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Résumeé

Ce travail a été realisé afin de mettre en évidence la modélisation informatique des données
biologiques. Cette modélisation permet d’exprimer a la machine le fonctionnement d’un processus
naturel. L objectif de ce travail est resumé dans le développement d’un programme qui permet de
générer virtuellement une séquence des acides aminés (protéines), a partir d’un géne a 1’aide d’un
modele de développement d’un logiciel. Ce dernier désigne toutes les étapes a suivre. La
vérification de la qualité du logiciel est la tdche qui rend le systeme capable de répondre aux

besoins visés.

Mots clés: ADN, Acides aminées, Protéines, Programme, Modélisation, Simulation.



Abstract

This work has been done to highlight the computer modelling of biological data. This modelling
allows expressing to the machine the functioning of a natural process. The objective of this work is
summarized in the development of a program that allows to generating virtually a sequence of
amino acids (proteins), from a gene using a software development model that identifies all the
steps to follow. The verification of the quality of the software is the task that makes the system

capable of meeting the intended needs.

Key words: DNA; Amino acid; Proteins; Program, Modelling, Simulation.
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Introduction

1. Contexte et Problématique

Au cours de ces derniéres années, la récolte de données en biologie a connu un boom
quantitatif, grace notamment au développement de nouveaux moyens techniques servant a
comprendre I'ADN et d’autres composants d’organismes vivants. Les scientifiques se sont
tournés vers les nouvelles technologies de 1’information, la rencontre entre la biologie

(processus naturel) et I'informatique, c'est ce qu'on appelle la bioinformatique.

La modélisation et la simulation informatique constituent une technique tres
importante : elle permet d’exprimer a la machine le fonctionnement d’un processus naturel
d’une part et d’améliorer les études sur ces processus naturels par 1’étre humain d’autre
part. Grace a la modélisation et a la simulation informatique, nous pouvons supposer des
choses qui ne sont pas vraiment existés dans la nature pour avoir des résultats probables.
Les simulations informatiques permettent aussi de provisionner des résultats des processus
naturels. Parmi les processus naturels qui peuvent étre modélisés pour créer des
simulations informatiques, le processus de la production des protéines, a partir d’une

séquence d’ADN d’un gene.

De ce fait, dans ce travail, nous sommes intéressés par la modélisation et la
simulation du processus de la production des protéines, a partir d’une séquence d’ADN
d’un gene. Donc la question que nous posons comment realiser une modélisation qui

permet de générer un programme qui simule ce processus ?
2. Objectif

L’objectif de ce travail est résumé dans le développement d’un modéle informatique
qui permet de générer un programme (petite application) et qui permet de générer
virtuellement une séquence des acides aminés (proté€ines), a partir d’une séquence d’ADN
d’un gene. Pour développer un logiciel (programme) en informatique, il existe dans la
littérature plusieurs processus a suivre. Nous avons choisi le processus en cascade, car
c’est le modéle le plus simple. Nous allons suivre les étapes de ce processus de
développement depuis la spécification et l'analyse de données, la conception de
l'application ainsi que I'implémentation qui est la phase de réalisation d’un logiciel et
ensuite la validation, jusqu’a la vérification pour détecter les erreurs et maitriser la qualité
du logiciel. L’implémentation sera effectuée avec le langage MATLAB, car c’est le seul

langage que nous avons étudié dans notre parcours.
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3. Organisation du mémoire

Ce mémoire est organisé comme suit :

v Chapitrel :

Dans le premier chapitre, nous essayons d’expliquer le processus naturel, a partir
des séquences d’ADN et autres molécules qui entre dans la traduction de 1’information
génétique au niveau d’ADN sous forme des protéines. Donc, nous essayons d’expliquer les
étapes de ce processus naturel ? Comment sa marche ? Quelle est les molécules qui

peuvent intervenir...
v Chapitre2 :

Dans le deuxiéme chapitre, nous essayons de donner des définitions, de notions
informatiques (Modéle, cycle de vie, programme, algorithme, processus de développement
d’un logiciel.... etc.) que nous avons utilisé par la suite pour modéliser le processus naturel

sous forme d’un programme.
v' Chapitre3 :

Dans Le troisieme chapitre, nous allons suivre les étapes de processus en cascade
pour modéliser le processus de la production des protéines, a partir d’une séquence d’ADN
d’un géne. Puis avec le langage MATLEB, nous implémenterons cette modélisation pour
produire un programme qui simule le fonctionnement du processus de la production des

protéines, a partir d’une séquence d’ADN d’un gene.
v Chapitre4 :

Dans le quatrieme chapitre, nous essayons de tester le logiciel développé sur des
séquences ADN des genes extraites a partir des banques de données (GenBank). La
vérification du fonctionnement du logiciel développé sera réalisée par la comparaison
entre les résultats obtenus et les informations qui se trouvent dans les banques de données.

Nous discuterons également les résultats de cette comparaison dans ce chapitre.

4. Conclusion et perspectives

Page 3



Introduction

Le mémoire s’achéve par une conclusion récapitulant nos contributions. La conclusion
est surtout 1’occasion de présenter les limites, les difficultés et les perspectives que nous

jugeons importantes pour améliorer notre travail.
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Introduction

La variété des organismes vivants est extraordinaire, on estime qu'il ya de nos
jours plus de 10 millions d'espéeces. Chaque espéce est différente des autres. Cette

différence est due au contenu en information génétique de chacune d’entre elles.

Depuis I’ Antiquité, les philosophes et les scientifiques se posent des questions sur
I’hérédité. Comment les individus sont procréent ? Pourquoi les enfants ressemblent
souvent-t-ils & leurs parents ? Et bien d’autres questions préoccupantes. Il a fallu attendre
quelques siécles, avant de commencer concrétement a percer certains de ces mysteéres.
C’est au 19°™ siécle que nous allons commencer I'aventure de ’ADN. L'histoire de la
recherche génétique & commenceé avec Gregor Mendel, « pére de la génétique ». Il avait
effectué une expérimentation avec des plantes en 1857 qui ont mené a un intérét accru
pour I'étude de la génétique. Il en fit part a Mendel, probablement dans ces termes: « Ach,
je ne comprends pas pourquoi mes petits pois lisses sont devenus ridés a la génération
suivante. Peut-étre pourrais-tu faire une expérience pour comprendre ce phénomene ? ».
Il créa un jardin expérimental dans lequel il fit pousser des petits pois jusqu’en 1865,
année au cours de laquelle il publia ses résultats dans un article intitulé « Recherche sur
des hybrides végétaux ». De ses résultats il en sortit 3 lois qui sont les fondations de la

génetique moderne (Fisher, 1936).

En 1896, Friedrich Miescher a découvert une substance, il I’a appelée « nucléine
». Plus tard, il a isolé¢ un échantillon pur d’un matériel maintenant connu sous le nom
d’ADN. Le premier a été isolé du sperme de saumon. En 1889 son éléve, Richard
Altman, le nomma « Acide Nucléique ». Cette substance s'est avérée exister uniquement

dans les chromosomes (Baudet, 2018).

En 1928, un médecin de santé publique travaillant @ Londres sur un vaccin contre
le Pneumocoque, Frederick Griffith fait une observation qui va mettre le point sur la piste
de la nature chimique des genes. Cultivés a partir des crachats de patients atteints de
pneumonie, les Pneumocoques donnent des colonies lisses et sont virulents pour la souris a
cause de la présence d’une capsule constituée de sucres qui les protégen de la
phagocytose. Cette capsule est spontanément perdues au cours des repiquages in vitro, et
les colonies prennent un aspect rugueux et perdent leur virulence pour la souris. Griffith a
la surprise de constater qu’il Peut restaurer la capsule et la virulence en mélangeant des
bactéries vivantes a virulentes et sans capsule a des extraits bactériens tués par la chaleur

provenant de souches capsulées (virulentes). Cette « transformation » est donc liée a la
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présence d’un « principe transformant » provenant des extraits bactériens tués par la
chaleur (Griffith ,1928).

En 1944, Oswald Avery, avec ses collegues Colin MacLeod et Maclyn McCarty
rapporte que la transformation des bactéries Pneumocoques d'un type a un autre s'est
produite par l'action d'un «principe transformant» qu'ils ont identifié comme composé
d’ADN. L'implication de la découverte du laboratoire d'Avery, bien que cela n'ait pas été
dit clairement, était que les genes sont faits d’/ADN, pas de protéines comme la plupart des

gens l'avaient pensé (Avery ,1946).

Par la suite deux chercheurs Rosalind Franklin et Maurice Wilkins ont essayé
d’obtenir la forme cristallisée de la molécule d'ADN. Ils voulaient prendre des photos de
rayons X de I'ADN pour comprendre le fonctionnement de la molécule. Ces deux
scientifiques ont réussi a visualiser, pour la premiére fois la vraie forme de 1’acide

nucléique, et obtenu un modele de la structure en double hélice de I’ADN (Bagley, 2013).

En 1953, Les scientifiques, James Watson et Francis Crick proposent grace aux
données de Rosalind Franklin et de Maurice Wilkins, un modéle de structure de I’ADN dit
en double hélice (Watson et Crick, 1953). Pour cette formidable découverte, Francis
Crick, James Watson et Maurice Wilkins partagent en 1962 les honneurs du Prix Nobel de
médecine (Stephanie, 2013).

L’¢tude de cette macromolécule a permis par la suite de comprendre I’ensemble
des mécanismes moléculaires de D’expression génétique: réplication de I’ADN,

transcription, traduction, code génétique, etc.

Si ’on veut alors récapituler les points les plus intéressants concernant cette
molécule divine, on doit répondre a trois grandes questions : quelle est la définition de

cette formidable banque de données ? Quelle est sa structure ? Et a quoi elle sert ?
1. Définition d’ADN

C’est le nom d’un ingrédient clé de la vie sur terre, L’acide désoxyribonucléique,
généralement appelé ADN, est donc une molécule qui est présente dans toutes les cellules
vivantes. L’ADN constitue le génome des étres vivants et se transmet en totalité ou en
partie lors de la reproduction. C’est la molécule de 1’hérédité lors de la reproduction des
étres vivants. Elle contient sous forme codée, toutes les informations relatives a la vie d’un
organisme vivant, du plus simple au plus complexe (animal, végétal, bactérien ou viral)
(Audrey, 2008).
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1.1. Structure de ’ADN

Une molécule d’ADN est une double hélice composée de deux brins enroulés l'un
autour de I’autre, on dit que I'ADN est bicaténaire. Chacun de ces brins est constitué d'un
enchainement de bases dites puriques (guanine, G ; adénine, A) et pyrimidiques
(cytosine, C ; thymine, T). Les bases sont reliées entre elles a l'intérieur d'un brin
d’ADN par des sucres (des oses), appelés désoxyriboses, et par des acides

phosphoriques.

Une base plus un sucre et un phosphate constituent un « nucléotide ». L’enchainement
des nucléotides forme un brin d’ADN reliés par des liaisons covalentes. Cet enchainement
se fait dans un sens déterminé, opposé a celui de ’autre brin de I’hélice d’ADN : c’est
I’antiparallélisme. L’appariement des deux brins qui composent 1’hélice d’ADN est
réalisée par les bases : I'adénine peut, en effet, se lier par des liaisons
faibles a la thymine (AT), et la guanine fait de méme avec la cytosine (G-C) (Victor,
2012).

Tiiustration sehbmatiqus de lo double ANlive, Toe dony Slomenes
secvespahonph " ' avse les .
basws plotes relises par des wiamwn hydrogine fo Lonsphodlry
Vi de aotte fagon in sirmciure rassemble & wis ascoller on colf-
uger done las paires de Dasse seraioni fee marchas,

Fig.1 : (a gauche) lllustration schématique de la double hélice, les deux filaments sucre phosphate

s’enroulent extéricurement avec les paires de base plates reliées par des liaisons d’hydrogéne, (a

droite) détail d’une des chaines sucre-phosphate (branche de 1’hélice).On voit ’enchainement des

sucres et des phosphates. Les molécules figurées en gris sur la droite de cette figure sont les bases
azotées (Watson et Crick, 1953)

1.2. Roles biologiques d’ADN

I est important pour I’hérédité, un ordre précis des nucléotides a la maniere des lettres de

I’alphabet qui détermine I’information génétiques.
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e Permet notamment la synthese des protéines. Pour ce faire, I’information contenue dans
I’ADN est d’abord transférée a des molécules d’ARN qui servent de matrice pour produire

les séquences d’acides aminés caractéristiques des protéines.

e La réplication des cellules.En effet,quand une cellule doit se reproduire elle se dédouble
en se dupliquant et donc en dupliquant son ADN qui doit étre fidélement transmis a ces
cellules filles (Audrey, 2008).

Une des questions importantes sur la molécule d’ADN est ¢galement celle
concernant ses parties codantes. Une molécule d’ADN s’exprime-t-elle en entier ou c’est

uniquement quelques segments qui ont cette capacité ?
1.3. Définition de géne

Un geéne est une séquence d’ADN, composée des nucléotides, et qui peut étre
transcrite en ARN (acide ribonucléique). S’il s’agit d’'un ARNm (ARN messager), il
contient I’information pour synthétiser une protéine. La plupart du temps, le géne est
précédé d’une séquence promotrice qui permet d’initier et de réguler la transcription de

I’ADN en ARN (Abraham, 2008).

Les cellules n’effectuent pas la traduction directement depuis I’ADN mais s’en
servent pour former plusieurs copies d’ARNm, molécule reconnaissable par la machinerie
de traduction : le ribosome. Le passage de 1’information génétique codée sur I’ADN a une

molécule protéique, nécessite I’intervention de deux grands mécanismes moléculaires :

- Le premier est connu sous le nom de la transcription ou se forme 1’ARNm,

messager car il porte le message sur la structure des protéines.

- Le deuxieme est nommé, la traduction. Il est la synthese des protéines a partir
du message porté par les ARNm. Par la suite on va présenter Chacun de ces grands

mécanismes.

2. La transcription

La transcription est le mécanisme par lequel, I’information génétique est transférée
sur une molécule d’ARNm, 'un des deux brins d’ADN sert alors de matrice (brin
transcrit) pour synthétiser le brin d’ARN par complémentarité. Les G vont étre remplacés

par des C et inversement les T par A et les A par des U.
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Chez les procaryotes, la transcription se fait par I’intermédiaire d’une enzyme, ’ARN
polymérase (Perrot, 2016). Chez les eucaryotes, trois ARN polymérases assures la
transcription : ARN polymérase | pour les ARN ribosomiques (ARNr), les ARN
polymeérases Il pour les ARN messagers ou (ARNmM), et les ARN polymérases I11 pour les
petit ARN (ARN de transfert (ARNt) par exemple) (Brulliard, 2009).

Pour I’initiation de la transcription, la présence de facteurs de régulation s’avere
indispensable. , Ces formidables molécules sont des protéines qui jouent le réle soit
d’activateurs ou de répresseurs (inhibiteurs) du complexe d’initiation. Ils agissent en se

fixant sur les séquences régulatrices en amont ou en aval des génes a transcrire.
2.1. Les Facteurs de transcription

Un facteur de transcription (FT) est une protéine qui se fixe sur une séquence
spécifique de I'ADN. Il controle la vitesse de la transcription d'un gene. Ces facteurs
régulent la transcription seuls ou sous forme de complexe avec d'autres protéines .lls
activent ou inhibent le recrutement de I'ARN polymérase sur des genes spécifique (Pan et
al., 2010).

2.1.1. Les facteurs généraux de transcription

C'est une classe majeure chez les Eucaryotes. lls ne se fixent pas a I'ADN mais font
partie du complexe de pré-initiation qui interagit directement avec I'ARN polymeérase II.

Les facteurs généraux de transcription les plus courants sont comme suit: TFIIA,
TFIB, TFIID, TFHE, TFHF et TFIH (TFII : "Transcription Factors regulating RNA pol
1").

Ces facteurs généraux sont nécessaires pour former le PIC (Pré-Initiation Complexe),

lorsque le promoteur contient la séquence consensus TATA (TATA Box), le facteur TBP

(TATA box binding protein) interagit spécifiquement avec elle (Sci, 2010).
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Tableau 1 : Propriétés des facteurs généraux (Andres, 1999).

Facteurs Propriétes
-Stimule la liaison de TBP a la boite TATA.
TELIA -Nécessaire a I “activation.
-Recrute I'ARN pol II/TFIIF.
TEIIB -Important a la sélection du site +I.
-Lie la boite TATA et courbe le promoteur.
TEIID - Co-activateurs necessaires a l'activation de la
transcription.
-Role dans I'enroulement et 1‘ouverture de
TEIIE I'nélice d’ADN.
- Recrute TEIIH.
-Role dans l'initiation et I'élongation.
TEIIE -Réle dans I'enroulement et I'ouverture de
I'nélice d’ADN.
-Activités hélicases (ERCC2 et ERCC3).
TEIIH -Activité CTD-kinase (cdk7Icycline H).

Le processus de transcription se fait en trois étapes principales qui sont détaillées

ci-dessous : I’initiation, 1’élongation et la terminaison. Les mécanismes présentent des

différences nettes entre les eucaryotes et les procaryotes, cependant de nombreux points

communs existent au niveau de ces étapes.

2.2.  Les étapes de transcription

2.2.1. Chez les procaryotes

a- Initiation

L’ARN polymérase qui se li¢ au facteur o doit étre sous forme de ce que I’on

appelle «I’holoenzyme » pour initier la transcription. En effet, ’ARN sous forme de

holoenzyme reconnait et se fixe sur la séquence consensus située a (-35)en amont du géne

a transcrire. Ensuite, I’ARN polymérase migre et se déplace jusqu’au promoteur -10 (boite
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de Pribnow) (Pribnow, 1975) (Schaller et al., 1975). Avant le début de 1’élongation, la

polymérase doit se libérer du promoteur. Cette libération nécessite la phosphorylation du

CTD de la polymérase. La phosphorylation du CTD permet le recrutement des facteurs

d’élongation pour initier le début de la synthése du brin d’ARN (Sims et al., 2004).

Elément cis
Core
enzyme
Brin \
codant
i TrcAcA TATAAT
3 10 \
-35 -1
L J
” Région promotrice
Séquence
consensus

Elément trans

Gene
[
+1

Boite de pribnow
(Pribnow Box)

Fig.2: Interaction entre I'ARN polymérase et le promoteur bactérien (Clark, 2005)

b- Elongation

Dans cette étape les deux brins d’ADN se dissocient pour former la bulle de

transcription. La polymérase corrige les erreurs qui peuvent se produire et finalement, elle

associe les brins d’ADN a la suite de son passage.

c- Terminaison

La synthese se poursuit jusqu’a ce que I’ARN polymérase rencontre une séquence

sur I’ADN qui correspond a un signal de terminaison de transcription. Lorsque ’ARN

polymérase rencontre ce signal, il ya libération de ’ARN et dissociation de I’ARN

polymérase. Cette derniére libére alors le nouveau brin d’ARN (Watson et al., 2009).

2.2.2. Chez les eucaryotes

a- Initiation

Chez les eucaryotes, I’ARN polymérase I avec de nombreux co-facteurs protéique

forment un complexe d’initiation. La liaison du complexe d’initiation au promoteur

entraine 1I’ouverture et le déroulement des deux brins de son ADN et indique le brin qui va

étre transcrit.
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Fig.3: Liaison de I'ARN pol Il au promoteur (Clark , 2005).
b- Elongation

L’ARN polymeres II est associé a des facteurs protéiques d’élongation. Un ARN
pré-messager est complémentaire au brin matrice de I’ADN (brin antisens commence a

étre synthétisé selon la direction 5°-3°.

AGC
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/: TCGGA A
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Fig.4 : Phase d'¢longation de la transcription (Francoise et Gilles,2006)
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c- Terminaison :

L’ARN pol Il est équipée de facteur protéique de terminaison qui lui permettent de
reconnaitre un ou plusieurs signaux de terminaison (par exemple TTA TTT) portés par le
brin parcouru et qui annoncent la fin de transcription. La transcription s’arréte alors et

I’ARN pol Il libere ARNm (Bruliard, 2009)
3. Maturation des ARNm

Avant d’étre traduit, I’ARN pré-messager doit subir quelques modifications afin de
devenir un ARNm mature. A la fin de la transcription I’ARNm est prét pour son export au
cytoplasme. La premic¢re modification nécessaire a la maturation est 1’ajout de la coiffe a
I’extrémité 5° (Snustad et Simmons, 2006). De plus, le pré-ARNm doit étre épissé avant de
devenir mature. L’épissage consiste a exciser les introns du transcrit. 1l se fait par une
machinerie macromoléculaire. Il s’agit d’un complexe protéique qui va reconnaitre des
séquences spécifiques a 1’épissage. Ces séquences spécifiques sont retrouvées aux
jonctions exon-intron du transcrit. Un site de branchement est aussi présent permettant la
formation de la structure en forme de lasso. Cette structure permet & la machinerie
d’épissage d’exciser I’intron. Finalement, la derniére modification qui doit étre apportée au
pre-ARNm est la polyadénylation en 3°. La polyadénylation peut étre initiée lorsque
certaines séquences spécifiques sont transcrites. Ces séquences servent de signaux de
polyadénylation pour recruter les protéines nécessaires au clivage et au début de
I'installation de la chaine ply-A. La poly-A polymérase ajoute entre 20 et 200 nucléotides a
I’extrémité 3’ du transcrit (Watson et al., 2009). A la suite de ces modifications, ’ARNm

mature est prét pour son export au cytoplasme ou il pourra étre traduit.

4. Traduction

La traduction est le processus par lequel une protéine est synthétisée par un
ribosome a partir de I’information contenue dans un ARNm. C’est un processus qui se
décompose en trois différentes phases : I’initiation, 1’¢longation et la terminaison (Jackson
et al., 2010). Ce phénomeéne est fait par une grosse machinerie macromoléculaire trés
sophistiquée, nommée le ribosome. Pour toute traduction, on a besoin d’un dictionnaire

spécifique, Il s’agit du code génétique.

4.1. Le code genetique
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La seule partie variable d’un ARNmM, ce sont les bases, puisque ribose et acide
phosphorique sont toujours les mémes tout au long d’une séquence d’ARNm. Seules les
bases sont donc impliquées dans le code génétique. Mais il n’y a que 4 bases différentes A,
U, C, G pour coder 20 acides aminés différents .....Comment 4 bases peuvent-elles donc

coder 20 acides aminés ?

Un code a 3 lettres, cela veut dire que 3 nucléotides ensemble également
appelée « triplet » ou « codon ») portés sur I’ARNm seront traduits pour positionner un
seul acide aminé.Par exemple : AUG est un codon (formé de 3 nucléotides), faisant partie

de I’ARNm et codant la méthionine. On dispose de 64 codons et sur les 64 codons :

e 3 codons (UAA, UAG, UGA) sont des «codons non sens » qui ne peuvent pas étre
traduits en acides aminés. Ces codons sont en fait des signaux de fin de lecture, on les

appelle « codon stop ».

e 1l reste 61 codons (pour 20 acides aminés). Mise a part 2 cas, la méthionine et le
tryptophane, codées par un seul codon, les 18 autres acides aminés sont codés par plusieurs

codons, de 2 a 6 (ex. : les 6 codons de la Leucine) (Benmohamed, 2017).
4.2. Leribosome

Le ribosome est la machinerie moléculaire responsable de traduire les ARNm en
protéines. Cette machinerie est composée de deux sous-unités : La petite sous-unité et la
grande sous-unité. La petite sous-unité a la tache de décoder I’ARNm alors que la grande
sous-unité est responsable de produire les liaisons peptidiques entre les acides aminés
pour générer la chaine polypeptidique (Lafontaine et Tollervey, 2001). Ainsi les
ribosomes procaryotes sont constitués d’une petite sous unité 30S (Svedberg : unité de
sédimentation) et d’une grande sous unité 50S, alors que les ribosomes eucaryotes sont
constitués d’une petite sous unité 40S et d’'une grande sous unité 60S. L’association des
deux sous unités forme le ribosome mature 70S chez les procaryotes, et 80S chez les
eucaryotes. Lors du processus de traduction, la petite sous unité ribosomique est
responsable du décodage de I’information génétique contenue dans les ARNm. Elle permet
le positionnement correct des anticodons des ARN de transfert (ARNt). Les deux sous

unités ribosomiques contiennent 3 sites de liaisons pour les ARNt .

e Lesite A (aminoacyl) dans lequel se lie I’ARNt amino-acylé, dont I’acide aminé sera

incorporé dans la chaine polypeptidique naissante.

o Lesite P (peptidyl) dans lequel se positionne I’ARNt portant la chaine polypeptidique en

cours de synthése.
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e Lesite E (exit) occupé par les ARNt déacylés avant qu’ils ne se dissocient du ribosome.

(Clément, 2016).

R NS de procaryole

ARNs 235 et 55

4
/ N \ ‘
’ (3 profesnes)

(21 proteuses)

j)'\ \@ ARNt 165

ARNr 288 585 et 58
Codon ou antcodon
~45 protdines)

y e o — ARNY 185
] 465 \, = 50 prodéines

Fig.5 : Structure du ribosome (Cooper, 1999)

Le processus de traduction va entrer dans une succussion de travail pour former

une proteine.

4.3. Les étapes de traduction chez les eucaryotes et procaryotes

Les étapes nécessaires pour la mise en place efficace de la synthése sont presque

les mémes entre les cellules procaryotes et eucaryotes.
a- Initiation

I’initiation, chez les eucaryotes commence par le recrutement de plusieurs facteurs
d’initiation permettant 1’association du méthionine-ARNTt au site P situé sur la petite sous-
unité 40S du ribosome (Jackson et al., 2010). Ceci forme le complexe de pré-initiation 43S
qui est recruté par la coiffe de ’ARNm pour former le complexe de pré-initiation 48S.
Celui-ci se déplace sur ’ARNm de I’extrémité 5° vers ’extrémité 3’ a la recherche du
codon d’initiation (AUG) (Sonenberg et Hinnebusch, 2009). Une fois que I’ARNt-

methionine est bien positionné au codon d’initiation, 1’assemblage du ribosome se termine
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par le recrutement de la grande sous-unité 60S. Chez les procaryotes pour que la traduction

soit initiée avec succes, trois événements doivent se produire :

1- Le ribosome doit étre recruté sur I'ARNm
2- Un ARNt initiateur chargé par la N-formyl-Met doit s'insérer dans le site P du ribosome

3- Le ribosome doit étre positionné de maniére précise sur le codon d'initiation.

' \ & B ’37— } - 3'
S " auUG
Recomaissance du
Codon d'imuhation

s Fixation de ' ARt

1rmtiatenr
finet [:]
s ApE— >
Dissociahondes Fixation de la

Facteurs d'immbatons Gipsse sous unite

Tt U
o “auGT— 3

a. Chez les procaryotes

Fig.6 : Phase d’initiation chez les procaryotes (Benmohamed, 2017)
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Fig.7: ARNt initiateur procaryote chargé par la N-formyl-Méthionine. Les bases
surlignées en bleu claire permettent I’entrée dans le site P du ribosome

(Lodish et al., 2003)
b-Elongation

L’¢longation est D’étape durant laquelle le ribosome synthétise la chaine
polypeptidique. La premicre étape de 1’¢élongation est I’entrée d’un aminoacyl-ARNTt et sa
fixation au site A. Une liaison peptidique est formée entre 1’aminoacyl-ARNt au site A et
celui au site P. Avec I’aide de certains facteurs d’élongation, I’ARNt positionné au site A
est déplacé au site P. Par conséquent, I’ ARNt positionné au site P est lui aussi déplacé vers
le site E. Il s’agit du processus de translocation. L’ARNt au site E est déchargé de son
acide aminé et libéré du ribosome. Le processus recommence jusqu’a I’atteinte du codon

stop (Watson et al., 2009).
c-Terminaison

La fin de la traduction se produit lorsque le ribosome en avangant sur I’ ARNm
trouve un codon stop : UAA, UAG ou UGA. Ces codons ne codent pour aucun acide
aminé Il n’existe aucun ARNt ayant un anticodon complémentaire a I’un de ces 3 codons.
Il se produira alors une coupure entre le dernier ARNt et la chaine peptidique. La liaison
ester unissant ce dernier ARNt au dernier acide aminé est hydrolysée, libérant ainsi la

chaine peptidique site

Chez les eucaryotes La traduction se termine lorsque les facteurs de terminaison
reconnaissent le codon stop. Et stimule I’hydrolyse de la chaine polypeptidique de I’ARNt.
Le facteur de terminaison permet de se dissocier du ribosome une fois la chaine

polypeptidique relachée (Watson et al., 2009).
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Fig.8 : Etapes de traduction (Benmohamed, 2010)

Au cours de derniéres années, grace notamment au développement de nouveaux

moyens techniques qui permet d’analyser des données biologique plus nombreuses. Les

scientifiques se sont tournés vers les nouvelles technologies de I’information. Et la

rencontre entre la biologie et I'informatique, c'est ce qu'on appelle la bioinformatique.

5. LaBioinformatique

La bioinformatique fournit des bases de données centrales,

accessibles

mondialement, qui permettent aux scientifiques de présenter, rechercher et analyser de

I'information. Elle propose des logiciels d'analyse de données pour les études de données et

les comparaisons et fournit des outils pour la modélisation, la visualisation, I'exploration et

I'interprétation des donneées. Elle nous aide a visualiser les structures invisibles tels que les
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protéines et d'en apprendre davantage sur leur travail et leur fonction. Cela conduit a
comprendre les questions essentielles de la vie: Comment les organismes fonctionnent-ils?
Comment la vie s'est-elle développée? Comment peuvent se développer de nouveaux
traitements contre des maladies telles que le cancer?"”, et dans le but est de mieux
comprendre et mieux connaitre les phénomeénes et processus biologiques. Grace a ces
nouvelles connaissances ainsi acquises, les chercheurs ont la possibilité de faire de
nouvelles découvertes scientifiques. Des découvertes qui peuvent par exemple améliorer la
qualité de vie de personnes malades grace a la mise en place de nouveaux traitements

médicaux plus efficaces (Nathalie, 2013).
Conclusion

La synthése des protéines est un processus hautement organisé et tres semblable
dans tout type de cellule (procaryotes, eucaryotes etc.). Les protéines sont I’unité de base
de la cellule. Se sont des chaines d’acides aminés. Leur synthése fait intervenir les
molécules fondamentales suivantes : I’ADN, une molécule directrice que 1’on trouve dans
le noyau, ’ARN, une molécule ouvriére pouvant jouer le réle de messager (ARN-
messager), les acides aminés et des enzymes spécifiques. La premiére étape de la synthése
d’une protéine est la transcription et a partir de ’ADN, ou information génétique, est
transcrit sur un ARN-messager qui le conduit au ribosome, site de fabrication des
protéines. Cette étape a elle seule est tres complexe. Les deux mécanismes sont passés par
trois étapes fondamentales qui sont comme suit : initiation, élongation et la terminaison.
Les recherches menées sur la découverte automatique de séquences d'’ADN. Permettent a
celles tournées vers la modélisation des réseaux de régulation génétique d'apporter leur lot
de réponses, parfois €éloignées de la réalité, approximant toujours cette derniére mais
néanmoins toujours utiles pour augmenter la connaissance quant aux lois biologiques
gouvernant les processus. Donc Quesque une modélisation informatique ? Quesque un
logicielle ? Et comment sa marche ?aussi c¢’est quoi un modele et boucaux des notions

informatiques on va les recouvrons dans la deuxiéme chapitre.
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Chapitre 2 : Modélisation informatique

Introduction

L’objectif de notre travail est de développer un programme (petite application) permet
de simuler la géneration d’une séquence des acides aminés (protéines), a partir d’une
séquence d’ADN d’un gene. De ce fait, il est préférable de présenter un état d’art sur les
notions informatiques pour expliquer aux biologistes les termes et notions ainsi que les

techniques informatiques utilisés dans ce mémoire.

Dans ce qui suite, nous présentons I’historique de 1’informatique, la définition de
I’informatique et des différentes notions informatiques que nous visons utiles pour
comprendre ce travail. Ensuite, nous expliquons les processus de développement d’un

logiciel.

. Histoire de I’informatique

Le mot informatique a été créé en 1962 par Philippe Dreyfus. Il s’agit d’un néologisme
du long francais fait de la contraction des deux mots (automatique et information) (Breton,
1990). Karl Steinbusch avait forgé le terme allemand « informatique » en1957, déja on
pourrait définir D’informatique comme, la science du traitement systématique
d’information, notamment du traitement automatique au moyen d’un ordinateur. Dans ce
contexte, le terme traitement doit étre compris dans sens global, comprenant 1’exploitation,

I’analyse, le stockage et la transmission d’information. (Breton, 1990).

L’informatique, comme discipline scientifique et technique, s’est déployée sur deux
siecles environ : 19émé et 20éme siccles. Elle est liée a 1’apparition des premieres
automates et a la mécanisation : un processus de développement et de généralisation des
machines qui a commencé au 18¢me si¢cle en Europe avec 1’industrialisation (Breton,
1990). Donc I’histoire de I’informatique résulte de la conjonction entre des découvertes
scientifiques et des transformations techniques et sociales. A partir de ¢a qu’est-ce que ’un

informatique et leur objectif ?
. Définition de I’'informatique et des notions informatiques

La définition officielle de I’informatique est la science du traitement rationnel,
notamment par machines automatiques, de I’information. Cette derniére est considérée
comme le support des connaissances humaines et des communications dans les domaines
techniques, économique et social (Roche et Lhermitte, 1968). Il y a I’informatique

documentaire, médicale, informatique de gestion (Roche et Lhermitte, 1968).
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L’¢lectronique mise au service de l’information, ce qu’on appelle dans ce cas
informatique, élément de connaissance traduit par ensemble signaux, selon un code

déterminé, en vue d’étre conservé, traité ou communiqué (Académie francaise, 1966).

L’informatique comme d’autres disciplines, comporte plusieurs sous-discipline ou
domaines. Un sous-ensemble de ces domaines est I’informatique fondamentale. Certaines
questions étudiées par I’informatique fondamentale sont directement utiles du point de vue

pratique exemples :

Algorithme :

Les méthodes les plus efficaces pour traiter un probléeme donné (trier un ensemble
d’objets, trouver un objet minimal d’un ensemble, trouver un chemin d’un endroit a un
autre, ...etc.). Un algorithme est donc une méthode pour résoudre un probleme particulier
dont on est slir qu’elle trouve toujours une réponse en un temps d’exécution fini. (Philippe
et Etienne ,2004). Le mot algorithme vient du nom d’un mathématicien Al-Khawarizmi.
Le domaine qui étudie les algorithmes est appelé ’algorithmique (Philippe et Etienne,
2004).

Structure de données :

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

rapidement. (Académie francaise, 1966).
Complexité :

Une fagon d’exprimer ’efficacité d’un algorithme indépendamment d’un ordinateur ou

d’un langage de programmation particulier (Sylvain, 2014).
Certains autres domaines de I’informatique fondamentale sont plus théoriques comme :
Théorie des langages :

Les difféerentes facons de produire et de reconnaitre des suites de symboles ainsi que la

difficulté d’écrire un programme réalisant ces opérations. (Académie francaise, 1966).
Calculabilité :

Ce domaine de recherche est une branche des mathématiques et de 1’informatique
théorique dont le but est de déterminer la calculabilité d’une fonction. Dans ce domaine, le
but est de déterminer si un probléme est calculable c’est-a-dire si ou moins théoriquement

un ordinateur peut en trouver une réponse. (Jean, 2009).
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Conception et développement :

Voici une branche moins théorique qui consiste a programmer les applications : site
web, programme, tout ce qui se passe dans votre ordinateur a au préalable été programmé.

(Académie francaise, 1966).
A partir ¢a qu’est-ce qu’un programme ?
v' Définition d’un programme

Un programme informatique est une liste d’ordres indiquant a un ordinateur ce qu’il
doit faire. 11 se présente sous la forme d’une ou plusieurs séquences d’instructions,
comportant souvent des données de base, devant étre executées dans un certain ordre par

un processeur ou par processus informatique (Horé et Tanet ,1983).
v' Définition de la modélisation

Depuis le début de I’informatique la modélisation est une discipline trés utilisée, il
existe plusieurs facons de modéliser. Nous commencons par donner une définition de ce
que ’on appelle une modélisation et puis sa laissons avec I’informatique. En général la
modélisation englobe toutes les connaissances que 1’on a pour un objet, systeme ou
processus. Pour arriver a obtenir ces connaissances les informaticiens menent des
discutions avec les experts du domaine concerne, jugent de la meilleure présentation de
I’information en fonction de I’objectif a atteindre et représentation I’entité modélisée. En
effet, ou ceeur du processus de modélisation, I’attention revient sur le modéle lui -méme, sa

construction et son évolution. (Horé et Tanet ,1983).

v Un modéle

Tout modele est une représentation exprimée dans un langage donné d’un point de vue

subjectif et finalisé sur un sujet d’études. (Caplat, 2008).
Pour finir quelques caractéristiques pour les modeles d’apres Popper (Popper, 1969).

Un modeéle doit avoir un caractere de ressemblance avec le systeme réel,
Un modeéle doit constituer une simplification du systéme reéel,
Un modeéle est une idéalisation du systéme reéel,

Le modele n’est pas la réalité, mais se construit a partir de I’observation de la réalité.

Donc la modélisation informatique est définie comme une activité qui vise a élaborer

des modeles. Donc quel est leur principe ?
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v" Principe de la modélisation

Le processus de la modélisation vise a obtenir une solution acceptable du systeme
informatique. La solution finalement retenue n’est pas obtenue en seule itération. Plusieurs
étapes sont nécessaires, ces étapes successives permettent de raffiner le niveau de détails

du systeme a réaliser. (Albericus, 2009).

La modélisation permet d’analyser des phénomenes réels et de prévoir des résultats a
partir de I’application d’une ou plusieurs théories a un niveau d’approximation donng.

Selon son objectif et les moyens utilises la modélisation est dite mathématique,
géomeétrique, 3D ; mécaniste, cinématique (Albericus, 2009).

3. Processus de développement d’un logiciel

3.2 Un logiciel

Un logiciel ¢’est un ensemble des programmes et des procedes relatifs au fonctionnement

d’un ensemble de traitement de 1’information.

Donc un Processus de développement d’un logiciel : c’est un ensemble d’étapes
partiellement ordonnées ; qui permet 1’évolution d’un systéme existant ou I’obtention

d’une synthése des programmes (logiciel) (Guibert, 2007).

3.3 Processus de développement

Différentes approches ont été proposées pour gérer les processus de développement
associes a la production de logiciels. Ces approches, appelées cycles de vie, permettent de
rationaliser les activités qui interviennent tout au long du développement et de mieux gérer
les acteurs qui y participent. Partant du constat que les erreurs ont un cott d’autant plus
¢levé qu’elles sont détectées tardivement dans le processus de conception, un des objectifs
de la mise en place des cycles de vie est de détecter ces erreurs au plus tot et ainsi de
mieux maitriser la qualité du logiciel, les délais de sa réalisation et les colts occasionnés ;
dans la mesure ou ils prévoient des phases de vérification/validation "tot" dans le cycle
(Somerville, 2006).

Les activités typiques d’un cycle de vie sont : la définition des besoins, la conception,
le développement, 1I’implantation et enfin les tests avant la livraison du produit au client.
Une premicre fagon d’organiser ces activités, conduit aux cycles de vie dits prédictifs dont
des illustrations sont le cycle en V ou le cycle en Cascade. Ces cycles sont dits predictifs,

car ils demandent, dés I’identification et la mise en place du cycle, de définir toutes les
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<

échéances qui en jalonneront 1’évolution. Il est a noter que les étapes du développement
d’un logiciel, de sa conception a sa disparition, sont désignées par 1’expression « cycle de

vie d’un logiciel » a partir ¢a qu’est-ce qu’un cycle de vie d’un logiciel ?
3.2.1. Cycle de vie d’un logiciel

Cycle de vie d’un logiciel est désigné toutes les étapes du développement d’un logiciel.
Elle est permise de définir des jalons intermédiaires c’est-a-dire permettant la validation du
développement logiciel et la vérification du processus de développement. Quand on décrit
des processus, on parle des activités au sein de ceux-ci telles que : spécifier un modéle de
données, concevoir une interface et 1’ordonnancement de ces activités (Royce, 1970).

C’est quoi ces activités ?
v’ L’activité du cycle de vie d’un logiciel

Les activités constituent le cycle de vie d’un logiciel sont :

A- Spécification : on définit ce que le systeme devra faire.

B- Conception et implémentation : on définit ’organisation du systéme et ou I’implémenté
(conception du systeme du logiciel permettant de réaliser la spécification et
implémentation c’est la traduction de cette structure en un code compilable. Cette activité
est trés liee.

C- Validation : on Vvérifie que le systeme fait bien ce que vent le client ou répondra aux
exigences du client.

D- Evolution : on modifie le systéme en réponse aux changements des besoins de client.
La description du processus peut aussi inclure :

Les produits, qui sont les résultats des sorties d’une activité d’un processus.
Les roles, qui refletent les responsabilités des personnes impliquées dans le processus.
Les prés et post condition qui sont des conditions vraies avant et apres I’activité d’un

processus.
3.2.2. Les modeles de développement d’un de logiciel

Dans ce paragraphe, nous proposons de faire un état des lieux plus détaillé des cycles
de vie les plus importants et les plus couramment utilisés. Aprés une présentation des
cycles classiques comme ceux en Cascade ou en V, seront présentées des méthodes plus

récentes basées sur ’agilité.
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o Cycle en Cascade :

Le modele le plus utilis¢ c’est le modele en cascade principalement utilisé dans les
grands projets ou les systemes sont developpés sur plusieurs sites. Dans ce cas le modele
en cascade facilite la planification du projet. Le cycle en cascade est typiquement un cycle
de développement prédictif. Provenant du batiment, il part du principe que la construction
nécessite, en général, un enchainement logique ; la couverture d’une maison ne peut pas
étre effectueée sans avoir Préalablement fait les fondations. Il déefinit une démarche de
développement sequentiel (figure 9) ou chaque phase conduit a la production d’un ou
plusieurs livrable(s) qui doivent étre validés avant d’étre utilisés lors de la phase suivante.
Le modéle en cascade nécessite la définition d’un planning détaillé qui énonce toutes les
étapes et réalisations attendues. Différentes activités d’analyse, de conception,
d’implantation, de tests et d’intégration sont effectuées afin de converger vers 1I’obtention

du systeme (Royce, 1970).

q\4
- e . EXpltaton
o oncepton — !
o Realsaton .
Tests \aintgnance
*

Fig. 9 : Modele du cycle en cascade .Logiciel final. Initialement, le modéle en cascade est un cycle de
développement purement séquentiel, cependant, diverses possibilités d’itération ou de retour vers les
phases amont ont ensuite été intégrées au modele. Ces itérations permettent de vérifier les produits

obtenus au fil du développement et ainsi fournir plus de souplesse & la conception. (Royce, 1970).

o CycleenV

Le cycle en V (est I'un des cycles les plus connus et utilisés (figure 10). C’est un
cycle de type prédictif qui a été défini pour remédier aux lacunes du cycle en cascade qui
manque de réactivité face aux erreurs découvertes lors de la conception, du développement

ou encore de I’analyse. La structure en V du cycle a ’avantage de mettre en qu’il est
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nécessaire d’apporter pour corriger les erreurs. Ainsi, lors de la phase montante du cycle,

toutes les réalisations doivent étre testées et validées vis a vis

les activités de

développement et de tests permettant de mieux préciser les documents a partager entre ces

phases, notamment les rapports de tests et les modifications (Mcdermid et Ripken., 1984).

Analyse
Systeme

\

Conception
Systeme

Validation
Systeme

/

!

Analyse
Logiciel

Verification
Systeme

/

\

Validation
Logiciel

/

Concepton | =— | Verification
Logiciel Logiciel
Realisation

Fig. 10 : Modeéle du cycle en V (Mcdermid et Ripken, 1984).

Depuis les années 80, le cycle en V est considéré comme un standard du

développement logiciel et de la gestion de projet dans les industries. A la suite du cycle en

V sont apparues diverses variantes (Mcdermid. Et Ripken., 1984). Telles que, par exemple,

le cycle en W qui propose d’effectuer deux cycles en V successivement, le premier servant

a la conception d’un prototype de 1’application, le second a construire 1’application finale.
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o Cycle en Spirale

Défini par Barry Boehm(1988), le cycle en spirale est une approche itérative du cycle

de développement en V. Ainsi, il en reprend 1’essentiel des concepts en s’articulant autour

de quatre phases importantes (figure 11) : la détermination des objectifs, la détermination

des risques, le développement et les tests et enfin la planification de I’itération suivante

(Boehm, 1988).

Révisions
<

Prototypage

4.Planifisatiohde
['itération'suiva

Systeme
logiciel

j3.Dé elogpement
ettests| yogelisation

Conception

Tests

Implantation

Fig. 11 : Modeéle du cycle en spirale (Boehm., 1988).

Par contre, a ’inverse du cycle en V, le mod¢le en spirale met un focus plus important

sur I’analyse et la résolution des risques. Ceci est nécessaire, car au fur et a mesure des

itérations, la réalisation devient de plus en plus conséquente. Il est donc important

d’évaluer correctement le risque a chaque itération sachant que toute erreur sera d’autant

plus difficile a corriger que le développement sera avancé (Boehm., 1988).

A partir de ce que précede, le modele le plus utilis¢é c’est le modéle en cascade

principalement utilise dans les grands projets ou les systemes sont développeés sur plusieurs

sites. Dans ce cas le modéle en cascade facilite la planification du projet.
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Conclusion:

Dans ce chapitre, nous avons expliqué les différentes notions informatiques que nous
jugeons importantes afin que les biologistes puissent comprendre notre travail. L’objectif
de notre travail est de développer un logiciel permet de simuler la génération d’une
séquence des acides aminés (protéines), a partir d’une séquence d’ADN d’un géne. De ce
fait, il est nécessaire de choisir un processus de développement d’un logiciel. Le modéle en
cascade facilite la planification du projet. Pour ce la, nous choisissons de suivre les étapes
de ce modele afin de réaliser notre logiciel.

Nous expliquons dans le chapitre suivant les démarches appliquées avec le modele en
cascade pour produire un logiciel qui simule la génération d’une séquence des acides

aminés (protéines), a partir d’une séquence d’ADN d’un gene.
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Introduction

Dans ce chapitre, nous modélisons le processus naturel de la génération d’une
séquence des acides aminés (protéines), a partir d’une séquence d’ADN d’un gene a 1’aide
du modele en cascade. Ce modéle nous guide a développer un logiciel qui simule le

fonctionnement de ce processus naturel.

Dans ce qui suit, nous montrons 1’application des étapes du modele en cascade,
pour obtenir le logiciel attendu, depuis la spécification et I'analyse des données, la
conception de I'application ainsi que I’implémentation qui est la phase de réalisation d’un
logiciel et ensuite la validation, jusqu’a la vérification ou détecter les erreurs au plus tot et

ainsi de maitriser la qualité du logiciel.
1. Description du processus naturel

Le processus naturel de la traduction des séquences d’ADN en protéines, comme
nous citons dans le premier chapitre passe par une premiere étape qui est la transcription,
transcrire des ARN a partir d’ADN. Ensuite, il passe par une phase tres importante qui est
la maturation d’ARN ou ARNm devient mature, I’ARNm qui prote I’information
génétique traduit en protéine avec une copy de travail bien organisés et avec des enzymes
et des molécules qui facilitent le processus alors comment modéliser ce processus par

I’utilisation d’un mode¢le informatique ?
2. L’application des étapes de mod¢éle en cascade

2.1. Spécification

Dans cette premiére étape, Spécification ou bien cahier de charge, Il s'agit de
I’élaboration de 1’explication de 1’architecture générale du logiciel. On va expliquer
I’enchainement des différentes phases du processus naturel, le fonctionnement de chaque

phase, les données et les résultats de chaque phase avec un langage naturel.
D’abord, nous notons que :

e Nous allons modéliser le processus apres la détection de la partie de la séquence ADN qui
constitue le gene (c.-a-d. La partie comment détecter TATA boxe chez eucaryote et

TATAAT chez procaryote n’est pas traitée).
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Nous devons supprimer la partie de la séquence ADN qui constitue le géne et qui précede
le codon START.

Donc les données de I’entrée de notre logiciel c’est la séquence ADN qui constitue le géne
et qui commence par le codon START.

Le logiciel, que nous visons a développer, traite les deux cas eucaryote et procaryote de la
méme fagon.

Le logiciel, que nous visons a développer, traite le cas de la génération d’une protéine a
partir d’un seul gene seulement il ne traite pas le cas de la génération d’une protéine a
partir de la combinaison de plusieurs genes.

Le logiciel est composeé de trois programmes (ou fonctions). Chacune simule une phase du

processus naturel.

La premiere phase du processus naturel est la transcription. Cette phase posséde
comme entrée la séquence ADN qui constitue le géene et qui commence par le codon
START et elle va donner comme résultat (sortie) séquence ARN. Le principe de
fonctionnement de cette phase et de construire ARN a partir de I’ADN, selon les regles

suivantes :

Si I’ADN qui constitue le géne et qui commence par le codon START est un brin principal
alors :

La base A (base azotées, adénine) va étre transformée en U (uracile).

La base T (thymine) va étre transformée en A (base azotées, adénine).

La base G (guanine) va étre transformée en C (cytosine).

La base C (cytosine) va étre transformée en G (guanine).

Si ’ADN qui constitue le gene et qui commence par le codon START est un brin
complémentaire alors : La base T (thymine) va étre transformée en U (uracile) et les autres

bases restent sans changement.

La deuxieme phase du processus naturel est la maturation. Cette phase posséde
comme entrée la séquence ARN ( la sortie de la premiére phase) et elle va donner comme
résultat (sortie) séquence ARNm (ARN maturé). Le principe de fonctionnement de cette
phase et de construire ’ARNm a partir de ’ARN par la décomposition de ARN en

ensemble des codons ou chaque codon est composé de trois bases. Nous notons ici que le
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nombre des bases dans une séquence ADN qui constitue le géne et qui commence par le
codon START est toujours un nombre diviseur du nombre 3.

La troisieme phase du processus naturel est la traduction. Cette phase possede
comme entrée la séquence ARNm (la sortie de la deuxiéeme phase) et elle va donner
comme résultat (sortie) séquence des acides aminés (la protéine). Le principe de
fonctionnement de cette phase et d’utiliser un outil qui est le dictionnaire des acides
aminés pour traduire chaque codon dans ARNm par un acide aminé. Donc, la séquence des
codons dans ARNm va étre transformée en séquence des acides aminés. Nous notons ici
que dans la plupart des cas, la traduction doit étre commencé par le codon (AUG) et doit
étre terminé par I’un des codons stop (UAA) , (UAG)ou (UGA).

Le tableau 2 représente le dictionnaire qui permet de donner pour chaque codon

I’acide aminé qui le traduit.

Tableau?2 : Code génétiques

Deuxieme lettre [ik]
U & A G

uUuu Phe | UCU Ser|UAU Tyr [UGU Cys U

uuc Phe | UCC Ser|UAC Tyr | UGC Cys C

U UUA Leu| UCA Ser|UAA Stop| UGA Stop A

uUuG Leu | UCG Ser| UAG Stop| UGG Trp G
= CUU Leu|CCU Pro|CAU His |CGU Arg U 3
W cucC Leu | CCC Pro| CAC H1s CGC Arg ¢ @
& C CUA Leu | CCA Pro| CAA Gln | CGA Arg A o
S CUG Leu|CCG Pro|lCAG Gln | CGG Arg G =&
E ¥
£ 4
2 AUU Ile| ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser U g
o AUC Ile| ACC Thr | AAC Ash AGC Ser C .~
® A AUA Tle|ACA Thr|AAA Lys | AGA Arg A &
§ AUG Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg G .
a e

GUU val| GCU Ala| GAU Asp | GGU Gly U

GUC val | GCC Ala | GAC Asp | GGC Gly C

G GuA val|GCA Ala|GAA Glu | GGA Gly A

GUG Vval|GCG Ala|GAG Glu |GGG Gly G

codon d'initiation codon de tferminaison

Le résultat final du logiciel est la séquence des acides aminés (la protéine) (la sortie

de la troisieme phase).
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2.2.  Conception

Dans deuxiéme étape, il s'agit de 1’élaboration de 1’explication formelle de
I’architecture générale du logiciel. On va expliquer I’enchainement des différentes phases
du processus naturel, le fonctionnement de chaque phase, les données et les résultats de
chaque phase avec un langage formel indépendamment a un langage de programmation
(c.a.d. La construction d’un algorithme qui permet de décrire formellement 1’enchainement
des différentes phases du processus naturel, le fonctionnement de chaque phase et la

structure des données.

2.2.1. Modélisation des informations naturelles par des structures des données

informatiques

Cette section permet de décrire le contenue de la partie déclaration d’un algorithme

qui modélise le processus naturel.

La séquence ADN qui constitue le géne et qui commence par le codon START est
constituée d’un ensemble des bases : A (base azotées, adénine), T (thymine) G (guanine) et
C (cytosine). Donc chaque base va étre modélisée par une donnée informatique de type
caractére. Par conséquent, La séquence ADN va étre modélisée par un tableau de

caracteres (un tableau est une structure des donnees informatique).

La séquence ARN est constituée d’un ensemble des bases: A (base azotées,
adénine), U (uracile) G (guanine) et C (cytosine). Donc la séquence ARN va étre

modélisée aussi par un tableau de caracteres.

La séquence ARNmM est constituée d’un ensemble des codons. Chaque codons est
constitue de trois bases. Donc, la séquence ARNm va étre modélisée par une matrice de
caracteres de 3 colonnes et un ensemble des lignes égale au nombre des codons ou chaque

ligne représente un codon.

Chaqgue acide aminé dans la biologie est codé par un code composé de trois lettres.

Donc chaque acide aminé est modélisé par une chaine de caracteres.

Le dictionnaire qui permet de donner pour chaque codon 1’acide aminé qui le
traduit est modélisé par une matrice de caracteres ou chaque ligne comporte I’acide aminé

et le codon que le traduit.
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La séquence des acides aminés va étre modélisée par une matrice de caractéres ou

chaque ligne comporte le code d’un acide aminé.

2.2.2. Modélisation de la fonctionnalité du processus naturel par des

instructions informatiques

Cette section permet de décrire le contenue de la partie traitement d’un algorithme qui

modélise le processus naturel.

Le fonctionnement de la premiere phase du processus naturel (la transcription) va
étre formalisé par la construction du tableau ARN a partir du tableau ADN, notant que les
deux tableaux ont la méme taille, car chaque case dans le tableau ADN correspond a la

case qui est dans le méme rang dans le tableau ARN:

1- SiI’ADN est un brin principal alors :

v" Si la case dans le tableau ADN contient le caractére A alors la case dans le tableau ARN

va contenir le caractére U.

v" Si la case dans le tableau ADN contient le caractére T alors la case dans le tableau ARN va

contenir le caractére A.

v"Si la case dans le tableau ADN contient le caractére G alors la case dans le tableau ARN

va contenir le caractére C.

v" Si la case dans le tableau ADN contient le caractére C alors la case dans le tableau ARN va

contenir le caractére G.

2- Si ’ADN qui est un brin complémentaire alors : chaque case dans le tableau ARN va
contenir le méme caractére qui est enregistré dans la case dans le tableau ADN sauf que si
la case dans le tableau ADN contient le caractére T alors la case dans le tableau ARN va

contenir le caractére U.

Le fonctionnement de la deuxiéme phase du processus naturel (la maturation) va
étre formalisé par la construction de la matrice ARNm a partir du tableau ARN ou chaque
trois case consécutive dans ARN vont étre copiées dans une ligne dans la matrice ARNm,

chaque case dans une colonne.

Le fonctionnement de la troisieme phase du processus naturel (la traduction) va étre

formalisé par la construction de la matrice de la séquence des acides aminés a partir de la
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matrice ARNm et matrice dictionnaire des acides aminés. Cette fonction s’effectue en trois

opeérations :

1- On va chercher d’abord dans la matrice ARNm la ligne qui contient les caractéres A, U, G

s’il existe alors :

2- Tant que nous ne somme pas arrivé a la ligne qui contient soit les caractéres U, A, A ou

les caracteres U, A, G faire.

3- Pour chaque ligne dans la matrice ARNm, on cherche son existence dans la matrice
dictionnaire des acides aminés. S’il existe alors le code de I’acide aminé va étre ajouté

comme une ligne dans la matrice de la séquence des acides aminés.

Dans ce qui suit, nous présentons cette solution sous forme :

Les données :

ADN : tableau de caractéres

ARN : tableau de caractéres
ARNmM : matrice de caractéres
Dictionnaire : matrice de caractéres
Pro : matrice de caracteres

1, J, B :entier

Traitement :

Lecture du tableau (ADN)

[[FFFFxFIIFIRER |2 transcription dans le cas du brin principal

****************/
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=1

’fTant que non fin du tableau ADN faire
Si (ADN()=="A" ou ADN(I)=="a") alors
ARN(1)="U";
Finsi
Si (ADN(1)=="T' ou ADN(I)=="t) alors
ARN(DH="A";
Finsi
Si (ADN(1)=="C' ou ADN(I)=='c") alors
ARN(I)="G";
Fin si
Si (ADN()=='G' ou ADN(I)=="g’) alors
ARN(I)="C};
Finsi
I=1+1

—— Fin tant que

[[FFFFxFIXIIXE|a transcription dans le cas du brin complémentaire

FhkkIIIIKK |
=1

——Tant que non fin du tableau ADN faire
Si (ADN(1)=="T' ou ADN(l)==") alors
ARN(I)="U";
Sinon
ARN(I)= ADN(I)
Finsi
I=1+1

Fin tant que

//************ Ia matu ration**********/

=1

J=1
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Tant que non fin du tableau ARN faire
ARNM(J,1)= ARN(I);
ARNM(J,2)=ARN(I+1);
ARNM(J,3)=ARN(I+2);

I=1+3;
J=J+1,;

Fin tant que

//************ Ia trad uction**********/

Lecture de matrice (Dictionnaire) //** dans chaque ligne les trois premiéres
colonnes contient les noms des bases et les trois colonnes restantes contient le code qui

représente le nom de I’acide aminé****%*//
=1

Tant que non fin du matrice ARNm et ARNm(l,1) #A’ et ARNm(l,2) # ‘U’
ARNmM(I,3) £ G’ faire

I=1+1
Fin Tant que
Si | < fin du matrice ARNm alors

B=1
Tant (ARNm(I,1) #U” et ARNm(1,2) # ‘A ARNm(1,3) #A”) ou (ARNm(l,1) #U" et
ARNM(1,2) # ‘A’ ARNm(1,3) £G’) faire
comparer les trois premiéres colonnes contient les noms des bases dans la
matrice Dictionnaire avec ARNm(J,1) et ARNm(J,2) et ARNm(J,3) si existence alors
Pro(B) = Dictionnaire_nom_acide_aminé
B=B+1
Fi si
— Fitant que
—Fisi
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2.3.  Implémentation (réalisation)

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.
2.3.1. MATLAB

Matlab (Matrix Laboratory) est un logiciel de calcul matriciel a syntaxe simple. C’est
un langage de programmation. Il est utilisé a des fins de calcul numérique (un logiciel de
calcul matriciel a syntaxe simple), il permet de manipuler des matrices, d'afficher des
courbes et des données, de mettre en ceuvre des algorithmes, de créer des interfaces
utilisateurs, et peut s’interfacer avec d’autres langages. La présentation du MATLEB ce
fait par des variables ou bien matrices, chaines des caracteres, fonction, vecteur etc
(Georges, 2008).

2.3.2. Implémentation de I’algorithme développé avec MATLAB

Dans cette sous-section, nous expliquons I’implémentation de 1’algorithme avec
MATLAB. Nous avons implémenté chaque étape du processus naturel (transcription,
maturation, traduction) par une fonction MATLAB. Puis, nous avons créé une fonction
globale qui permet d’appeler les trois fonctions automatiquement. Donc notre logiciel sert
a faire entrer la séquence ADN qui constitue le géne et qui précede le codon START, puis

lancer I’exécution et enfin la séquence des acide aminés va étre affichée

Dans la banque des données GenBank, nous avons trouvé deux variantes des
séquences ADN qui constituent des génes et pour chaque variante, il existe deux cas pour
la traduction : soit on va considérer la condition que la traduction doit étre commencé par
le codon (AUG) et doit étre terminé par 1’un des codons stop (UAA) , (UAG) ou(UGA),

soit la traduction sera réalisée sur toute la séquence ADN. Les deux variantes sont :

1- La sequence ADN, qui constitue un gene, est issue d’un brin principal de la séquence
ADN : dans ce cas un ARN qui sera un complémentaire de cette séquence ADN va étre

généreé avec la fonction transcription.
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2- La séquence ADN, qui constitue un gene, est issue d’un brin complémentaire de la
séquence ADN : dans ce cas I’ARN sera la séquence ADN avec substitution du ‘T4 par
‘U,

De ce fait, deux variantes de la fonction transcription vont étre générées et deux
variantes de la fonction traduction vont étre générées aussi. Donc, on obtient quatre

variantes de la fonction globale :

1- Laséquence ADN, qui constitue un gene, est issue d’un brin principal de la séquence ADN
et la traduction doit &tre commencé par le codon (AUG) et doit étre terminé par 1’un des
codons stop (UAA), (UAG) ou (UGA).

2- Laséquence ADN, qui constitue un géne, est issue d’un brin principal de la séquence ADN
et la traduction n’est pas obligatoire d’étre commencé par le codon (AUG) et doit étre
terminé par 1’un des codons stop (UAA), (UAG) ou (UGA).

3- La séquence ADN, qui constitue un gene, est issue d’un brin complémentaire de la
séquence ADN et la traduction doit étre commencé par le codon (AUG) et doit étre
terminé par 1’un des codons stop (UAA), (UAG) ou (UGA).

4- La séquence ADN, qui constitue un géne, est issue d’un brin complémentaire de la
séquence ADN et la traduction n’est pas obligatoire d’étre commencé par le codon (AUG)
et doit étre terminé par I’un des codons stop (UAA), (UAG) ou (UGA).

La figure 13 montre I’interface graphique du logiciel que nous avons développé. Pour
exécuter ce logiciel, il faut d’abord entrer la séquence ADN qui constitue le géne et qui
précéde le codon START dans le champ de saisie a gauche, puis cliquer sur 1'un des
boutons ou chaque bouton permet d’exécuter une des variantes vues précédemment. Enfin,
le résultat va étre affiché dans le champ de saisie a droite. La figure 14 montre un exemple

d’exécution.

Page 41



Conclusion Générale

B iprojet M1] traduction géne en protéine

faite entrer la séquence ADN ici

brin principal avec MET H brin principal sans MET H brin complémentaire avec MET H brin complémentaire sans MET

Fig. 12: Interface graphique de I’implémentation.
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e e - o =

Mt

Pra

Thr

Ser

Ser

Stop
IATGCCCACTTCCTCATOATAATCCOAATTOAACAATAAGCCATTATTTAAATTTGGC
‘ brin principal avec MET ” brin principal xans MET l“ brin complémuntiaire avec MET m brin complémuntaire suns MET

k.. - L.M—Mdﬂl_m_/m -H.A.milﬁhw- S /'-w

Fig. 13: Exemple d’exécution du logiciel développé
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Conclusion

Nous avons suivi les étapes du modeéle en cascade pour modéliser et implémenter
le processus naturel de la génération d’une séquence des acides aminés (protéines), a partir
d’une séquence d’ADN d’un géne. Nous avons expliqué informellement le processus
naturel avec un langage naturel informel dans la phase de la spécification. Puis, nous avons
expliqué formellement le processus naturel par I’utilisation des structures des données
informatiques et des instructions qui peuvent étre exploitées sur ces structures dans la
phase de la conception. En effet, nous avons obtenu un algorithme qui permet de modéliser
ce processus naturel. Enfin, cet algorithme est implémenté dans le langage MATLAB afin

d’obtenir un simulateur (logiciel) de ce processus naturel exécutable par la machine.

Il ne reste que 1’étape du test pour vérifier le bon fonctionnement de notre logiciel.

Cette étape fait 1I’objectif du chapitre suivant.
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Chapitre 4 : Résultats et discussion

Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons développé un logiciel qui permet de simuler le
fonctionnement du processus naturel de la génération d’une séquence des acides aminés
(protéines), a partir d’une séquence d’ADN d’un géne. D’aprés le modéle en cascade, il ne
reste que I’étape de la validation des résultats de logiciels par apport aux résultats attendus

et de vérifier que les résultats obtenus sont corrects.

Afin de réaliser cette étape, nous proposons de tester notre logiciel sur des sequences
ADN des genes extraites depuis la banque des données GenBank. Dans cette banque, nous
trouvons le géne ainsi que la protéine qu’il produit. Donc, on va sectionner un ensemble
des séquences ADN des génes ou chaque séquence sera ’entrée de notre logiciel. Puis,
nous comparons la séquence des acides aminés obtenue par le logiciel avec la séquence

des acides aminés de la protéine que ce géne produit.

Dans ce que suit, nous expliquons en détail comment réaliser cette étape. Puis nous

discutons les résultats.
1. Sélection des données pour le teste

Dans cette phase, en utilise des données réelles a partir d’une banque de données, nous
choisissons GenBenK comme ressource. GenBenK est la banque américaine maintenue au
NCBI  (National Center for Biotechnology Information). GenBenK  est
une banque de séquences d'ADN, comprenant toutes les séquences de nucléotides
publiquement disponibles et leur traduction en protéines. Elle donne toutes les
informations nécessaires comme notre cas, le géne en détail, leur nom ou se commence et
ou ce termine et la protéine précise de ce géne et autre information tres importante
(Bensonet et al., 2010).

Dans la banque des données GenBank, nous avons trouvé deux variantes des

séquences ADN qui constituent des genes :
1- des séquences ADN qui sont issues a partir des brins principaux.
2- des séquences ADN qui sont issues a partir des brins complémentaires.

Nous avons trouve aussi deux cas pour la traduction :
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1- soit la traduction commence par le codon (AUG) et se termine par 1’un des codons stop
(UAA), (UAG) ou (UGA). Donc, la séquence des acides aminés commence par
méthionines (MET).

2- soit la traduction sera réalisée sur toute la séquence ADN. la séquence des acides aminés

ne commence pas forcément par méthionines (MET).

Remarqgue :

Nous notons qu’il existe plusieurs génes qui codent pour une seule protéine, mais il

existe aussi des protéines qui sont produites par la combinaison de plusieurs génes. Ce

dernier cas n’est pas traité par notre logiciel.

Dans la figure suivante, nous présentons un exemple d’une fiche descriptive
(entrée) de la banque de données GenBank montre une séquence ADN d’un gene ainsi que

la protéine qui va étre produite.
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Séquence AD)

aggcctggaa
acctgagcaa
aaagagacta
actctctctg
B3gECBEECC
tgagagcgeg
aaggctgctg
Cag i
geggecteete
cctgoactog
cgtgacgasat
gcaggetget
ggtatccage
cgcgetgega
ctgggtggct
cctgetttgt
ccacatgett
gcactccgtc
cattttcttt
tcaacacccc
ctgcaactcc
gas
CagagEEEss
atgagctgst
caaaaatctc
gacacgagag
cttctoccacc

/gene="MCIR"

/note="results in a truncated, nonfunctional product in
Labrador and Golden retriever”

freplace="tga"

agrggagoct
cttgocctoc
gagggtiges
gotggtoatt
tggaggacag
gaccctgotc

gBgccceggt
agcgttgteg
cccatgtatt
gtgctggaga
gtggtgcage
ctctgettec
taccacagca
agcgtoctct
cttgtcagect
gocogogooc
caccaggect
ctctgotggg
atctgtgect
atcattgacc
gtagtgctat

caggagtitge
ccaggteccgg
cagggaccag

gagccgocat
atggaagagg
gtccggects
gctgagetgs
acagggect

tgctc
atggracctc
gcotggagst
aaaatgtegct
acttcatcgg
cggccgtoat
agctggacga
tgggegooat
tcgtoacact
ccagcacget
tctttgtage
gccagoacge
ttggcctcaa
gooocttott
gegtctttea
ccttcatcta
gttcctggte
tacccatgte

tgtggagast
gactactgga
gcaaggect

gagcagcaag
tgggaaggts
ggaaagcgac
cacttgtacs

PEzaccatg
cccagocace
gtccattcce
gegtegtegec
ttgoctgect
gctgetgets
catcattgac
cgoogtggac
CCCECEBECE
cttcattgece
catgctggts
ccgaggtatt
geggcgctgec
cttgcacctc
gaacttcaac
cgccttooge
aggctgeagg
actggggcag
ggaccctctyg

B aggct
caagcatctc

Bagatagaaa
ggctgagget
ttgctctgte
gaccgggaga

BeSCLER
gtctggeagg
cctcacttcg
aacgggctgt
gccattgoca
gtgtccgacc
gBEECaggcE
gtgctcatet
cgctacctet
tggegggcca
tactacaatc
ctcatggoag
goocggetece
acactcacta
tcactcatgg
ctcttcctea
BgCcaggago
cttgaggcca
tcacttgoag
g8ECCagaga
gaggagateg
tggctgetec

cgtacgtcta
cgaggegtec
aggaagetag
gggcaaatst
grgagacacc
grocccagag
agctggetec
tcctecagect
agaaccgoaa
tgctggtgag
ccttggotac
gtgettccat
ccatcticta
tcteocgetat
acacggeegt
tgctgtacgst
gtaagcggca
tcctgotgee
toctctgooco
cocctcatcat
tocgaaagac
gggtgctggc
EEEET-{--Taf-T-4
asggaatasa
tggggccaca
tggagagttc

Taxonomy

Full text in PMC
Gene

OMIM

PubMed (Weighted)

LinkOut to external resources =

Order Mc1r cDNA clone/Protein/Antibody/RNAI
[OriGene]

-

Recent activity
Turn Off Clear

Canis familiaris melanocortin 1 receptor
(MC1R) gene, complete cds Mucleatide
Canis familiaris melanocortin 1 receptor

AND (MC1R) AND gene, com... (22( Nucleatide

Bos taurus breed Hanwoo brindle
melanocortin 1 receptor (MC1R) ger Nuclsatide

bos taurus breed hanwoo brindle

melanocortin (2) Nucleatide

W L W PO @

Homo sapiens mRNA for alkalin

phosphatase, complete cds Mucleotide

See more...

Fig. 14 : Exemple d’une entrée de la banque des données GenBank.
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Nous avons testé notre logiciel sur des séquences des genes dans chaque cas cités

précédemment.
Discussion des résultats

Nous avons testé notre logiciel sur 100 genes dont 50% représente des séquences
ADN qui sont issues a partir des brins principaux et 50% représente des sequences ADN

qui sont issues a partir des brins complémentaires.

Dans les 100 génes, 82% des cas la traduction commence par le codon (AUG) et
se termine par I’un des codons stop (UAA) ,(UAG)ou (UGA).

Dans ce qui suit, nous montrons un exemple pour chaque cas.

Exemple 1 : la séquence ADN est issue a partir d’un brin complémentaire et la
traduction commence par le codon (AUG) et se termine par I’un des codons stop
(UAA) ou (UAG).

Nous présentons le géne (MC1R) issu de la banque de données GenBank sous le
nom : (Canis familiaris melanocortin 1 receptor (MC1R) gene, complete cds). La séquence
de ce gene qui commence par le codon START est représentée en couleur marron ci-
dessous :

ORIGIN
1 aggcctggea agcggagcct gagccgocat gagcagcaag asgatagasa cotacgicia
6l acctigagcsa ctitgooctoc stggaagsgg tgggasgoteo ggoigagget cgsgggotoc
121 asagagacta gaggegtigeg gtccgggcte ggagagogac tigoctotgtc aggasgotegg
181 actctctctg gotgegtcatt gotgagotga cactigtaca gaccgggaga gogoaasteot
241 gegegcgggeoc tggaggacag scagggcctg ctggtggcac catgagciga gogagacacc
391 tgagagcgesg gaccctgotc tgctcoctec tEEEaccsid:
361
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721 cgctacctct coatcttcots
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N rcactccgtc caccaggpct tigpecteaa gppegctgec acactcacta toctgotpeog
181
1141
iy ctpcaactcc atcattgacc cottcatcta cpocttoccpc agoccagpage tocgasagad

ikl tctccaagag ptagtpctat gttcctepte afsz(mod=(at 1= w1 -Caler- I3 =g o (o o =5 -

La protéine générée par ce gene est appelée (melanocortin receptor 1) leur composition

selon GenBank est comme suit :
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1 mwwgepgrrl lgslngtspa tphfelaang tgprclevsi pnglflslgl vsvvenvlvy

61 asiaknrnlh spmyyfigel avsdllvsvt nvletaumll veagalaaga avvgglddii
121 dvlicgsmys slcflgaiav drylsifyal ryhsivilpr awraisaiwy asvlsstlfi
181 ayynhtavll clysffvaml vimavlyvhm lararoharg iarlrkrghs vhogfglkga
241 atltillgif flcwgpfflh 1slmvlcpgh picgcvfgnf nlfltliicn siidpfiyaf
391 rsgelrktlg evvlcsw

La seéquence de ce gene qui va étre considérée comme entrée de notre logiciel est

comme suit :

ATGGTCTGGCAGGGCCCCCAGAGAAGGCTGCTGGGCTCTCTCAATGGCACCT
CCCCAGCCACCCCTCACTTCGAGCTGGCTGCCAACCAGACCGGGLLCLCCGGTGL
CTGGAGGTGTCCATTCCCAACGGGCTGTTCCTCAGCCTGGGGCTGGTGAGCGT
TGTGGAAAATGTGCTGGTGGTGGCCGCCATTGCCAAGAACCGCAACCTGCACT
CGCCCATGTATTACTTCATCGGTTGCCTGGCTGTGTCCGACCTGCTGGTGAGCG
TGACGAATGTGCTGGAGACGGCCGTCATGCTGCTGGTGGAGGCAGGCGCCTTG
GCTGCGCAGGCTGCTGTGGTGCAGCAGCTGGACGACATCATTGACGTGCTCAT
CTGTGGTTCCATGGTATCCAGCCTCTGCTTCCTGGGCGCCATCGCCGTGGACCG
CTACCTCTCCATCTTCTACGCGCTGCGATACCACAGCATCGTCACACTCCCGCG
GGCGTGGCGGGCCATCTCCGCTATCTGGGTGGCTAGCGTCCTCTCCAGCACGC
TCTTCATTGCCTACTACAATCACACGGCCGTCCTGCTTTGTCTTGTCAGCTTCTT
TGTAGCCATGCTGGTGCTCATGGCAGTGCTGTACGTCCACATGCTTGCCCGCGC
CCGCCAGCACGCCCGAGGTATTGCCCGGCTCCGTAAGCGGCAGCACTCCGTCC
ACCAGGGCTTTGGCCTCAAGGGCGCTGCCACACTCACTATCCTGCTGGGCATT
TTCTTTCTCTGCTGGGGCCCCTTCTTCTTGCACCTCTCACTCATGGTCCTCTGCC
CTCAACACCCCATCTGTGGCTGCGTCTTTCAGAACTTCAACCTCTTCCTCACCC
TCATCATCTGCAACTCCATCATTGACCCCTTCATCTACGCCTTCCGCAGCCAGG
AGCTCCGAAAGACTCTCCAAGAGGTAGTGCTATGTTCCTGGIGA!

Le logiciel donne la séquence des acides aminés suivent :
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Met Val Trp GIn Gly Pro GIn Arg Leu Leu Gly Ser Leu Asn Gly Thr Ser Pro Ala Thr Pro
His Phe Glu Leu Ala Ala Asn GIn Thr Gly Pro Arg Cys Leu Glu Val Ser Ile Pro Asn
Gly Leu Phe Leu Ser Leu Gly Leu ValSer Vai Val Glu Asn Val Leu Val Val Ala Ala lle
Ala Lys Asn Arg Asn Leu His Ser Pro Met Tyr Tyr Phe lle Gly Cys Leu Ala Val Ser Asp
Leu Leu Val Ser Val Thr Asn Val Leu Glu Thr Ala Val Met Leu Leu Val Glu Ala Gly Ala
Leu Ala Ala GIn Ala Ala Val Val GIn GIn Leu Asp Asp lle lle Asp val Leu lle Cys Gly
Ser Met Val SerSer Leu Cys Phe Leu Gly Ala lle Ala Val Asp Arg Tyr Leu Ser lle Phe
Tyr Ala Leu Arg Tyr His Ser Ile Val Thr Leu Pro Arg Ala Trp Arg Ala lle Ser Ala lle Trp
Val Ala Ser Val Leu Ser Ser Thr Leu Phe lle Ala Tyr Tyr Asn His Thr Ala Val Leu Leu
Cys Leu Val Ser Phe Phe Val Ala Met Leu Val Leu Met Ala Val Leu Tyr Val His Met Leu
Ala Arg Ala Arg GIn His Ala Arg Gly lle Ala Arg Leu Arg lys Arg GIn His Ser Val His
GIn Gly Phe Gly Leu Lys Gly Ala Ala Thr Leu Thr lle Leu Leu Gly lle Phe Phe Leu Cys
Trp Gly Pro Phe Phe Leu His Leu Ser Leu Met Val Leu Cys Pro GIn His Pro lle Cys Gly
Cys Val Phe GIn Asn Phe Asn Leu Phe Leu Thr Leu lle lle Cys Asn Ser lle lle Asp Pro
Phe lle Tyr ala Phe RSer GIn Glu Leu Arg Lys Thr Leu GIn Glu Val Val Leu Cys Ser Trp

L’ensemble de ces acides aminés forme la protéine (melanocortin 1 receptor). Dans
le logiciel, les acides aminés sont codés en trois lettres tandis que dans la banque
GenBank, les acides aminés sont codés en une lettre. Dans le tableau suivant, nous

montrons la codification des acides aminés en une lettre.
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codon ADN
Amino Acid iﬁ::“"ﬂ ‘f“f’i:;f“"ﬂ Codon(s) H
Alanine  |Ala A |GCA. GCC, GCG. GCT |
Arginine  ||Arg R |CGA. CGC. CGG. CGT. AGA. AGG |
|Aspartic acid [|Asp D |GAC. GAT |
|Asparagine ”Asn ||N ||AAC AAT |
(Cysteine  |[Cys c ITGC. TGT |
|Glutamic acid|Glu IE |GAA, GAG |
|Glutamine  ||Gln Q |CAA CAG |
Glycine  |Gly G |GGA, GGC. GGG. GGT |
Histidine  [His H |CAC, CAT |
Tsoleucine  |[Tle i |ATA, ATC_ ATT |
Leucine  |Leu L ICTA, CTC, CTG, CTT. TTA, TTG |
[Lysine ILys K |AAA. AAG |
Methionine | Met ™ IATG |
[Phenylalanine|Phe [E |ITTC, TTT |
[Proline |Pro P |CCA, CCC, CCG, CCT |
|Serine [Ser Is ITCA. TCC, TCG. TCT. AGC. AGT |
[Threonine | Thr IT IACT, ACC, ACG, ACT |
Tryptophan || Trp W ITGG |
[Tyrosine  [Tyr [¥s TAC, TAT |
[Valine [Val [V |GTA. GTC. GTG. GTT |
ISTOP E I- ITAG. TAA. TGA |
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Exemple 2 : la séquence ADN est issue a partir d’un brin complémentaire et la
traduction ne commence pas par le codon (AUG).

Nous présentons le géne (lysozyme) issu de la banque de donnees GenBank sous le
nom : ( Synthetic human lysozyme gene, partial cds). La séquence de ce géne qui
commence par le codon START est représentée ci-dessous :

ORIGIN
1 aapptttite agegatocgs attagccaga acttfgaaga gattgpetat goacgpctac
61 cgtoptattt ctttagccas ctggatptet ctipctaapt gepaatccge ctataacact
121 agagctacca attacaacgc tggcgaccet totacapact atgptatttl ccaasttiaac
181 fctagatatt ggtetaacga tggcaagact ccaggtgcce foaacgoctg toacttatct
241 fpctcagctt tpcttcages caacattpct gatectette cotgogctea gagaptiete
301 cgteaccoac ageetattag agcctggetc gottogagas acagatecca aastagagat
361 gteagacast acgticaage ttgtegtett

La protéine est appelée lysozyme et elle est représentée selon GenBank par la séquence
des acides aminés suivante:

QRIGIN
1 kvfercelar tlkelandey rgislaname lakwesgynt ratnynagdr stdygifain
6L srywcndgkt peaunachls csallodnia davacakryy rdpagirawy awrnrcgnrd
121 vrgyvggcey

Nous trouvons le méme résultat de(GenBank) avec le logiciel :

Lys Val Phe Glu Arg Cys Glu Leu Ala Arg Thr Leu Lys Arg Leu Gly Met Asp Gly Tyr
Arg Gly lle Ser Leu Ala Asn Trp Met Cys Leu Ala Lys Trp Glu Ser Gly Tyr Asn Thr Arg
Ala Thr Asn Tyr Asn Ala Gly Asp Arg Ser Thr Asp Tyr Gly lle Phe GIn lle Asn Ser Arg
Tyr Trp Cys Asn Asp Gly Lys Thr Pro Gly Ala Val NAla Cys His Leu Ser Cys Ser Ala
Leu Leu Asp Asn lle Ala Asp Ala Val Ala Cys Ala Lys Arg Val Val Arg Asp Pro GIn
Gly lle Arg Ala Trp Val Ala Trp Arg Asn Arg Cys GIn Asn Arg Asp Val Arg GIn Tyr
Val GIn Gly Cys Gly Val

Nous faisons un alignement entre les résultats attendus et résultats obtenus, Nous

remarquons que dans les 100 cas traités le logiciel donne les résultats présentés dans la
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bangue des données. Il existe aussi des protéines qui sont produites par la combinaison de

plusieurs génes. Ce dernier cas n’est pas traité par notre logiciel.

Conclusion :

Apres le teste de notre logiciel sur des séquences réelles issues de la banque des
données GenBank, nous avons trouvée que les résultats sont les mémes de celles qui sont
représentés dans la banque dans la plupart du temps. Cependant, notre logiciel permet
d’acquérir un seul géne comme donnée et pas plusieurs genes. De ce fait, ce logiciel n’a
pas la capacité de traiter le cas ou la protéine est produite par la combinaison de plusieurs

geénes.
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Conclusion générale

La bioinformatique est un domaine de recherche tres actif actuellement.
L'abondance d'articles, de théses, de conférence la concernant en est une preuve.
Heureusement, il reste beaucoup a découvrir dans ce domaine. C'est un domaine
scientifique qui est trés jeune et qui n'a dévoilé pour l'instant qu'une partie innomée de ses
possibilités. L'avenir nous réserve de grandes surprises ; nous les attendons avec

impatience.

Cette science récente crée des outils informatiques pour 1’étude des sciences de la
vie. Aujourd’hui, la quantité de données biologiques accumulées dans les laboratoires
explose. De ce fait, elles ne peuvent plus étre analysées « a la main » comme autrefois et
la bioinformatique est devenue 1I’alliée indispensable des chercheurs. Elle sert a analyser et
mieux comprendre les mécanismes de la vie en concevant des programmes
bioinformatiques. Elle sert aussi a mettre de I’ordre dans I’amoncellement des données
biologiques en créant des banques de données structurées. La bioinformatique permet de
modéliser des phénomenes biologiques comme par exemple notre travail : la synthése
d’une protéine. La bioinformatique permet méme de soutenir la recherche expérimentale
en laboratoire comme par exemple le développement de nouveaux médicaments et de
nouvelles thérapies et suggeérer des prédictions sur la base de comparaison, telles que la
fonction d’une protéine ou I’implication d’un gene dans une maladie. Grace a
la bioinformatique, le chercheur peut analyser, stocker et visualiser des données

biologiques dont I’interprétation ménera de nouvelles connaissances.

Dans ce travail, nous avons suivi les étapes du modele en cascade pour modéliser et
implémenter le processus naturel de la génération d’une séquence des acides aminés
(protéines), a partir d’'une séquence d’ADN d’un gene. A partir d’une explication
informellement de ce processus naturel, nous menons a expliquer formellement ce
processus par I’utilisation des structures des données informatiques et des instructions qui
peuvent étre exploitées sur ces structures. En effet, nous avons obtenu une modélisation de
ce processus. Cette modeélisation est implémentée dans le langage MATLAB afin d’obtenir

un simulateur (logiciel) de ce processus naturel exécutable par la machine.

Page 56



Conclusion Générale

Le logiciel obtenu sert & générer une séquence des acides aminés a partir de la
séquence ADN qui constitue le gene et qui commence par le codon START. En effet, ce
logiciel permet de simuler seulement la partie du processus de traduction d’une séquence
ADN en protéine apres la détection du gene dans la séquence ADN dans sa totalité et aprés
la détection du codon START. Donc, la détection de TATA boxe chez eucaryote et
TATAAT chez procaryote n’est pas traitée. Le logiciel, que nous avons développé, traite

les deux cas eucaryote et procaryote

Le logiciel, que nous avons développé, traite le cas de la génération d’une protéine a
partir d’un seul géne seulement. Il ne traite pas le cas de la génération d’une protéine a

partir de la combinaison de plusieurs genes.

Comment perspectives, nous visons a compléter le logiciel de telle sorte, il devient
capable de lire la séquence entiére de ADN afin de détecter la partie qui représente le gene.
Nous visons aussi a améliorer le logiciel afin de simuler la génération des protéines qui se

produisent par une combinaison des genes.
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Modele : Un modele informatique est une représentation simplifiée de la réalité en vue de

réaliser un traitement avec un ordinateur.

Cycle de vie : désigne toutes les étapes du développement d'un logiciel, de sa conception
a sa disparition. L'objectif d'un tel decoupage est de permettre de définir des jalons

intermédiaires permettant la validation du développement logiciel, c'est-a-dire la
conformité du logiciel avec les besoins exprimés, et la vérification du processus de

développement, c'est-a-dire I'adéquation des méthodes mises en ceuvre.

Algorithme : est une méthode générale pour résoudre un type de problémes. Il est
dit correct lorsque, pour chaque instance du probleme, il se termine en produisant la bonne

sortie, c'est-a-dire qu'il résout le probléme posé.
Programme : traducteur d’un algorithme dans un langage de programmation.

Logiciel : est un ensemble de séquences d’instructions interprétables par une machine et
d’une donnée nécessaire a ces opérations. Le logiciel détermine donc les taches qui
peuvent étre effectuées par la machine, ordonne son fonctionnement et lui procure ainsi

son utilité fonctionnelle.

Modélisation : est la conception d'un modele. Selon son objectif et les moyens utilisés, la
modélisation est dite mathématique, géométrique, 3D, mécaniste (ex : modélisation
de réseau trophique dans un écosystéme), cinématique... Elle nécessite généralement d'étre

calée par des Vvérifications.

Informatique : est un domaine d'activité scientifique, technique et industriel concernant
le traitement par I'exécution de programmes informatiques par des machines : des systemes

embarqués, des ordinateurs, des robots, des automates, etc.
GenBank : est une banque de séquences d’ADN, comprenant toutes les séquences de

nucléotides publiquement disponibles et leur traduction en protéines.

MATLAB « matrix laboratory »: est un langage de programmation de quatrieme
géneration émulé par un environnement de développement du méme nom ; il est utilisé a

des fins de calcul numérique.

Modeéles de cycles de vie d*un logiciel : il ya trois modéles principales :

Le modele en cascade, dans ce modele le principe est trés simple : chaque phase se

termine a une date précise par la production de certains documents ou logiciels. Les



résultats sont définis sur la base des interactions entre étapes, ils sont soumis a une revue
approfondie et on ne passe a la phase suivante que s'ils sont juges satisfaisants. Le modéle
original ne comportait pas de possibilité de retour en arriere. Celle-ci a été rajoutée
ultérieurement sur la base qu'une étape ne remet en cause que I'étape précédente, ce qui est

dans la pratique s’avere insuffisant.

Le modeéle en V demeure actuellement le cycle de vie le plus connu et certainement le
plus utilisé. Le principe de ce modéle est qu'avec toute décomposition doit étre décrite la
recomposition, et que toute description d'un composant doit étre accompagnée de tests qui
permettront de s'assurer qu'il correspond a sa description.

Le modéle en spirale, ce modele est beaucoup plus général que le précédent. 1l met
I'accent sur l'activité d'analyse des risques : chaque cycle de la spirale se déroule en quatre
phases : détermination, a partir des résultats des cycles précédents, ou de I'analyse
préliminaire des besoins, des objectifs du cycle, des alternatives pour les atteindre et des
contraintes. Analyse des risques, évaluation des alternatives et, éventuellement

maquettage.

Bioinformatique : Combinaison de l'informatique et de la biologie, qui permet de

déchiffrer les génomes et d'analyser I'information génétique.
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