
Support de cours
Annotation des génomes

(Partie I)



Méthodes de prédiction: démarche générale 

• Définir clairement l’objectif.

2 étapes

Apprentissage

Détermine les 
paramètres des
fonctions discriminantes

Test

Valide la généralité
des fonctions établies

• Choisir les critères.

• Choisir le type d’approche :

- sans système de référence,

- avec système de référence.



Mesure du pouvoir prédictif d'une méthode

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

Réalité
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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 :

• on 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

• inversement, 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 :

• les ARNr
• les ARNt
• les protéines

Identification des unités de transcription (promoteur et terminateur)

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 énergétique….) 



Exemple d'annotation d'un génome 
Mycoplasma genitalium



Identification des gènes nucléaires codant pour des ARNt 
(tRNAscan,) (Fichant and Burks, J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671)

Objectif: Identifier automatiquement les gènes nucléaires codant pour les ARNt dans 
les longs fragments génomiques.

Méthode avec système de référence
Méthode intégrée combinant des critères de différents types par utilisation
de règles et de filtres.



bras amino-acyl

bras D

boucle D

bras anticodon

intron

boucle anticodon

boucle variable

bras T-Y-C

boucle T-Y-C

Structure secondaire canonique d'une séquence d'ARNt nucléaire



Critères utilisés et appris sur un ensemble de gènes d’ARNt connus:

 2 motifs de type signal correspondant aux régions conservées T-Y-C 
et D représentés par des matrices consensus des fréquences des bases

 4 motifs structuraux correspondant aux 4 bras de la structure en 
feuille de trèfle.



Motifs de type signal

- 2 matrices consensus (PWM : position Weight
Matrices) établies à partir d’un ensemble de référence 
de 242 séquences d’ARNt nucléaires

Recherche de ces motifs dans une nouvelle 
séquence :

• Parcours de la séquence avec une fenêtre de la taille 
du motif et un pas de 1.
• Filtre sur le nombre de bases invariantes
• Calcul d’un score utilisant ces matrices pour retenir la 
fenêtre comme motif potentiel
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n : longueur du motif
fxi,i

: fréquence de la base trouvée à la 
position i dans la fenêtre 
fmax,i : fréquence de la base la plus 
fréquente à la position i dans la matrice
NI et NT : nombre de bases invariantes, 
respectivement, dans la fenêtre et dans 
la matrice. 

S varie entre 0 et 1
En soustrayant le nombre de bases invariantes (NI et NT ) -> poids de 0 à ces 
positions car présentes dans chaque motif. Si un seuil < NT est utilisé lors du 
scanning de la fenêtre, alors le score S est comparé à un seuil pour retenir 
ou non la fenêtre comme un motif potentiel

Extrait de J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671



4 appariements/5

2 positions invariantes/4

4 appariements/5

2 positions invariantes/3

2 appariements/3

Définition des seuils : limites inférieures

6 appariements/7



Motif T-Y-C

bras T-Y-C

Recherche de la région T-Y-C: Etapes 1 et 2 de l'algorithme



Motif D

région D

Recherche de la région D: Etapes 3 et 4 de l'algorithme



bras amino-acyl

Recherche de la région amino-acyl : Etape 5 de l'algorithme



région anticodon

Recherche de la région anticodon: Etape 6 de l'algorithme



Algorithme de
tRNAscan

Extrait de J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671



Performance de tRNAscan

~97,5% de vrais positifs et 0,37% faux positifs/million de bases

Extrait de J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671



Limite de tRNAscan

• le taux de FP est acceptable pour des petits génomes mais devient problématique pour
des grands génomes

• n’identifie pas les ARNt dont la structure n’est pas canonique (structure secondaire avec
des bulges, bras T-Y-C de 8 …) dont les ARNt sélénocystéine qui ont, entre autre, 8 bp dans
le bras accepteur, une région variable longue et des substitutions à plusieurs positions bien
conservées

Développement d’un nouveau programme qui améliore la détection des ARNt dans 
les séquences génomiques 
tRNAscan-SE (Lowe and Eddy, Nucleic Acids Res.,25, 955-64 (1997)) qui s’appuie sur deux
méthodes existantes (tRNAscan et EufindtRNA (Pavesi al., Nucleic Acids Res., 22, 1247-56

(1994)) comme premier filtre pour identifier les ARNt candidats. Ces candidats sont
ensuite analysés avec un modèle de covariance des ARNt.
Les modèles de covariance sont capables de capturer à la fois des informations de 
la structure primaire et secondaire.



Diagramme schématique de tRNAscan-SE
(extrait de Lowe and Eddy, Nucleic Acids Res.,25, 955-64 (1997))

EufindtRNA identifie les boîtes A et B des 
promoteurs de la RNA polymérase III



extrait de Lowe and Eddy, Nucleic Acids Res.,25, 955-64 (1997))

Comparaison des résultats des différentes approches


