I’ADN

l'information génétique est contenue dans I’ADN

comment fait-on une protéine ?

.~ replication
| | (DNA->DNA) A )
DNA Polymgrase le « réle > de ’ADN est de
‘ contenir, conserver et
DDA ONA transmettre I'information
nécessaire a la synthese des
~ transcription protéines.
" (DNA->RNA)
/ RNA Polymerase
WA RNA
_ translation
. (RNA -> Protein)
| Ribosome

O-0-0-0-0-0-0 Prrotein

HoN 0 o (ADN) NH o (RN
Nf '3 N{ N)i \ELNH (ku ELNH
\ 4 \ ~ | | |
4N N «N N n’go N/KO N’J\o
H H H H H
Adenine A Guanine GG Thymine T Cytosine C Uracil U
traduction

I'information génétique est organisée par triplets (codons)

ribosome

chaine
polypetidique

ARN messager
C




le code génétique

le gene
unité de l'information génétique
DNA (5™ on con e
)= (I | CNe
£ X

/

introns : non codants exons : codants

Second Letter
u [o A G
Uuu | Phe |ucu UAU | Tyr |UGU | cys |u
U juuc ucc Ser |UAC uGc [
UUA | Leu |UCA UAA Stop |UGA Stop|A
uuG ucGc UAG Stop (UGG Trp |G
cuu ccu CAU | His [CGU u
C |CUC | Leu[CCC | Pro |CAC CGC | arg [C
1st CUA CCA CRA | GIn |CGA A l3q
CUG CCG CAG CGG G
letter| | Ay AcU AAU | Asn |AGU |Ser U |letter
A [AUC | lle |ACC Thr |AAC AGC [o
AUA ACA AAA | Lvs |AGA | Arg |A
AUG et |ACG aac | Y |ace |79 |e
GUU GCU GAU | Asp | GGU u
G |GUC | ya [GCC | ala | GAC GGC |gly |C
GUA GCA GAA | clu | GGA A
GUG GCG GAG GGG G
le code génétique est dégénéré : 43 =64 > 20! 5
unité de I'information génétique
T ipti T ipt
DNA slraa:ss(i::lep o Iglron /Exon s(’:;ss?lrel;:lon
7/ géne
\/ Promoter ¢ Transcription
Potential - -
ﬁg:‘l::‘c:;y ¢ Splicing Initial transcription product
Intron sequences m
remgved during / Finished transcription product
splicing _~~containing only exons
I
Translation
Initial translation
prlolduc\ M/\/
(amino acid chain)
Posttranslational modification
% Finished protein
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le génome
organisation de I'information génétique
vey
\‘e 7
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Simian Virus 40

45711




le génome
organisation de I'information génétique
. ﬂ' lm‘. 3 4 ‘

Genes encoding proteins
M forward strand
W Reverse strand

chez la bactérie :
Escherichia Coli

4938920 bps
4732 génes

_ 3500 kbp

. /
\
) S, 2500 kbp B
; Lo

le génome

organisation de I'information génétique
chez ’lhomme :
*3 milliards de pbs
+~20000 genes
*< 2 % d’ADN codant !

codant

non codant

—

N
pseudogénes séquences répétées

10

quantité d’ADN codant en fonction de la taille du génome
104 S — o
100} Coding DNA ] O
10t | e o
ede
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107! 1 /. 1
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L g £ I
103} 1 o tnecakdaens
® Prokaryote
10y 1 oo

10-5 -y " d. vl
10* 102 10" 10° 10' 102 10° 10*
G size (Megab

ADN codant et non codant

en résumé :

T . Nl NI I e e Em o

gene gene

1 ADN « poubelle »

‘ exons

- introns

pourquoi autant d’ADN non codant ?
peut-on en comprendre le réle ?




2. étudier les séquences d’ADN

analyse des séquences

approche « déterministe » :

comparaison entre séquences / alignement de séquences :

recherche de génes, comparaison d’espéces, de motifs répétés

approche statistique :

recherche de caractéristiques « globales » :
rechercher des régularités, un « ordre » dans le désordre apparent...

1.
. |fonction de corrélation / densité spectrale de puissance

2
3.
4

information mutuelle

techniques basées sur la « marche ADN »

de la séquence symbolique a
une séguence numerique

choisir un code binaire : par exemple

0...
T A
Vol

15

double\liaison A +1 on peut donc étudier la
hydrogéne T variable numérique binaire
=I1 C = t

triple liaison G}_l & ou n = position
hydrogéne C on obtient :
o A n=12 345 67 8 9 1
purines 5 +1 ATCGGTCA

T

T E=+1+1 -1-1 -1 +1-1 +1 +1 +1...

pyrimidines c -1

H le signal &, (ADN)

.
S

signal aléatoire

0

signal déterministe

0 @ 50 60 70 80 90 100

signal corrélé

16




3. fonction de corrélation et
densité spectrale de puissance (DSP)

Pl S.(n T

fonction de corrélation

o | E(t) signal aléatoire fonction du
t | tempst, stationnaire :

ici sinus + bruit

() fonction de corrélation de &(t) :

e @ =((E0-(5)) (5t +m)-(8))

0.8

0.4

ensemble

ACF

0.0

I T
[ 11 périodicité « cachée »
0 20 40 e s 10 — Oscillations dans la corréla&ion

-0.4

fonction de corrélation

mesure de la persistance (mémoire) d’un signal :

Signal temporel fonction de corrélation
o(1)
/\ig“‘ﬂ "lent" assez prédictible /T\
N I >

@(v)
signal "rapide" peu prédictible
u \‘ J " | > I el

(bruit blanc)

Signal « sans mémoire » : chaque valeur est indépendante de la précédente

A -

e p(t) signal stationnaire,
e (b(t)) =0 (centrd), i ;
|

° (pbb(‘t) =Y 6(‘[3) fonction de corrélation

d'oll Gp2 = Pup(T) = +o0

20




moyennes temporelles

fonction de corrélation de E(t)

e @) = (50 - () (5 +1) - (&)) ’

si « ergodique » :

on peut remplacer la moyenne d’ensemble par une
moyenne sur le temps :

9s: ) = (5o + D -(©) G+ 1+ -(8),

chaque t, initial considéré comme une nouvelle réalisation

10

0.5 $

0.0 "_T_‘ T
-0.5 +5
-0 21

0 10 0 20 30 40 50 60 70 80 90 100

densité spectrale de puissance (DSP)

Densité spectrale de puissance
def
Sgg (f) = TF[(ng (T)]

Théoreme de Wiener-Khintchine :
.1 T 2
Sex () = lim F\TF[g ]
ou ET (1) = E(¢) limitée a l'intérvalle [0, T)
Estimateur de la DSP d’un signal réel :

See (f) = <% e (r)]\2>

ensemble

Fonction de corrélation et DSP

1. périodicité « cachée » =T = pic ala fréquence o 1/T

M@w

P (0) S(f) 1T

2

larggur

@ge (T) ~ exp(-t la) See (f)~ 1/ 1+(2maf)?)
exponentielle lorentzienne
23

4. corrélation a longue portée dans I’ADN

\\\\

A Vacuum tubs Clammbent ©.Squid giantaxon
(Johnson, 1925) (Coloyammides. 970 (Musha, 1981)

w--mun-

H N

E.Brain MEG. D emol H. Human|
(Novikov, et cmml \v 88, umm(cm
al, 1987) e

Log Spectral Power Density

Log Frequency

http://www.scholarpedia.org/article/1/f_noise
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corrélation a longue portée

si I'échelle de mémoire est infinie (¢, (t) N’est pas intégrable)
on parle de corrélation a longue portée.

Typigquement, loi de puissance :

1 . 1
lim T) o — < lim Sg. (f) < —
Lim g (7) o fon g I
O<asl 0<pB=1 p=1-a
o N
B | S
9 |
Y pente 1/a %
ol D 40
G S
e | “
J\L . as
wl . 4 A ? 2

T (échelle log) f(échelle log)

ASy(f) (above white noise limit)

dans I’ADN

cytomégalovirus, 230000 pbs

L 0.84

A 076 ~
107 -

1070 |

X17403 R
Ngoq 229354 Ngry 65536

w2l B (codant) |

107

frequency, f (base™)

12 1 1 1 1 1 H
107 10% 10° 10 102 102 107" 10°

| (non codant)

0% vies 082

108 | organelie 0.71 \~
’ \w

| vertebrate 0.87 \ %
10-2 [invertebrate 1.00 \\ "
104} plantose s.\\-:

8Sy{f) (above white noise limit)

10° ml-‘ 1072 102 107 10°
frequency, f (base™)
résultat 2 : DSP o« 1/fF  0<f<1

échelle log-log : log(DSP) « - log(f)
26

w01} primae 077 sy 8510 ‘f 1le résultat
10l rodent081 . 1semble
1ot | mammal 0.64 K [ p|Ut6t

{général...

266} THd ‘SSOAd Y

pour ’ADN codant

des résultats controversés :

(b)

Non-coding

2
log,e  [1/bp]

pas de corrélation ?
(Stanley group, 1992-1995)

LADN codant est sans doute moins corrélé que le non codant...

revenons a la fonction de corrélation

fonction de corrélation pour une séquence codante :

0o L
10’

périodicité 3

T 3

(a)

séquence codante

comment évolue I'amplitude des pics en position 3i ?

on la reporte en échelle log : décroissance en d*!
corrélation longue portée pour « une base sur trois » ?




séquences codantes :
la dégénérescence du code laisse « passer »

un peu de corrélation lonaue portée

H = indice de corrélation longue portée
FT‘IITI]IIIT]ITTT'I

: (c) :

1] o

(0] L 4

) introns : H=0.6 la position 3
§ 08—5——5s —— m— — —=— ducodon,
3 i .

2 |, position 3 du codon : H=0.58 | plus libre,

= L o © O | peut suivre
o - position 2 du codon : H~0.55 - la contrainte
-_é 0.55 = — —Co— — -5 T T = — « globale »
? :position 1 du codon : H=0.55 o ]

2

3 L i

[] L .

(¢}

T 05— ]

\‘Illlllll\lllllll

0.5 1 1.5 2

pourquoi une mémoire étendue ?
eucaryotes : CHROMATINE !

//\\//\,\//\\//\X//\,N/ fibre de chromatine

DNA

noyau cellulaire

nucléosomes

T8A 5
fibre de chromatine

VAN

boucles

parties transcrites

¢ structure fonctionnelle hautement organisée®

d’autres images

X 1215 6 19

un réle pour les séquences non codantes

la corrélation a longue portée
indique
la présence d’un ordre global ; s

les séquences non codantes
montrent toujours
une corrélation a longue portée

-4 3 2
U log, f [1bp)

I’ADN « poubelle » participe a I'établissement d’un arrangement
fonctionnel de I'’ADN dans le noyau/la cellule !

et ’ADN codant ? il a aussi un autre role, participe peut—étre3zen

moindre mesure...




5. en pratique

Sci[Py!

33

signal discret— fonction de corrélation de g,

1

78 9 1
C A
Vo
]

5
G
|

-1

n= 1
A
|

o=

0
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o
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— e
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-1-1 +

—
— e

+1-1 +

—_
+

E=+

Si <€, >=0 (autrement, on soustrait la moyenne)

Ss g

n=1

Cd)=(§, &.q)=

=z~

d = distance entre 2 sites le long de la séquence

moyenne « temporelle » — moyenne sur n
34

(attention a la stationnarité...)

— fonction de corrélation de &,

en pratique :

sur un ordinateur, le signal est toujours discret !

Z(t) - (Zm Zo, Zgy Zgy--- ZN) =Z

pour nous, le signal est intrinsequement discret (pas=1), car
c’est la séquence.

sous scilab, on peut utiliser la fonction :

corr : corr(z, dn,,) =_fonction de corrélation de x,
en fonction de la distance d,

pourd=0,1,2,... du1

(remarque : corr soustrait automatiqguement la moyenne de 2z)
35

— DSP de §,— 1. calculer la TF :

Signal x(f) Spectre X!
t f

1 1

Signal échantillonné At — Spectre périodique de période f,= 1/At

Transformée de Fourier Rapide :

£ £2 f
Signal echantillonné : FFT du signal :
X, = K At fo=nAf
de0 a T,=NAT de0 a f,=NAf 6




— DSP de g, - 2. déduire la DSP :

FFT = transformée de Fourier Rapide
sous scilab :
fft : fft(z, -1) = fft(z) = TF de z
donne TF pour f = 0, Af, 2Af,... f,-1

Wiener-Khintchine : estimateur DSP = <TL‘TF [ET(Z)]‘2>

ensemble

d’ou [fft(2)|2 / N =~ DSP de z

sous scilab, commencer par soustraire la moyenne dez %7

fin
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