
Bioinformatique: annotation 

fonctionnelle des génomes 

Céline Brochier-Armanet 

Université Claude Bernard, Lyon 1 
Laboratoire de Biométrie et Biologie évolutive (UMR 5558) 

Celine.brochier-armanet@univ-lyon1.fr 



Fonctions biologiques 

Niveaux dôorganisation Niveaux fonctionnels 

Intégration 

Molécule 
Fonction biochimique 

 ou moléculaire 

R®seau dôinteractions 

entre molécules 

 Fonction cellulaire : voie, 

cascade, processus 

Cellules 

Tissus, organes 

Organismes 

Populations 

Régulations physiologiques 

Développement, reproduction, 

vieillissement 
 

Relations inter-espèces,  

Équilibres écologiques 

Migrations, 

Communications 
 



Annotation fonctionnelle ~expérimentale~ 

ÅD®finir la liste des prot®ines dôun organisme 

 

ÅAssigner des fonctions par des méthodes 
exp®rimentales (biochimie, biologie mol®culaireé) 

 
1) Clonage de la protéine 

2) Expression 

3) Purification 

4) Analyses/Tests 



Annotation fonctionnelle ~bioinformatique~ 

ÅDéfinir la liste des protéines contenues dans un génome 

 

ÅAssigner des fonctions PUTATIVES par des méthodes 
de bioinformatique 

 

ÝBas®e sur lôanalyse des s®quences 



ė Véritable fonction 

Prédictions bioinformatiques 

Annotations basées 

sur dôautres informations 

Séquence primaire, secondaire, 

tertiaire, motifs, domaines, é 

Localisation chromosomique, 

pattern de distribution entre espèces, 

voisinage génomique, usage du 

code/codonsé 

Annotations basées 

sur lôanalyse de la 

séquence protéique 

ANNOTATION 

FONCTIONNELLE 

Fonction putative 



Annotations basées 

sur lôanalyse de la s®quence prot®ique 

Séquence primaire 

Å Rationnel: si deux séquences présentent des similarités au niveau de 

leurs séquences primaires => séquences homologues => fonctions 

similaires héritées de leur ancêtre commun 

Å Deux séquences sont dites 

homologues si elles possèdent un 

ancêtre commun 

 

Å Lôexistence dôun anc°tre commun 

est inférée (dans la majorité des 

cas) à partir de la similarité 

partagée par les séquences 



ATTENTION: Homologie  ̧Similarité 

Å Lôhomologie nôest pas quantifiable 

ïDeux séquences ne sont pas à 50% ou à 75% homologue 

ïElles sont homologues ou elles ne le sont pas 

ÝRaisonnement binaire 

 

 

Å La similarité est quantifiable 

ïDeux séquences peuvent être similaires à 50% ou 75% 



Annotations basées 

sur lôanalyse de la s®quence prot®ique 

Séquence primaire 

Ý Recherches dans les banques de séquences (nr, ref_seq, SWISS-PROT, 

etc.) similaires ¨ la s®quence dôint®r°t 

Bases de données 

de séquences 

>Séquence protéique 

inconnue 
 

LNASINNIDAEFIASPVEKAPIIKAN

KIIVDPPRAGLTNKAIEYIEKINPDTI

VYVSCNPYTQKRDINKLKGYKIID

MQPLDMFPNTPHIENVILMKKSRT

TD 

Similarité 

Liste des séquences très 

similaires à la séquence 

inconnue 

 

Ý Fonctions similaires? 



Annotations basées 

sur lôanalyse de la s®quence prot®ique 

Séquence primaire 



Homologie ou similarité ? 

ÅDeux séquences sont dites homologues si elles 
possèdent un ancêtre commun 

 

ÅLôexistence dôun anc°tre commun est inf®r®e ¨ partir de 
la similarité 

 

ÅSeuil pour les protéines :30 % dôidentit® sur une 
longueur de 100 AA Ý homologie entre les séquences 

©Guy Perrière 



Similarité sans homologie (1) 

Å La similarit® nôest pas toujours due ¨ de lôhomologie  

ïConvergence ou simple hasard pour de courtes séquences 

(quelques résidus) 

 

 

 

 

 

Identities  = 14/33 (42%),  Positives = 22/33 (66%) , Gaps = 3/33 (9%)  

 

Proteine  ribosomale L37AE  Query   30 EI SQHAKYTCSFCGKTKMKRRAVGI -- WHCGSC 60 

[ Bos taurus ]                          

                                    EI + H +YTC  CGK+ +++R + +    CGSC 

SprT  family  protein  

[Listeria monocytogenes ]   Sbjct  107 EI TMH- EYTCKSCGKSFLRQRRFNVNRYRCGSC 138  

©Guy Perrière 



Similarité sans homologie (2) 

Å Existence de régions de faible complexité (régions riches en quelques aa., 

cas de la fibroïne [GSGAGA]n) : 

ÅPrésentes dans 40 % des protéines. 

ÅPeuvent repr®senter jusquô¨ 15 % du total des résidus (Ala, Gly, Pro, 

Ser, Glu et Gln). 

>gi|8572061| gb|AAF76983.1|AF226688_1 fibroin  heavy  chain  Fib - H [Bombyx mori ]  

MRVKTFVILCCALQYVAYTNANINDFDEDYFGSDVTVQSSNTTDEIIRDASGAVIEEQITTKKMQRKNKNHGILGKNEKMIKTFVITTDSDGNESIV

EEDVLMKTLSDGTVAQSYVAADAGAYSQSGPYVSNSGYSTHQGYTSDFSTSAAVGAGAGAGAAAGSGAGAGAGYGAASGAGAGAGAGAGAGYGTGAG

AGAGAGYGAGAGAGAGAGYGAGAGAGAGAGYGAGAGAGAGAGYGAGAGAGAGAGYGAGAGAGAGAGYGAASGAGAGAGYGQGVGSGAASGAGAGAGA

GSAAGSGAGAGAGTGAGAGYGAGAGAGAGAGYGAASGTGAGYGAGAGAGYGGASGAGAGAGAGAGAGAGAGYGTGAGYGAGAGAGAGAGAGAGYGAG

AGAGYGAGYGVGAGAGYGAGYGAGAGSGAASGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGTGAGSGAGAGYGA

GAGAGYGAGAGSGAASGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGYGAGAGAGYGAGAGAGYGAGAGVGYGAGAGSGAASGAGAGSGAGAG

SGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGVGYGAGVGAGYGAGYGAGAGAGYGAGAGSGAASGAGAGAGAGAGTGSSGFG

PYVANGGYSRSDGYEYAWSSDFGTGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGYGAGVGVGYGAGYGAGAGAGYGAGAGSGAASGAGAG

SGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGVGSGAGAGSGAGAGVGYGAGAGVGYGAGAGSGAASGAGA 

é 25 LIGNES 

AGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGVGYGAGYGAGAGAGYGAGAGSGAASGAGAGAGAGAGTGSSGFGPYVAHGGYSGYEYAWSSESDFGTGSGAG

AGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGYGAGVGAGYGAGYGAGAGAGYGAGAGSGAGSGAGAGSGAGAGSGAAGAGSGAASGAGAGAGAGAGTGSSGFGP

AGYGAGAGVGYGAGAGSGAASGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGSGAGAGSGAGAGYGAGYGAGVGAGYGAGAGY

GAGYGVGAGAGYGAGAGSGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGSGAGAGYGAGAGAGYGAGAGAGYGAGAGSGAASGAGAGAGAG

SGAGAGSGAGAGSGAGSGAGAGSGAGAGYGAGAGSGAASGAGAGSGAGAGAGAGAGAGSGAGAGSGAGAGYGAGAGSGAASGAGAGAGAGTGSSGFG

PYVANGGYSRREGYEYAWSSKSDFETGSGAASGAGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGSGAGAGGSVSYGAGRGYGQGAGSAASSVSSASSRSYDYSR

RNVRKNCGIPRRQLVVKFRALPCVNC 

©Guy Perrière 



Homologie sans similarité 

Å Globine alpha humaine vs myoglobine humaine 

Identities  = 39/148 (26%), Positives = 59/148 (39%), Gaps = 6/148 (4%)  

 

Query   1 MVLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHF------ DLSHGSA 54  

         M LS +    V   WGKV A    +G E L R+F   P T   F  F      D    S  

Sbjct   1 MGLSDGEWQLVLNVWGKVEADIPGHGQEVLI RLFKGHPETLEKFDKFKHLKSEDEMKASE 60  

 

Query  55 QV KGHGKKVADALTNAVAHVDDMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHL 114  

          +K HG  V  AL   +         +  L+  HA K     ++ + +S C++  L +  

Sbjct  61 DL KKHGATVLTALGGILKKKGHHEAEIKPLAQSHATKHKIPVKYLQFISECIIQV LQSKH 120 

 

Query  115 PAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR 142  

          P +F +++     K L      + S Y+  

Sbjct  121 PGDFGADAQGAMNKALELFRKDMASNYK 148  



Banques de gènes homologues 

Banque 

ProtoMap 

ProClass 

CluSTr 

MetaFam  

SYSTERS 

COGs 

HOBACGEN 

HOGENOME 

HOVERGEN 

RTKdb 

 

NuReBase 

 

ABCkb 

Basée sur 

SWISS-PROT 

PIR/PROSITE 

SWISS-PROT/TrEMBL 

Divers (10 banques) 

SWISS-PROT/PIR 

Genome 

SWISS-PROT/TrEMBL 

SWISS-PROT/TrEMBL 

SWISS-PROT/TrEMBL 

SWISS-PROT/TrEMBL 

 

GenPept 

 

SWISS-PROT/TrEMBL 

Contenu 

Tous organismes 

Tous organismes 

Tous organismes 

Tous organismes 

Tous organismes 

Génomes complets 

Bactéries et archées 

Génomes complets 

Vertébrés 

Recepteurs à tyrosine 

kinases 

Recepteurs nucléaires 

de métazoaires 

ABC transporteurs 

©Guy Perrière 



COGs Clusters of Orthologous Groups of 

proteins  



COGs Clusters of Orthologous Groups of 

proteins  



Annotations basées 

sur la similarité de séquence (ou de structure) 

Recherche de similarité 

Oui Résultat de la recherche 

Séquence primaire (1) 

Motifs (2) 

Domaines (3) 

Structure secondaire 

Structure tertiaireé 



Annotations basées 

sur la similarité de séquence (ou de structure) 

Recherche de similarité 

Gène(s) de 

fonction connue 

Oui Résultat de la recherche 

Multiple => qui choisir ? Unique 

Séquence primaire 

Motifs 

Domaines 

Structure secondaire 

Structure tertiaireé 

Proximité évolutive 

ė Analyse phylogénétique 



Homologie: Orthologie 

Å Définition «gènes présents 
dans des organismes 
différents, ayant évolué à partir 
dôun m°me g¯ne ancestral 
suite à des événements de 
spéciation» 

 

=> La fonction est souvent 
conservée au cours de 
lô®volution des orthologues 



Homologie : Paralogie 

Å Définition « gènes issus 

dô®v®nements de duplication 

au sein dôun g®nomeè 

 

=> La fonction dôun ou des 

paralogues peut changer au 

cours de lô®volution 

(spécialisation, nouvelle 

fonction) 



Homologie : Paralogie 

Duplication de gènes 

... ... 
Temps 

Pseudogène 

Perte Changement de fonction 

ïneo-fonctionalisation 

ïsub-fonctionalisation 

ïe.g. Pattern dôexpression, localisation 
subcellulaire, activité biochimiqueé ©Laurent Duret 



Homologie : Paralogie 

Opsines rouges 

Rhodopsines 

Opsines bleues 

Bâtonnets=intensité 

lumineuse (Rhodopsine) 

Cône=couleurs (Opsines 

rouges, vertes, bleues) 

Opsines 



Génome de Deinococcus radiodurans (1999) => deux copies 

UvrA = Gène impliqué dans la r®paration de lôADN 

=> présent en un exemplaire dans tous les génomes bactériens 

complètement séquencés en 1999 

Résistance aux antibiotiques 

Eisen & Hanawalt DNA repair 1999 

Homologie : Paralogie 



Homologie : Xénologie 

Å Définition « gènes ayant été 

acquis par transfert horizontal » 

 

Taxon 1 

Taxon 2 

A 

A 

Taxon 1 Taxon 2 

A A 

Ancêtre de 2 

A 

Ancêtre de 1 

Transfert du gène A 

dôun anc°tre de 2 vers un 

ancêtre de A 



Cystéine ARNt 

synthétase 

Archaea 

Bacteria Eucarya 



pyrH (Uridine monophosphate kinase) 

Bactéries 

Archées 

Eucaryotes 

0.5 

Cyanobactérie 

Buchnera sp.  

M. jannashii 

A. pernix  

P. horikoshii  
P. abyssi  

A. fulgidus  

T. acidophilum  

Halobacterium sp.  

S. coelicolor 

M. tuberculosis  

D. radiodurans  

B. subtilis  

M. pneumoniae  
M. genitalium  

U. parvum  

H. pylori  
C. jejuni  

X. fastidiosa  

H. influenzae  
V. cholerae  

P. aeruginosa  

N. meningitidis  

R. prowazekii  

B. halodurans  

T. pallidum  
B. burgdorferi   

C. trachomatis  
C. muridarum  
C. pneumoniae  

T. maritima  

A. aeolicus  

S. aureus 
L. lactis 

S. pyogenes 

M. leprae  

P. multocida 

C. crescentus 

S. solfataricus 

A. thaliana 

M. thermoautotrophicum  

Synechocystis sp.  

©Guy Perrière 



Les séquences les plus 

similaires ne sont pas 

obligatoirement orthologues 

La similarité de séquence est 

sensible aux différences de 

vitesse dô®volution entre les 

différents homologues 
B 

+ 

+ + 

A 

A 

B 

Limites des méthodes basées sur la 

similarité 



Quelle est la fonction de la 

protéine humaine? B 

A 

? 

Limites des méthodes basées sur la 

similarité 



Paralogue 2 

Paralogue 1 

Rat 

Homme 

Coq 

Arbre du gène 

Homme 

Rat 

Coq 

Arbre des espèces 

Homme 

Coq 

Rat 

Spéciation 

Spéciation 

Duplication 

de gène 

Duplication 

de gène 

©Laurent Duret 

Limites des méthodes basées sur la 

similarité = Paralogies cachées  



Limites des méthodes basées sur la 

similarité 

Å Le meilleur score réciproque ne correspond pas au plus proche 

orthologue mais au plus proche homologue (Koski & Golding ; 

JOURNAL OF MOLECULAR EVOLUTION 52(6) : 540-542 JUN 

2001) 

 

Å Utilisation dôun critère phylogénétique pour identifier les orthologues 

et les paralogues 



Distinguer orthologues, paralogues et 

xénologues 

INS1 INS2 

Primates Rongeurs 

Gène ancestral 

INS 

Homme 

INS1 

Rat 

INS1 

Souris 

INS2 

Rat 

INS2 

Souris 

Spéciation 

Duplication 

Il faut reconstruire une phylogénie et identifier les ®v®nements aux nîuds 

©Guy Perrière 



La Phylogénomique (Eisen 1998) 

2) Alignement des 

séquences 

3) Calcul de lôarbre  

phylogénétique 

2A 1A 2B 1B 

3A 3B 
5) Inférence de la fonction 

putatives des gènes 

2A 1A 2B 1B 
3A 3B 

4) Mapping des 

fonctions connues 

2A 
1A 2B 

1B 3A 3B 

1) Identification des 

homologues 

2A 

1A 

2B 
1B 

3A 3B 

Espèces: 1, 2, 3 

Duplication de gène 



Famille des r®cepteurs dôacides r®tinoµques 

 RXRa Mus m 
 RXRa Rattu 
 RXRa Homo 

 RXRa Xenop 
 RXRA Tru 

 RXRg Danio 
 RXRa Danio 

 RXRg Tru 
 RXRg Xenop 

 RXRg Gallu 
 RXRg Homo 
 RXRg Mus m 

 RXRe Danio 
 RXRe Tru 

 RXRd Danio 
 RXRd Tru 

 RXRb2 Xeno 
 RXRb1 Xeno 
 RXRb Homo 
 RXRb Rattu 
 RXRb Mus m 

 RXR Branch 
 RXR Polyan 

RXR Cin 
 RXR1 Ambly 

0.05  

A 

G 

B 

Mauvaise assignation 

 RXRagb 



Recherche de domaines fonctionnels 

Plasminogen 

Prothrombin 

Urokinase 

Protein C 

Factor IX 

Factor X 

Plasminoge

n 

activator 



Création de nouvelles protéines par 

duplications/réar-rangements de 

domaines/exons 



Recherche de domaines fonctionnels/Motifs 

ÅMultiples 

Banque 

PROSITE 

eMOTIF 

PRINTS 

BLOCKS 

Profile 

Interpro 

Construction 

Expressions régulières (patterns) 

Expression régulières floues 

Motifs alignés (fingerprints) 

Motifs pondérés 

Matrices de pondération (profils) 

Manuelle 

Source 

SWISS-PROT 

BLOCKS/PRINTS 

UniProt 

UniProt 

UniProt 

Uniprot 



Interpro: protein sequence analysis & classification 



Interpro: objectifs 



Interpro: version 46.0 



Interpro: version 46.0 


