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Pourquoi la bioinformatique ?

@ Un nombre croissant de projets de séquencage
@ Une masse de données génomiques publiques en croissance constante :
banques de données nucléiques (ESTs, BACs), protéiques, génome etc.
@ De nombreuses ressources web disponibles :
o Définition in silico de marqueurs de type SSR, SNP, élément transposable
o Rechercher un géne d'interét séquencé dans des espéces proches

o Annotation d’'un BAC contenant un gene d’intérét
o Génomique comparative

Une expertise en bioinformatique indispensable pour analyser et
exploiter cette véritable masse d’informations génomiques libre-
ment accessible.
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Qu’est ce que la bioinformatique ?
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Algorithmique, génie logiciel, plateforme de calcul
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Geénomique et bioinformatique ?

In silico vs in papyro?

o Génomique : Etude des génomes et de I'ensemble de leurs génes
(structure, expression et régulation des génes, évolution et dynamique)

o Bioinformatique : Approche in silico de la biologie indispensable pour :

o Stocker et gérer les données de séquengage des génomes
o Leur donner un sens

Incontournable pour exploiter les volumes de données
issus des projets de séquencage.
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Evolution du séquencage des génomes

o Séquencage
massif

5kb  18kb 12 Mb 100Mb  125Mb 33Gb 289 Mb
11 1738 6,275 21,733  ~30,000  ~21,000 ~35,000
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Evolution du séquencage des génomes

DNA sequencing costs have gone down
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Révolution des technologies de séquencage

1990 Actuellement Défi
Génome humain 30000 $ (quelques semaines) Un génome humain
4 milliards $ (13 ans) 1000$
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Révolution des technologies de séquencage

1990 Actuellement Défi
Génome humain 30000 $ (quelques semaines) Un génome humain
4 milliards $ (13 ans) 1000%

Une explosion des projets de séquencage et des données génomiques
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Bilan des projets génomes en 2012 (2010)

Bacteria Archaea Eucaryota
Fila‘v;\::maus
Spirochetes Gl:a.’:acieria Memamsamin:ntamoebae :I::&es Anim:tl.;gl
positivesy 4alophiles m—
1945 (1139) 128 gf)‘ .// m)
anctomyces 151 (133 ates
Planctomye \ PJ; 218 (190) \\(\) 7 t
11 831 (4882) amonads
i 2551 (1549) sporidia
s . B Diplomonads
Aquifex

2224 (1364) Geénomes complets

14600 (6621) Génomes en cours de séquengage

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/static/gpstat.html
http://www.genomesonline.org
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Le paradoxe de la C-value

Arabidopsis Grape Coffee Tomato Maize Barley Wheat
145 Mb 475Mb  650Mb 950 Mb 2000 Mb I 4000 Mb 5000 Mb
Drosophila Human
165 Mb 3200 Mb
i
15% 45%
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Le paradoxe de la C-value

'lll... ,}M‘{

Arabidopsis Grape Coffee Tomato Maize Barley Wheat
145 Mb 475Mb  650Mb 950 Mb 2000 Mb I 4000 Mb 5000 Mb

Drosophila Human
1 165 Mb. 3200 Mb
15%
10% 60% 60%

Opie BARE-1 Angela

Variation du nombre de copies des ET : source de diversité génomique
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Et ou intervient la bioinformatique dans ces projets ?

o Aux différentes étapes du séquencage des génomes :

o Lecture des séquences a la sortie des séquenceurs : qualité, adaptateur etc.
o Assemblage des séquences a partir des fragments séquencés ou mapping
o Annotation des génomes

@ Pour exploiter les données génomiques : définition de marqueurs (SSR, SNP),
annotation de séquences, recherche de génes, phylogénie, génomique comparative

o Création de banques de données : compilation, gestion et exploitation des données

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction & la bioinformatique



Internet, une mine d’'information

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/static/gpstat.html
http://www.genomesonline.org
http://genomevolution.org/wiki/index.php
http://plantgdb.org/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

base | @ Home

Last update: 2013-10-30 to the OnLine D:
Total # of genomes: 32373

GOLD:Genomes Online Database, is a World Wide Web resource for comprehensive access to information regarding genome and metagenome

[ Home sequencing projects, and their associated metadata, around the world.
iome

Genome Map
EE—— Metagenomes Isolate Genomes Genome Distribution
Search &2 &4 Complete Projects: 7403 « Project Type
News + Studies: 409 &) Incomplete Projects: 24913 + Sequencing Status
Statistics + Samples: 3510 [® Targeted Projects: 1566 * Ehyiogenetic
Team

ooy


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/static/gpstat.html
http://www.genomesonline.org
http://genomevolution.org/wiki/index.php
http://plantgdb.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Un peu de pratique... TP!



Comparatif des technologies NGS

1990 Actuellement Défi

Génome humain 30000 $ (quelques semaines) Un génome humain
4 milliards $ (13 ans) 1000$

De nombreuses techniques de séquencage : Roche/454, illumina/Solexa.
Comment choisir ? Quelles sont les différences ?
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Comparatif des technologies NGS

Platform 454 GS Junior|IonTorrent PGM|Illumina MiSeq
Instrument Cost: |$108,000 $80,490 $125,000
Sample Prep: Emulsion PCR  [Emulsion PCR On-instrument
Run Time: 4h 3h 27h

Cost per Run: $1,100 $425 (316 chip) |$750
Throughput/run: [71-72 Mbp 260-304 Mbp 1,653 Mbp

Avg. Read Length:|522 bp 123 bp 2 x 150 bp
Reads Aligned: 99% 90% 99%

http:
//massgenomics.org/2012/04/comparison-of-benchtop-sequencers.html
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Les différentes étapes du projet de séquencage

Préparation de I'échantillon

o Extraire I’ADN et le découper en petits fragments : enzyme de restriction etc.

o Ajouter des adaptateurs aux extrémités des fragments : les adaptateurs
incluent les amorces PCR si nécéssaire

o Amplifier ’'ADN selon les technologies

ADN extrait prét a étre envoyé a une boite de séquencage.
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Les différentes étapes du projet de séquencage

Lors du séquencage

o On effectue un nombre prédéfini de cycles de séquengage
o Les fragments ne sont pas lus en entier, seules les extrémités sont séquencés
o Les fragments d’ADN séquencés ont tous une longueur identique de bases
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Les différentes étapes du projet de séquencage

A l'issue du séquengage

@ Seul les extrémités des fragments d’ADN sont séquencés

Short reads
Echantillon

\ Fragments /

@ Chaque séquence est présente en plusieurs exemplaires dans I'échantillon
en recoupant les reads, il est possible d’obtenir la séquence complete

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction a la bioinformatique



Les différentes étapes du projet de séquencage

Analyse bioinformatique

o A lissue du séquencage.
Ex : un run illumina pair-end 200 millions de séquences de 75 pb

@ Pour une méme séquence de géne, plusieurs fragments sont obtenus dont seuls
les extrémités sont séquencées

o Il faut assembiler les reads pour obtenir la séquence de I'échantillon

o Les fragments peuvent se recouper en partie car la molécule d’ADN n’est pas
nécessairement coupée au méme endroit

ATCCGC
ATCCGCACTG ATCCGC * ACTG ATC

ATCCGCACTG ATC * CGCACTG CGCACTG
ACTG

—» ATCCGCATCCGCACTGACTG ?

o |l est possible d’obtenir la séquence compléte
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Les différentes étapes du projet de séquencage

Analyse bioinformatique : 2 approches

@ Assemblage de novo : on cherche a assembler des fragments pour obtenir la
séquence originelle

@ Alignement / mapping avec des séquences existantes quand on a génome déja
séquencé ou un transcriptome de référence

Etapes purement bioinformatiques.
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Quelles technologies utilisées pour mon projet de

recherche ?

Quality

Finished

Noncontiguous
finished

Improved high
quality draft

High quality draft

Standard draft

Short read technologies
54 FLX)  (e.g. llumina Solexa, SOLID)
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CAGCTAGCGTGAT

ACTGGGATCCTACH
TEGCGTATAGCCC)
A

GGATCTTACAAGT|
GGATTAARAACCA|
AACGTTAGATCGA|

ATAACCTGOCTTG
CGAGLGTTGCCAG
ATCGATGTACTGG
ATCTTACAAGTAK

TAT|

TAGATCGATGAAT|

ATAGE
CGTGTATCGATAT|

€ GATA
GCACATCGCCTAT

v

Generate tens of millions
of sequence reads

Assemble




Sequence
contigs
Scaffolds N
F{e‘;&'{.;alr F!e‘a-(i Ea;air
Y om0m 0O O  0—0— —0-
o f—o—o——o0—0 o

O—0

SamaEpEmee—

Scaffold
- ~
Contig 1 Contig 2

|
|

-»

-+ Fragment

4= Read (known sequence)

—  Roughly known length but not known sequence



contig1 contig2

>

—_— -
JR—N —>
«— —
— -

—

Reference




Analyses bioinformatiques

Logiciel de qualité, assemblage, mapping

Quelques questions :
@ Quelles ressources de calcul et de stockage ?
@ Quels programmes utilisés ?

o Tres nombreux, en évolution permanente en parallele des technologies de
séquengage
o Ne pas les croire systématiquement !

Importance de I'étape de test des logiciels avec des jeux de données
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CAACTAGCAGCTAACCAGCAGAGAAAAATTAATGAGATTGAAAACAGCTGCAAGCACAAGAAAATTCTGTACAAAGCTCCATCC
AAGAATTGAGAGAAGAACAAAGTCAGCTCACTAGCTCCATCACTGCACTAAATAATAAAATTGATAAGCTAATGGAAGAGCCAAA
GGAAGATCAATCTGGACCTTCATCTTCAAAACCTTCAACCTAGACTGACCTTAGACTAAACCTAACCTAAGCTTAGACTGAAACC
CATGTTTTCAAAATATAATCTTGTACTAAGCTGAGTTTCATGATTATTTGCCACACTTGTATGTACAGATACCAATTGATAACAATTG
CAATTCTCTGATTTATCAAATGTACTTTATGCAATGAATGATTACCTTTCTTGAAACATATGTCTTCATTGGTTTATATACTGCTCTG
ATACATATTGCATCTGATACAAATCAAAATCTGTAATGGTATCAAAATTCTTAATGTTGGTATCAGATATTATTTTTAACTTCCTTCCT
TTTGTTGATGACAAAAAGGGGGAGAAATATAAAAAAGAAT TCTCATCTGAGAAATGAGAAATATATGAAAAAGAATTCTAATCTGA
GAAATAAGAAATGTCAAAAGAATTCAGAATACAAATCTCTGCACTAAAGCTAATATATAGGGGGAGATTTAAATTATGATAAAGAAC
AAGAACTCTGCATAATTCGAATGTTTGTAATTGATAGGGGGAGACCTTTCTCCATAATCTGTTGAAATTATGCATATATCTCTGAAC
GTCATATTTGCTCTGAACTTCATTATAGAATTCTAATAATTGCTGTGAAATTTATTGTAAAATTTATTTTAACTCAATGGTTTTGTCAT
CATAAAAAAATGGGGAGATTGTCAACCCTAAAGGATGAATTTNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNTGTCTGAAAACCAACTGGGTTATTTGTGATCGCAGAAAACAAAAGGTTTTCGATTGGTTGCCT
GAGAAAACCAACTGAATTTTGATTGTGAGCCCGGAAAACAATCAGGCTGTAATCTGCTGGGTTATAGTGAAATCTCAAGCTAGG
CTTGAGGAGTGGACGTAGGTGCTGGGAGTGCATCGAACC, AAATCTTGGTGTTTGTGATTGTGCTTCTTCTCTTCCTTTC
CTCTGCATATTCCTGACATTTCTCATAACTTTATTCACTGTCETAT TACATTCTTATTTCCGCTGCTCAATCTTTAAAATAAAAGT
AACTCATACTCTCTTCACGTTTTAACTTTAACTATTTTTTAAAGA ‘CCAATTCACCCCCCCTCTTGGGTTGCACCTCTGGGCAA
CAATGAGCAATACCAATATAGTATTGAACGATACATATATACACTMCTATTATAAGC TAAAATGAATGTGGAGAGTGATAAACATATTT
CCAATACAAAGGCAAAATTATAGTTTTAGCCCATGAGCATTCTIIGGTTGATGATGATCATTGTTGTTATATCTCCTGGATTCATGG
TACATTCCGTTGCTTTACCTTTCTATTGGCCAAAATCTCCTCCATTTGTTCTATAATTTTGGACTAAAAATGAGTTAGATTTAATCTG
ACCGAATCTATTTCCATATCTGAAGTGTATCAGATTCGAACACAAATTTTGATATCCGAATTGATGTGGATCCGAATTTGGATTTTA
AATACTTTTCGAATCCAAATCTAGATATCCAGTAAAAAAAAATTCAAAAATAAACTGCATAACCTAGGATTCCAACTAGAGATATATA
GTTTGAATGGTAATGTCTTAAACACCAAGATACAATTATATTCCTATCTTATTAAATGAGTTTATTTTACTTGTTTATATGTATTCAGG
TCATTAAATATCATATAATGTATAGCATGATATTTCATATTTTAATCACTATTTTTTATAAAATACTTCTCTTTGATAAAAATGAAAATGA
ACATACTTTATTTTATTATTTATAATATGTTTGAAACTTTATTGTTAAAATATTTAAAAATTAACTTCTATTGTTCTTATATGCATATATAAT
TTTGCTTACAAGCTTTATAAGAATATATAATTCACAATTATTTTTATTTATGCTATAATTAAAAGTAATAATAATAATTGATACAAACATG
CTAGTATTTTTATGTTGTATTCTTATCTTAAATGATTTTTATTTAATATT TTAATAAAAATCTGGTCAAACCAATGACCTAATCCTTGAC
AAGGTCAGTCTTCATGTCAGTTTAATAACCATATCTTAGATCCTTGCTTACTTGCGTATCGTGTGCAATTTGCATAGATAAAAATAA
TATCCGATTTATATTTGTAGTTATTTAAAACAAATATGCATATGCTTAATATCCGATCTATATCCGTATCTATTTAGAACACAATGCAAA
CTAATTTGGTATTCATTTTATATCCATATGGATCTATATTTGTTAAAAAATATGGATACAAATATGGATGTACCAGTATTCGATCAATAT
CCAATTTGTTTTTACTCCATTAACATCACGATAGTGGCAGATATCATGGGACTTATACTTTTGCTTGCAAGCTCTTCTTTTTAGTGG
AGGTCTTGCCAATGCTTTAGTTGGGACATCATAGGATTCTATGGATGGTGGGGCTTATATTTTTTTCCTTGGACCCTGCCTAATA



Annotation structurale
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BLAST BLAT

ARTEMIS
Glimmer Exonerate RepeatScout ACT
RepeatMasker LTR_STRUC APPOLO
consed RepeatFinder GBROWSE
GeneMarkHMM Cap3
FGENESH Dotter
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Annotation structurale

Principe

Différentes méthodes selon les données a disposition
o Meéthode expérimentale : utilisation de transcrits (cDNA) complet et provenant du
méme organisme
@ Méthodes comparatives (extrinseques)

o Traduction de la séquence génomique en protéine et comparaison aux séquences de
protéines connues (banques de données)

o Comparaison aux séquences d’ESTs disponibles

o Comparaison aux séquences génomiques provenant d’especes proches

o Méthodes ab initio (intrinseques) : Recherche des particularités communes a
tous les génes de notre génome, puis détection sur le génome

o Methodes intégratives : pourquoi ne pas combiner ces approches ?
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Annotation structurale : comment comparer ?

mmmmLImIIEIT
4
| SIS

Banque UniProt, 12 millions de séquences, 350 AA/seq
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Annotation structurale : comment comparer ?

o EmImmLImIIEIT
4
| ST

Banque UniProt, 12 millions de séquences, 350 AA/seq
Smith & Waterman : 0.035 s x 12 millions 118 heures 5 jours!!
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Annotation structurale

Solution 1 Solution 2

@ Comparer votre séquence (600 aa) @ Faire une pré-sélection sur les
avec chaque séquence de la banque séquences puis aligner exactement
(Genbank : 85 millions de séquences) avec SW

@ Avantage : La séquence la plus @ Avantage : Rapide et efficace
similaire @ Inconvénient : Risque de passer &

@ Inconvénient : Temps de recherche coté de la perle!

@ Algorithme : Smith-Waterman @ Algorithme : Smith-Waterman

@ Alignement global @ Alignement local

@ Programmation dynamique @ BLAST

@ EXACT @ Heuristique

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction a la bioinformatique



Annotation structurale : comment comparer ?

DR N
Ma séquence YPSTL
Une séquence ——  F — YPSTL

dans Genbank

Ne retenir que les séquences partageant au moins
un mot de longueur k avec ma séquence
Pourquoi cette sélection est si rapide ?
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Annotation structurale : comment comparer ?

DI N
Ma séquence YPSTL
Une séquence — X — YPSTL

dans Genbank

Ne retenir que les séquences partageant au moins
un mot de longueur k avec ma séquence

BLAST indexe les séquences et détermine,
pour tous les mots de longueur k, la liste des
séguences qui contiennent ce mot
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Annotation structurale : comment comparer ?

Ma séq PKL —d¢—— LDP
<>
Une séquence —————— PKW @ —d——+ VDP ——

dans Genbank

Trouver 2 paires de mots voisins, s >= a 11 et a égale distance
avec d<40 dans les 2 séquences
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Annotation structurale : comment comparer ?

&>

Ma séquence  — PKL e LDP I
A —

Une séquence — PKV —_—d— VDP —

dans Genbank

Vérifier que I'on peut étendre ces amorces pour obtenir
des alignements sans gaps de score s>S
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Annotation cturale : comment comparer ?

Ma séquence — PKL — 4 LDP L
<>
Une séquence — PKV —_— VDP I

dans Genbank

SAGGCPKLIYTVSD

I I N e
SAGFCPKVVYTLSE
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Annotation structurale : Blast

L DerRTS ek (ocb ) (Gl oz

1. requéte (votre séquencey——

Or, uplond fie
Job Tite

Parcourw_ | &

o & Soncrpon 80y BAST it @
A tmo o more sequences

Choose Search Set.
Database vo -
optonn
ot ooy common name. bl o 4 oty 20 ata o 20 shown @
Entrez Query
Optonn
o £z ey et e
Program Selection
Algorttn @ tiastp proten-proten BLAST)

@RIEID) | sew cosbosewvang Bty rotein roten BLAST)

Christine Tranchant reuil (IRD)

2. portée
(a qui vous voulez la comparer)

3.ethop!
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Annotation structurale : Blast
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2. portée
(a qui vous voulez la comparer)

3.ethop!
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Annotation structurale : Blast

1. récapitulatif de la requéte

2. représentation graphique
des résultats

3. résumé des résultats

ZEIEERBEBNYNE

LR RRRRRRERRRREEE]

4. les alignements
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Annotation structurale : Blast ?

1. récapitulatif de la requéte
quelle séquence a été soumise ("query") :
identifiant, longueur, type

Edt andResubmit Save Search Strategies b Fomatting options > Download
sp|P04156|PRIO_HUMAN Major prion protein 0S=Homo.. quelle banque de donnée est interrogée ?

Query ID Id|46010 Database Name swissprot
Description sp|P04156|PRIO_HUMAN Major prion protein OS=Homo sapiens GN=PRNP Description Non-redundant SwissProt sequences
PE=15V=1 Program BLASTP 2.2.21+ PQtation
Molecule type amino acd o
Query Length 253 quel programme est utilisé ?
Other reports: > Search Summary [Taxonomy reports] [Distance tree of results] [Multiple alignment]
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Annotation structurale : Blast

Distribution of 58 Blast Hits on the Query Sequence &

10 sh g sore, ok o she st 2. représentation graphique
des résultats

ce trait représente
la séquence soumise (long. 253 AA)

chaque trait de couleur représente
un alignement entre la séquence de
départ et une séquence de la
| banque de donnée sélectionnée
couleur = score

longueur - taille de I'alignement

= HSP ("high scoring pair")
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Annotation structurale : Blast

identifiant descriptif
score couverture E-value
Sequences. producing significant alignments:
7

B360142 ] >gil94730359]sp|P36914.2|AMY 1245 1245 L00% 00
B228321 RecName: Fullﬂmnyhsc AltName: Full=1 4-alpha-D-glucan glucohy 85 L] 9% 00
DE932TL RecName: Full=Glucoamylase; AltName: Full=14-alpha-D-glucan glucoh; 843 843 90% 0.0
B30 RecName: Full=Glucoamylase |; AltName: Full=1.4-alpha-D-glucan glucol 842 B4z " 00
P148043 RecName: Full=Glucoamylase; AltName: Full=14-alpha-D-glucan glucoh [%3} 631 5% 00
Q030451 RecName: F\IIW PP: AltName: Full=1 4-alpha-D-glucan glucc 560 560 90% 00
0600871 AltName: Full=1,4-alpha-D-gluca 204 294 7% 4002
PO76832 o 1; AliName: Full=14-alpha-C 67 %7 68% 30-80
Paz0az) 25 25 o7 171
P26089 2 It 24 24 0% 6e-65
BoROLTL RecName: Full=Glucoamylase GI.UL AltiName: Full=1.4-alpha-D-glucan ¢ 20 @ o 26
PoB010 2 specific; AltName: 203 203 0% 8e-57
B040852 RecName: Full=Glucoamylase S1; AliName: Full=1 Hprm»D-quun gluc 83 183 54% Jed8
P2o7E0.1 ' 4 82 182 59 St
B229981 801 80.1 18% 214
305651 787 a7 14% 9613
P70 RecName: Full=Alpha-amylase; Nﬂlune Full=1.4-alpha-D-glucan glucar p n2 12% le11
056181 Full=Cy AltName: Full=Cyc n2 2 14% le11
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Annotation structurale : Blast

e e i e s oo - [€5 alignements
RS R R
s

A

9 bits (198),
= 94/230 (408),

prion protein (p27-30) (Creutzfeldt-Jakob disease,

inker Syndrome, fatal familial insomial (Gallus galld quel"y - IG Séquence
Compositional matrix adjust. R
soumise

Expect = 6e-15,
iv

posit o136 (s oy o 33/ 550' iad]

sict 20 D+ L ‘IJWEIP G +P G PHGe :u»g‘: * . ,
O subject - la séquence
syt 77 et taear s St AR 1 + se d la bdd
wery 121 myeNov 10 rouvee dans la

s s g S
A

MITe reer K NTE +a Kes Ve SHCr OV
Sbjct 194 NITVTEYSIGPAAKKNTSEAVAAANGTEVEMENKVVTKVIRENCVOQYRE 243

3 Wm [3 nectane: Full=Translation initiation factor If-2
eng]

7| translation initiation factor IF-2

S bits (el Expect - 20-03, Method: coaposition.based stats.

39/103 (37%), Positives = 51/103 (49%), 3 (31%)
66 66 3 "MEPEOI FMG-” (ﬁGﬁOG”“GGG’
sbjct 165 GOGRPY GOR - - POGGOGH 222
ey 68 UG GONGONG - GNGOPMGONGISGGTHSIMNE 102
P GG G1Pr6 66 GePeG
Sbjct 223 PYGDRPQGGQGRPYGORPOGGIGRPYGOR - PQGWSAP'GMP 264
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Annotation structurale : Blast

@ General Parameters
Max target 100+ nombre max. de séquences cibles
et Select the maximum number of aligned sequences (o display @
Sheort queries ~ Al adjust for short input 9
Expct ssesnolalif[10 o seuil sur |'E-value
Word size

3+ @ taille de I'amorce

Max matchesina [g ™ choix de la matrice

query range
de substitution
Scoring Parameters
Matrix 'BLOSUM62 *| &

/ score des gaps
9% Costy Existence: 11 Extension: 1 | & pourguoi y a-t-il 2

paramétres ?2?

e Conditonal Scors malre e - Existence
Filters and Masking - Extension

Filter < Low complexity regions &

Mask J Mask for lookup table only &

< Mask lower case letters &

Christine Tr ( Introduction a la bioinformatique



Annotation structurale : Blast

cet alignement est plus réaliste ... .. que celui la !
(1 seul événement évolutif) (5 événements évolutifs)
CGATGCAGCAGCAGCATCG CGATGCAGCAGCAGCATCG
[AAEAR [RERAAN [ N B
CGATGC------ AGCATCG CG-TG-AGCA-CA--AT-G
Match = +1
Gap = -1 MWxD+@6x-1)=7 (I3x )+ (6Ex-1)=7

* les 2 alignements ont le méme score

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction a la bioinformatique



Annotation structurale : Blast

cet alignement est plus réaliste ... .. que celui la !l
(1 seul événement évolutif) (5 événements évolutifs)
CGATGCAGCAGCAGCATCG CGATGCAGCAGCAGCATCG

e s

ouverture de gap ~ extension de gap

(A3x1)-10-(6x1)=-3 (A3x1)-(5x10)-(6x 1)=-43

* insertion/délétion: 2 parameétres
= ouverture de gap (par ex -10)

= extension de gap (par ex -1)

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction a la bioinformatique



Blast : signification de la e-value

E-value de 10

seuil de significativité statistique pour on s’attend a ce que 10 matchs similaires a
conserver un match dans les résultats. celui obtenu soient trouvés simplement par
hasard,

Christine Trar -Dubreuil (IRD) Introduction a la bioinformatique



Blast : signification de la e-value

E-value de 10

seuil de significativité statistique pour on s’attend a ce que 10 matchs similaires a
conserver un match dans les résultats. celui obtenu soient trouvés simplement par
hasard,

s = 46 > Evalue = 4e-4 : je m'attends a trouver en moyenne
0.0004 alignements de score 46 purement par hasard (si je
blaste 2500 séquences aléatoires, j'en obtiendrai ~ 1)

s = 267 > Evalue = 1e-70: il faut que je blaste 1e70
séquences aléatoires avant de tomber au hasard sur un
alignement de cette qualité ...

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction & la bioinformatique



Annotation structurale : Blast

1 10"
pas le signe zone incertaine homologie
d'une homologie ("twilight zone") certaine
. J
hd

faux-positifs: on a un alignement, mais
les séquences ne sont pas homologues

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction & la bioinformatique



Annotation structurale : Blast

vous avez
une séquence ...

protéique

...que vous voulez
comparer @ une
banque de données ...

) blastn tblastn
nucléique
tblastx
blastx blastp
psi-blast
-51

Christine Tranchant-Dubreuil (IRD) Introduction & la bioinformatique



Apres le séquencage

and mapping

Types of variants

SNPs
Alignment  VCF representation
ACGT POS REF ALT
ATGT 2 ¢ T

Deletions

Alignment  VCF representation
ACGT POS REF ALT
A--T 1 AGGA

Large structural variants
VCF representation

POS REF ALT  INFO

100 T

Introduction a la bioinformatique

Next Generation Sequencing: de
novo sequencing; re-sequencing

Insertions
Alignment  VCF representation
AC-GT POS REF ALT
ACTGT 2 Cc T

Complex events

Alignment  VCF representation
ACGT POS REF ALT
A-TT 1 ACG AT

<DEL> SVTYPE=DEL ; END=300




Outil collaboratif

«
1001 Genomes b
A Catalog of Arabidopsis thaliana Genetic Variation P

Home  Colaborators  Accessions  Tools  Software  DotaCenter  Galery  About Help desk

Welcome to the 1001 Genomes Project

Download

Use the Data Center to

sequences [

October 22, 2010

ks
LATEST ANNOUNCEMENTS
AlProject
weonson Announcements
February 2011 Data Update
Full Projct Indel Relesse e o
1000 Project
geromes poject Information
Archive
Lk sl kmaton READHE o
Downlosd
the 1000
. Genomes
December 2010 Data Update Piol Paper

Full Project Genotype Release
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Outil collaboratif
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Ouitil collaboratif

The iPlant Collaborative
The iPlant Collaborative develops

cyberinfrastructure and computational
tools to solve Grand Challenges in
plant science

CHALLENGE DISCOVER LEARN CONNECT

iPlant Genotype to Discovery Upcoming Events People at iPlant
Phenotype (iPG2P) Environment % ® Biology of Genomes Community driven science
Mapping the links Access iPlant tools May 08 2012 - May 12 2012

® iPlant Tools and Services Workshop @

between genotypes and through a single T
henotypes user-friendly interface University of Arkansas, Lttle Rock
phenotyp o May 172012 - May 18 2012

 iPlant Tools and Services Workshop @

iPlant Tree of Life v Purdue University

N DNA Subway May 212012 - May 22 2012
(iPToL) oRe
Unarstamding te An educator-tailored

: ;’m" ding the interface for bringing -
phylogenetic iPlant to the classroom . -
relationships between all plant life IMORF LOGIN | | the |Plant@

Christine Introduction a la bioinformatique



Outil collaboratif

Collaborative* iscovery Environment

O Analyses.

Overview
S Ve vt
@ Namo
No tems to i
Categories
+Evonsoxce © & O - e et -
5 Aovications uncer covooom ntogrstodty Pubisroon Rairg
s Matew vaugh o
+ [ Pusic Apications (186
= BWA (Sngle€n0 lumina Reads)  Mattew Vaughn Sk
| SOAP? (Singe-£End Ihumna Reads)  Mettew Vasgha okhk
= S0AP2 (Parec-End llumina Reads)  Matnew Vaugnn .

i amaraows 1)
[ES—
< EPrvegsrsics 21
5 oo uitng 1)

e

5 Evoutonary Mosels 2)
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Un site utile pour les analyses NGS

iy SEQanswers
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