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Résumeé :

Ce travail a été réalisé dans le but de développer un logiciel de modélisation de
I’information génétique en protéines. Nous avons pu mettre au point un logiciel qui a la
capacité de lire des séquences d’ADN qu’elles soient réelles (qui existent dans la nature) ou
chiméres (imaginées). Cette modélisation a été implémentée dans le langage MATLAB. Le
logiciel a été par la suite vérifié et validé. D’apres les résultats, on peut dire que notre logiciel
possede la capacité de simuler le processus naturel de la traduction des séquences d’ADN en
protéines. Ainsi, le logiciel développé est capable de traduire des séquences d’ADN chimeére
en protéines et peut ainsi servir dans les recherches de plusieurs domaines tels que le domaine

: pharmaceutique, cosmétique et industrie.

Les mots clés : ADN ; ARN ; Protéeines ; Acide aminés ; Séquence chimere ; Programme ;

Modélisation ; Simulation ; Alignement.



Abstract:

This work was done with the aim of developing a soft ware for modelling genetic
information in proteins. We have been able to develop software that has the ability to read
DNA sequences that are real (that exist in nature) or chimera (imagined).This modelling was
implemented in the MATLAB language. The software was subsequently verified and
validated.From the results, we can say that our software has the ability to simulate the natural
process of translating DNA sequences into proteins.Thus, the software developed is capable
of translating chimeric DNA sequences into proteins and can thus be used in the research of

several fields such as the field: pharmaceutical, cosmetic and industry.

Keywords: DNA; RNA; Protein; Amino acid; Sequence chimera; Program; Modeling;

Simulation; Alignment.
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Introduction



Introduction

Au cours des annees, les biologistes ont collecté une grande masse d’informations
concernant les séquences nucléotidiques et protéiques. Cependant, le traitement et
I’interprétation du contenu de ses séquences est devenus tres pénibles.

Pour cela, I’introduction d’outils puissants et de méthodes efficaces pour 1’analyse et
I’interprétation des donnees biologiques sont primordiales. Partant de ce besoin, la
bioinformatique en tant que domaine scientifique a émergé.

La bioinformatique est une discipline relativement récente qui est actuellement en
plein essor que ce soit en biochimie, biologie structurelle, moléculaire, immunologie et tous
les domaines de la recherche (Layeb, 2005).

La bioinformatique des protéines permet de développer de maniére rationnelle les
expériences nécessaires a 1’étude efficace des protéines comme toute approche scientifique.

La modélisation et la simulation informatique permettent d’exprimer a la machine
(L’ordinateur) le fonctionnement d’un processus naturel d’une part et d’améliorer les études
sur les processus naturels par I’étre humain d’autre part. Parmi les processus naturels qui
peuvent étre modélisés pour créer des simulations informatiques le processus de la synthése
des protéines a partir d’une séquence d’ADN d’un gene.

C’est pourquoi nous posons la question suivante: comment on peut faire la
modélisation informatique du processus de la traduction des séquences d’ADN en séquences
protéiques ? (Mehdi et Meziani, 2018).

L’objectif de cette étude est la modélisation informatique d’un processus naturel qui
est la traduction des séquences d’ADN en séquence d’acides aminés. Cette modélisation
permet de maitriser la complexité et d’abstraire la réalité pour mieux comprendre le systéme a
réaliser. Elle permet de générer virtuellement une séquence d’acides aminés a partir d’une
séquence d’ADN naturelle (qui existe dans la nature).

Aussi, nous avons modélisé une séquence d’ADN chimere et on a obtenu une
séquence protéique qui peut étre n’existe pas dans la nature. Cette modélisation nous permet
de construire des nouvelles séquences proteiques qui ont un role tres important a I’industrie
pharmaceutique et médicale comme par exemple la construction d’une nouvelle enzyme, un
nouveau médicament...

Ce mémoire est organisé en 4 chapitres :

D’abord, le premier chapitre est une explication du processus naturel qui est la
traduction des séquences d’ADN en protéines.

Le deuxiéme chapitre presente des notions informatiques et bioinformatiques qui

entrent dans la modélisation d’un processus naturel.
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Introduction

Le troisieme chapitre permet de mettre en évidence la modélisation informatique de
processus de la synthese des protéines a partir d’ADN en utilisant le langage MATLAB.
Finalement, le dernier chapitre est consacré a présenter les résultats et les
discutions.

Le manuscrit s’achéve par une conclusion et des perspectives.
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Chapitre : 01

Notions sur ’ADN



Chapitre 01 : Notions biologiques

1. Histoire de la découverte de ’ADN
Au début des années 50 Watson et Crick ont découvert que I’ADN est la molécule

portant I’information génétique Elle est compactée dans des structures particuliéres appelées

chromosomes.
quatre types de base azotée : A(Adénine), T(Thymine), C(Cytosine), G(Guanine) Qui forment

Les biologistes de 1’époque ont compris que la molécule de I’ADN se compose de
en association avec un sucre (le désoxyribose) et 1’acide phosphorique ce que 1’on appelle les

nucléotides
Ces bases azotées sont complémentaires grace a des liaisons hydrogenes : A avec T, C

avec G.

donne a la molécule d’ADN une structure hélicoidale en forme de double hélice.
Aujourd’hui, plus de cinquante ans aprés la découverte du double hélice, cette

Les recherches ont montré que le positionnement des nucléotides par complémentarité
description initiale reste vraie et n’a pas été modifiée par les nouvelles découvertes (Watson et

Crick, 2012).
2. Définition de ’acide désoxyribonucléique

L’acide désoxyribonucléique est un enchainement de nucléotides Il se compose de

deux chaines antiparalléles ou les bases azotées sont liée entre elles par des liaisons
hydrogénes tournées vers I’intérieur tandis que le désoxyribose et les acides phosphoriques

sont tournée vers 1’extérieur (Housset et Raisonnier, 2009).

\ ‘N_c g A A CH “|'
7—°\/ \N=c< ;/ N o 57“7
;:\o/ NH,:oooeees o N\~ Ne
oM, \e—g/
\ "\
0\ O N seveoos O, o]
7'\ /’N\c— ' O\\C_CICH, Pl
= o\ "S & C\\N { Su ¢ o
\ NS ST i
7=/ = ) N S‘I:’k
":\o/c X4 \C/O\c
5?"’ Acide désoxyribonucléique Ne—¢/
o ° N, & &
//P\ c—c/ o\\c c/N\\ \"//
pr % y N o™ & o
\ HC\N /N ........ \ ,c_N ‘
sc—C - . c
c, }:/ c\\ /c_N \ /o\blﬂz
’ No” Qrovesee H,N C\ E

Figure 1. Structure de I’acide désoxyribonucléique (Housset et Raisonnier, 2009).
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Chapitre 01 : Notions biologiques

3. La structure de PADN
3.1. Les bases

L’acide désoxyribonucléique contient 4 bases qui sont A, T, C et G. Il y a 2 catégories

de bases:
o Les purines : constituées de deux cycles aromatiques.
o Les pyrimidines : constituées d’un seul cycle aromatique.

Les atomes de carbone et d’azote des cycles aromatiques sont numérotés de 1 a 9

(base puriques) et de 1 a 5 (bases pyrimidiques) (Luchetta, 2009).

H H
/ L ,
N 0 H=N r’N N=H -0 Y
/ , \
¢\ \\2/—(\ -y
)7N\ R " }—\
O 0
/ .
H Adenine Thymine/Uracil
Guanne Cutosine

Figure 2. Schéma des bases puriques et pyrimidiques (Meshoul, 2005).

3.2. Le désoxyribose

C’est un pentose c’est-a-dire un ose qui se compose de 5 carbones. Il dérive du ribose

par une réduction de la fonction alcool du carbone n°2 (Luchetta ,2009).

CH, OH
| o OoH
— \:": i Z/ \H
SH -

2-désoxy--D-Ribose

Figure 3. Formule en perspective du désoxyribose (Housset et Raisonnier, 2009).
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Chapitre 01 : Notions biologiques

3.3. L’acide phosphorique

Donne un groupement phosphate.

il f 1
o—f—0 0—F—0—P—0
o Phosphates o o
Phosph
n org-:n':::e Pyvo;fo :::"'"’
Pi
Acide Acide Acide
phosphorique
| | S —Por
—?—OH & HO-—L-—O' O | OH + HO 'l, O
& o o
O
L —o—p—0 [
B i o0—F—0—F—0
o o o
Liaison ester Liaison anhydride d'acides

Figure 4. Structure de I’acide phosphorique (Housset et Raisonnier, 2009).

3.4. Le nucléoside

C’est le résultat de 1’association d’une base azotée avec un sucre, donc le nucléoside
se compose d’une base et d’un sucre liée par liaison N-osidique.

Il est trés important de prendre en considération la numérotation dans un nucléoside,
donc les atomes de base par des chiffres: 1, 2, 3, ect et pour les distinguer les carbones du
sucre sont numérotés : 1°,2°,3.....etc. (Housset et Raisonnier, 2009).

3.5. Le nucléotide

La formation de nucléotides fait intervenir 1’association d’une base azotée liée par une
liaison osidique avec un sucre. Ce dernier est lié d’autre part par une liaison ester & un

phosphate (Housset et Raisonnier ,2009).

Page 5



Chapitre 01 : Notions biologiques

s“c re sucre
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Figure 5. Nucléoside et Nucléotide (Housset et Raisonnier, 2009).

Les atomes de carbones du cycle de la base azotée sont numérotés 1, 2, 3, etc., et ceux
du sucre 1°,2°,3’, etc.

4. Ladouble hélice

La structure de la double hélice est un enroulement de deux brins, associés entre eux
par des liaisons hydrogénes (Adénine avec la thymine par deux liaisons hydrogénes ou
guanine cytosine par 3 liaisons hydrogenes).La formation de la double hélice engendre la

formation d’un grand et d’un petit sillon (Boujard et al., 2012).

squelette
pentoses-phosphates ,bases azotées

1 tour =34 nm

Figure 6. lllustration schématique qui représente I’enroulement des deux brins d’ADN
(Housset et Raisonnier, 2009).
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A partir de la séquence d’ADN, on peut obtenir une séquence protéiques, donc la
biosynthese des protéines est I’ensemble des processus biochimiques permettant aux cellules
de produire leurs protéines a partir de leurs genes, elle recouvre les étapes de transcription de
I’ADN en ARNm d’aminoacylation des ARN de transfert, de traduction de ’ARN messager

en chaines polypeptidiques.

5. Latranscription

La transcription c’est la transformation de I’information génétique contenue dans
I’ADN en une copie de structure différente mais portant fidelement la méme information. Il
s’agit de la formation de ’ARNm.

La transcription est un processus hautement régulé. Il résulte de la fixation de
facteurs de transcription sur les séquences d’ADN situées a proximité du géne a régule pour
assurer la transmission intégrale et fidéle de I’information porté sur le géne.

Enfin I’ARNm sera traduit en une séquence d’acide aminé pour obtenir une protéine
(Ameziane et al., 2006).

6. Processus de la traduction
6.1. La traduction chez les procaryotes
6.1.1. Initiation

Chez les procaryotes I’initiation nécessite des facteurs spécifiques appelés facteur IF
pour Initiation Factors (IF1.IF2.1F3) et chacun de ces facteurs a une fonction particuliére.

La premiére étape de 1’initiation consiste a trouver le codon start c'est-a-dire le premier
triplet de nucléotides qui sera traduit. Ce dernier correspond en général a un codon AUG.

Pour reconnaitre le codon de démarrage AUG, I’extrémité 3’ de I’ARN 16S de la
petite sous-unité du ribosome, fait une interaction avec la séquence particuliére située sur
I’ARN messager juste en amant, cette dernicre est appelée séquence SD (schine-dalgarno).

Le démarrage de la traduction se fait par 1’association des ribosomes a un autre
élément crucial. Il s’agit de ’ARNt. L’ARNt du premier codant est assez particulier. Il est
appelé ARNt-FMet initiateur ; ce dernier porte la Formylméthionine.

L’ ARNt-FMet va alors se fixer au niveau du site P de la petite sous unité 30 S du

ribosome et il va se lier avec le codon AUG de I’ARNm.
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Aprés ’assemblage et la stabilisation, la grande sous unité 50S va s’associer a la sous

unité 30S pour former le complexe d’initiation de la traduction (Luchetta, 2009).

Figure 7. La phase d’initiation chez les procaryotes (Prescott, 2002).

6.1.2. L’élongation

Cette étape fait intervenir les facteurs d’élongation spécifiques appelés facteurs EF
pour Elongation Factors (EF-tu, EF-ts, EF-G). Cette étape nécessite 1’énergie sous forme de
GTP.

Apres la formation du complexe d’initiation le site E et libre, le site P est occupé par
I’ARNt-fMet, le site A est libre (Luchetta, 2009).
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transférase
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Figure 8. La phase d’élongation chez les procaryotes (Prescott, 2002).

6.1.3. Terminaison

Les facteurs de terminaison (RF) interviennent lorsque le site A du ribosome arrive a
un codon stop. Ces facteurs sont en nombre de 4 : RF1, RF2, RF3 et RRF. Chacun d’eux
posséde une fonction particuliére dans le processus de terminaison.

Les deux premiers peuvent entrer dans le site A a la place d’'un ARNt car ils ont une
structure 3D identique a celle d’un ARNt.

Les deux autres facteurs serviront a la dissociation de I’ensemble ribosome ARNt-

ARNt-protéine (Luchetta, 2009).
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Figure 9. La phase de terminaison chez les procaryotes (Prescott, 2002).

6.2. La traduction chez les eucaryotes
6.2.1. Initiation

Contrairement au procaryotes 1’initiation chez les eucaryotes est trés complexe parce
qu’elle nécessite 5 facteurs d’initiation eIF (de elF-1 a elF-5).

Le mécanisme de recherche du codon start est I’initiation par scanning a partir de
I’extrémité 5° de I’ARNm.

Les ARNm possédant une coiffe en 5’ (méthyl guanosine) et une séquence
polyadénylée en 3°.

Le facteur de traduction elF4 reconnait la coiffe et permet a la sous —unité 40S du
ribosome de se fixer. Cette derniere se déplace sur I’ARNm pour la recherche du codon AUG
puis le ribosome du site connait une stabilisation sur ce codon.

Le ribosome va se fixer au niveau du codon AUG et I’ARNt-FMet va se fixer au site P
de la petite sous unite 40S.

Apres la stabilisation la grande sous unité 60S se fixe et forme le complexe d’initiation

(Luchetta, 2009).
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Figure 10. La phase d’initiation chez les eucaryotes (Lodish et al., 2003).

6.2.2. L’élongation

Cette étape aura lieu aprés I’initiation de la traduction ; la présence des facteurs
d’élongation est trés importante, ces facteurs sont nommeés les facteurs Eef (I’élongation
factor).

L’¢longation a besoin d’énergie sous forme de GTP. Ce mécanisme est tres proche de
celui observé chez les procaryotes (Luchetta, 2009).
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Figure 11. La phase d'élongation chez les eucaryotes (Lodish et al., 2003).

6.2.3. Terminaison

On trouve ici aussi un mécanisme proche des procaryotes avec des facteurs de

terminaison spécifiques pour les eucaryotes appelés eRF (eRF-1 et eRF-2) (Luchetta, 2009).

7. Séquence chimére

C’est une séquence d’ADN imaginaire qui n’existe pas dans la nature et dans les

banques des données. Pour sa construction, cette séquence chimeére a été construite selon les

mémes propriétés d’une séquence d’ADN qui existe dans la nature.
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Chapitre 02 : Notions informatiques et bioinformatiques

1. Historique

L’informatique a été créée en 1962 par Philipe Dreyfus.Elle est composée de deux
termes qui sont « information » et « automatique »(Breton, 1990).

La progression de I’informatique est associée au développement de la recherche en
mathématiques et en particulier les algorithmes qui sont apparu au 9*™siécle avec les travaux
du mathématicien arabe Abu Jaffar Al Khawarizmi. Le développement de I’informatique est
lié aussi a I’introduction du calcul binaire en 1967 grace aux travaux deGottredWihem
Leibniz(Delmas, 2009).

Il est important de noter que I’informatique désigne I’ensemble des sciences et des
techniques qui permettent le traitement automatique de I’information incluant aussi bienla
partie matériel (électronique) et la partie immatérielle(logiciel) d’un ordinateur(Le Parc,
2017).

L’information est un renseignement qui posséde un sens. Exemple : « la note est 10 »
représente une information. Le renseignement c’est le numéro 10. Ce numéro détient le sens
suivant : « le numéro 10 représente une valeur d’une note ».

Le traitement automatique est un ensemble des opérations réalisées par des moyens
automatiques, relatif a la collecte, I'enregistrement, I'élaboration, la modification, la
conservation, la destruction, I'édition de données et, d'une facon générale, leur exploitation

(Makowski, 1981).

2. Notions informatiques

Dans ce que suit, nous presentons les notions informatiques qui peuvent étre

employées dans ce travail.

2.1. Algorithme

Un algorithme est une méthode qui permet de calculer et de résoudre une série de
problémes.Cette  méthode nous permet d’exprimer la  structure logiqued’un

programme(Tisseau, 2009).

2.2. Structure des données

La meilleure fagon d’organiser un ensemble de données dans le but d’y accéder

rapidement (Académie francaise, 1966).
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2.3. Programme

Un programme informatique est un enchainement des instructions écrites, selon un
langage de programmation afin d’étre exécutables par 1’ordinateur et compréhensibles par
I’humain (Jaunatre, 2014).

2.4. Modélisation

La modélisation est un processus par lequel on organise les connaissances portant sur
un systéeme donné (Zeigleret al.,2000).
La modélisation est une abstraction de la réalité, une description d’un systéme

dynamique (Fishwick et Zeigler, 1976).

24.1. Définition d’un modéle

Le modeéle est une simple représentation de la réalité pour réaliser un traitement dans
un ordinateur et pour résoudre un probléme d’analyse ou de conception (Duboz et al.,2004).

Le modele permet donc de spécifier le systeme a réaliser, de valider le modéle vis-a-
vis des clients, de fournir un guide pour la construction du systeme pour organiser les
structures de données et le comportement du systéme, et de documenter le systeme et les

décisions prises (Taconetet al., 2015).

2.4.2. Les caractéristiques d’un modele (Popper, 1969).
Le modéle est caractérisé par :
e Le modele doit étre ressemblé avec le systeme réel.
e Le modele doit constituer une simplification du systéeme reel.
e Le modeéle doit étre relié au monde réel.
e Un modele peut étre exprimé avec différents niveaux d’abstraction / raffinement

e Le modele n’est pas la réalité, mais se construit a partir de 1’observation de la réalité.
2.4.3. Le principe de modélisation

Modéliser c’est-a-dire abstraire la réalité pour mieux comprendre le systéme a réaliser.
Le processus de modélisation vise a obtenir une solution acceptable du systeme
informatique. La solution finalement retenue n’est pas obtenue en une seule itération,
maisplusieurs étapes sont nécessaires. Ces étapes successives permettent de raffiner le niveau

de détails du systeme a réaliser.
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Le processus de modélisation est nécessaire pendant toute la durée de vie du projet :
discussion avec les clients ; analyse du systéme a réaliser, documentation commune entre les
développeurs, etc.

La pérennité¢ de I’information réalisée est un autre élément justifiant la décision de
modéliser le systeme. En effet, le développement, mais aussi la maintenance corrective et la
maintenance évolutive du systetme bénéficient de I’existence du modele en tant que

documentation de référence (Taconetet al.,2015).

2.5.Logiciel

On définit le logiciel comme un ensemble des programmes qui permettent a un
systéeme informatique d’assurer une tdche ou une fonction en particulier.Un logiciel représente
un ensemble d’entité nécessaire au fonctionnement d’un processus de traitement automatique

de I’information(Longuet, 2018).

2.5.1. Modéles de développement

Depuis le début des années 70, le domaine du génie logiciel développe des modeéles
visant a spécifier les différentes étapes de conception informatique d’un logiciel.

L’¢établissement de tels modéles a pour but de décomposer le processus de conception,
de prévenir les éventuels défauts de conception, le plus en amont possible, et de faciliter la
maintenance du systeme congu.

Issus des premiers travaux dans ce domaine, des modéles ont été proposés pour la
conception de touts types d’application. Le premier fut le modéle en cascade. L’étude de
I’utilisation de ce modele a mis en évidence la nécessité de prendre en compte la vérification
et la validation des étapes dans les modeles de conception afin d’étre le plus a méme de
détecter les erreurs le plus rapidement possible. Cette observation a donné naissance a la
définition de plusieurs modeles raffinant le modele en cascade comme le modeéle en V. Ces

modeles n’ont pas été définis pour exprimer la conception d’application interactive (Caffiau,
2006).
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2.5.2.Les activitésdu cycle de vie d’un logiciel (Mondjo, 1961).

Le cycle de vie d’un logiciel est un ensemble des activités a suivre pour développer un

logiciel. La maniére d’appliquer ces activités suit un des modeles existants (en cascade, en

V,...). Ces activités sont :

Spécification :Décrit ce que doit faire le logiciel.

Conception : Cette étape permet d’élaborer la structure générale du systéme et de
définir chaque sous ensembles du logiciel a produire.

Implémentation: C’est la réalisation du systeme. C’est programmer les
fonctionnalités définies dans la phase de la conception en utilisant un langage de
programmation.

veérification :C’est une procédure permettant de Vérifier le bon fonctionnement de
chaque sous-ensemble du logiciel.

Validation : Cette étape consiste a recueillir et a formaliser les besoins du client, de
définir les contraintes et d’estimer la faisabilité de ces besoins.

Maintenance : Cette étape permet de prendre en charge les actions collectives du

systeme (maintenance et évolutive).

2.6.Les bases de données

Une base des données est tout simplement une collection d’informations diverses

c’est-a-dire une collection des données structurées. Ces données sont enregistrées sur des

supports accessibles par I’ordinateur.Les donnees structuréessont organisées de facon a

retrouver facilement 1’information souhaitée. La base des données représente des informations

sur le monde réel.

Les bases de données ne sont pas identiques, elles différent selon leurs utilisations ou

selon les informations qui y sont enregistrées (Beroud, 2010).

2.6.1. Définition d’une banque de données

Une bangue de données regroupe souvent plusieurs bases de données ; fréquemment

les données sont stockées sous la forme de fichiers (Legrand, 2016).
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2.6.2.La différence entre base et banques de donnee

Souvent les termes de banque ou base sont utilisés sans distinction particuliére.
Toutefois, il existe une différence non seulement pour [’utilisateur, mais aussi pour

I’implémentation informatique de ces dernieres (Mesguich et Normier, 1982).

% Banque de données

e Ensemble de données relatif a un domainedes connaissances défini.
e Structuration pas obligatoire.

e Volume important.

+ Base de données

e Organisee en vue de son utilisation par des programmes.

e Structuration et modeles obligatoires.

e Volume indifférent.
3. Les bases de données biologiques

Les bases de données biologiques contiennent des informations biologiques. Ces
derniéres concernent des données homogenes spécifiques sur: une maladie, une espece

vivante, une molécule. Les bases de données biologiques sont donc spécifiques(Mahec, 2008).

3.1.Les types des bases biologiques

On distingue deux types qui sont :

3.1.1 Les bases généralistes

Ce sont des bases publiques internationales, qui stockent des séquences d’ADN ou de
protéines déterminées quel que soit 1’organisme ou la méthode utilisée pour les

acquérir(Mahec, 2008). Ces bases sont reconnues par les banques de données biologiques.

3.1.2. Les bases spécialisées

Ce sont les bases qui peuvent classer les informations selon une caractéristique
biologique particuliere comme par exemple les bases recensant toutes les séquences d’un

méme genome (Mahec, 2008).

4. Les banques de données biologiques

Les banques de données biologiques contiennent des informations du domaine de la

biologie. Ces données biologiques sont des séquences primaires d’ADN, ARN et de protéines.
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Les bangues de données biologiques sont consultables sur le Web.
L’obtention des séquences trouvées dans les banques se fait par plusieurs
maniéres.Elles peuvent étre isolées a partir d’une cellule, déduit & partir de la séquence

nucléique par simple traduction ou encore par génie génétique(Meshoul, 2007).

4.1 Les types des banques de données biologiques (Meshoul, 2007).
4.1.1 Les banques des séquences nucléiques

Les banques les plus populaires sont :

e EMBL :banque européenne crée en 1980 et financée par I’EMBO
(EuropeanMolecularyBiologyOrganization) (Hamm et Cameron, 1986).Elle est
aujourd’hui diffusée par I’EBI (EuropeanBioinformatics Institute, Cambridge,
UK).

e GenBank : créée en 1982 par la société lintelliGenitics et diffusée maintenant par
le NCBI (National Center for Biotechnology Information, Los Alamos, US).
(Bilofsky et Burks ,1988) Elle est soutenue par le NIH (National Institue of
Health).Elle possede plus de 50 millions séquences stockeées.

e DDBJ:(DNA Data Bank): créée en 1986 et diffusée par le NIG (National

Institute of Genetics, Japon).
4.1.2 Les banques de ségquences proteiques

e PIR-NBRF : créée en 1984 par la NBRF (National BiomedicalResearchFoundation)
Elle est maintenant un ensemble de données issues du MIPS (Martinsried Institute for
Protein Séquences, Munich, Allemange) et de la banque japonaise JIPID (Japan
International Protein Information Database)

e SwissProt : crée en 1886 a I'université de Genéve et maintenue depuis 1987 dans le
cadre d’une collaboration entre cette université (via ExPaSy, Expert ProteinAnalysis
System) et ’EMBL .Celle-ci regroupe aussi des séquences annotées de la banque
PIRNBRF ainsi que des séquences codantes, traduites de ’TEMBL.

4.1.3. Les banques de motif
Sontdédiees aux stockages des motifs protéiques ayant une signification biologique

(Hofmann et al., 1999). Cette banque peut é&tre considérée comme un dictionnaire de
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motifs.Les bases de ce type ont pour mission le recensement dans des catalogues, les

séquences des differents motifs pour lesquels une activité biologique a été identifiée.

Bases de données biologiques

[ Banques généralistes Bases spécialisées

" Banques génomiques ) | Protéiques

______

" EMBL } ' SwissProt
' GerBark } ' PR-PSD 5
_’. Sl \f ’ PIR-NREF }

Figure 12.1llustration qui représente les types des bases biologiques.

4.2. L’importance des banques et bases des donnés biologiques (Mezhoud, 2004).

% Identification des protéines homologue.

% Horthologue : on cherche des organismes différents.

++ Paralogue : organisme identique.

++ Déterminer si des séquences ont une fonction similaire ou proche.
% Déterminer des familles des protéines ayant un domaine conserve.
% Localiser des régions codantes et non codantes.

+ Etablir des relations entre les séquences.
5.Alignement des séquences

En bioinformatiques, 1’opération d’alignement vise a identifier des zones communes a
un groupe de K séquence.
Les zones qui se ressemblent sont dites similaires ou homologues si elles dérivent d’un

ancétre commun (Richer, 2008).

5.1.But de I’alignement
L’alignement permet de (Richer, 2008) :
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o Identifier des motifs fonctionnels ou structurels conservés.
e Trouver deszones non conservées qui résultent d’événements spécifiques.

e Déterminer si des séquences ont divergé depuis un ancétre commun.

5.1.Les types d’alignement (Richer, 2008).
5.1.1. Global

C’est un alignement entre deux séquences sur la totalit¢ de leur longueur, cet

alignement permet de mesurer le degré de similitude entre deux sequences.

5.1.2. Local

C'est un alignement qui permet d’identifier des similarités entre une séquence et une
sous-séquence, c'est-a-dire des régions isolées.
Cet alignement nous permet de trouver des segments qui ont un haut degré de

similitude.

5.1.3. Multiple

C’est un alignement global entre plusieurs séquences (plus de deux séquences).

5.2. outils d’alignement des séquences

Nous présentons les outils que nous avons utilisés dans ce travail.

5.2.1. Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)

BLAST est certainement I’application de bioinformatique la plus utilisée par les
biologistesautour du monde. Cette application est utilisée pour la recherche de similitudes
entre des séquences de nucléotidesou d’acides aminés.BLAST a pour role de tenter de
déterminer la fonction d’un géne ou d’une protéine en comparaison avec des séquences dont
le r6le est bien connu. Comme son nom I’indique, BLAST détecte les similarités locales entre
deux séquences, similarités qui ont en général plus de sens d’un point de vue biologique que
des similarités globales qui peuvent apparaitre entre des séquences aux roles fort différents
(Mahec, 2008).

D’autre part BLAST fait la traduction de fagon indirecte, mais comment ?

Apres avoir introduit la séquence nucléique dans le BLAST, ce dernier va chercher

.....

Puis, il va chercher dans les banques de données protéiques et il nous donne la séquence
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peptidique adéquate. Donc, il fait la traduction de facon indirecte mais seulement pour les

séquences naturelles et pas pour les séquences chimeres.

5.2.2. CLUSTAL OMEGA

CLUSTAL OMEGA est un logiciel largement utilisé pour exécuter un alignement
multiple. 1l est développé il ya prés de dix ans pour répondre au nombre croissant de
séquences protéiques ou nucléiques et la nécessité de réaliser de grands alignements
rapidement et avec précision. CLUSTAL OMEGA est composé de plusieurs types qui sont
CLUSTALW et CLUSTAL X et qui sont les packages les plus largement utilisés pour la
fabrication de plusieurs alignement des séquences.

CLUSTAL OMEGA présentait une méthode simple et rapide pour créer des arbres
de guidages.ll s’agit de regrouper les séquences utilisées pour décider de 1’ordre d’alignement
au cours de la derniére phase d’alignement progressif. L’idée générale est de commencer par
des alignements de deux séquences seulement, généralement les plus proches de 1’ensemble
de données.Ensuite, I’alignement construit a aligner les alignements les uns avec les autres ou
on les alignant I’un aprés 1’autre, en fonction de la topologie de 1’arbre de guidage (Thompson
etal., 1994).

6. Logiciels de traduction automatique des sequences ADN en séquences protéiques

Il existe plusieurs logiciels qui font la modélisation et la simulation du processus de la
synthése des protéines a partir d’une séquence d’ADN d’un gene. Parmi eux, le logiciel de la
traduction automatique Anagene.

Grace a ses contacts réguliers avec des laboratoires a Orsay et Villejuif, 1’équipe de
I’INRP(Institut National de la Recherche Pédagogique)s’est vu conseiller le logiciel SQAID
par un chercheur d’Orsay (jean-Lous Risler).SEQAID est un logiciel américain gratuit
tournant sous DOS pour analyser des séquences nucléiques et protéiques. Par la suite, 1’équipe
de I'INRP est entrée en contact avec les auteurs de SEQAID (Rhoads et Roufa) pour avoir
’autorisation de traduire le logiciel en francais.

En 1997, Anagéne a remplacé SEQAID. Eneffet, Windows prenant de 1’ampleur, il
¢tait intéressant d’avoir un logiciel qui ne tourne pas sous DOS.

Anagene a été construit par 'INRP et le CNDP strictement a partir des fonctions
générales de SEQAID et enrichi avec des fonctions scientifiques.

En 2006, laderniére version d’Anagéne est sortie et intégrait de nouvelles séquences
(Stanislas, 2011).
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1. Introduction

Comme nous avons dit dans le premier chapitre, la production des protéines a partir
d’une séquence d’ ADN passe par plusieurs étapes.

La premiére étape est la transcription. Cette derniere consiste a transférer
I’information génétique sur une molécule d’ARNm, qui va subir quelques modifications afin
de devenir un ARNm mature.

Enfin I'information génétique contenue dans I’ARNm mature va étre traduite en
protéine.

Alors, comment peut-on faire la modélisation de ce processus naturelle par I’utilisation
d’un modéle informatique ? En d'autres termes, comment développer un logiciel qui permet
de « mimer » ce processus.

Pour cela, nous avons choisi d’utiliser un modéle qui est le mode¢le en cascade. Selon
ce modéle, Le cycle de vie d’un logiciel représente toutes les étapes de son développement
d’une maniére séquentielle depuis la spécification et I’analyse des données, la conception et
I’implémentation puis la validation, jusqu'a la vérification.

Nous avons exécuté le logiciel développé, aprés I’implémentation dans le langage
MATLAB, sur des séquences naturelles et qui existent dans les banques des données. Puis,
nous avons proposé aussi une séquence « chimere » imaginaire, et nous avons confirmé
qu’elle n’a pas de semblable dans les banques de données (GenBank et EMBL). Ensuite, nous

avons exécuté le logiciel sur cette séquence chimeére.
2. Spécification

Cette étape nous permet d’élaborer et d’expliquer informellement 1’architecture de
ce logiciel. On va expliquer ’enchainement des différentes phases du processus naturel, le
fonctionnement de chaque phase, les entrées et les sorties de chaque phase.

Comme le processus naturel, le logiciel va étre composé de trois fonctions. Chaque
fonction permet de modeliser une phase du processus naturel. Les phases sont dans 1’ordre

suivant :

2.1. La transcription

Cette fonction permet de modéliser la phase de la transcription dans le processus
naturel. Elle possede comme entrée la séquence ADN qui représente le brin complémentaire

de la partie codante du géne et elle va donner comme sortie la sequence ARN messagé. La
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partie codante est une séquence ADN qui va étre traduite en séquence d’acides aminés
(protéine) et qui vérifie les conditions suivantes :
e Lataille de cette séquence (le nombre des bases) doit étre supérieure ou égal a 300 pb
e Les trois premieres bases de cette séquence sont AUG qui correspond au codon start.
Ce codon doit code I’acide aminé Méthionine (MET) et doit obligatoirement étre
présent.
e Le nombre des bases de cette séquence est un nombre diviseur du nombre 3
e Les trois derniéres bases de cette séquence sont soit TAA ou TAGou TGA qui

correspondent au codon stop.

Le gene est une partie de la séquence ADN. La séquence ADN est composée de deux
brins : brin principal et brin complémentaire. Le brin complémentaire est composé des bases

complémentaires des bases qui composent le brin principal de telle sorte :

Base A(Adénine) est le complément de la base T (Thymine)

Base T (Thymine) est le complément de la base A(Adénine)

Base G(Guanine) est le complément de la base C (Cytosine)

Base C(Cytosine) est le complément de la base G (Guanine)

Une protéine est constituée de plus de 100 acides aminés. Une chaine de moins de 100
acides aminés est appelée Polypeptide.

Le principe de fonctionnement de cette phase permet de construire la séquence ARN
message a partir de la séquence ADN. Pour ce faire, toutes les bases T (Thymine) vont étre

transformées en base U (Uracile). Les autres bases restent sans changement.

2.2. La maturation

Cette fonction permet de modéliser la phase de la maturation dans le processus
naturel. Cette phase posséde comme entrée la séquence ARN (obtenue par la premiére
fonction) elle va donner comme sortie la séquence ARNm mature. Le principe de
fonctionnement de cette phase est de construire ARNm mature a partir de I’ARN par la
décomposition de I’ARN en un ensemble des codons ou chaque codon est composé de trois

bases.
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Cette fonction permet de modéliser la phase de la traduction dans le processus

naturel. Cette phase possede comme entrée la séquence d’ARN mature (obtenue par la

deuxieme fonction) elle va donner comme sortie la séquence protéine (séquence des acides

aminés). Le principe de fonctionnement de cette phase est de construire la séquence protéique

a partir de I’ARN mature par la traduction de chaque codon en un acide aminé selon le tableau

suivant :

Tableau 1. Les codons ADN des acides aminés et leurs abréviations (Mehdi et Meziani,

2018).
Amino Acid ‘?‘f‘iﬁ;:“m ‘;‘?E;;?“m Codon(s)
[ ]
|Alanine |Ala A |GCA. GCC. GCG. GCT
|Arginine  ||Arg R [CGA. CGC. CGG. CGT. AGA. AGG
|Aspartic acid |[Asp D |GAC. GAT
|Aspa:agine ||Asn ||N ||AAC AAT
[Cysteine  ||Cys c |ITGC. TGT
|Glutamic acid||Glu E |GAA, GAG
Glutamine  ||Gln Q ICAA. CAG
|Glycine |Gly G |GGA, GGC. GGG, GGT
Histidine  |[His = ICAC, CAT
[Isoleucine  |[Ile T |ATA, ATC_ ATT
[Leucine Leu i3 ICTA, CTC. CTG, CTT. TTA. TTG
[Lysine [Lys K |AAA, AAG
Methionine  |[Met M |ATG
[Phenylalanine|[Phe E |TTC. TTT
[Proline [Pro P [CCA, CCC, CCG. CCT
|Serine |Ser s ITCA. TCC. TCG. TCT. AGC. AGT
[Threonine  |[Thr T IACT. ACC, ACG, ACT
[Tryptophan  |[Trp W ITGG
[Tyrosine  |[Tyr Y |ITAC, TAT
[Valine [Val v |GTA. GTC. GTG. GTT
|STOP I- I- |ITAG, TAA TGA
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3.

Conception

Cette phase consiste a élaborer I’explication formelle de I’architecture de ce

logiciel.

1
2

(@]
1

Chaque base azotée (A, G, T, C, U) est modélisee en informatique par un caractére.
Chague acide aminé peut étre modélisé par un caractére si on exploite 1’abréviation en
une seule lettre ou par une chaine de caracteres si on exploite 1’abréviation en trois
lettres.
Les séquences ADN et ARN vont étre modélisées par des chaines de caracteres.
La séquence d’ARN mature est modélisée par une matrice de caracteres, car I’ARN
mature est composée d’un ensemble de codons ou chaque codon est modélisé par une
chaine de 3 caracteres.
La Protéine est modélisée par un tableau de caractéres dans le cas ou on exploite
I’abréviation en une seule lettre pour chaque acide aminé.

La Protéine est modélisée par une matrice de caracteres dans le cas ou on exploite

I’abréviation en trois lettres pour chaque acide aming.

Dans ce qui suit, nous expliquons 1’algorithme de chaque fonction.

3.1.

La transcription

Si la taille de la chaine de caractére d’ADN modulo 3 différent de 0
Ecrire « la traduction est impossible »
Si non
Parcourir la chaine ADN caractere par caractére jusqu’a la fin
Si le caractére est « t » ou « T » alors
Ecrire dans ARN « U »
Si le caractére est « a » ou « A » alors
Ecrire dans ARN « A »
Si le caractére est « ¢ » ou « C » alors
Ecrire dans ARN « C »
Si le caractere est « g » ou « G » alors
Ecrire dans ARN « G »
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3.2. La maturation

Soit la variable i qui modélise un compteur qui compte le nombre des éléments dans
la chaine d’ARN.

Soit la variable j qui modélise un compteur qui compte le nombre des lignes dans la
matrice d’ARN mature.

Parcourir la chaine d’ARN jusqu’a la fin (prendre 3 caracteres pour chaque itération)

Mettre les trois caracteres de I’ARN dans la méme ligne de I’ARN mature, chaque
caractére dans une colonne.

Incrémenter i par 3 (i=i+3)

Incrémenter j par 1 (j=j+1)

3.3. La traduction

Un dictionnaire, qui permet d’affecter a chaque acide aminé le codon correspondant,
est modélisé par une matrice de chaine de caractéres. Dans chaque ligne, les premiéres cases
comportent le code de 1’acide aminé et les trois dernieres cases comportent les trois bases
constituant le codon.

Lire la premiére ligne de la matrice d’ARN mature pour obtenir le premier codon

Chercher dans la matrice dictionnaire si ce codon correspond a 1’acide aminé MET
(Méthionine)

S’il ne correspond pas

Ecrire « la traduction est impossible »

S’il correspond alors

Ecrire le code de 1’acide aminé MET (Méthionine) dans la premicre ligne du
tableau/matrice protéine.

Parcourir la chaine d’ARN mature, & partir de la deuxiéme ligne, ligne par ligne
jusqu’a la fin pour obtenir chaque codon ou jusqu’a trouver un codon stop

Chercher dans la matrice dictionnaire I’acide aminé qui correspond a ce codon

Ecrire le code de I’acide aminé obtenu dans la ligne correspondante du tableau/matrice
protéine.

Incrémenter par 1 le compteur qui compte les lignes de la protéine.

Nous avons fait une modélisation de cette séquence, on a propose des séquences
d’ADN sous forme d’un tableau de caracteéres qui va transformer les séquences d’ADN en

ARN, c’est la phase de transcription dans le processus naturelle. Cette derniére doit subir une
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maturation c’est pour cela on a fait une matrice des séquences ARN en ensemble des triplets
donc I’ARNm devient mature ; c’est la phase de maturation dans un processus naturel.
La séquence d’ARNm mature est traduite en protéine, on a formulé alors une matrice
qui contient les noms des acides amineés et une autre contient leur code génétique.
Finalement on a vérifié le codon stop qui indique la fin de la traduction.
D’autre part la séquence chimeére que nous avons proposée doit étre :
e d’une taille supérieure a 300 pb
e Possédant un nombre de base diviseur du nombre 3
e Commencant obligatoirement par une MET.

e Commengcant par un codant start est se terminant par un codon stop.

Cette séquence suit les mémes étapes de modélisation par le logiciel afin de produire
une proteine.

La derniere étape consiste a veérifier et comparer les séquences protéiques réelles
avec les séquences protéiques obtenues apres la modélisation pour maitriser la qualité du
logiciel.

Concernant 1’alignement on doit vérifier la similarité entre notre séquence chimére et

toutes les séquences nucléiques qui sont trouvées dans le BLAST.

4. Implémentation

Afin que la modélisation sous forme d’un algorithme que nous avons développé
précédemment, puisse étre exécutable par I’ordinateur, il est nécessaire de la traduire dans un
langage de programmation. Nous avons choisi le langage MATLAB, car c’est le seul langage
que nous avons étudié¢ durant notre parcours d’une part et il est le langage le plus adéquat pour

I’exploitation des tableaux et des matrices d’autre part.

4.1. MATLAB

Le langage MATLAB est dérivé de I’anglais Matrix Laboratory. C’est un langage de
calcul vectoriel et matriciel. Il permet de réaliser des simulations numériques basées sur des
algorithmes d’analyse numérique, de manipuler des matrices, d’afficher des courbes et des
données et permet aussi de résoudre des problémes de calcul trés complexes d’une fagon
simple et rapide (Marie Postel, 2004).

L’objectif de ce langage est de développer des prototypes des logiciels et de tester de

nouveaux algorithmes.
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4.2. L’implémentation des fonctions du logiciel développé en MATLAB

Dans ce qui suit, nous présentons 1’implémentation des fonctions vues dans la section

précédente.

a. Fonction transcription

La figure suivante représente I’implémentation de cette fonction en MATLAB.

ku:ct;c: [ARN] = transcriptionl (ADN)
y=size (ADN) ;
if y(1)==1
yl=y(2):
else
yl=y(1):
end
or i=l:yl
if (ADN(i)=='T' || ADN(i)=='t")
ARN(i)='U"';
else
ARN (1)=ADN (1)’
end

Figure 13. Une représentation d’un extrait de I'implémentation de la fonction
transcription d’ADN en MATLAB

b. Fonction de maturation

La figure suivante représente 1’implémentation de cette fonction en MATLAB.

function [ARNM] = maturation (ARN)
y=size (ARN) ;
if y(l)==1
yl=y(2):
else

yl=y(1);

]
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ARNM (3, 1)=ARN(i):
ARNM(j,2)=ARN(i+l):
ARNM(§,3)=ARN(i+2) ;

Figure 14. Une représentation d’un extrait de I'implémentation de la fonction
maturation d'ADN en MATLAB.
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c. Fonction traduction

La figure suivante représente I’implémentation de cette fonction en MATLAB.

function [prot] = traduction (ARNM)
b=1;
teststop=0;

y=size (ARNM);

kl=1;

code(kl,1)="5";
code(kl,2)='e';
code(kl,3)='r';
code (k1,4)="' ";
code (k1,5)='U";
code (kl1,6)="C";
code(kl1,7)='0";
kl=kl+l;
code (k1,1)="'5";

code (kl,2)="'e';
code(kl,3)="'r";
code(kl 4)="'';

<= y(l))&(teststop==0))

((j<= z(1l)) & (test==0))
code (j,5)==ARNM(i,1
if code(j,6)==ARNM(i,2)
if code(j,7)==ARNM(i,3)
test=l;
rotl(b,1) de(j,1);
rotl(b,2 de(j,2):

PTOLI(B, 11=Ccode (3, 11 ¢

rotl(b,2)=code(j,2):

protl (b, 3)=code(],3):

protl (b, 4)= =(3,4); le w(l))&(testmet==0))

if protl(b,4)~=' "' if protl(h,l)=='M'

if protl(h,2)=='e’
if protl(h,3)=='t

testmet=1;

teststop=l;
end
b=b+l;
hl=h;

end

end
if testmet==1

h=hl;f=1;

h=h+1;
end
if testmet==1
h=hl:;f
while h <= w(l)
prot (£,1)= protl(h,1l):;
prot (£f,2)= protl(h,2):;
prot (£,3)= protl(h,3):
prot (£,4)= protl(h,4):

f=f+1:;h=h+1;

Figure 15. Une représentation des extraits de I'implémentation de la fonction traduction
d'ARNm mature en MATLAB.
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d. Fonction codage

Cette fonction permet d’afficher les acides aminés selon 1’abréviation en une seule
lettre.

La figure suivante représente I’implémentation de cette fonction en MATLAB.

function [code] = codage(pro)
y=size(pro);
if y(l)==1
yl=y(2):
else if (pro(i,l)=='L'& pro(i,2)=='e'& pro(i,3)=='u')
yl=y(1): code (j)='L"';

end

i=l:v
: if (pro(i,l)=='I'& pro(i,2)=='1'& pro(i,3)=='e’
if (pro(i,l)=='5'% pro(i,2)=='e's pro(i,3)=="r") code(j)="I";

code (3)='5"; end

end
if (pro(i,l)=='M'€ pro(i,2)=='e'& pro(i,3)=='t')
if (pro(i,1)=="E'& pro(i,2)=="n'g pro(i,3)=="¢') code (3)="M";

code (§)="'F"; end

end

end

" code (j)="4";

end

if (pro(i,l)=='V'& pro(i,2)=='a'& pro(i,3)='1

end

) if (pro(i,l)=='T'& pro(i,2)=='y'& pro(i,3)=='r"
a5 (p:.'o(l,.‘)==' '€ pro(i,2)=="r'& pro(i,3)=='0") code (3)="Y";
code (j)='P'; end
end
if (pro(i,l)=='H'& pro(i,2)=='i'& pro(i,3)=='s")
if (pro(i,l)=='T'& pro(i,2)=='h'& pro(i,3)=='r") code (§)="H";

code(j)='T*'; end

end
if (pro(i,l)=='G'& pro(i,2)=='1'& pro(i,3)=='n")
if (pro(i,l)=='A'& pro(i,2)=='1'& pro(i,3)=='a’ code (3)="Q";

code (3)='A"; end

and

Figure 16. Une représentation des extraits de I'implémentation de la fonction codage en
MATLAB.

e. Fonction globale

Aprés avoir terminé, nous avons créeé une fonction globale qui permet d’appeler les
autres fonctions sequentiellement. Elle prend comme entrée (input argument) la séquence
ADN et elle donne comme résultat (output argument) la séquence protéique. La figure

suivante représente I’implémentation de cette fonction en MATLAB.
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function [ v4 ] = fonctionglobalml( ADN )
vi=transcriptionl (ADN):;
v2=maturation (vl):;
display('la séquence px odée en 3e')
v3=traduction (v2)
display('la séquence pro codée en 1 symbole')

vé4=codage (v3)

Figure 17. Une représentation d’un extrait de I'implémentation de la fonction globale en
MATLAB qui englobe les fonctions de (Transcription, maturation, traduction, codage).

5. Exécution

Nous avons exécuté le logiciel développé, apres I’implémentation dans le langage
MATLAB, sur des séquences naturelles et existantes dans les banques de données. Nous
citons comme exemple la séquence « Alkalin Phosphatase ». Apres avoir obtenu la séquence
protéique en utilisant le logiciel développé, cette séquence va étre alignée avec la séquence
protéique issue de la banque EMBL, qui représente la traduction de « Alkalin Phosphatase ».
Cet alignement donne un pourcentage d’identité de 100% qui prouve que le logiciel
fonctionne correctement.

Puis, nous avons proposé aussi une séquence « chimere » imaginaire qui supposée ne
pas exister dans les banques de données comme GenBank et EMBL. On utilise le logiciel
BLAST pour prouver que cette séquence n’est pas identifiée (elle n’existe pas dans les
banques et par conséquent elle n’est encore pas retrouvée dans la réalité).

Ensuite, nous avons exécuté le logiciel sur cette séquence chimere. Aprés avoir obtenu
la séquence protéique en utilisant le logiciel développé, cette séquence va étre blastée en
utilisant le logiciel BLAST afin d’identifier cette séquence protéique (vérifier si elle existe
dans la réalite).

Les résultats vont étre discutés dans le chapitre suivant.
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1. Validation et vérification des résultats

Aprés avoir appliqueé certaines étapes de développement d'un logiciel, selon le modele
en cascade dans le chapitre précédent, nous continuons d'appliquer les étapes restantes dans ce
chapitre. Il s'agit de valider et vérifier le logiciel produit.

La validation est une activit¢é qui permet d’assurer que le logiciel fonctionne
conformément a un ensemble d’exigences, de specification et de besoins de I’utilisateur.

La vérification est une activité qui permet d’assurer que le logiciel ne donne pas de

résultats erronés.

1.1. La vérification

La vérification est activité qui permet d’assurer que le logiciel ne donne pas de
résultats errones.
Donc, pour vérifier la qualité du logiciel, nous choisissons de I'exécuter sur une
séquence nucléique naturelle (par exemple Alkalin phosphatase) qui est issue a partir d'une
banque comme par exemple 'EMBL (European Molecular Biology Laboratory).

La figure suivante représente I’interface de la banque EMBL.

EMBL-EBI Services | Research Training About us

m} Alkalin phosphatase]
Exsmples: BNOOODSS, histone Advanced

European Nucleotide Archive Seassres

Home : Search & Browse | Submit & Update | Software | About ENA Support

Popular

European Nucleotide Archive

o Submit and update
The European Nucleotide Archive (ENA) provides a comprehensive record of the werld's nucleotide sequencing

o Sequence submissions
............................ o Genome assembly submissions

o Submitting environmental sequences
o Citing ENA data

o Rest URLs for data retrieval

o Rest URLs to search ENA

Access to ENA data is provided though the browser, through search tools, large scale file download and through the
APLL

Text Search
Latest ENA news

search assembled/annotated sequences is now available

Advanced search Release 139 of assembled/annotated...

Figure 18. Fiche descriptive de la banque des données EMBL.
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Nous prenons la partie codante de la séquence Alkalin phosphatase comme elle est
indiquée dans la figure suivante.

Alkalin phosphatase |

Examples: BNOODDGS, histane

Home Search & Browse Submit & Update Software About ENA Support

Search results for Alkalin phosphatase Show more data from EMBL-EBI I

Sequence

Sequence [Release) (1) Sequence (Release) (1 results found)

AB011406  Homo sapiens mRNA for alkalin phosphatase, complete cds.

Coding View all 1 results

Coding (Release) (1)

Coding (Release) (1 results found)

BAA32129  Homo sapiens (human) alkalin phosphatase
View all 1 results

Figure 19. Fiche descriptive de la banque des données EMBL, qui indique la partie
codante de la séquence d’Alkalin phosphatase.

Nous sommes assurés que cette partie codante commence par le codon ATG qui est le

codon initiateur de la traduction. Ce dernier code pour la méthionine.

BN B LS e

Contact Helpdesk =

Coding: BAA32128.1

Homo sapizns (human) alkalin phosphatase

view: TEXT FASTA XML Download: XML FASTA TEXT

Organism Molecule type Topology Data class Taxanomic Division
Homa szpizns mRHA lingar sTD HUM

Sequence length Sequence Version

1,575 1

Lineage

Eukaryota, Metazoa, Chordata, Craniata, Vertebrata, Euteleostomi, Mammalia, Eutheria, Euarchontoglires, Primates, Haplorrhini, Catarrhini. Hominidae, Homo

Mavigation Overview Source Featura(s) Sequence Publications Submission Details Identical Sequences

Overview ——Forward strand 2,510

: L ]

Features F——Forwarnd strand 1,575 bp

b 1

177 o 1751 bp
source tHoma sapiens

o
cos e
variation

varialiurJ

Figure 20. llustration représente visualisation graphique de la partie codante.
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La figure suivante présente la partie codante de la séquence Alkalin phosphatase écrite

en forma Fasta.

>EMA | BasSzl120 | BAAI2A1Z29 .1 Homo sapiens {(human) alkalin phosphatase
AT AT T T A AT TC T TAGTAC TGS AT TGGCACCTECC T TACTAACTCCTTAGTECCA
A A A S A A A S T A A TACT G CAGAC AT G AT AGTAC AT TEAAATATECOO
LT EEAaG T T A A S T A A A S TEGCTAASAATETCATCATETTCCTESEGAGAT
EEGATGEETGTC TCCACAGTGACGEC TGOCCGCATCCTCAASEETCAGE TCCAC CAC AN
CCTEGGEAGEAGAC CAGEHC TGEAGATGEACAAGT TCCCCTTCETGGECCC TCTCCAMGACS
T AL A A AT GO AT CC L TEACAGSCSCCGSCAC G CAC OGO CTACCTE TS TESS
GBS CAATSAGGESC AT CETEEEES TAAGCSCAGCCACTEAGCETTCCOSGE TS O AAT
A A A A A E T CAC T AT OO TECSCTESGSEC CAAGSACSCTEESESALATIT
CATTESTEACCACCADSAGASTGALLD CCAC O CASOEGC OSSO CTACGOOC AT
TCGECTSACCEEoAC TGETAC TCAGALCAL TECOCCCTEAGGCCT TEAGSC CAGEGT
TOTAAGSACATCOOCC TACCASCTCAT TCASSEACATTGACSTGATCATGEEGS
EoTEGEC CEEAAATACATETACCCCALGE CTEATETGEASTATSAGAS TEACGEAS
S A CACEGECACEAGECTSEACEECCTE CTOETTEACACCTEEAAGAGSC TTCAAA
CCEAGATACAAGCACTOCCACTTCATLTESE CECaCGEaAC TOCTEACCCTTEACCOC
CACAATETEGACTACCTATTGEGETTTLCTTC CCASGEEACATECASTACGASCTEALC
A S EAA A ST A e A G T CAC T TOCGAGATEETGETESETEEC CATCCAGATCCTS
e EAAG A A A GC T TCTTCT TGO TEGTEGAASSAGS CAGAAT TEACCACEGEEC AT
AT Ea s oA A aGECCCTECATGAGGCEE T GEAGATEEACCEEECCATCEGT
S A S AT TEACC T T GG aALGAC A TCTEACCETEE T LA TEOEGEAC AT TOC
e T T TCACAT T TEGTEEATACAC O OGS TGEC A TCTATCTTTGETCTEECCCOC
AT G TGaAE TEA A A A G AaAESC T TCACTGCCATCC TS TATGECAATEEECCTEGC
T A S TG T E GG e G T EAAl CACAGaATGTCTCCATGETGEACTATGC TCACALC ST
T A S AT C T CTE TGO CCC TGO CACGAGAC CCACEECEEECAGEACETEECT
ETCT T T AA GG GO CCATGE G AT TECTECACSGCETCCACGAGTAGALAC TACETC
A G TEATE G CETATECAGCCTECATCGGEGC AT CTCEEC CACTETGCTOCTEOC
AT OGS A A TTEC T A T L TECTEC T CECTCTEEC O TCTACCCCCTS
AGCETCCTETTCOTGA

Figure 21. La partie codante de la séquence Alkalin phosphatase écrite en forma Fasta.

Cette séquence a été utilisée comme une donnée d’entrée pour le logiciel développé
sous forme d'une chaine de caracteres comme suit :

ADN="ATGATTTCACCATTCTTAGTACTGGCCATTGGCACCTGCCTTACTAACTCCTTAGTGCCAGAGAAAGAGA
AAGACCCCAAGTACTGGCGAGACCAAGCGCAAGAGACACTGAAATATGCCCTGGAGCTTCAGAAGCTCAACA
CCAACGTGGCTAAGAATGTCATCATGTTCCTGGGAGATGGGATGGGTGTCTCCACAGTGACGGCTGCCCGCAT
CCTCAAGGGTCAGCTCCACCACAACCCTGGGGAGGAGACCAGGCTGGAGATGGACAAGTTCCCCTTCGTGGC
CCTCTCCAAGACGTACAACACCAATGCCCAGGTCCCTGACAGCGCCGGCACCGCCACCGCCTACCTGTGTGGG
GTGAAGGCCAATGAGGGCACCGTGGGGGTAAGCGCAGCCACTGAGCGTTCCCGGTGCAACACCACCCAGGG
GAACGAGGTCACCTCCATCCTGCGCTGGGCCAAGGACGCTGGGAAATCTGTGGGCATTGTGACCACCACGAG
AGTGAACCATGCCACCCCCAGCGCCGCCTACGCCCACTCGGCTGACCGGGACTGGTACTCAGACAACGAGATG
CCCCCTGAGGCCTTGAGCCAGGGCTGTAAGGACATCGCCTACCAGCTCATGCATAACATCAGGGACATTGACG
TGATCATGGGGGGTGGCCGGAAATACATGTACCCCAAGAATAAAACTGATGTGGAGTATGAGAGTGACGAGA
AAGCCAGGGGCACGAGGCTGGACGGCCTGGACCTCGTTGACACCTGGAAGAGCTTCAAACCGAGATACAAGC
ACTCCCACTTCATCTGGAACCGCACGGAACTCCTGACCCTTGACCCCCACAATGTGGACTACCTATTGGGTTTCT
TCGAGCCAGGGGACATGCAGTACGAGCTGAACAGGAACAACGTGACGGACCCGTCACTCTCCGAGATGGTGG
TGGTGGCCATCCAGATCCTGCGGAAGAACCCCAAAGGCTTCTTCTTGCTGGTGGAAGGAGGCAGAATTGACCA
CGGGCACCATGAAGGAAAAGCCAAGCAGGCCCTGCATGAGGCGGTGGAGATGGACCGGGCCATCGGCCACG
CAGGCAGCTTGACCTCCTCGGAAGACACTCTGACCGTGGTCACTGCGGACCATTCCCACGTCTTCACATTTGGT
GGATACACCCCCCGTGGCAACTCTATCTTTGGTCTGGCCCCCATGCTGAGTGACACAGACAAGAAGCCCTTCAC
TGCCATCCTGTATGGCAATGGGCCTGGCTACAAGGTGGTGGGCGGTGAACGAGAGAATGTCTCCATGGTGGA
CTATGCTCACAACAACTACCAGGCGCAGTCTCCTGTGCCCCTGCGCCACGAGACCCACGGCGGGGAGGACGTG
GCCGTCTTCTCCAAGGGCCCCATGGCGCACCTGCTGCACGGCGTCCACGAGCAGAACTACGTCCCCCACGTGA
TGGCGTATGCAGCCTGCATCGGGGCCAACCTCGGCCACTGTGCTCCTGCCAGCTCGGCAGGCAGCCTTGCTGC
AGGCCCCCTGCTGCTCGCTCTGGCCCTCTACCCCCTGAGCGTCCTGTTCTGA'

Page 35



Chapitre 04 : Résultats et discussions

ADN =
'ATGATTTCACCATTCTTAGTACTGGCCATTGGCACCTGCCTTACTAACTCCTTAGTGCCAGAGAAAGAGAAAGA
CCCCAAGTACTGGCGAGACCAAGCGCAAGAGACACTGAAATATGCCCTGGAGCTTCAGAAGCTCAACACCAAC
GTGGCTAAGAATGTCATCATGTTCCTGGGAGATGGGATGGGTGTCTCCACAGTGACGGCTGCCCGCATCCTCA
AGGGTCAGCTCCACCACAACCCTGGGGAGGAGACCAGGCTGGAGATGGACAAGTTCCCCTTCGTGGCCCTCTC
CAAGACGTACAACACCAATGCCCAGGTCCCTGACAGCGCCGGCACCGCCACCGCCTACCTGTGTGGGGTGAAG
GCCAATGAGGGCACCGTGGGGGTAAGCGCAGCCACTGAGCGTTCCCGGTGCAACACCACCCAGGGGAACGA
GGTCACCTCCATCCTGCGCTGGGCCAAGGACGCTGGGAAATCTGTGGGCATTGTGACCACCACGAGAGTGAA
CCATGCCACCCCCAGCGCCGCCTACGCCCACTCGGCTGACCGGGACTGGTACTCAGACAACGAGATGCCCCCT
GAGGCCTTGAGCCAGGGCTGTAAGGACATCGCCTACCAGCTCATGCATAACATCAGGGACATTGACGTGATCA
TGGGGGGTGGCCGGAAATACATGTACCCCAAGAATAAAACTGATGTGGAGTATGAGAGTGACGAGAAAGCC
AGGGGCACGAGGCTGGACGGCCTGGACCTCGTTGACACCTGGAAGAGCTTCAAACCGAGATACAAGCACTCC
CACTTCATCTGGAACCGCACGGAACTCCTGACCCTTGACCCCCACAATGTGGACTACCTATTGGGTTTCTTCGA
GCCAGGGGACATGCAGTACGAGCTGAACAGGAACAACGTGACGGACCCGTCACTCTCCGAGATGGTGGTGGT
GGCCATCCAGATCCTGCGGAAGAACCCCAAAGGCTTCTTCTTGCTGGTGGAAGGAGGCAGAATTGACCACGG
GCACCATGAAGGAAAAGCCAAGCAGGCCCTGCATGAGGCGGTGGAGATGGACCGGGCCATCGGCCACGCAG
GCAGCTTGACCTCCTCGGAAGACACTCTGACCGTGGTCACTGCGGACCATTCCCACGTCTTCACATTTGGTGGA
TACACCCCCCGTGGCAACTCTATCTTTGGTCTGGCCCCCATGCTGAGTGACACAGACAAGAAGCCCTTCACTGC
CATCCTGTATGGCAATGGGCCTGGCTACAAGGTGGTGGGCGGTGAACGAGAGAATGTCTCCATGGTGGACTA
TGCTCACAACAACTACCAGGCGCAGTCTCCTGTGCCCCTGCGCCACGAGACCCACGGCGGGGAGGACGTGGC
CGTCTTCTCCAAGGGCCCCATGGCGCACCTGCTGCACGGCGTCCACGAGCAGAACTACGTCCCCCACGTGATG
GCGTATGCAGCCTGCATCGGGGCCAACCTCGGCCACTGTGCTCCTGCCAGCTCGGCAGGCAGCCTTGCTGCAG
GCCCCCTGCTGCTCGCTCTGGCCCTCTACCCCCTGAGCGTCCTGTTCTGA'
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Ensuite, elle va étre traduite en protéine par le logiciel développé comme suit :

Met lle lle Ser Pro Phe Leu Val Leu Ala lle Gly Thr Cys Leu Thr Asn Ser Leu Val Pro Glu Lys Glu Lys Asp
Pro Lys Tyr Trp Arg Asp Gln Ala Gin Glu Thr Leu Lys Tyr Ala Leu Glu Leu Gln Lys Lew Asn Thr Asn Val Al
Lys Asn Val lle Met Phe Leu Gly Asp Gly Met Gly Val Ser Thr Val Thr Ala Ala Arg lle Leu Lys Gly Gln Leu
His His Asn Pro Gly Glu Glu Thr Arg Leu Glu Met Asp Lys Phe Pro Phe Val Ala Leu Ser Lys Thr Tyr Asn
Thr Asn Ala Gln Val Pro Asp Ser Ala Gyl Thr &la Thr Ala Tyr Leu Cys Gly Val Lys Ala Asn Glu Gly Thr Val
Gly Val Ser Ala Ala Thr Glu Arg Ser Arg Cys Asn Thr Thr Gln Gly Asn Glu Val Thr Ser lle Leu Arg Trp Ala
Lys Asp Ala Gly Lys Ser Val Gly lle Val Thr Thr Thr Arg Val Asn His Ala Thr Pro SerAla Ala Tyr Ala His Ser
Ala Asp Arg Asp Trp Tyr Ser Asp Asn Glu Met Pro Pro Glu Ala Leu Ser Gl Gly Cys Lys Asp lle  Ala Tyr
Gln Leu Met His Asn lle Arg Asp lle Asp Val lle Met Gly Gly Gly Arg Lys Tyr Met Tyr Pro Lys Asn Lys Thr
AspVal Glu Tyr Glu Ser Asp Glu Lys Ala Arg Gly Thr Arg Leu Asp  Gly Leu Asp Leu Val Asp Thr Trp Lys
Ser Phe Lys Pro Arg Tyr lys His Ser His Phe lle Trp Asn Arg Thr Glu Leu Leu Thr Leu Asp Pro His Asn Val
Asp Tyr Leu Leu Gly Phe Phe Glu Pro Gly Asp Met Gln Tyr Gu Leu Asn Arg Asn Asn Val thr Asp Pro Ser
Leu Ser Glu Met Val Val Wal Ala lle Gln lle leu Arg Lys Asn Pro lys Gly Phe Phe Leu Lew Val Glu Gly Gly
Arg lle Asp His Gly His His Glu Gly Lys Ala Lys Gln Ala Leu His Glu Ala Val Glu Met Asp Arg Ala lle Gly
His Ala Gly Ser Leu Thr Ser Ser Glu Asp Thr Leu Thr Val Val Thr Ala Asp his Ser His Val Phe Thr Phe Gly
Gly Tyr Thr Pro Arg Gly Asn Ser lle Phe Gly Leu Ala Pro Met Leu Ser Asp Thr Asp Lys Lys Pro Phe Thr
Ala lle Leu Tyr Gly Asn Gly Pro Gly Tyr Lys Wal Val Gly Gly Glu Arg Glu Asn Val Ser Met Val Asp Tyr Ala
His Asn Asn Tyr Gln Ala Gln Ser Pro Val Pro Leu Arg His Glu Thr His Glu Gly Glu Asp val Al Val phe Ser
Lys Gly Pro Met Ala His Leu Leu His Gly Val His Glu Gln Asn Tyr Val Pro His Val Met Ala Tyr Ala Ala Cys
lle Gly Ala Asn Leu Gly His Cys Ala Pro Ala Ser Ser Ala Gly Ser Leu Ala Ala Gly Pro Leu Leu Leu Ala Leu
Ala Leu tyr Pro Lew ser Val lew Phe Stop

Figure 22. La ségquence protéique, qui représente la traduction issue de la sequence de
I’Alkalin par le logiciel, en séquence peptidique en trois lettres.
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'MISPFLVLAIGTCLTNSLVPEKEKDPKYWRDQAQETLKYALELOKLNTNVAKNVIMFLGDGMGVSTVTAARILKGQ
LHHNPGEETRLEMDKFPFVALSKTYNTNAQVPDSAGTATAYLCGVKANEGTVGVSAATERSRCNTTQGNEVTSILR
WAKDAGKSVGIVTTTRVNHATPSAAYAHSADRDWYSDNEMPPEALSQGCKDIAYQLMHNIRDIDVIMGGGRKY
MYPKNKTDVEYESDEKARGTRLDGLDLVDTWKSFKPRYKHSHFIWNRTELLTLDPHNVDYLLGFFEPGDMQYELN
RNNVTDPSLSEMVVVAIQILRKNPKGFFLLVEGGRIDHGHHEGKAKQALHEAVEMDRAIGHAGSLTSSEDTLTVVT
ADHSHVFTFGGYTPRGNSIFGLAPMLSDTDKKPFTAILYGNGPGYKVVGGERENVSMVDYAHNNYQAQSPVPLRH
ETHGGEDVAVFSKGPMAHLLHGVHEQNYVPHVMAYAACIGANLGHCAPASSAGSLAAGPLLLALALYPLSVLF'

W
b
w
"

i

'MISPFLVLAIGTCLTNSLVPEKEKDPKYWRDQAQETLKYALELOQKLNTNVAKNVIMFLGDGMGVSTVTAARILKGQ
LHHNPGEETRLEMDKFPFVALSKTYNTNAQVPDSAGTATAYLCGVKANEGTVGVSAATERSRCNTTQGNEVTSILR
WAKDAGKSVGIVTTTRVNHATPSAAYAHSADRDWYSDNEMPPEALSQGCKDIAYQLMHNIRDIDVIMGGGRKY
MYPKNKTDVEYESDEKARGTRLDGLDLVDTWKSFKPRYKHSHFIWNRTELLTLDPHNVDYLLGFFEPGDMAQYELN
RNNVTDPSLSEMVVVAIQILRKNPKGFFLLVEGGRIDHGHHEGKAKQALHEAVEMDRAIGHAGSLTSSEDTLTVVT
ADHSHVFTFGGYTPRGNSIFGLAPMLSDTDKKPFTAILYGNGPGYKVVGGERENVSMVDYAHNNYQAQSPVPLRH
ETHGGEDVAVFSKGPMAHLLHGVHEQNYVPHVMAYAACIGANLGHCAPASSAGSLAAGPLLLALALYPLSVLF'

Figure 23. La séquence protéique, qui représente la traduction issue de la séquence

d’Alkalin par le logiciel, en séquence peptidique en 1 symbole.

D’autre part, nous prenons la séquence protéique qui représente la traduction de la
partie codante de la séquence Alkalin phosphatase et qui se trouve dans la banque EMBL. La

figure suivante représente la séquence de cette protéine.

MISPFLVLAIGTCLTHNSLVPEKEK DPKYHRDQAQETLEYALE LOKLNTRVAKNVIMF LGDEMEVS TVTAARL LKGQLHHN
PGEETRLEMDKFPFVALSKTYNTNAQWPDSAGT ATAY LCGVKANEGTVAVSAATERSRENTTOGN EVTSILRHAKDAGKS
VEIVTTTRVNHATPSAAYAHSADRDWY SDN EMPPEALSQGCK DT AYQLMHN IRDIDYIMGGGRKYMYPENK TOVEYESDE
FARGTRLOGLDLVDTWE SFEPRYKHSHF IWNRTELLT LDPHNVDY LLGF FEPGDMOYELNRANVTDPSLSEMWYVATQLL
RENPKGFFLLVEGERIDHGHHEGK AKQALHEAYENDRATIGHAGS LTSSEDT LTW TADHSHYF TFGEYTPRGNS IFGLAP
MLEDTDEKPF TAILYGNGPGYEVYEGEREN Y SMVDYAHNNYQAQSPVP LRHETHGGEDVAVFS KGPMAHLLHGVHEQNYY
PHVMAYALCTGANLGHCAPASSAGSLAAGPLLLALALYPLSVLF

Figure 24. La séquence protéique, qui représente la traduction issue de la séquence de

I’Alkalin par le logiciel, d’apres la banque de données EMBL.
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Enfin, nous avons comparé la séquence protéique qui se trouve dans la banque EMBL
avec celle que nous avons obtenue a partir du logiciel développé en utilisant le logiciel
d’alignement CLUSTAL OMEGA.

La figure suivante représente I’interface du logiciel Clustal Omega.

Clustal Omega

Input form Help & Documentation Bioinformatics Tools FAG rShare

Tools = Multiple Sequence Alignment = Clustal Cmega

Multiple Sequence Alignment

Clustal Omega is a new multiple sequence alignment program that uses seeded guide trees and HMM profile-profile technigues to generate alignments between three
or more sequences. For the alignment of two sequences please instead use our pairwise sequence alignment toals.

Important note: This tool can align up to 4000 sequences or a maximum file size of 4 MB.
STEFP 1 - Enter your input sequences

Enter or paste a set of

PROTEIN

sequences in any supporied format:

Figure 25. L’interface du logiciel Clustal Omega.

Nous obtenons le résultat suivant :

H EMBL-EBI Services Training Industny

Clustal Omega

Help & Documentation Bioinformatics Tools FAC
m Result Summary | | Phylogenetic Tree || Submission Details

Download Alignment File | | Show Colors || Wiew result with Jalview | Send to Simple Phylogeny | Send to Myiew

CLUSTAL O{1.2_4) multiple sequence alignment

prol
proz

prol
pro

prol
pro ATERSRCMTTOGNEVTS ILRE

prol DIAYQLMHNIRDID!

pro A AWQLMHNIRDID g 3 s 248

prol
pro

prol
pro

Brol
pro

mrol GPHAHLLHGWHEQNYY A58
GPHAHLLHGWHEQNYY A58

pro

prol
pro

Figure 26. Le résultat du Clustal Omega qui indique I’identité entre les deux protéines.
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Nous remarquons qu’il existe une ressemblance parfaite (a 100%). Ceci confirme que
la séquence protéique qui se trouve dans la banque EMBL est la méme séquence que nous
avons obtenue a partir du logiciel développé.

Finalement, nous avons confirmé que notre logiciel donne des résultats corrects.

1.2. Lavalidation

La validation est une activité qui vérifie que la conception du produit satisfait a
I’'usage auquel il est destiné (le logiciel doit faire ce dont I’utilisateur a besoin).

Notre objectif est de construire un logiciel capable de calculer la traduction des
nouvelles séquences ADN qui ne sont pas encore découvertes.

Dans la biologie, une séquence imaginaire est dite chimeére. Cette séquence est
construite comme suit :

Premiérement, nous construisons a partir d’une combinaison des bases (A, T, G et C)
une séquence qui contient un nombre de bases supérieur ou égal a 300 bases.

Deuxiémement, nous vérifions que cette séquence n’est pas encore découverte. Pour
ce faire, nous vérifions que cette séquence ne se trouve pas dans les banques des données (elle
n’est pas identifiée) et il n’existe pas de ressemblances entre cette séquence et les séquences
existantes.

La séquence suivante représente un exemple d’une séquence chimeéres.

ATGGTATATGTACGTCCCGTCACGACTCTAACTCGTGTCATCGTCAGTCGTCAGTTGTCGATGLGTAGCTGCAL
GTGCAGTACGATGACTACGTATTGCTACATGATGCGTATGTGCTACAAACCCGGGTTTACGTGCATGATGGGE
CCTATCATGCGACGTACGACGACGGCAGCAGTCGTCGCAAAATCATACAAAGCAGGGCTATACTCACGTGCTC
GACCGGGTACAATCTGCTGGGACAAGAATTTCCCTGCGACGGCAATTTTACCGGCGGGGAAACCCGTAATGC
GACGTAGTAAATTTGGGCCCCCGGGCTTGGATGTAGTGCCGCGCAGCCGACGTGCTGTTATGAAGAATAACG
ATGCAACAGCGTACTGTATGGCCTACTGGGCCTACTGTAGTGCAAAATGCGCGATATTACGCTGCCGCAGATT
CAAATTTGGGLLCTACCGAATGGTGGALTGGGELCCGTACTCCTTGGLTGGETGGETTATCGLGLGGAGLAG
TTCCTTCGACGGGGCACCCTTTCCCAAATGTAATAAATTTGTCGTCCAAAGTACGGCACAGCAGCAGCCGACG
ATGTTTTTCTGTTGCGCTGCCGCAGCGAACAATGGCGATCCCCCTCCACCGCCACAGCGATCAGTCGTTGTAGG
GGTCACGGCAATGCGAAAACCCGGGEGECAAACGCAGCAGCAGCAGCCCGCAGCAGCAAACGACGCAGCAGCA
GTGA

Figure 27. Exemple d’une séquence chimere.

Nous introduisons la séquence chimére dans le programme BLAST (Basic local
alignement Search tool). Ce dernier nous permet de retrouver rapidement dans des bases de
données, les séquences répertoriées ayant des zones de similitude avec cette sequence

chimere.
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Nous choisissons de blaster notre sequence avec des séquences du gene codant
I’ARN16S bactérien.

Choose Search Set

Database Human genemic + franscript 'Mouse genomic + transcript '® Others (nr etc.):

| 165 ribosomal RNA sequences (Bacteria and Archaga) Te
Organism
Optional exclude | F

Enter organism common name, binomial, or tax id. Only 20 top taxa will be shown g

Limit to Sequences from type material
Optional _
Entrez Query Youllflfy Create custom database ¥
Optional Enter an Entrez query to limit search @

Program Selection

Optimize for Highly similar sequences (megablast)
More dissimilar sequences (discontiguous megablast)
* Somewhat similar sequences (blastn)
Choose a BLAST algorithm &

:_,- BLAST \', Search database 165 ribosomal RNA sequences (Bacteria and Archaea) using Blastn {Optimize for somewhat similar sequences)
| ST —
¥/ Show results in a new window

(#)Algorithm parameters Note: Parameter values that differ from the default are highlighted in yellow and marked with + sign

Figure 28. L’interface du logiciel BLAST.

Nous obtenons le résultat suivant :

Distribution of the top 1 Blast Hits on 1 subject sequences &
Mouse over to see the title, click to show alignments

Color key for alignment scores
W40 W 40-50 W 50-80 M s0-200 =200
I I I I IlIIIIWI I I I
1 100 200 300 400 500 600 700

Figure 29. lllustration représente le résumé graphique de la sequence chimeére dans le
logiciel BLAST.
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i1 Alignments o}
. Max  Total Query| E Per. :
Description Accession
> Score Score Cover value Ident
Streptococcus gallinaceus strain CCUG 42692 168 ribosomal RNA, partial sequence 337 337 3% 14 8571% NR_0254531
() Alignments
[BlDownload v GenBank Graphics 4 Descriptions

Streptococcus gallinaceus strain CCUG 42692 165 ribosomal RNA, partial sequence
Sequence ID: NR_025453 1 Length: 1502 Number of Matches: 1

Range 1: 145 to 172 GenBank Graphics
Score Expect Identities Gaps Strand
33.7 bits(36) 1.4 24/28(86%) 0/28(0%) Plus/Plus

Query 561 TACGGCACAGCAGCAGCCGACGCATGTT 583

Sbjct 145 TACCGCATAACAGCAGCCGACACATGTT 172

Figure 30. lllustration qui représente le pourcentage de I’identité de la sequence chimere

avec les séquences naturelles dans le logiciel BLAST.

Alors, le pourcentage 85,71% nous montre que la séquence chimeére est trés éloignée
de streptococcus gallinaceus strain. Donc, elle ne ressemble a aucune séquence dans les bases
des données.

Par conséquent, nous confirmons que cette séquence est une séquence chimere qui
n’existe encore pas parmi les séquences répertoriées.

Troisiemement, nous exécutons le logiciel développé sur cette séquence. La séquence
protéique suivante représente la traduction de la séquence chimere vue précédemment en

utilisant le logiciel développé.

Met Val Tyr Val Arg Pro Val Thr Thr Leu Thr Arg Val lle Val Ser Arg Gin Leu Ser Met
Arg Ser Cys Thr Cys Ser Thr Met Thr Tyr Cys Tyr Met Met Arg Met Cys Tyr Lys Pro
Gly Phe Thr Cys Met Met Gly Pro lle Met Arg Arg Thr Thr Thr Ala Ala Val Val| Ala Lys
Ser Tyr Lys Ala Gly Leu Tyr Ser Arg Ala Arg Pro Gly Thr lle Cys Trp Asp Lys Asn Phe
Pro Ala Thr Ala lle LeuPro Ala Gly Lys Pro Val Met Arg Arg Ser Lys Phe Gly Pro Pro
Gly Leu Asp Val Val Pro Arg Ser Arg Arg Ala Val Met Lys Asn Asn Asp Ala Thr Ala Tyr
Cys Met Ala Tyr Trp Ala Tyr Cys Ser Ala Lys Cys Ala lle Leu Arg Cys Arg Arg Phe Lys
Phe Gly Pro Tyr Arg Met Val Asp Trp Gly Pro Tyr Ser Leu Ala Gly Trp Val lle Ala Arg
Ser Ser Ser Phe Asp Gly Ala Pro Phe ProLys Cys Asn Lys Phe Val Val GIn Ser Thr Ala
GIn GIn GIn Pro Thr His Val Phe Leu Leu Arg Cys Arg Ser Glu GIn Trp Arg Ser Pro Ser
Thr Ala Thr Ala lle Ser Arg Cys Arg Gly His Gly Asn Ala Lys Thr Arg Gly Lys Arg Ser Ser
Ser Ser Pro GIn GIn GIn Thr Thr Gin GIn GIn Stop

Figure 31. Séquence protéique représente la traduction de la séquence chimere par le

logiciel développé en trois lettres.
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la ségquence pro codée en 1 symbole

vd =

"MVYVRPVTTLTRVIVSRALSMRSCTCSTMTTYCY MMRMCYKPGFTCMMGPIMRRTTTAAVVAKSYKAGLYSRA
RPGTICWDKNFPATAILPAGKPVMRRSKFGPPGLDVVPRSRRAVMKNNDATAYCMAYWAYCSAKCAILRCRRFKF

GPYRMYDWGPYSLAGWVIARSSSFDGAPFPKCNKFVVQSTAQQQOPTHVFLLRCRSEQWRSPSTATAISRCRGHG
NAKTRGKRSSSSPQQQTTQOQ

Figure 32. Séquence protéique qui représente la traduction de la séquence chimeére par

le logiciel en un seul symbole.

Par ailleurs, nous introduisons cette séquence protéique dans le programme BLAST

pour I’identifier.

)
BLAST » blastp suite Home  RecentResults

Standard Protein BLAST

blastn | blastp | blastx | tblastn | tblastx |

BLASTP programs search protein databases using a protein query. more...
Enter Query Sequence Freg ? §3 protein queny

Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) &

MVYVRPYTTLTRVIVSRQLSMRSCTCSTMTTYCYMMRMCYKPGFTCMMGPIMRRTTTAAVVAKSYKAGLYSRARPG

]

lear Query subrange L7

TICWDKNFPATATLPAGKPVMRRSKFGPPGLOVVPRSRRAVHKNNDAT AYCMAYIAYCS AKCATLRCRRFKFGPYR From
MVDWGPYSLAGHVIARSSS FDGAPFPKCNKFVWQSTAQQQPTHYF LLRCRSEQURS PSTATATSRCRGHGNAKTRG
KRSS55PQQQTTQRQ
To
5
Or, upload file

Choisir un fichier |Aucun fichier choisi &
Job Title

Enter a descriptive fitle for your BLAST search &

Align two or more sequences &

Figure 33. lllustration de la séquence protéique dans le programme BLAST.
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Nous obtenons le résultat suivant :

8 '
BLAST » blastp suite » RID-H28BWRES014 Home  RecentResults  Saved Strategies  Help

BLAST Results
Edit and Resubmit  Save Search Strategies  » Formatting options ~ »Download
YoullTTT) How to read this page  Blast report description Click here to see the new BLAST results page

Job fitle: Protein Sequence

R

=

D H2BBWREB014 (Expires on 06-26 03:16 am)

Query ID Idl|Query_189011 Database Name nr
Description None Description  All non-redundant GenBank CDS
Molecule type amino acid translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF excluding
Query Length 243 environmental samples from WGS projects

Program BLASTP 2.9.0+ P Citation

‘ © No significant similarity found. For reasons why,click here ‘

Other reports: P Search Summary

Figure 34. Le résultat de ressemblance de la séquence protéique dans le programme
BLAST.

Ce résultat nous confirme que le logiciel développé est un logiciel qui permet de
traduire des séquences méme si elles n’existent pas naturellement et méme si elles n’avaient
pas déja eté. Donc, c’est pourquoi méme quand les banques de données sont incapables de
nous donner une issue, le logiciel nous donne une idée sur la protéine qui peut étre construite

par une séquence chimere.

2. Comparaison avec les logiciels existants

Il existe des logiciels qui font la traduction des séquences nucléiques en protéines.
Selon la littérature ce, le logiciel BLAST, le logiciel Anagéne et le logiciel développé par
Mehdi et Meziani (2018) représentent le sujet de comparaison avec le logiciel que nous avons
développé. :

2.1. BLAST

BLAST fait la traduction de facon indirecte ou nous pouvons introduire une sequence
naturelle (existe dans les banques des données). Il fait la recherche dans les banques des
données pour trouver une séquence qui se ressemble a la sequence introduite. Ensuite, il va

extraire la traduction a partir de la fiche descriptive de la séquence introduite.
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Par contre, quand on a introduit une séquence chimere (n’existe pas dans les banques
des données), il ne donne aucun résultat.

Alors, nous confirmons que le principe de fonctionnement du BLAST n’est pas la
modélisation (ne simule pas le processus naturel). Par contre, le principe de fonctionnement
de notre logiciel est la modélisation qui simule le principe de fonctionnement de traduction
naturelle des séquences d’ADN en protéines : nous introduisons la séquence d’ADN. Cette

derniére va étre traduite en protéines sans passer par la recherche sur les banques des données.

2.2. Anagéne

Anagene est un logiciel d’analyse de séquences nucléiques et protéiques. Il comporte
une banque de données et différents outils d’analyse et de traitement des données. Parmi les
traitements qu’Anagene peut effectuer, la traduction de I’ADN en protéines. Ce programme
nécessite 1’intervention de I’utilisateur a chaque étape de la traduction. Il demande a
I’utilisateur d’introduire la séquence ADN pour faire la transcription. Puis, il demande a
I’utilisateur d’introduire la séquence ARN messager pour faire la traduction. Nous
remarquons deux défauts dans ce logiciel. Le premier est qu’il nécessite I’intervention de
I’utilisateur a chaque étape. Le deuxiéme est qu’il n’effectue pas 1’étape de la maturation (a
partir de ’ARN messager, il fait la traduction). Alors, I’utilisateur peut introduire une
séquence d’ARN messager ou le nombre de bases n’est pas un diviseur de 3. Dans ce cas, la
traduction sera impossible.

Par contre, le logiciel développé ne nécessite pas l’intervention de 1’utilisateur a
chaque étape. La traduction se fait automatiquement. D’autre part, le logiciel développé

effectue 1’étape de la maturation.

2.3. Logiciel développé par Mehdi et Meziani (2018)

Mehdi et Meziani (2018) ont développé un logiciel qui simule la traduction
automatique d’ADN en protéines. Dans ce qui suit, nous discutons des améliorations que nous
avons apportées sur ce logiciel.

Premierement, ils ont vérifié le logiciel par I’exploitation des séquences naturelles et
issues des banques de données. Nous remarquons qu’ils ont fait sortir la région codante depuis
la fiche descriptive de la séquence complete. De ce fait, elles ont trouve la région codante
manuellement. Elles ont détecté la base ou commence le codon start et la base ou se termine

le codon stop comme dans la figure suivante :
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1 aggcctggaa agcggagcct gagccgcoccat gagcagcaag aagatagaaa cgtacgtcta
61 acctgagcaa cttgccctcc atggasagage tgggaaggtg ggctgaggegt cgagggstcco
121 asagagacta gagggttitggg gtccgggctg ggasagcgac ttgctctgtc aggasgctgs
181 actctctctg gctggtcatt gctgagctga cacttgtaca gaccggegaga gggcaaatgt
241 gaggEcgeggcc tggaggacag acagggcctg ctggtggcac catgagctga gcgagacacc
301 tgagagcgag gaccctgctc tgctccctgc tgggaccaiasaT i Tl laaaaaTars
ElISSElaaggctgctg gEctctctca atggcacctc cccagccacc cctcacttcg agctggctgd
ErSEllcaaccagacc gggccccgegt gocctggaget gtccattccc aacgggctgt tcctcagcocct
481
541
691
I 3Wleccaggctgct gtggtgcagc agctggacga catcattgac gtgctcatct gtggttccat
pFsSlegstatccagec ctctgcttccoc tgggcgccat cgoccgtggac cgctacctct ccatcttcta
g3 Slcgcgctgecga taccacagca tcgtcacact cccgcocgggceg tggcgggcca tctcoccgctat]
IS Blctggegtggct agcgtcctct ccagcacgect cttcattgcc tactacaatc acacggcce
ElBllcctgctttgt cttgtcagct tctttgtagc catgctggtg ctcatggcag tgctgtacsg

- cactccgtc caccagggct ttggcctcaa gggcgctgocc acactcacta tcctgctgesl
I SElcattttcttt ctctgctgegeg gccccttctt cttgcacctc tcactcatgg tcctctgcoccc

PSSt caacaccccec atctgtgegct gecgtctttca gaacttcaac ctcttcctca ccctcatcat
pPlsllctgcaactcc atcattgacc ccttcatcta cgcoccttccocgec agccaggagc tcoccocgaaagac
1261 e A At AT Lme  a  nAmme AT MR EESCtEgCcagg cttgaggcca gggtgctgec

Figure 35. Représentation de la région codante a partir d’une séquence d’ADN
compléte (Mehdi et Meziani, 2018).

Malgré qu’elle existe explicitement la partie codante dans la fiche descriptive comme

dans la figure suivante.

Alkalin phosphatase |

Exemples: BNODILGE histone Az

Seguenee

Home | Search & Browse - Submit & Update - Software About ENA  Support

Search results for Alkalin phosphatase Show more data from EMBL-EBI I

Sequence

Sequence (Release) (1) Sequence (Release) (1 results found)

AB011406  Homo sapiens mRNA for alkalin phosphatase, complete cds.

Coding View all 1 results

Coding (Release) (1)

Coding (Release) (1 results found)

BAA32129 Homo sapiens (human) alkalin phosphatase
View all 1 results

Figure 36. Fiche desciptive de P"EMBL qui représente la région codante de Alkain
Phosphatase.

la facon de prendre la région codante (manuelle) provoque beaucoup de risques. A
titre d’exemple, le risque de faire des erreurs (comme prendre des bases en plus) et qui

n’appartient pas a la partie codante ou bien obtenir une partie codante incompléte.
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Par contre, dans notre travail, nous extraiyons la partie codante a partir de la fiche
descriptive de la coding sequence et pas a partir de la fiche descriptive de la séquence elle-
méme.

Deuxiément, le logiciel développé par Mehdi et Meziani (2018) permet d’afficher la

protéine avec le code en 3 lettres de chaque acide amine. Comme dans la figure suivante :

Met lle lle Ser Pro Phe Leu Val Leu Ala lle Gly Thr Cys Leu Thr Asn Ser Leu Val Pro Glu Lys Glu Lys Asp
Pro Lys Tyr Trp Arg Asp Gln Ala Gln Glu Thr Leu Lys Tyr Ala Leu Glu Leu Gln Lys Lew Asn Thr Asn Val Al
Lys Asn Val lle Met Phe Leu Gly Asp Gly Met Gly Val Ser Thr Val Thr Ala Ala Arg lle Leu Lys Gly Gln Leu
His His Asn Pro Gly Glu Glu Thr Arg Leu Glu Met Asp Lys Phe Pro Phe Val Ala Leu Ser Lys Thr Tyr Asn
Thr Asn Ala Gln Val Pro Asp Ser Ala Gyl Thr Ala Thr Ala Tyr Leu Cys Gly Val Lys Ala Asn Glu Gly Thr Val
Gly Val Ser Ala Ala Thr Glu Arg Ser Arg Cys Asn Thr Thr Gln Gly Asn Glu Val Thr Ser lle Leu Arg Trp Ala
Lys Asp Ala Gly Lys Ser Val Gly lle Val Thr Thr Thr Arg Val Asn His Ala Thr Pro SerAla Ala Tyr Ala His Set
Ala Asp Arg Asp Trp Tyr Ser Asp Asn Glu Met Pro Pro Glu Ala Leu Ser Gln Gly Cys Lys Asp lle  Ala Tyr
GIn Leu Met His Asn lle Arg Asp lle Asp Val lle Met Gly Gly Gly Arg Lys Tyr Met Tyr Pro Lys Asn Lys Thr
Asp Val Glu Tyr Glu Ser Asp Glu Lys Ala Arg Gly Thr Arg Leu Asp  Gly Leu Asp Leu Val Asp Thr Trp Lys
Ser Phe Lys Pro Arg Tyr lys His Ser His Phe lle Trp Asn Arg Thr Glu Leu Leu Thr Leu Asp Pro His Asn Val
Asp Tyr Leu Leu Gly Phe Phe Glu Pro Gly Asp Met Gin Tyr Qu Leu Asn Arg Asn Asn Val thr Asp Pro Ser
Leu Ser Glu Met Val Val Val Ala lle Gln lle leu Arg Lys Asn Pro lys Gly Phe Phe Leu Leu Val Glu Gly Gly
Arg lle Asp His Gly His His Glu Gly Lys Ala Lys GlIn Ala Leu His Glu Ala Val Glu Met Asp Arg Ala lle Gly
His Ala Gly Ser Leu Thr Ser Ser Glu Asp Thr Leu Thr Val Val Thr Ala Asp his Ser His Val Phe Thr Phe Gly
Gly Tyr Thr Pro Arg Gly Asn Ser lle Phe Gly Leu Ala Pro Met Leu Ser Asp Thr Asp Lys Lys Pro Phe Thr
Ala lle Leu Tyr Gly Asn Gly Pro Gly Tyr Lys Val Val Gly Gly Glu Arg Glu Asn Val Ser Met Val Asp Tyr Ala
His Asn Asn Tyr Gln Ala Gln Ser Pro Val Pro Leu Arg His Glu Thr His Glu Gly Glu Asp val Al Val phe Ser
Lys Gly Pro Met Ala His Leu Leu His Gly Val His Glu Gln Ask Tyr Val Pro His Val Met Ala Tyr Ala Ala Cys
lle Gly Ala Asn Leu Gly His Cys Ala Pro Ala Ser Ser Ala Gly Ser Leu Ala Ala Gly Pro Leu Leu Leu Ala Leu
Ala Leu tyr Pro Leu ser Val leu Ple Stop

Figure 37 . Modélisation de la séquence d’ADN ( alkain phosphatase) en protéine par le
logiciel développé par (Mehdi et Meziani, 2018).

Mais, dans les banques de données les protéines sont representées avec le code en
une seule lettre pour chaque acide aminé. De ce fait, comment elle a effectué¢ 1’alignement
entre la séquence protéique obtenue par le logiciel et la protéine issue de la banque pour
vérifier que le logiciel donne des résultats non erronés. Donc, nous constatons, 1’alignement a

été fait manuellement.
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Par contre, le logiciel que nous avons développé permet d’afficher la protéine en deux
modes :

1- avec le code en 3 lettres de chaque acide aminé afin que la protéine devienne lisible
pour I’utilisateur humain.

2- avec le code en une seule lettre pour acide aminé afin que la protéine devienne
exploitable par les logiciels tels que les logiciels d’alignement et elle devient
compatible avec 1’affichage des séquences enregistrées dans les banques de données.
D’autre part, pour vérifier que la protéine obtenue par le logiciel, qui représente la

traduction d’une séquence ADN naturelle, est la méme protéine de cette séquence ADN, qui
est issue de la fiche descriptive de cette sequence ADN, nous avons exploité le logiciel
d’alignement Clustal Omega.

Troisiement, Mehdi et Meziani (2018) n’ont pas exécuté leur logiciel sur une
séquence chimere. Par contre, nous avons testé le logiciel développé sur des séquences
chiméres afin de prouver la capacité de notre logiciel de donner les résultats prévus pour les
séquences qui ne sont pas découvertes encore.

Quatriement, Mehdi et Meziani (2018) ont laissé [’utilisateur d’introduire une
séquence ADN qui ne satisfait pas les conditions d’une partie codante. Et comme le logiciel
n’est pas intelligent, il peut donner des résultats. Cependant, ces résultats n’ont pas de sens,
car la séquence ADN ne représente pas une partie codante sollicitée d’étre interprétée.

Cependant, dans notre logiciel, la séquence ADN doit vérifier les conditions d’une
partie codante et qui sont :

e Lataille de cette séquence doit étre supérieure a 300 Pb

e Lestrois premieres bases de cette séquence sont A, U, G

e Le nombre des bases de cette séquence est un nombre diviseur du nombre 3

e Les trois derniéres bases de cette séquence sont soit T, A, AouT,A,GouT,G,A.

e Lestriplets (T, A, A), (T, A, G) et(T, G, A) ne figurent pas au milieu de la séquence.

Avec ces conditions, nous garantirons que cette séquence méme elle n’est pas
découverte encore, mais elle peut étre découverte dans le futur. Ou bien, qu’elle donne
une séquence protéique, qui représente une enzyme salubre ou un médicament, alors on peut

produire cette séquence ADN dans le laboratoire (in vitro).
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Finalement, nous résumons le discours précédent sur la comparaison entre le logiciel
que nous avons développé et celui développé par Mehdi et Meziani (2018) de la fagon
suivante :

v Nous avons corrigé la vérification de leur logiciel.
v Nous avons corrigé la sortie (la fagon d’afficher la séquence protéine)

v Nous avons convergé vers la réalité par I’introduction de la séquence chimére.
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Conclusion générale

La bioinformatique est une discipline qui vise le traitement automatique de
I’information biologique.

Dans le cadre de ce travail de master, nous avons traité un probleme tres important en
bioinformatique celui de la traduction automatique des séquences d’ADN en protéines. C’est
la raison pour lagquelle nous avons développé un logiciel qui permet de traduire des séquences
d’ADN naturelles et des séquences d’ADN qui n’existent pas dans la nature en protéines.

Nous avons aussi présenté dans ce mémoire des logiciels qui permettent d’aligner et
de comparer plusieurs séquences nucléiques et protéiques. L’utilisation de ces logiciels nous a
aides a confirmer que notre logiciel donne des résultats corrects.

Nous avons construit des séquences chimeéres et a I’aide des logiciels d’alignement,
nous avons garanti que ces sequences ne sont pas encore découvertes.

Les résultats obtenus par 1’exécution du logiciel développé nous ont confirmé qu’il
permet de traduire des séquences méme si elles n’existent pas naturellement et méme Si elles
n’avaient pas été déja séquencées (parce qu’elles peuvent exister, mais elles ne sont pas
encore séquencées). Donc, c’est pourquoi méme quand les banques de données sont
incapables de nous donner une issue, ce logiciel nous donne une idée sur la protéine qui peut
étre construite par une séquence chimeére. La protéine qui est issue d’une séquence chimere
peut-étre une enzyme salubre ou un médicament. Alors, le logiciel développé peut nous
guider a produire les séquences ADN dans le laboratoire (in vitro) qui permet de produire des
enzymes salubres ou des médicaments. De ce fait, ce logiciel peut étre exploité dans les
domaines : pharmaceutique, cosmétique et industrie.

Enfin, aprés plusieurs comparaisons avec les logiciels qui font la traduction des
séquences ADN en séquences protéiques, on peut dire que notre logiciel possede la capacité
de simuler le processus naturel de la traduction des séquences d’ADN en protéines.

Comme perspectives, nous visons a compléter le logiciel de telle sorte, il devient
capable de détecter la partie codante a partir d’une séquence d’ADN compléte. Nous visons
aussi a améliorer le logiciel afin de simuler la génération des protéines produites par une

combinaison des génes.
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