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Instituts, banques de données et services

• Instituts ou centres, ex: NCBI, EBI, ...
● Banques de données, ex: UniProt, Pfam, PubMed, ...
● Services, ex: BLAST, InterProScan, ...
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Banques de données

• GenBank, EMBL, ...
● séquences nucléiques

• UniProt (séquences protéiques) fusion de :
● trEMBL : traduction automatique des séq. nuc.)
● SwissProt : Séquences protéiques expertisées (Reviewed)

• PubMed, PubMedCentral, ... : articles de la litératures bio-médicale
• GEO : Gene Expression Omnibus

● dépôt des données d’expression des gènes (microarray + 
RNAseq)

• SRA : dépôt pour les données de séquençage NGS
• OMIM : maladies génétiques humaines
• SNP : Single Nuclotide Polymorphism
• dbVar : Variant en nombre de copies CNV (Copy Number Variation)
• Taxonomy
• ...
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BLAST

• Basic Local Alignment Search Tool 
• Recherche dans une banque de séquences (Séquences 

«Subject») des séquences similaires à une séquence 
requête «Query»

• Paramètres (en entrée du programme) : 
● séquence Query
● banque dans laquelle faire la recherche
● type de recherche

● blastp : séquence Query protéique → banque de séquences protéiques
● bastn : séquence Query nucléique → banque de séq. nuc.
● blastx : nuc. traduite en séq. prot. → banque prot.
● tblastn : prot. → banque nuc. traduites en protéines
● tblastx : nuc. traduite en prot. → banque nuc. traduites en prot.

● système de score pour les substitutions (ex : A/T 
ou I/L) et les insertion/délétions
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Alignement de deux séquences

Calcul d’un score

Alignement : 
AACT--GGTAACCG
AGCTACGGT--CCG

Le score de l’alignement doit prendre en compte toutes les positions 
alignées : identités, substitutions et indels. Chacun de ces 
événements va recevoir un poids, appelé score élémentaire se. Le 
score de l’alignement correspondra à la somme des scores 
élémentaires correspondant aux positions alignées.
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Où l est le nombre 
de positions 
alignées

exemple: l = 14

se identité = +2
se substitution = -1
se indels = -2

S = 9



Algorithme de programmation dynamique

Etant donné un système de score, garantit l’obtention de l’alignement optimal

Hypothèse : l’évolution est parcimonieuse 
Signification: pour trouver l’alignement optimal, l’algorithme va rechercher le 
chemin permettant de passer d’une séquence à l’autre avec le minimum de 
changements

Deux types de score en fonction des algorithmes :

• score d’homologie: la valeur du score diminue avec le nombre de différences 
observées entre les deux séquences

• score de distance: la valeur du score augmente avec le nombre de 
différences observées entre les deux séquences

Score d’homologie Score de distance

identité +1 0

mismatch -1 +1

indel -2 +2

Exemples de systèmes de scores



Algorithme de programmation dynamique

Trois types d’algorithmes d’alignement de deux séquences:

• alignement global (proposé en premier par Needleman and 
Wunsch). Les séquences vont être alignées sur toutes leurs 
longueurs (du premier au dernier résidus). Utilisé quand les 
séquences ont à peu près la même longueur

ou

• alignement semi-global (pas de pénalités des gaps aux 
extrémités). Utilisé quand une séquence est plus courte que 
l’autre ou quand on recherche des chevauchements aux 
extrémités.

• alignement local (connu comme l’algorithme de Smith and 
Waterman). L’algorithme recherche les deux sous-régions les plus 
conservées entre les deux séquences. Seulement ces deux 
régions seront alignées. 



Algorithme de programmation dynamique

Comment ça marche ?

Prenons comme exemple deux séquences X et Y de longueur M et N :

X = AGTCCATC M=8
Y = TCCGC    N=5

Matrice de programmation dynamique :

A G T C C A T C

T
C
C
G
C

i

j

Le score optimal sera calculé 
récursivement. Le score calculé 
pour la cellule (i,j) correspondra 
au meilleur alignement des 
résidus
x1……xi avec les résidus y1……yj



Alignement de deux séquences protéiques

Les acides aminés composant une protéine peuvent avoir des propriétés 
physico-chimiques similaires.

La structure 3D dépend de ces caractéristiques

Une similitude au niveau de ces propriétés sera suffisante pour permettre la 
substitution d’un acide aminé en un autre sans perturber la fonction de la 
protéine (par exemple, échange de l’acide aminé hydrophobe valine en leucine).

Lors de la comparaison de deux séquences protéiques, nous devons prendre en 
compte ces similitudes et pas seulement les identités.

Comment quantifier la similitude entre deux acides aminés ?

• calculer une distance entre acides aminés basée sur leurs caractéristiques
• estimer la fréquence de substitution de l’acide aminé X en Y au cours de 
l’évolution

Les deux approches donnent une matrice (20,20) symétrique par rapport à la 
diagonale. Cependant, les matrices les plus utilisées ont été obtenues par la 
seconde approche et sont appelées « matrices de substitution »



Approches basée sur les caractéristiques des a.a.

Basée sur le code génétique : une substitution d’un a.a. en un autre se 
produit d’autant plus rarement que cela nécessite un plus grand nombre de 
mutations au niveau ADN.

Matrice génétique (Fitch, 1966)
Identité : +3
1 mutation ADN = 2 nt identiques : +2
2 mutations ADN = 1 nt identique : +1
3 mutations ADN = 0 nt identique :  0

Basée sur les propriétés physico-
chimiques des a.a. :
• composition, polarité, volume 
moléculaire (Grantham, 1974)
• volume et polarité (Miyata et al., 1979)
• paramêtres de Chou et Fasman 
(structures secondaires), polarité et 
hydrophobicité (Rao, 1987)



Approches basée sur les fréquences de substitutions des a.a. au cours de l’évolution

Principe :

• les séquences homologues ont conservées des fonctions similaires
• deux a.a. se ressembleront d’autant plus que la fréquence de substitution 
observée est grande puisque ces substitutions n’auront pas modifié la 
fonction de la protéine
• il est possible d’estimer la fréquence avec laquelle un a.a. est remplacé par 
un autre au cours de l’évolution à partir de séquences homologues alignées

Principales approches :

• Comparaison directe des séquences (alignement global) : matrices PAM 
(Dayhoff, 1978)
• Comparaison des domaines protéiques (régions les plus conservées) : 
matrices BLOSUM (Henikoff et Henikoff, 1992)
• Alignement des séquences  en comparant leur structure secondaire ou 
tertiaire



Matrices BLOSUM (Henikoff et Henikoff, 1992)

BLOSUM : BLOcks SUbstitution Matrix

Principe :
• Obtention à partir de blocs de séquences alignées (alignement multiple sans brèche)
• Pour une paire d’a.a. : log (fréquence observée / fréquence attendue)

Avantages par rapport aux matrices PAM :
• contrairement aux matrices PAM, les matrices BLOSUM pour différentes distances 
évolutives sont obtenues directement avec des séquences plus ou moins divergentes
• l’utilisation de blocs plutôt que de séquences complètes : modélise les contraintes 
uniquement sur les régions conservées
• obtenues à partir d’un plus grand jeu de données (>2000 blocks, > 500 familles)



Alignement de deux séquences protéiques : Matrices de substitution

La matrice BLOSUM62



Alignement de deux séquences protéiques : Matrices de substitution
Famille de matrices correspondant à différentes distances évolutives entre les séquences :

PAM120 et BLOSUM80 : estimation des fréquences de substitution entre acides aminés pour des 
séquences proches dans l’évolution (courtes distances)

PAM250 et BLOSUM45 : estimation des fréquences de substitution entre acides aminés pour des 
séquences distantes dans l’évolution (longues distances)

PAM160 et BLOSUM62 : estimation des fréquences de substitution entre acides aminés pour des 
séquences ayant des distances évolutives intermédiaires.

Source figure : Infobiogen.fr

distance % PAM

1 1

25 30

50 80

80 246

Source figure : ebi.ac.uk
longueur matrice ouverture 

de gap
extension 
de  gap

 300+ BLOSUM50 -10 -2

85-300 BLOSUM62 -7 -1

50-85 BLOSUM80 -16 -4

300+ PAM250 -10 -2

85-300 PAM120 -16 -4

Recommandations (à adapter)
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Modèle 28

• Pfam : modèle mathématique (HMM)



Utilisation des banques de domaines et des modèles de domaine

• 2 principales utilisations :
● chercher tous les domaines présents sur une 

séquence donnée
● chercher toutes les séquences arborant un 

domaine donné

• InterPro : méta-banque de données regroupant 
différentes banques de domaines

• InterProScan : exemple de recherche de domaines 
présents sur une séquence données
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