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Pasteur : les maladies infectieuses

Grippe

Cholera

Peste 0

Paludisme Vibrio cholerae

Anthrax

Tuberculose WK NP
P/astdium_fa/ciparum 4,

VIH yqobacterium tuberculo;i .

=> Des millions de morts par an

Ressource web : les bactéries



et la listeriose !

200 a 300 cas par an

C'est peu, mais cela touche :
* |a charcuterie

* |e fromage

" |e saumon fumé

@

... et en France, la gastronomie, c’est sacrée !



Comment la bio-informatique peut sauver

les fromages, la charcuterie et le
saumon fumé ?

Vos
bio-
tnformaticiens

Ne vous iwquiétez

pas ML'SLEUY : Ces
gars-la sont des
champiows !

s’enn occupew’c ?



Le bon, la brute et le truand

Le probleme : certaines especes
de listeria sont dangereuses,
d’autres non

Comment les reconnaitre ?

A travers cet exemple concret,
nous allons voir quelques
aspects du travail du bio-
informaticien.

Notre question sera :
Comment reconnaitre les
Listerias inoffensives, les

dangereuses et les
truands !

o / oy )
Copyrlght@ 2004 Dennis Kunk icr}scopy, Ine.
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I1 faut y regarder de plus pres ..

Listeria

Bon ? Brute

La bactéerie a eclate et laissé
echappe son chromosome

Schéma d’un morceau d’ADN.
On y voit la succession des 4
bases A, C, TetG

Ressource web : chromosomes et ADN



L "ADN

Listeria

Il existe dans le programme génétique de mes .
Listerias toute I'information dont elles ont besoin +~e» _-~e»
pour vivre et se multiplier

Il doit y avoir aussi les informations qui les rendent
dangereuses ; leurs “armes” bactériennes.



lire 1'ADN ?

Listeria

Pff, Lire VADN c’est

vraiment pas facile.
)'aurais bien besoin
d'un séquengenr !



Le séquencage de 1’ADN

Listeria inoffensive

\F\{ @%

ADN

Séquenceur

TAATTAAATCTAACAATTTCGTTACAGATTTCTTTACACACAAGTTATAC
ACAAGTTAACTGGCTGTGGACAACCGTTTTTCACATCTGGACAGTTTTGT
GGATAGATTTTGTAAGTCCTTGCTATCAGAGTGATTTTCTGATATTATAA
TTCCTGTCGAATAGAAATATAGCTGGGGAAAACTAAAGTTATCCACAATA
CATTTTTACTTTGTGGATAATTTTTTAACAGTGTTTGGATAACCTTATCC
ATGGCTTTTTCTATCTGTGGATAACTTTATAGCATCCATTTACATTACAT
AAAAAAGGGGGGGTACTAGTGCAATCAATTGAAGACATCTGGCAGGAAAC
ACTGCAAATCGTAAAAAAAAATATGAGTAAACCTAGTTACGACACATGGA
TGAAATCAACAACCGCTCATTCACTTGAAGGTAACACGTTTATTATTTCA
GCGCCCAATAATTTTGTTCGCGATTGGTTAGAGAAGAGTTACACGCAATT
TATCGCTAACATTTTGCAAGAAATAACTGGTCGCTTATTTGATGTCCGCT
TTATTGATGGCGAGCAGGAAGAAAACTTTGAATACACTGTGATTAAACCA
AATCCAGCGTTAGATGAAGATGGCGTTGAAATTGGAAAACATATGCTTAA
TCCGCGTTATGTTTTTGATACTTTTGTCATTGGTTCAGGGAACAGATTTG
CCCACGCAGCATCACTTGCAGTAGCCGAAGCACCAGCGAAAGCATATAAT
CCACTCTTCATTTATGGAGGAGTTGGCCTCGGTAAAACACATTTAATGCA
CGCAGTTGGCCACTATGTTCAACAACATAAAGATAATGCGAAAGTAATGT
ACCTTTCCAGCGAAAAATTCACCAATGAGTTTATTAGCTCTATTCGTGAT
AATAAAACCGAAGAATTCCGTACAAAATACCGGAATGTGGATGTCTTACT

X 3000

Listeria dangereuse Listeria

Bon ? Brute

o~

ADN
GATCA GTTCA

Seéquencgeur

TAATTAATTCTAACAATTTCGTTACAGATTTCTTTACACACAAGTTATAC
ACAAGTTAACTGGCTGTGGACAACCGTTTTTCACATCTGGACAGTTTTGT
GGATAGATTTTGTAAGTCCTTGCTATCAGAGTGATTTTCTGATATTATAA
TTCCTGTCGAATAGAAATATAGCTGGGGAAAAATAAAGTTATCCACAATA
CATTTTCACTTTGTGGATAATTTTTTAACAGTGTTTGGATAACCTTATCC
ATGGCTTTTTCTATCTGTGGATAACTTTAGAGCATCCATTTACATTACAC
AAAAAAGGGGGGTTACTAGTGCAATCAATTGAAGACATCTGGCAGGAAAC
ACTGCAAATCGTCAAAAAAAATATGAGTAAACCTAGTTACGATACATGGA
TGAAATCAACAACCGCTCATTCACTTGAAGGTAACACGTTTATTATTTCA
GCGCCCAATAATTTTGTACGCGATTGGTTAGAGAAGAGCTACACACAATT
TATCGCTAACATTTTGCAAGAAATAACTGGTCGCTTATTTGATGTCCGCT
TTATTGATGGTGAGCAGGAAGAAAACTTTGAATACACTGTGATTAAACCA
AATCCAGCATTAGATGAAGATGGTATTGAAATTGGAAAACATATGCTTAA
TCCGCGTTATGTTTTTGATACATTTGTCATTGGTTCAGGGAACAGATTTG
CCCACGCAGCATCACTTGCAGTAGCCGAAGCACCAGCGAAAGCGTATAAT
CCGCTTTTCATTTATGGCGGAGTTGGCCTTGGTAAAACACATTTAATGCA
CGCAGTTGGCCATTACGTTCAACAACATAAAGATAATGCCAAAGTAATGT
ACCTTTCCAGCGAAAAATTCACTAATGAGTTTATTAGCTCCATCCGAGAT
AATAAAACCGAAGAATTCCGTACAAAATACCGGAATGTTGACGTCTTAC

X 3000



Au travail

Une journée ordinaire, dans
la vie d’un bio-informaticien

Listeria

Bon ? Brute

-

ADN
GATCA GTTCA

C’est maintenant que
commence le travail du
bio-informaticien !



Rechercher

du sens

loriginedesespecesjemepropose
depasserbrievementenrevuelesp
rogresdelopinionrelativementa
loriginedesespecesjusquetoutr
ecemmentlaplupartdesnaturalis
tescroyaientquelesespecessont
desproductionsimmuablescreees
separementdenombreuxsavantson
thabilementsoutenucettehypoth
esequelquesautresaucontraireo
ntadmisquelesespeceseprouvent
desmodificationsetquelesforme
sactuellesdescendentdeformesp
reexistantesparvoiedegenerati
onreguliere

L’origine des especes
Je me propose de passer briecvement en
revue les progres de l'opinion relativement a
l'origine des espc¢ces. Jusque tout
récemment, la plupart des naturalistes
croyaient que les especes sont des
productions immuables créées séparément.
De nombreux savants ont habilement
soutenu cette hypothese. Quelques autres,
au contraire, ont admis que les especes
éprouvent des modifications et que les
formes actuelles descendent de formes
préexistantes par vole de génération
régulicre. ...

Charles Darwin

Listeria

Bon

? Brute

= &

GATCA

ADN
GTTCA
Génes



Rechercher les génes

Sur I’ADN, le sens est donné par les genes. istoris
Il servent a fabriquer les outils moléculaires et sont e
associés a une fonction dans la bactérie

3"« cm opmal.ol c ™ oAl o ¢ maial T o G ™5

5 o o Pt finBwlin i o e o o

5' aCim Al Tim Cm Cim Cm TimComClnTimTim Al Aba Clam3
Transcription

ARNm 5'aAdm UmGaiChe G UaGmChm UmUlAMAN3'

Traduction

Protéine N —{ ret §— arg 9 alay-—C

Ressource web : les geéenes



A quol ca ressemble un

Régles
Start X3 Stop
ATG TAA
TAG
TGA

‘Le bio-informaticien écrit un
programme qui va suivre ces regles
pour trouver les genes

Listeria

Bon ? Brute

GATCA GTTCA
Génes




Recherche de génes ... a la main !

Listeria
Prenons une partie de notre séquence de Bon P Brute
Listeria et appliquons les regles e e
GATCA GTTCA

AGTATGTGGCGAAAACGTTGAGAGCGATCCGATGAAA Génes

3=+

GATGTGTTTGAGTCACAGCGCAACAACACGGAANAT

TCTTGTTGGTATGTTAGAAGAACGTCTGGATATCA

AAATTCCAGCATTCGAAGT . .. Régles
St;:'t x3 Stop
ATG TAA

TAG
TGA




Recherche de génes ... a la main

Listeria
1 - Diviser la séquence en triplets Bon P Brute
@& @

ADN
AGTIATGITGGAAAJACGITTGAGA|GCGATC|CGA|/TGAARA GATCAG\ CTTCA

1 2 3 4 ; 7 : 9 10 11 12 _}_} -}-}

GATGTGTTTGAGTI CACIAGC)/GCAJACAJACAICGG/AAAT

TCITTGTTGGTATGT TAGAAGAACGTC CITGGIATATCA

AAAITTCICAGCATTCGAAG|T . .. Regles .»
36 37 38 39 40 41 Start x3 Stop
ATG TAA

TAG
TGA




Recherche de génes ... a la main

Listeria
2 - Rechercher les «START» et «STOP» Bon P Brute
M )
ADN
AGTATGTGGAAAACGTTGAGAGCGATCCGATGAANA GATCA GTTCA
Génes

1 2 3 4 : 7 4 9 10 11 12 »# »»

GATGTGTTTGAGTCACAGC GCAACAACACGG AAATT

TCTTGTTGGTATGTTAGAAGAACGTC CITGGATA|TCA

Régles
36 37 308 39 Bt 41 g ’
Start x3 Stop
ATG TAA




Recherche de geénes

c.. a la main

2 - Rechercher les «START»

AGTATGTGGAAAACGTTG|A

GIATGTGTTTGAGT|CACAGLC

G

G

G

et «STOP»

AGCGIATCICGATGAAARA

Régles
Start x3 Stop
ATG TAA
TAG

Listeria

Bon ? Brute

M C DA

ADN
GATCA GTTCA
Génes

3=+



Recherche de génes ... a la main

Listeria
3 - Repérer les genes potentiels Bon P Brute
~=S @
ADN
AGTATGTGGAAAACGTTCGAGAGCGATCCGATGAANA GATCA GTTCA
Génes

1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 »# »»

GATGTGTTTGAGTCACAGCGCAACAACACGGAAAT
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

TCTTGTTGGTATGTTAGAAGAACGT CTGGATATCA

AAATTCCAGCATTCGAAGT ..

Regles
Start x3 Stop
ATG TAA

TAG
TGA




Recherche de génes ... a la main

Listeria
4 - Décaler le cadre de lecture de 1 Bon P Brute
base = T
ADN
GATCA GTTCA
Génes
AGTATGT GGAAAACGTTGAGAGCGATCC GAT GAAALA , -*PII’b .*} .*}

1 2 3 p S 6 7 8 9 10 11

GAITGTGTTTGAGTC/ACA/GCGCAAICAACACGGA/AAT

TCTYTGTTGG\TAT\GTTIAGAIAGA/ACGTCTIGGAITATICA
rT—

Regles
36 37 30 39 - a1l . ’
Start x3 Stop
ATG TAA

TAG
TGA




Recherche de génes ...

5 - Et recommencer
A GTATGTGGAAAACGTT
1 2 3 4 6
GATGTGTTTGAGTCACA

13 14 15 16 17 18
TICTTGTTGGCGTATGTTAG
—_—
25 26 27 28 29
A AATTCCAGCATTCGANA

AGWAGC

GAT)CCG)ATG)AAA

CGCAACAACACG/)GAA/AT

sur ce cadre, pas de

GTICTGIGATATCA
32 33 34 35
Reégles }
St:rt x3 Stop
ATG TAA
TAG
TGA
~
geénes

Listeria

? Brute

(8D

ADN
GTTCA
Génes

3=+

Bon

@D

GATCA



Recherche de génes ...

Listeria
6 - Décaler le cadre de lecture de 1 Bon P Brute
base, recommencer ... “@m“@
GATCA GTTCA
Génes
AGTATGTGGCGAAAMAAC GTT GAGAGC GATCCGATGAANA .*}..’; I*} -*}
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 o
GATGTGTTTGAGCAGCGCAACAACACGGAAAT
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

TICTTIGTTIGG TUATGITTAIGARAIGAAICGTICTGIGATIATCIA

R
25 26 27 28 29 3 31 32 33 34 35
AAMAATTCCAGCATTCGAAGT . .. Régles ‘.’
36 37 38 39 40 41 Start x3 Stop
ATG TAA
TAG
TGA




Recherche de génes ... a la main

7 - Repérer

AGTATGTGGAA

36 37 38 39

Listeria
~

les genes Bon P Brute
A E D) @D

AACGTTGAGAGCGATCCGATGAARA ADN
' - o GATCA GTTCA

J o L E ’ - ol Le Génes
GTCACAGCGCAACAACACGGAANAT -}-} '}'}

TTCGAAGT.

Reégles
0 a1 | D>
Start X3 Stop
ATG TAA

TAG
TGA




Recherche de génes ... a la main !

Listeria
8 — Décaler le cadre de lecture de 1 Bon P Brute
base, et s’apercevoir qu’on revient au e e
dépar t GATCA GTTCA
Génes
AGTATGTGCGGAAAACG TTGAGAGCGATCCGATGARAR-A -*b.-’b -*} -*>
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

GATGTGTTTGAGTCACAGC GCAACAACACGGAAAT

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

TCTTGTTGGTATGCGTTAGAAGAACGTC C TGGATATCA
===

76 )7 278 29 20 11 19 13

FA LD FAY FA L0 A o U o 4 - L o J o2

AAATTCCAGCATTCGAAGT . ..
Régles

37 38 39 40 41 , ’

Start x3 Stop
ATG TAA
TAG

TGA




Recherche de

Listeria

9 - Ne pas oublier gqu’une séquence d’ADN s ? srute
a 2 brins e e

ADN
AGTATGTGGAAAACGTTGAGAGCGAT CCGATGAANA CATCA CTTCA
Génes
TCATATC CCTTTTGTC 2 CTCTCGCTAGGCTACTTT

3=+

o=
G
o=
oo
P
e -]
(

H
(P
H
—
P
=
3
()
P
()
>
(

P
=
o=
-
o=
(]
=



Plus que 4 000 000 de bases

... et 2 brins ! @uel boulot ! 1L
est temups d’utiliser uin
matériel de pro !

Ressource web : rechercher les genes



Recherche de geénes

Listeria
Listeria inoffensive Listeria dangereuse Bon P Brute
~@ED @&
\/\,[ y@ } \/\{ @ ] ADN
GATCA GTTCA
Génes

3=+

1400 150180 2f G0 2M0 260 280 ik
I

Jomoowm W I 10 140 R0 g 2k 2.0 2d0 e 20 3K 3 F a0 40 &0 0 1 1200 )
e S L N L e e e e HAAnas Mot aeces Maeatanns enae henet e et s s ose aenas Aatatints nas heaod Reced Aneethevsdnnos eaod aeces e

e
- My: sequence to annotate

= My: sequence to annotate

+ Sifames anslaion
o )
#

1

-

- Sivcframes ranslation
o )

-1

-3

Tous ces genes | Mais comment savoir lesquels sont corrects ?

‘Le bio-informaticien recherche s’il existe déja des
séquences similaires a l’'un de ces genes



Recherche de similarités

Listeria

Bon ? Brute
- MR &) SN

3] E: My (Graphical View) [New Project] B -| 0
i 200 400 500 800 1K 1,200 1,400 1,600 1,800 2K 2,200 2,400 2,600 2,300 3K 3,220
P 2o e B0 LK 1A0 140 1RO 1800 2K 2200 2400 2800 230 3K seA ADN
- My: sequence to annotate
GATCA GTTCA
- Six-frames translation -
1 ) ; i . . i X ~ R Genes

+2

- Alignments - NetBLAST Results, RID: 1272572267-3622-116836783934 BLASTQ6, total 516 objects shown

o

RVEVEVEY

t3

dnaN



On en connalt beaucoup plus sur nos

Listerias !

Listeria dangereuse Listeria inoffensive

Listeria

o I

ADN

~
Genes
— .
[ch T replication initiat... [DNA polymerase IIl subun... p... [reco... Comparalson
chromosomal replication initiat... DNA polymerase Il subun... > [p... )[reco... 3
Fecombination p... ,@ [DNA gyrase subunit B CDS [DNA gyras... > >
Jecombination ... ,@ DNA gyrase subunit B CDS [DNA gyrase... 3 e —— P> >
DNA gyrase subunit A CDS
DNA gyrase subunit A CDS > @
hyp... {hypothetical p...] [inosine 5’-monophosphate dehyd... » [D-alanyl-D-alanine carboxype... >

idoxal biosynth... lutamine a... seryl-tRNA synthetase CDS ;

{hypothetical...] [inosine 5-monophosphate dehydr... > [D-alanyl-D-alanine carboxype... »

§{ deoxyad... | e spore peptidoglycan hydrolas...| < putative is...

pyridoxal biosynth... )[glutamine a... » seryl-tRNA synthetase CDS

L DNA polymerase Ill subunits gamma an... J[hyp... )|[recombinat... ,@
tidogl hydrolas... tative is...| [tRNA sp...

spore peptidoglycan hydrolas...| < putative is Sp.. >

DNA polymerase IIl subunits gamma an... )[hyp... )[recombinati... ,IE:) P

Cherchons les genes “dangereux”, ceux qui existent
Ici mais pas la



Le bon, la brute .. et les truands ?

Listeria

‘e bio-informaticien utilise un programme

Bon ? Brute

- [ . ~
qul compare les 2 Listerias et trouve les genes @D @
P . .
spécifiques ADN
GATCA GTTCA
Génes
-9 s -9 ﬂ.%. g L =] .
& 5 & 24 [ £ Comparaison
[ I — - 1 T TN |
0 270000 540000 510000 1080000 1350000 1620000 1830000 2160000 2430000 2700000  29700C > >
>\—> >
) / // / Identification
EEg¥ N\ & B G 5% 2 5 2 wE %
\/\_- I I El:[lll [0 Tl il
270000 0000 810000 1080000 1350000 1620000 1830000 2160000 2430000 2700000

Color coded by VF classes
I Adherence
Bile resistance
Enzyme
Intracellular Survival
Invasion
Nucleation-promoting factor
I Regulation
Surface protein anchoring
Toxin

Les internalines




internalines

Listeria

Bon ? Brute

a ADN
Listeria GATCA GTTCA
monocytogenes Génes

Comparaison

>
r

\ A 4

/
e 1
V4 1
’
// 1 Y
’ | » »
/, |
I Identification
¢

\M ML MM T

'll Mcl Er]dhcrln Mot Emdhorln Met E-cadherin

Guinea pig Mouse Human
and rabbit

Nous avons donc trouve 2 genes, les internalines A et B qui
permettraient d’expliquer pourquoi une des Listerias est
dangereuse et pas l'autre.



Structure en 3D d’une internaline

Listeria

‘Le bio-informaticien pourra modéliser la son D Brate
structure dans l’espace de l’internaline afin de @ @

comprendre comment elle interagit avec son ADN
GATCA GTTCA
réecepteur. Génes

3= =+

Comparaison

5
r

Y s
\ 7

VY V

Identification

Modélisation

%

Ressource web : Structure 3D



ILes bio-informaticiens

Ecrivent/utilisent des programmes informatiques pour répondre
a des questions sur les genomes
* Des bases de données pour stocker, organiser toutes ces informations

* Des programmes pour comprendre I'organisation des génomes
(statistiques, modeles mathématiques)

= Des programmes pour comprendre I'évolution des espéeces

= Des programmes pour prédire la fonction des genes

= Des programmes pour prédire la structure des protéines
Métier exigeant

* Formation universitaire longue (minimum master)

* Bon niveau en biologie ET en informatique / statistique



Pourquol j’ail choisi ce métier

Parce que j'aime la biologie, mais pas avec une éprouvette
Parce que l'informatique, je trouve ca fun

Parce que les questions qui m’intéressent concernent
I'évolution des génomes

Parce que c’est un métier avec une double compétence ...
donc 2x plus de chance de trouver du travail

Parce que I'ADN est universel et |'on peut travailler un jour sur
les plantes et le lendemain sur une bacteérie

Parce qu’au rythme ou vont les découvertes, je ne m’ennuierai
jamais ; c’est un métier de passion !



Meret |
uel bon moment
NnoUS Venons e
passer !

-SaM -



