
T...............Tj

❃ E(i, j) : le meilleur alignement entre S[1..i] et T [1..j] avec
un gap qui suit S(i) et qui est aligné avec T (j).

S...............Si - - - -
T........................Tj

❃ F (i, j) : le meilleur alignement entre S[1..i] et T [1..j] avec
S(i) qui est aligné sur un gap après T (j).

S........................Si
T...............Tj - - - -
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Algorithme avec gap linéaire (3)

G(0, 0) = 0

G(i, 0) = −∞ E(0, j) = −∞ E(i, 0) = Wg + iWs

G(0, j) = −∞ F (i, 0) = −∞ F (0, j) = Wg + jWs

alors :
V (i, j) = max{G(i, j), E(i, j), F (i, j)}

et :

G(i, j) = σ(Si, Tj) + max


G(i− 1, j − 1)
E(i− 1, j − 1)
F (i− 1, j − 1)
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Algorithme avec gap linéaire (4)

E(i, j) = max


E(i, j − 1) + Ws

F (i, j − 1) + Wg + Ws)
G(i, j − 1) + Wg + Ws)

F (i, j) = max


F (i− 1, j) + Ws

E(i− 1, j) + Wg + Ws)
G(i− 1, j) + Wg + Ws)

et bien sûr le score max est donné par :

V (m,n) = max{E(m,n), F (m,n), G(m,n)}
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PAM-250

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V
A 2
R -2 6
N 0 0 2
D 0 -1 2 4
C -2 -4 -4 -5 12
Q 0 1 1 2 -5 4
E 0 -1 1 3 -5 2 4
G 1 -3 0 1 -3 -1 0 5
H -1 2 2 1 -3 3 1 -2 6
I -1 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -3 -2 5
L -2 -3 -3 -4 -6 -2 -3 -4 -2 2 6
K -1 3 1 0 -5 1 0 -2 0 -2 -3 5
M -1 0 -2 -3 -5 -1 -2 -3 -2 2 4 0 6
F -4 -4 -4 -6 -4 -5 -5 -5 -2 1 2 -5 0 9
P 1 0 -1 -1 -3 0 -1 -1 0 -2 -3 -1 -2 -5 6
S 1 0 1 0 0 -1 0 1 -1 -1 -3 0 -2 -3 1 2
T 1 -1 0 0 -2 -1 0 0 -1 0 -2 0 -1 -3 0 1 3
W -6 2 -4 -7 -8 -5 -7 -7 -3 -5 -2 -3 -4 0 -6 -2 -5 17
Y -3 -4 -2 -4 0 -4 -4 -5 0 -1 -1 -4 -2 7 -5 -3 -3 0 10
V 0 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -1 -2 4 2 -2 2 -1 -1 -1 0 -6 -2 4
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BLAST

Basic Local Alignment Search Tool : Etant donné une sé-
quence, le but est de trouver rapidement des séquences si-
milaires dans une grande base de données de séquences.

Les méthodes d’alignement précédentes sont trop cou-
teuses.

Pour cela on recherche des sous-mots (sans-gaps) dans la
séquence initiale ayant le plus grand score possibles d’ali-
gnement avec des mots appartenant à des séquences de la
base de données et ceci avec une méthode heuristique.
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BLAST(2)

1. A partir de la séquence initiale on contruit la liste de tous
les mots de longueur w (par exemple 4 pour les protéines)
ayant au moins un score de T avec un mots de longueur
w de la séquence initiale.

2. Puis on cherche dans la base de donnée toutes les sé-
quences ayant un mot de longueur w appartenant a cette
liste (une méthode est d’utiliser une table de hash-code).

3. Chaque fois que l’on a trouvé un tel mot on essaye de
l’étendre à gauche et a droite pour améliorer son score.

4. On ne garde que les meilleurs scores

Un analyse statistique sérieuse permet de ne garder que ce
qui est statistiquement significatif.
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Le Devoir 3

1. Programmer l’algorithme d’alignement global de séquence à l’aide
de la programmation dynamique avec comparaisons semi-globale et
avec des pénalités de gap linéaire.

2. inventer des petits exemples pour tester votre programme et me mon-
trer qu’il est juste.

3. Rédigez 2 ou 3 pages sur l’algorithme

4. Environ 1 ou 2 pages de test

5. Répondez à la question 1

6. Répondez à la question 2

7. Répondez à la question 3

8. Conclusions et commentaires (est-ce que cela vous a intéressé ?)
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