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IA, ROBOTIQUE & SCIENCE SSLIULIE

VOYAGE INITIATIQUE VERS LA
BIO-INFORMATIQUE :

ALBAN MANCHERON
[Enscignant-Chercheur en bio-informatique a I'Université de Montpellier, linuxien depuis 1997 (convaincu depuis 1998)]

MOTS-CLES : EMBOSS, BIO-INFORMATIQUE, ANALYSE, GENOMIQUE
COMPARATIVE, SHELL, SARS-COV-2

on, ne partez pas sous pré-

texte que dans « bio-infor-

matique », il y a « bio » !

Soyez rassurés, nous gar-
- derons une casquette trés « computa-
- tionnelle » et les quelques notions de
- biologie qui seront présentées le se-
ront sous un jour trés simplifié (et dis-
© cutable pour un véritable biologiste).
© Lobjectif ici est avant tout de mon-
. trer a quel point les outils développés
© pour Linux sont efficaces pour ana-
- lyser des données issues du vivant et
. pourquoi pas, vous faire découvrir un
© champ disciplinaire qui n'est ni tout
Nuln’estbesoin de convaincre queles systémes GNU/Linux : 2 fait de l'informatique, ni tout a fait

. / . . . de la biologie.
sontun atout majeur dans’évolution des connaissances : o

de nombreuses disciplines. C’est particuliérementle cas |  Prenons un exemple trés concret :

g ’ . . o :_ © unvirus visiblement assez contagieux
dans!’étude etla compréhension du vivant, quia permis : : €
- pour I'homme semble se répandre sur

P’essor ces derniéres décennies de cette « trans-discipline» : |, planite. Les communautés scienti-

qu’est la bio-informatique. Voyons a travers cette série : fiquessen inquidtent et éprouvent donc
de 3 articles comment les outils existants pour notre : '€ besoin détudier ce nouvel orga-
OSF = FE <h bl i q . nisme. Dans un monde paralléle, Linus

avori permettent d’appréhenderla découverte d’un  Torvalds et Richard Stallman n‘ont pas {

nouvel organisme. - existé ou bien n'ont pas ceuvré pour
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la libération de l'informatique. Game over ! Nous sommes
tous contaminés sans comprendre pourquoi. Fort heureu- :
sement, dans notre monde bien réel, nous avons de nom- :
breux outils accessibles, exploitables, libres d'utilisation... :

Au moins, nous saurons pourquoi !

Aprés avoir récupéré quelques données, nous allons
commencer par prendre en main les outils de la suite
EMBOSS [1,2], puis nous analyserons la séquence virale. :
Bien évidemment, nous comparerons nos résultats avec
I'état actuel des connaissances. Au passage, nous aurons :
montré (je 'espére) une fois de plus I'intérét et I'importance

de la reproductibilité de la science.

NOTE

Les données récupérées, les résultats obtenus et les
scripts développés dans le cadre de cette série d'ar-
ticles sont disponibles sur la forge logicielle GitLab
hébergée par Framasoft https:/framagit.org/doccy/
SARS-CoV-2-bioinfo-analysis.

1. A LA DECOUVERTE DE LA
SUITE EMBOSS

Le nom EMBOSS est simplement l'acronyme de « The

sous-discipline de la biologie — quelle rigolade).

L'idée sous-jacente est de regrouper dans cette suite des
outils simples, qui s'utilisent en ligne de commande et qui :
permettent de manipuler les données dans différents for-
mats, de récupérer des données a travers Internet... le tout :
avec pour philosophie que « EMBOSS breaks the historical
trend towards commercial software packages » (ca, c'est

envoyé !).

Dans sa conception, tous les outils de la suite utilisent :
les mémes noms (avec la méme sémantique) pour les op- :
tions des lignes de commande. Certains outils tiers sont
également rendus disponibles a travers des wrappers (pro- :
grammes faisant office d'interfaces) permettant leur utili- ;
* I'installation.

sation avec la syntaxe d'EMBOSS.

FORMATS DE FICHIERS

La notion de format utilisée dans le cadre de cette
série article (et de la suite EMBOSS) renvoie ici a
la structuration de fichiers texte, utilisant exclu-
sivement le codage ASCII de base. Les extensions
des fichiers sont donc utilisées a titre informatif
afin de décrire la structuration du fichier ou bien

pour rappeler quel programme en est a l'origine.
Par exemple, un fichier d’extension .csv (pour
Comma Separated Value) est un fichier texte, tel
que chaque ligne se lit comme une succession de
valeurs séparées par des virgules ; a contrario, un
fichier .monprog est un fichier qui aura été géné-
ré par le programme monprog.

1.1 Installation

Commencgons par installer EMBOSS. Pour les chanceux

. dont la distribution propose le paquet, le plus simple reste
de passer par le gestionnaire ad hoc. Par exemple, sur
- une distribution basée sur Debian (dans mon cas, une
- Ubuntu 16.10), c'est :

é $ sudo apt install emboss emboss-lib emboss-
: data emboss-doc

European Molecular Biology Open Software Suite ». D'une

certaine maniere, tout est dans le titre. C'est européen ; :

c'est du logiciel libre ; ¢a sert en biologie moléculaire (car : du site officiel [2] explique tout trés bien. Il faut d'abord

en fait il y a plusieurs champs disciplinaires en biologie, - récupérer les sources (soit le lien direct vers l'archive, soit

certains pensent méme que la bio-informatique est une  via le dépdt CVS), et si clest une premigre installation,

. cela passe par :

Pour les moins chanceux, la page de téléchargement

$ ./configure --disable-shared # l'option est
recommandée au moins pour la version CVS
$ make && make install

Si c'est une réinstallation, alors cela passe par :

$ rm config.cache

$ make clean

$ ./configure --disable-shared # l'option est
recommandée au moins pour la version CVS

$ make && make install

Au vu de l'ancienneté du projet et du fait qu'il est tou-
jours maintenu et activement exploité par la communauté,
je doute qu'il y ait un quelconque probléme lors de

www.ed-diamond.com
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o COVID-19 Information

BIOINYO

Public health Information (CDC) | Research Information (NIH) | SARS-CoV-2 data (NCBI) | Prevention and treatment information (HHS) | Espaiol

Fig. | : Bandeau d’accés direct aux ressources en /

1.2 Récupération des données

répertoire pour les scripts que nous allons écrire.

$ mkdir -p analysis/{data, results,scripts}

Pour commencer, allons sur le site du NCBI [3]. Sur le :
bandeau (cf. figure 1), il y a un lien vers les données rela- :
tives au SARS-CoV-2 (qui nous emméne a https://www. :

ncbi.nlm.nih.gov/sars-cov-2/).

De 13, il faut choisir d’explorer dans le hub (cf. figure 2),
puis sélectionner la vue tabulée.

de gauche propose de filtrer les résultats. Premiérement,

nous n‘allons conserver que les séquences complétes (filtre :

intitulé Nucleotide completeness). Nous allons ensuite fil-
trer par région géographique et ne conserver que les résul-

tats provenant de Chine (pour avoir la séquence originelle) :
et de France (parce que « cocorico »). Enfin, nous allons :
nous replonger a la date du 16 mars 2020 et ne conser-
ver que les séquences issues d'échantillons prélevés avant
attention, les :
dates sont a fournir dans le format MM/DD/YYYY). Norma-

cette date (filtre intitulé Collection Date ,

lement, il reste 189 séquences candidates.

Nous sélectionnons la séquence NC_041255 (qui a une :
petite étiquetle RefSeq indiquant que c'est la séquence de :

référence), la séquence MT023538 (qui est la premiére sé-

quence collectée en France a avoir été accessible), et au :
moins une autre séquence au hasard, histoire d'en avoir
trois (j'ai choisi la MW301121, qui est la derniére collectée :

Search, retrieve, and analyze sequences and other content in the NCBI Virus

SARS-CoV-2 Data Hub Interactive Dashboard

Fig. 2 :

Bouton d’accés direct aux

ien avec le COVID-19,

- en Chine a avoir été accessible, mais vous pouvez vrai-

- ment prendre celle que vous voulez).
Avant toute chose, commengons par structurer nos :

répertoires. Dans le répertoire principal que j'ai nommé
analysis, j'ai choisi de créer un répertoire pour les données :
récupérées, un répertoire pour les résultats obtenus et un

Il reste a les télécharger (bouton Download, laissez les
options par défaut pour les fenétres qui s‘ouvrent). Enre-
gistrons le fichier dans le répertoire analysis/data/ sous
le nom proposé par défaut (sequences.fasta).

Nous voici parés pour prendre en main la suite EMBOSS !

1.3 Exploration

En suite trés compléte, EMBOSS propose également

- des outils permettant de découvrir justement la suite. Le
. premier outil & prendre en main est celui qui permet de

rechercher un outil par mot-clé de sa description. Si aucun

. LSt © mot-clé n'est indiqué, alors tout le catalogue est affiché.
Au moment de la rédaction, il y a 298 215 séquences : ‘ g

disponibles. Nous n‘allons pas toutes les récupérer. Le menu :

$ wossname -search ""
| Find programs by keywords in their
| short description
ACD
acdc Test an application ACD file
acdpretty Correctly reformat an
application ACD file

j[sortie tronquée]

DOCUMENTATION

seealso Find programs with

| similar function to a specified program
tfm Display full
documentation for an application

‘ [sortie tronquée]

Impressionnant, n'est-ce pas ? Prés de 350 programmes
a portée de main, dont deux autres programmes que nous
allons pouvoir tester trés rapidement : seealso et tfm.

Explore In NCBI Virus J

ressources en lien avec le COVID-19
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" $ seealso wossname
Find programs with similar function to a specified program
SEE ALSO

seealso Find programs with similar function to a

specified program
tfm Display full documentation for an application
Find programs by EDAM data

| wossdata
wossinput Find programs by EDAM input data
wossoperation Find programs by EDAM operation
wossoutput Find programs by EDAM output data
wossparam Find programs by EDAM parameter
wosstopic Find programs by EDAM topic

B § tfm wosstopic # Ouvre la page de manuel de l'outil
3 wosstopic

Eh oui, comme leurs noms le laissent supposer, le premier indique des pro- :
grammes en lien avec celui donné en argument, tandis que le second vous :

donne acceés a « The F***ing Manual ».

Vous pouvez bien évidemment tester ou lire les documentations de tous les
programmes. Parmi les options communes a tous, il y a deux options que l'on
retrouve systématiquement : l'option -auto, qui valide les valeurs de chaque
option fournie ou non (par défaut, les programmes vous donneront toujours la
possibilité de modifier ou de confirmer les valeurs de chaque paramétre prin-
cipal) et l'option -stdout qui affiche le résultat du programme sur la sortie

standard. Ainsi, il est possible de vérifier que le fichier que l'on a téléchargé :
précédemment contient bien 3 séquences (avec seqcount), on peut récupérer :
quelques informations comme leurs noms et leurs longueurs (avec infoseq) :

ou bien encore afficher I'une des séquences (avec nthseq).

E seqcount data/sequences,fasta -auto -stdout
3
$ infoseq data/sequences.fasta -only -name -length -auto
-stdout
Name
NC_045512.2
MT320538.2 29882
MW301121.1 29897
$ nthseq data/sequences.fasta -number 3 -auto -stdout
>MW301121.1 |Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
isolate SARS-CoV-2/human/CHN/MY-001/2020, complete genome
| GGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTC
| TAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCA
" [sortie tronquée]
{; AGTGCTATCCCCATGTGATTTTAATAGCTTCTTAGGAGAATGACAAAAAAAAAAAAAAAA
| AAAAAAAMAAARAAARRA

Length
29903

Une autre option magique et omniprésente est l'option -filter qui permel
de récupérer la sortie d'un programme de la suite en entrée du programme

www.ed-diamond.com
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courant. Par exemple, pour récupérer

- le nom et la longueur de la troisiéme
. séquence il suffit de composer :

$ nthseq data/sequences.fasta
-number 3 -auto -stdout | infoseq

-filter -only -name -length
Name Length
MW301121.1 29897

Si vous avez saisi la philosophie de
la suile, vous étes parés a continuer,

sinon entrainez-vous encore un peu

sans l'option -auto.

2. PREMIERES
ANALYSES

Maintenant que nous avons vu les
rudiments des outils de la suite, com-
mengons a explorer les séquences que
nous avons récupérées.

2.1 A chacune son
fichier

Ce sera assez court, car pour créer

. un fichier par séquence, il suffit d'une

instruction :

$ seqretsplit data/sequences.

fasta -osdirectory2 data/ -auto

Ainsi, il est possible de comparer

deux séquences entre elles en les ali-

gnant (C'est-a-dire en essayant de faire
correspondre au mieux leurs parties
communes).

2.2 Alignement global

Un des algorithmes les plus connus

- est celui de Needleman & Wunsch [4],

basé sur le principe de la programma-
tion dynamique. Il est bien évidemment
implémenté dans la suite :
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$ needle data/
{nc_045512.2,mt320538.2}.

fasta -auto -outfile results/
nc_045512.2—mt320538A2.needle

Le fichier produit (results/ :
nc_045512.2-mt320538.2.needle) :
permet de visualiser les points com-
muns (et donc les différences) entre :

les deux séquences.

FREBRERRENBERBERBARERER IR
ghidres

# Program: needle

# Rundate: Fri 30 Apr 2021
19:53:30

# Commandline: needle

# [-asequence] data/
nc_045512.2.fasta

# [-bsequence] data/
mt320538.2.fasta

z -auto

#  -outfile results/nc_045512.2-
mt320538.2.needle

# Align format: srspair

# Report file: results/
nc_045512.2-mt320538.2.needle
HERBERUERRARUARERRERRERRERR R RS
FERRERE

Aligned sequences: 2
1: NC_045512.2

2: MT320538.2
Matrix: EDNAFULL
Gap_penalty: 10.0
Extend penalty: 0.5

Length: 29903

Identity: 29876/29903 (99.9%)
Similarity: 29876/29903 (99.9%)
Gaps: 21/29903 ( 0.1%)
Score: 149356.0

3 SE SE S ME Mk 3k 3k 3N 3E S S = N N A 3

BIOINFO

NC_045512.2 1
ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCIC 50
RN RN RN RN RN

RERRRNARE!
MT320538.2 1

ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTC 50
[fichier tronqué]

NC_045512.2 201

TTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGGTG 250
RN RN RN RN AR

SEELEEELE

MT320538.2 201

TTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTTGTCCGGGTG 250

[fichier tronqué)

NC_045512.2 601
CGARATACCAGTGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATA 650
RN R AR RN RR RNy

ARRNRRAAE!
MT320538.2 601

CGAAATACCAGTGGCTTGCCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATA 650
[fichier tronqué]

NC_045512.2 3001
TGAGTTTAAATTGGCTTCACATATGTATTGTTCTTTCTACCCTCCAGATG 3050
AR RN R RN RN RN AR AN

FEEETEEET
MT320538.2 3001

TGAGTTTAAATTGGCTTCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGATG 3050
[fichier tronqué]

NC_045512.2 14401
TTCCCACCTACAAGITTTGGACCACTAGTGAGARAAATATTTGTTGATGG 14450
NN RN RN RN RN RN

FEEETELET
MT320538.2 14401

TTCCCACTTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGG 14450
[fichier tronqué]

NC_045512.2 15301
AAATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGT 15350
FECREEREERE e e e e e

FEEEEETET
MT320538.2 15301

AAATGTGATAGAGCCATGCCTAATATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGT 15350

[fichier tronqué]
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NC_045512.2 23401 - B #  -aoutfeat results/

GGATGTTAACTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTA 23450 - BN nc_045512.2.diffgff
FESEEERECEE e e e e e e e e e e e e e e e e | ¢  -boutfeat results/

T - I mt320538.2.diffges

MT320538.2 23401 : # Report format: diffseq
GGGTGTTAACTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTA 23450 § Report file: results/

- nc_045512.2-mt320538.2.diffseq
[fichier tronqué] : # Additional files: 2

# 1: results/nc_045512.2.diffgff

NC_045512.2 29851 (Feature file for first sequence)

TAGCTTCTTAGGAGAATGACAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAARARAR

29900 - B # 2: results/mt320538.2.diffgff
FEEEEEREREErErrer et : (Feature file for second

MT320538.2 29851 : sequence)

TAGCTTCTTAGGAGAATGACAAAAARAAAAAA======smmmmmann = : BEERURRENRERRERRERRERRER BRI

29882 : LEEE R
NC_045512.2 29901 AAR 29903 :

MT320538.2 29882 =-- 29882
Sequence: NC 045512.2 from:

to: 29903
HitCount: 6

Compare: MT320538.2 from:

On peut notamment remarquer qu'il y a 6 différences entre les deux sé- to: 29882
quences, en plus de la variation du nombre de A a la fin de la chaque séquence

(on appelle cette suite de A la queue poly-A). NC_045512.2 overlap starts at 1

: MT320538.2 overlap starts at 1

Il est possible de changer le format de sortie (option -aformat3 ; le format :
par défaut de needle étant srspair). Les formats markx1l et markx2 sont
dans le cas présent les plus lisibles (avis subjectif). :

3= 3 3 3 3 3 - 3 3R 3

Pour ces 2 séquences, il est possible d'obtenir le méme résultat d'aligne- :

g i NC 045512.2 241-241 Length: 1
ment, mais beaucoup plus efficacement, avec stretcher. =

Sequence: C
Sequence: T

Il existe un autre outil qui lui va focaliser sur les différences, et qui permet : MT320538.2 241-241 Length: 1

de retrouver la méme information que précédemment :
NC_045512.2 618-618 Length: 1
Sequence: A
Sequence: G
MT320538.2 618-618 Length: 1

‘ $ diffseq data/{nc_045512.2,mt320538.2} .fasta -auto
| -outfile results/nc 045512.2-mt320538.2.diffseq

;j -aoutfeat results/nc_045512.2.diffgff -boutfeat
3 results/mt320538.2.diffgff

NC_045512.2 3037-3037 Length: 1
Sequence: C
Sequence: T

Cet outil produit trois fichiers. Le premier (results/nc_045512.2-
mt320538.2.diffseq) montre les différences entre les deux séquences :

HAERERRBRARRERARARRARARRERARRERR ARG R AN MT320538.2 3037-3037 Length: 1
Pro : diff :

: Rung;:l:: Mon s;qmy 2021 11:46:29 : NC 045512.2 14408-14408 Length: 1

# Commandline: diffseq : Sequence: C

# [-asequence] data/nc_045512.2.fasta : Sequence: T

# [-bsequence] data/mt320538.2.fasta ¢ MT320538.2 14408-14408 Length: 1

# -auto :

#  -outfile results/nc_045512.2-mt320538.2.diffseq : NC_045512.2 15324-15324 Length: 1

www.ed-diamond.com GNU/Linux Magazine France N°251




IA, ROBOTIQUE & SCIENCE

BIOINFO

Sequence: C
Sequence: T
MT320538.2 15324-15324 Length: 1

NC_045512.2 23403-23403 Length: 1
Sequence: A
Sequence: G
MT320538.2 23403-23403 Length: 1

# Overlap end: 29882 in NC_045512.2
# Overlap end: 29882 in MT320538.2

#
# SNP_count: 6

# Transitions: 6
# Transversions: 0
&

#

# Total sequences: 2

§ Total_length: 59785
# Reported sequences: 1
# Reported hitcount: 6

1é, comme illustré par le second fichier généré :

##gff-version 3

##sequence-region MT320538.2 1 29882

#'Date 2021-05-03

#!Type DNA

#!Source-version EMBOSS 6.6.0.0

MT320538.2 diffseqsequence_conflict 241 241 1+.
ID=MT320538.2.1;note=SNP in NC_045512.2;replace=C
MT320538.2 diffseqsequence_conflict 618 618 1+.
ID=MT320538.2.2;note=SNP in NC_045512.2;replace=A
MT320538.2 diffseqsequence_conflict 3037 3037 1+.
ID=MT320538.2.3;note=SNP in NC 045512.2;replace=C

MT320538.2 diffseqsequence_conflict 14408 14408 1+.

ID=MT320538.2.4;note=SNP in NC_045512.2;replace=C

MT320538.2 diffseqsequence_conflict 15324 15324 1+.

ID=MT320538.2.5;note=SNP in NC_045512.2;replace=C

MT320538.2 diffseqsequence_conflict 23403 23403 1+.

ID=MT320538.2.6;note=SNP in NC_045512.2;replace=A

: 2.3 Un petit détour vers la
- biologie

Tout d'abord, pas de panique. L'objectif ici n'est pas de

: vous préparer pour le bac, mais simplement de vous four-
nir le minimum requis pour comprendre la suite des ana-
- lyses que nous allons faire. Si vous étes férus de biologie,
- disons que je vous propose une autre vision de la discipline.
Si vous avez un (ou une) ami(e) biologiste, c'est également
- l'occasion de le (ou la) faire pleurer des larmes de sang.

Imaginons une citée médiévale du nom de Kér-kellig avec

- son mur d'enceinte. Au cceur de cette ville, un temple od
. est concentrée toute la connaissance dans des milliers de
parchemins. Chaque parchemin est bien archivé dans de
. grandes armoires, et pour éviter toute perte irrémédiable,
. chaque exemplaire dispose d’une sorte de négatif permet-
tant de le reproduire rapidement. Autour de ce temple
. vivent des commergants, des artisans, des gens d'armes...
- Lorsqu'un artisan doit par exemple réparer un élément
- d'une btisse ou en fabriquer un, il va avoir besoin d'une
. partie des connaissances précieusement conservées dans
* le temple. Il n'est pas envisageable un seul instant que I'un
des précieux manuscrits sorte des murs du temple. Aus-
- si dans ce batiment, de nombreux érudits travaillent a en

Les deux autres fichiers (results/nc_045512.2.diffgff : faire des copies. Bien évidemment, il n'est pas question

et results/mt320538.2.diffgff) focalisent sur les varia- dutiliser les pigments rares et la méme qualité de vélin

tions de chaque séquence par rapport a lautre, qui est alors : que pour les manuscrits originaux, car une fois sortie du

considérée comme une référence. Ces deux fichiers sont : temple, lartisan se permettra de rayer les parties inutiles

dans un format appelé GFF (sur lequel nous reviendrons : 4o o, conie et lorsque celle-ci ne lui sera plus nécessaire,

dans le prochain article) qui n'est autre qu'un fichier tabu- - il I'enverra au recyclage (Kér-kellig est une citée médiévale
- avant-gardiste qui recycle ses déchets). Les pigments et
. les parchemins pourront ainsi servir a nouveau pour pro-

- duire de nouvelles copies.

Celte cité imaginaire est calquée sur le fonctionnement

des cellules eucaryotes. Le temple de Kér-kellig en est le
: noyau qui contient I'ensemble des chromosomes (les ma-
nuscrits). Un manuscrit est donc métaphoriquement une
. séquence d'’ADN (Acide DésoxyriboNucléique). Chaque
. lettre du manuscrit s'appelle nucléotide et est composée de
trois parties : au centre de cette structure, il y a un pentose
. (un sucre composé de 5 atomes de carbones numérotés de
1 a5 et qui a perdu un atome d'oxygéne, d'oll son nom
de désoxyribose) ; fixée au carbone numéro 1, il y a une
. des quatre bases nucléiques possibles (Adenine, Cytosine,
© Guanine ou Thymine, identifiées par leur initiale) ; enfin,
©un groupement phosphate relie le carbone numéro 5 du

e |
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Fig. 3 : Structure générale d’'un ARN messager (source https://commonswikimedia.org/wiki/File:MRNA structure fr.svg)

nucléotide au carbone numéro 3 du nucléotide suivant de
la séquence (un peu comme le fait de relier les lettres avec
I'écriture cursive). Cette numérotation des carbones confére *
un sens de lecture, non pas de la gauche vers la droite, :
mais du carbone numéro 5 vers le carbone numéro 3. Il

est alors question des extrémités 5’ et 3" et du sens 5-3".

colte cher d'enluminer), mais des Acides RiboNucléiques

duite et que I'on appelle région 5-UTR (pour UnTranslated

est une adénine) et il est alors question de queue poly-A.
Tous ces éléments sont illustrés sur la figure 3.

|

aminés (nous considérerons que « chaine d'acides aminés » =
« protéine » [-> re-larmes de sang)). Le code est vraiment
simple a expliquer : a chaque combinaison de trois nucléo-
tides, que l'on appelle codon, correspond un acide aminé.
Il suffit donc de disposer de la table des correspondances,

- appelée table des codons, pour traduire le message codé

- avec des nucléotides en séquence d'acides aminés. Et comme

De méme que les précieux manuscrits originaux ne " e dit cette fois-ci Perceval dans « Kaamelott » (Livre I,

sortent jamais du temple et qu'en informatique, on ne tra-  « Poltergeist ») : « Le code Clest “le code" ? Ca va, ils se sont

vaille Jama'ls sur un original mais sur une copie, Igs sé- pas trop cassé le bonnet, pour I'trouver celui-1a ! »
quences d’ADN des chromosomes ne sortent jamais du
noyau. Au besoin, ces séquences sont transcrites (copiées)

en utilisant non plus des acides désoxyribonucléiques (¢a :

Ainsi, étant donné le code d’une part et la CDS d'autre
part, il y a trois phases de lecture possibles pour tenter de

- produire une séquence d'acides aminés. Algorithmique-
(ARN), qui sont certes moins stables, mais cofitent moins
cher & produire (du point de vue énergétique). Les sucres
composant les nucléotides sont ici des riboses, et les bases
nucléiques sont également au nombre de 4. On retrouve :
l'adénine, la cytosine et la guanine, mais la thymine est :
remplacée par l'uracile. Ces considérations étant essen-
tiellement liées a la biochimie, nous considérerons que T
et U, c'est pareil (larmes de sang :'( ). Comme dit le mé- :
chant M. Brochant dans « Le diner de con » : « il estun :
peu rdpeux c'est vrai, mais sincére, je l'ai a trés bon prix » ;

mais revenons a nos copies que l'on appelle ARN messa- :

gers. lis véhiculent un message et contiennent également COmpOrte.un peu comme un systtme RAID 5. 2 disques

des éléments supplémentaires, a I'instar d'un courrier pos- 5 (rappelez vous, le temple dispose de son propre méca-

tal (ou d'une trame réseau) qui est embarqué dans une en- - nisme de sauvegarde). En effet, les nucléotides A et T sont

veloppe. Ainsi, le message stricto sensu inclus dans cette compiémentaires (un peu comme @0 et 11), de méme que

séquence est appelé séquence codante ou CDS (Coding § les nucléotides C et G (comme 01 et 10). On pourrait dire

Data Sequence). En amont de la séquence codante (donc du qu'ils s'emboitent bien. Ainsi, 'ADN du noyau est présent

c6t6 5°), il y a une zone qui par conséquent n'est pas tra- ' en deux brins complémentaires (les deux disques du sys-

- 1&¢me) qui s'assemblent en formant la fameuse double hé-

Region). De méme, en aval de la séquence codante (donc . lice reproduite dans tous les films parlant de prés ou de loin

du c6té 3°), il y a la région appelée... (je vous laisse devi- d'ADN ou de génétique. Ce qui est important ici, C'est que

ner). Trés généralement, la fin de cette zone est composée : les deux brins sont assemblés par complémentarité, dans

d'une succession d'adénosines (le nucléotide dont la base le sens contraire 'un de l;autre. A'"_s" étant dormée une sé-
: quence dont on ignore si elle provient d'un brin ou de son
- complémentaire inversé, pour tenter de la décoder, il faut
- également envisager une lecture dans lautre sens (3 vers 5')

La séquence codante sappelle ainsi, car a I'instar d'un pro- :
gramme informatique, elle est contient un code qui permet

a la machinerie cellulaire de produire une chaine d'acides

ment, ¢a donne :

Pour i <- 1 a |CDS| Faire
P <- i + phase (avec phase = 0, 1 ou 2)
Si p + 2 £ |CDS| Alors
codon <- CDS[p] + CDS[p+l1l] + CDS[p+2]
aa <~ TableCodons[codon]
Afficher (aa)
Fin Si
Fin Pour

Il se trouve que 'ADN dans les noyaux des cellules se

des codons complémentaires. Par exemple, le codon ATG
sur un brin donnerait le codon CAT sur l'autre brin (ATG a
I'envers, donne GTA, et le complémentaire de GTA est CAT).

www.ed-diamond.com
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Ceci revient a dire qu'étant donnée

une CDS et une table des codons, sans
autre information, il existe 6 possibili-
tés de traduction (3 phases par brin).

lide, il doit nécessairement commen-

cer par un codon spécifique (qui sera
traduit) et se terminer par un autre :
codon spécifique (qui ne sera pas tra- :
duit). On appelle respectivement ces
codons les codons start et stop. Dans :
le cadre de ’'ADN humain (et de la trés

grande majorité des organismes), il
n'y a qu'un seul codon start : ATG (qui
code pour la méthionine) et 3 codons

stop: TAA, TAGel TGA. Il y a au total 20 :
- configuration RAID pour la sauvegarde).

acides aminés, alors qu'il y a 4° (= 64)

codons possibles. Tous les codons :
codant pour un acide aminé (ou un :

codon stop), il y a donc en moyenne
trois codons possibles pour un acide

aminé donné. La fonction de codage :

n'est donc pas bijective, mais seule-
ment surjective.

Analyser une séquence a la recherche
d'une traduction possible consiste donc
a rechercher ce que les biologistes

appellent un cadre ouvert de lecture :

ou ORF (Open Reading Frame) valide,
c'est-a-dire une séquence débutant par

un codon start et se terminant par un :

codon stop.

2.4 Visualisation des
ORF

Algorithmiquement, il n'est pas
trés difficile de rechercher la présence
d'ORF. EMBOSS propose différents ou-
tils permettant de les rechercher ou de
les visualiser. La question peut tout de
méme se poser de savoir si cela a du
sens de rechercher des ORF sur une
séquence virale. Eh bien, la réponse
est oui, car précisément le virus uti-
lise la machinerie cellulaire de I'héte
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qu'il infecte pour se répliquer ; or, sa réplication passe par la production de
protéines. Par contre, pour savoir quelle table de codons utiliser pour un virus,

- il faut savoir quelle est celle utilisée par l'organisme héte. Dans le cas présent,
. I'héte est I'humain. Donc, c'est la table standard.
Ceci étant, pour qu'un code soit va- :

Nous pouvons afficher facilement a I'écran les ORF valides :

$ plotorf data/nc 045512.2.fasta -auto -stdout

[l est également possible de générer un fichier au format PNG (par exemple) :

$ plotorf data/nc_045512.2.fasta -auto -graph png
B -goutfile results/nc_045512.2 ORF
2 Created results/nc 045512.2 ORF.l.png

Limage produite montre clairement que les grands ORF sont sur les trois

. phases de lecture du brin + (cf. figure 4). C'est assez cohérent, car le SARS-CoV-2

est un virus a ARN simple brin (comprendre disque dur a pas cher et pas de

Il est aussi possible de visualiser les ORF en mode texte, ce qui permel
d'avoir un peu plus de détails (nous en profitons pour limiter la visualisation

©aux trois phases du brin + avec l'option -frame) :

$ showorf data/nc 045512.2.fasta -frame 1,2,3 -auto -stdout
SHOWORF of NC 045512.2 from 1 to 29903

--------- R B [t e
1 ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTC 50
ISIS RS GRS LIS Yas Lib RIS RESN O BV H O S LA SRR e S 1 8
LSRRV YT S P PRGN S KSR P T S IS F S RS0 7
JEERERR RS FanTon PAR S SO MVAETS NS O S PAS TSR Fan D IS L e 1 D

[sortie tronquée]

--------- ] bt B ]
29851 TAGCTTCTTAGGAGAATGACAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 29900
LEASS LIS Liin RS RO N ST Kon K8 Keu Ko Ko AR A ACE KR KE91 6

16 S FLGET* QFKIKZIKTZEKTZ KTIKTIKTEKTEKZKI
SR AN SR ERN D KSR K ESEE KO KE KR EES]3

29901 AAA 29903

Les acides aminés qui résulteraient de la traduction sont représentés par une
seule lettre et les astérisques indiquent la présence d'un codon stop.

Maintenant que nous savons qu'il y a des OREF, il ne reste pour ainsi dire
qu'a les récupérer pour pouvoir les analyser.
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2.5 Récupération des ORF valides © Le fichier produit (option -outseq
" results/nc_045512.2_ORF.fasta)

contient les 192 traductions des ORF

Pour récupérer les ORF valides, rien qu'une petite commande :

$ getorf data/nc 045512.2.fasta -find 1 -noreverse considérées (I:ogl"ne V.allt.iesl (OPt!on
-auto -outseq results/nc 045512.2 ORF.fasta -find 1) sur le brin principal (option
x> . -noreverse).
F1
v T [ T v — T
t | i ; 1
o i [
L0 I L . 1118
0.5 1.0 : 25
Sequence (xlo‘)
F2
t
o
05 1.0 15 20 25 4
Sequence {x10")
F3
Rk T
] 1} | | I
i | |
) - i J
=] |
i! | |
i AL A i 1
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Sequence (x10')
R1
|
5 |
i |
L I L . .
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Sequence (x10%)
R2
|
5
0.5 1.0 15 2.0 25 )
Sequence {x10%)
R3
| L1 § I { :
| | | i | |
b3 | it | ] , ! f
' 3 ] , 1
, L ¥ e AN ‘ |
0.5 1.0 15 2.0 25 P
Sequence {x10%)

Fig. 4 : Visualisation des ORF de la séquence de rélérence du virus SARS-CoV-2.
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>NC_045512.2 1 [468 - 530] |Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete
genome

MCSSNVRMLELHLMVMLWLSW

>NC_045512.2 2 [594 - 683] |Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete
genome

MWAKYQWLTARFFFVRTVIKELVAIVTAPI

[fichier tronqué]

>NC_045512.2_191 [29806 - 29841) |Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1,
complete genome

MCKINFSSAIPM

>NC_045512.2_192 [29866 - 29901] |Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1,
complete genome

MTKKKKKKKKKK

Chacune des séquences a un identifiant composé du nom de la séquence
et d'un identifiant allant de 1 a 192. Nous retrouvons les positions de début et :
de fin de I'ORF sur la séquence d'origine et la description compléte de la sé-
quence d'origine. Comme I'hdte du virus est I'humain, nous n'avons pas spé- -
cifié de table des codons alternative, aussi toutes les séquences commencent
bien par une Méthionine (codon star). Seul le dernier ORF (n°192) n'est en :
réalité pas valide, car il ne s'achéve pas sur un codon stop, mais va jusqu'a la
fin de la séquence, dont la queue poly-A, si elle était traduite, produirait une :
succession de lysines (K). Donc en réalité, il 'y a « que » 191 ORF valides a :

analyser. Ce sera l'objet des prochains articles.

CONCLUSION

La suite EMBOSS illustre a merveille a la fois le potentiel que représentent
les systtmes GNU/Linux (en offrant un véritable outil exploitable par tous), :
el a la fois I'incidence de la philosophie sous-jacente aux logiciels libres dans :
I'avancée sur le chemin de la connaissance. A travers cette initiation, cela fait :
partie des messages que cet article voulait porter. Il ne s'agit pas seulement de :
proner la diffusion et le partage, mais également les aspects moraux et éthiques
des contributeurs de ces outils qui les mettent & disposition sans demander :
autre chose que d'étre cités, sans demander de droit de regard sur les données
analysées ou générées. Et ceci est d'autant plus important qu'en bio-informa- :
tique, ces données peuvent se révéler trés sensibles (pour celles et ceux qui
ne voient pas le probléme, je vous invite a voir ou revoir le film « Bienvenue :

a Gattaca » réalisé par Andrew Niccol en 1997).

Et parce qu'il est toujours bien de finir sur un ultime rebondissement, je vous
livre ici quelques noms de programmes de la suite EMBOSS qui pourraient bien
vous aider au quotidien : xmlget, nohtml, noreturn, nospace et notab. W :
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POUR ALLER
PLUS LOIN

Vous pouvez également décou-
vrir et tester quelques-uns des
outils de la suite EMBOSS en
ligne, par exemple sur le serveur
de I'Institut Européen de Bio-

informatique (https://www.ebi.
ac.uk/Tools/emboss/) ou encore
sur le site de 'INRA de Toulouse
(http://emboss.toulouse.inra.fr/
cgi-bin/emboss). Vous pouvez
également installer votre propre
instance d'emboss-explorer
Sur vos serveurs.
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