Introduction a la Bio-informatique

Sandrine Moreira Rousseau
Doctorante en Bio-informatique
Centre Robert Cedergren
Université de Montréal



Une définition ?

- SaM -



Soyons plus précis

Saurais-tu de
quels outils et de
quelles questions
ils parlent ?



“Scale of Bio-informatics”

De la taille d'une molécule a celle d'une planete, passons en
revue différents aspects du meétier du bio-informaticien




B Etude structurale de I'ADN ou de I'ARN

= Structures secondaires

B Modélisation moléculaire
= Prediction de sites actifs, cibles thérapeutiques
= Drug design



Molécule

B Exemple de I’ARN de transfert
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Kim et al. Three-dimensional tertiary structure of yeast phenylalanine transfer RNA. Science (1974) vol. 185 (149) pp. 435-40



Molécule

Exemple de la RNase P
Sid Altman, canadien, prix nobel de chimie 1989
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Le bio-informaticien
concoit/utilise des
programmes pour
prédire la structure
dans l'espace des
ARNs

Lang et al. An ancestral mitochondrial DNA resembling a eubacterial genome in miniature. Nature (1997) vol. 387 (6632) pp. 493-7



Molécule

B Exemple du criblage virtuel de molécules
pour |'identification de medicaments
/ y
;2 _ Le bio-informaticien
350 concoit/utilise des
& goé)_,a programmes pour
doly déterminer les
= molécules possedant
-1 0 la bonne
(Y A conformation 3D.
/ ;:‘




Super-moleculaire

B Assemblage ADN



L'assemblage de

B Une étape clé du séquencage d'un
organisme

GenomeS

ADN a
séquencer

Séquences . . . ACCGTAAATGGGCTGATCATGCTTARA

Assembl age . . .ACCGTAAATGGGCTGAT(

Le bio-informaticien
concoit/utilise des
programmes pour
assembler les
portions de
séquences et obtenir
la séquence
complete des
chromosomes d’un
organisme




Chromosome

B Annotation
= Recherche de genes et de motifs
= Prediction de fonction



Chromosome

B Exemple du gene de la fibrose cystique
CFTR protein Model of
product protein in cell
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Cutting et al. A cluster of cystic fibrosis mutations in the first nucleotide-binding fold of the cystic fibrosis conductance regulator
protein. Nature (1990) vol. 346 (6282) pp. 366-9



E Higsian

B Genome organisation
= Motifs
= Répétitions
= Ordre des genes



Genome

la levure de boulanger

® Exemple de la duplication du génome de
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Kellis et al. Proof and evolutionary analysis of ancient genome duplication in the yeast Saccharomyces cerevisiae. Nature. 2004 Apr
8;428(6983):617-24.

Le bio-informaticien
concoit/utilise des
programmes pour
détecter les motifs
d’organisation des
génomes




cellulaire
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B EXxpression
= Analyse des ARNs de la cellule
= Recherche de sites régulateurs
= Analyse des protéines de la cellule



Noyau cellulaire

B Exemple de I'étude de I'obésité grace aux
puces a ADN

Reverse transcription,
fluorescently labeled -
with Cy3 (Green)
and Cy5 (Red)

Combine equal amount and
hybridize onto microaeray

- -

cONA microarray

Le bio-informaticien
concoit/utilise des
programmes pour
analyser et stocker
les milliers de
résultats des
experiences.




Cellule
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B Adressage
= Localisation cellulaire
= Signalisation cellulaire
B Ftude de systemes

= Interaction protéines/protéines
= Réseau de genes



Cellule

B Exemple du cycle cellulaire de la levure
de boulanger

Sister Chromatid
Nis1p Cohesion complex

Kecdp ‘ \ Cdc5p

" Mps3p
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v Le bio-informaticien
concoit/utilise des
;7/,,/ programmes pour

= reegt 9, dete,rminer les

] molecules qui
interagissent dans la

g O cellule

C Clbdp Clb3p

de Lichtenberg et al. Dynamic complex formation during the yeast cell cycle. Science (2005) vol. 307 (5710) pp. 724-7



STOOOOOOP

B Une pause




Organisme

B Modeélisation du fonctionnement d‘organes



Organisme

B Exemple de I'étude de I'autisme

Le bio-informaticien
concoit/utilise des
programmes pour
modéliser le
fonctionnement du
cerveau

Nordahl et al. Cortical folding abnormalities in autism revealed by surface-based morphometry. J Neurosci (2007) vol. 27 (43) pp.
11725-35



Deux individus
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B Comparaison d'individus d’'une espece

= Identification des variations de la sequence d’ADN : SNP (Single
Nucleotide Polymorphism / Polymorphisme d’un seul nucléotide)

= Pharmacogénomique
= GWAS (Genome Wide Association Study / )
= Susceptibilité aux maladies



Deux individus

B Exemple de l'identification d'un SNP
impliqué dans l'oreille absolue
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Le bio-informaticien

NeTTETETTEA ﬂ concoit/utilise des
SATAVAY JAUYAVAV.VAAVN A/\ AN\ ﬁ/\ 4\/\/\ programmes pour
ACCAAAACAAAGCAGAATGCAGTTCTCTTCACITGACTGTGAAT identiﬁer /es
N Loy I é‘ variations sur ’ADN
XMCAANNNINA N NV VNIV VY liges a des caractéres
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Theusch et al. Genome-wide study of families with absolute pitch reveals linkage to 8924.21 and
locus heterogeneity. Am J Hum Genet (2009) vol. 85 (1) pp. 112-9




B Génétique des populations
= Evolution d’'une population
= Diversité génétique



Populations

B Exemple de I'adaptation au froid des
populations du cercle polaire
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concoit/utilise des
programmes pour
étudier I'évolution
des populations

Mishmar et al. Natural selection shaped regional mtDNA variation in humans. Proc Natl Acad Sci USA (2003) vol. 100 (1) pp. 171-6



B Genomique comparative

B Evolution
= Phylogénie




Espéeces

B Quel est I'espece la plus proche de
I'homme : |la vache ou la baleine ?

... Réponse dans le cours et le TP de Phylogénie
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B Metagénomique



Ecosystemes

B Exemple de I'étude de la population
microbienne de l'intestin humain et de
son adaptation

Microbiota

Le bio-informaticien
concoit/utilise des
programmes pour
étudier tous les
organismes d’un
écosysteme

Hehemann et al. Transfer of carbohydrate-active enzymes from marine bacteria to Japanese gut microbiota. Nature (2010) vol.

(7290) pp. 908-12

464



Intégration de données

Le bio-informaticien
concoit/utilise des
’ bases de données
HHHE pour stocker,
ERjyuatus organiser,
interroger toutes
ces donnéees




Au programme cet aprés-midi

Bio-informatique
Biologie, informatique ... et gastronomie !

Nous parlerons fromage, charcuterie,
annotation et génomique comparative



