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Etude de |la biodiversité des rivieres
Controle des fromages AOP
Controle de la qualité du compost
Etude d’un nouveau virus et suivi d’'une pandémie
Etude de I’évolution des populations humaines

Etude de I'évolution d’'une tumeur

Un des points communs ?



Biologie numérique, bioinformatique....

.... une discipline qui s'appuie sur des outils informatiques pour stocker, analyser, visualiser et
interpréter les quantités massives de données générées par la recherche biomédicale

Domaine de recherche et d'expertise en pleine expansion:
- Données: libres d’acces sur www - opportunités
- Transdisciplinaire: biologie, informatique, mathématiques, physique, médecine, chimie....

- ‘Big data’ et nouveaux métiers (data scientists)

F

SIB Swiss Institute of Bioinformatics



http://www.sib.swiss/
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De I'ADN d’'un humain d’'une population inconnue découvert dans des
sédiments vieux de 25 000 ans

Thomas Boisson -« 14 juillet 2021

Diversity and dynamics of the DNA and cDNA-derived
bacterial compost communities throughout the
Agaricus bisporus mushroom cropping process

.S“e.qtl.le.n;:ing Life f;:r the ™ 2 Th e EO I’T h

Future of Life

BioGenome
ADN mitochondrial de ’'homme de Néanderthal, 120’000 ans (S. Paabo) ~a Project (EBP)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KY751400



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KY751400

Why citizen scientists are gathering
DNA from hundreds Oflakes - on ﬁxgﬂgﬂlal,grﬁlalgllﬁ,spmject has already recruited more than 500 citizen scientists

from around the world to collect environmental DNA from their local lakes. Although
the researchers behind the project have mostly finished recruiting, they would still like

the Same day more volunteers in Asia, North Africa and the Middle East, to better assess the
biodiversity in those regions.

. . . . « Potential sampling lakes
Massive environmental DNA project will take a record-setting snapshot of biodiversity Gl

worldwide.
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Aboon for biodiversity 3 .
Although eDNA is generally considered to be a boon for biodiversity monitoring, researchers
recognize that it's not perfect. For instance, DNA from a particular site might come froma
species that just briefly passed through the region, rather than living there. And researchers
don’t have a clear understanding of how factors such as microbial ingestion of the DNA, high
temperatures and ultraviolet radiation degrade the genetic material once it has been shed, or
how those factors might alter the list of species detected.
Février 2024

doi: https://doi.org/10.1038/d41586-024-00520-y



The quest for small-molecule cancer
immunotherapeutics
23 March 2022

S—— If you are working in computer-aided drug design, this in
;‘?l}s? o SicO 12K is for you: SIB Senior Research Scientist Ute
ﬂ "o~ Rohrig takes you on a journey to push the boundaries of
knowledge around IDO1 and its role in immunotherapy
resistance.

Read more »

How asexual reproduction affects the
evolution of genomes
23 February 2022

The first evidence of the consequences of
parthenogenesis — a type of asexual reproduction — on
genome evolution is reported in an international study co-
led by scientists at UNIL and SIB.

Read more »

Biodiversity: using artificial intelligence to
better identify areas to protect
25 March 2022

Can more species be saved from extinction by using
artificial intelligence? A team of researchers, led by SIB
Group Leader Daniele Silvestro of the University of
Fribourg and University of Gothenburg, has trained a new
software package, CAPTAIN, to take account of essential
parameters for an efficient choice of areas to be
protected.

Read more »

Predicting clinical antimicrobial resistance

18 May 2022

Could machine learning speed up the clinical identification
of resistant microbes? Discover the database built by the
team for that purpose, and the new method to retrieve
even more information from MS data.

Read more »

Venom factories: a surprising molecular
convergence, from wasps to snakes
5 January 2022

o I \nimals as different as wasps and snakes have adopled

£
s

surprisingly similar molecular mechanisms to squirt toxing
out of their specialized cells. This is revealed by a study
led by SIB scientists, who have conducted the first
comparative analysis of gene expression profiles of venom
glands.

Read more »

The genetic origins of the world’s first farmers
clarified

12 May 2022

A new study published in the journal Cell shows that the
first farmers actually represented a mixture of Ice Age
hunter-gatherer groups, spread from the Near East all the
way to south-eastern Europe.

Read more »

WWW.SID.SWISS - recherche

NEWS

Artificial intelligence tools shed light on millions of proteins
20 September 2023

A team led by Joana Pereira and Torsten Schwede at the
Biozentrum of the...

Machine learning to accelerate discovery of antimalarial

properties in plants

31 May 2023

A new study finds that machine learning could speed up the
discovery of plants...


http://www.sib.swiss/

Bioinformatique: les données (exemples et représentations)

ADN/ARN Protéine Structure 3D Molécules

UNESPROTEIRNE?

https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt000-comic_fr.pdf



https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt000-comic_fr.pdf

Bioinformatique: les données (exemples et représentations)

ADN/ARN

TTECAGCCGATCATCAGCACATCTAS
CCTGEETTTCAACCAGAMARCACACG,
GTGECTTTGGAGACT CCGTGLAGEAL
CTTAGTAGAACTTGARAMARCGCCGTTT
GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATG!
GTACTGETGAGACACTTCGETGTCCT.
TCTTCGTARGARCGETARATER AGEAI

Protéine

MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAA
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGF
FYTPKTRREAEDLQVGQVELGGGP
GAGSLOQPLALEGSLQKRGIVEQCC
TSICSLYQLENYCN

Structure 3D

Coordonnées <x;y;z> des atomes

Molécules

InChIKey

SMILES

MWOOGOIBHIARFG-UHFFFAQYSA-N

[HIC(=0)C1=CC(0C)=C(0)C=C1



Bioinformatique: les données (exemples application)

ADN/ARN

TTECAGCCGATCATCAGCACATCTAS
CCTGEETTTCAACCAGAMARCACACG,
GTGECTTTGGAGACT CCGTGLAGEAL
CTTAGTAGAACTTGARAMARCGCCGTTT
GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATG!
GTACTGETGAGACACTTCGETGTCCT.
TCTTCGTARGARCGETARATER AGEAI

Identification des espéces
Mutation & maladie génétique
Mutation & évolution
Expression des genes

Protéine

MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAA
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGF
FYTPKTRREAEDLQVGQVELGGGP
GAGSLOQPLALEGSLQKRGIVEQCC
TSICSLYQLENYCN

Fonction biologique
Identification des especes
Mutation & maladie génétique
Mutation & évolution
Interaction protéine protéine
Quest for orthologs (évolution)

aToM

aTom
ATOM
aToM
AToM
ATOM
aTom
aTom
aTOM
aTom
aToM
aToM
aTom
aToM
aTOM
aToM
ATOM
aToM
AToM
aTOM
aTom
aTom
aTOM

Structure 3D

ononnzonnnannnnoanEAONQZ
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218.08% 1.00 3¢.37

Fonction biologique
Interaction avec les molécules
Conception de médicament
Mutation & maladie génétique
Médecine personnalisée

Molécules

InChIKey

SMILES

MWOOGOIBHIARFG-UHFFFAQYSA-N

[HIC(=0)C1=CC(0C)=C(0)C=C1

Métabolisme
Ex: synthése de la vitamine C



Bioinformatique: les données (exemples domaines et banques de données)

Génome/Transcriptome/Métagénome

ADN/ARN

TTECAGCCGATCATCAGCACATCTAS
CCTGEETTTCAACCAGAMARCACACG,
GTGECTTTGGAGACT CCGTGLAGEAL
CTTAGTAGAACTTGARAMARCGCCGTTT
GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATG!
GTACTGETGAGACACTTCGETGTCCT.
TCTTCGTARGARCGETARTARAGEAL

Identification des espéces
Mutation & maladie génétique
Mutation & évolution
Expression des genes

GenBank

Protéine

MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAA
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGF
FYTPKTRREAEDLQVGQVELGGGP
GAGSLOQPLALEGSLQKRGIVEQCC
TSICSLYQLENYCN

Fonction biologique
Identification des especes
Mutation & maladie génétique
Mutation & évolution
Interaction protéine protéine
Quest for orthologs (évolution)

UniProtKB

Protéome Métabolome

Structure 3D Molécules

InChIKey MWOOGOIBHIARFG- UHFFFAQYSA-M
SMILES [H]1C(=0)C1=CC(0C)=C(0)C=C1
Fonction biologique Métabolisme
Interaction avec les molécules Ex: synthése de la vitamine C

Conception de médicament
Mutation & maladie génétique
Médecine personnalisée

PDB ChEBI



Bioinformatique: ce gu’il faut connaitre

Banques de données Outils bioinformatiques

GenBank, RefSeq (séquences nucléotidiques) BLAST (recherche de séquences similaires)
UniProtKB (séguences de protéine) Alignement (comparaison de séquences)
PDB (structure 3D) Traduction (ADN -> protéine)

ChEBI (molécules) Genome browser

GenBank: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/ BLAST @ UniProt: https://www.uniprot.org/blast/

BLAST @ NCBI: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

UniProt: www.uniprot.org (hub)

Align @ UniProt (protein): https://www.uniprot.org/align/
Align (Clustalo) (protein & DNA): https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo

PDB: https://www.rcsb.org/3d-view/6vxx

ChEBI: https://www.ebi.ac.uk/chebi/ Traduction: https://web.expasy.org/translate/

Traduction (plusieurs séquences): https://www.bioinformatics.org/sms2/translate.html

Alphafold (3D prediction): https://alphafold.ebi.ac.uk/

Genome browser (UCSC): http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
Genome browser (NCBI): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/

Découvrir la diversité des cellules et des organelles:
https://www.swissbiopics.org/



https://www.uniprot.org/blast/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.uniprot.org/align/
https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo
https://web.expasy.org/translate/
https://www.bioinformatics.org/sms2/translate.html
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/
http://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/3d-view/6vxx
https://www.ebi.ac.uk/chebi/
https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://www.swissbiopics.org/

Défi principal

Avoir acces a un set de données (ADN, protéines) qui fait sens

(séquence du génome humain ou du gene de l'insuline, protéines
orthologues, etc..) dans le contexte de vos cours.

& W
Y Sl =

Les sites web qui changent... 7 gmg

Utilisez les exemples et sets proposés dans nos différents scénarios !

N’hésitez pas a nous contacter !



Programme :

e 13h30 Présentations et Introduction (FL)
e 13h50
e Activités sur |'évolution : 2 approches pédagogiques (MCB, puis FL)
e Activités sur I'ADN : 2 approches pédagogiques (MCB, puis FL)
» 14h10 Présentation d'une sélection de scénarios et survol des autres scénarios (FL)
e 14h30 Présentation d'une sélection d'activités produites par le SIB et survol des autres (MCB) (documents)
e 15h Pause
e 15h15 Ateliers a choix en paralléle a) activités SIB (MCB) b) scénarios en classe (FL)
* 16h30 Synthése et bilan
e 17h Fin
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HLIGHTOFEVOLUTION

https://lightofevolution.org

evolution

*
DES HISTOIRES D’EVOLUTION -t

...des activités et des jeux pour en savoir plus.

DINDPOULET -
CHASSE AUX VARIANTS - LES MYSTERES DES GRECS

‘ ANCIENS -
BANANA SPLIT - A y* EwW J

| S
U8 b
DES GENES EN BONUS =
x CANCER (R)EVOLUTION =
CE QUI PEUT FAIRE UNE

\ DIFFERENCE >

T
INTRODUCTION -



https://lightofevolution.org/

Nous sommes tous cousins, a des degrés divers!

« Toutes les especes ont des ancétres
communs et évoluent grace a la sélection
naturelle ».

THE ORIGIN OF SPECIES

BY MEANS OF NATURAL SELECTION,

C’est la théorie que proposa Charles Darwin
en 1859 dans son livre « De |'origine des
especes ».

By CHARLES DARWIN, M.A,,

ROUND THE WORLD. ¥

C'est également Charles Darwin qui | o s mmnasns o
popularisera le concept d'arbre de la vie pour | R
décrire les liens de parenté entre les especes. |



Votre famille

La famille primate

AR
Chimpanzee

Gorilla Human
Orangutan

La famille des Eucaryotes

* * e
;
VA3
| &)
A .
?g! ! !Q?_ ” -

Animaux

Champignons

\ Plantes




From: A new view of the tree of life

Un croquis d’un arbre de la vie proposé par Darwin en 1837
(First Notebook on Transmutation of Species).

16 ribosomal protein sequences
from 3,083 organisms

Bacteria

la Radiation

GHOZ

Major lineages with isaloted representative: itafics
Major Eneage lacking isolated representative: o
04

Eukaryotes

Archaea

» Nat Microbiol. 2016 Apr 11;1:16048. doi: 10.1038/nmicrobiol.2016.48.

A new view of the tree of life



‘Classer’ ces especes sur un arbre phylogénétique (1)




Arbre phylogénétique:
représentation des relations entre les especes.

o Bacteria Yad
E. coli

Mammalia —e Mouse
LUCA & Mus nu sculus "t—i-‘-—“
\’ - -
Bilateria
\y ——e Human ()
O Hono sapiens ‘j‘m:'
Eukaryota

N ® Fruit Fly __

? Drosophila &

nelanog aster

® Banana |,
Musa acurmnata
4000 3000 2000 1000 0

Time (Millions ofYears Ago)



‘Classer’ ces especes sur un arbre phylogénétique (2)

Levure




Ancétre commun
Ancétre commun

Ancétre commun \ Homme

Ancétre commun “ Chimpanzé

Ancétre commun

Divergence time between Human and Mouse: 89.8 mya
Divergence time between Human and Cow: 94 mya
Divergence time between Human and Yeast: 1105.1 mya
Divergence time between Human and Banana: 1495.8 mya
http://www.timetree.org/



http://www.timetree.org/

Les protéines
pour étudier I'évolution

“LIGHTOFEVOLUTION



* Les biologistes qui étudient I'évolution utilisent comme
données moléculaires les sequences ADN ou les séquences
de protéines.

* Les protéines amenent plus d’information: un changement
au niveau de ’ADN ne conduit pas forcément a un
changement au niveau de la séquence ou de la structure 3D
de la protéine (redondance du code génétique, propriétés
physico chimiques des acides aminés).



LWPPPPARAFVN

1

2 LWGPDPASAFVN
3 LWGPDPAAAFVN
4 FSGPGTSYAAAN

https://www.chromosomewalk.ch/quiz-expert/#7 Protéine insuline




' LWPPPPARAFVN -
B LWGPDPASAFVN 8 L
M LWGPDPAAAFVN <
% FSGPGTSYAAAN AR ELE
s 8 B 9 0

Ces observations peuvent étre représentées sous la forme d'un arbre.

Ancétre commun

Ancétre commu n\ \\

&
p—-
x>

Ceci n’est qu’une illustration des concepts qui se cachent derriére la construction d’arbres phylogénétiques.
Les analyses statistiques sont complexes: la topologie d’'un arbre ne peut étre validée qu’avec des centaines / milliers de séquences



Trouver les orthologues...

https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/

https://education.expasy.org/cours/P0O425/

“LIGHTOFEVOLUTION


https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/
https://education.expasy.org/cours/PO425/

Comparaison du squelette du chimpanzé et de celui de I'étre humain

LWGPDPASAFVN insuline chimpanzé
LWGPDPAAAFVN insuline homme

LVOWVWGGYSVD cytochrome chimpanzee
LVOWIWGGYSVD cytochrome homme

Pour classer des espéces, il faut comparer ce qui est comparable:
o les ‘mémes’ caracteres morphologiques
o les ‘mémes’ protéines (orthologues)



Il est primordial de comparer la séquence d’'une ‘méme’ protéine
présente chez différentes espéces (ancétre commun).

La quéte de ces ‘orthologues’ (quest for orthologs) est une étape
tres importante pour étudier I'évolution au niveau moléculaire.

Ce n’est pas trivial...

W h at ] S SW I SS Orth 0 l. 0 gy? SwissOrthology is a collaboration between the two research labs
run by Christophe Dessimoz at University Lausanne and Evgeny
_ _ orthalogous
Zdobnov at University of Geneva. The two labs develop and matrix
SWiSSOFthUIDgy prUVides a uniﬁed entry maintain two of the world leading resources for orthology: browser

. Orthology MAtrix and OrthoDB.
point to orthology resources from SIB.



DFEQCGIHLPEEERMRVVRLN -

Trouver les orthologues

DPLDGSSNIDCLASIGTIFAI i

AN

IGLWAGGRFPAKEVVGYVIAQ

-
b

DPLDGSSNIDCLVSIGSIFAI -

DPLDGSSNIDCGVSIGTIFGV

https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/



https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/

DFENGGIHLSDDKLQRVNQLN (- FGLFLARKLSLTRALFYMVMQ (- VSSAATFTRASPAQSSMVAPF - DPLDGSSNIDCGVSIGTIFGV - VGESGDRLTRAAKVLEQLSGQ ~

DPLDGSSNIDCLASIGTIFAI i

DFEQCGIHLPEEERMRVVRLN -

DFEISGIHLDEEKRRRAVDLN @&

LGLLLSCQISIFRALMYIIAQ .

DPLDGSSNIDCLVSIGSIFAI -

AN

IGLWAGGRFPAKEVVGYVIAQ -




VSSAATFTRASPAQSSMVAPF -

Quelle protéine (fonction biologique) est spécifique aux plantes ?




VSSAATFTRASPAQSSMVAPF -

Fiche no 024045
Nom de la protéine Organisme
Ribulose bisphosphate carboxylase (rubisco) Musa acuminata (banane)

»

T
s oar”
. . . co,
Fonction biologique 2, -0,
Impliquée dans la photosynthése. C'est une des H.0 Nouer
protéines les plus abondantes sur notre planéte. 2/ sucre
Séquence

MVSSMMVSSAATFTRASPAQSSMVAPFTGLKSASAFPVTRKPNADLSHLPSNGGRVQCMK

VWPIEGVKKFETLSYLPTMKDEALVKQIEYLLRSKWIPCLEFCPKGFVWRENHRSPGYYD
GRYWTMWKLPMFGCTDAVQVAKEVEECKKEYPHAFIRIIGFDNNRQVQCISFIAYKPTGY

https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/

La rubisco est |la
protéine la plus
abondante sur notre
planete!


https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/

Compter les différences
et
construire un ‘arbre’

https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/

https://education.expasy.org/cours/P0O425/

“LIGHTOFEVOLUTION


https://education.expasy.org/cours/Outreach/LOE/
https://education.expasy.org/cours/PO425/

Groupe MIPEP (n=4)

homme DFEISGIHLDKEKRKRAVDLN .g¥
souris DFEISGIHLDEEKRRRAVDLN @&
mouche DFEQCGIHLPEEERMRVVRLN -
banane DFENGGIHLSDDKLORVNQLN

Nbre différences homme
homme 0
banane 10
mouche 8
SOuUris 2




Groupe FBP2 (n=5)

homme
SOuUrils
mouche
banane
bactérie

DPLDGSSNIDCLASIGTIFAI &¢
DPLDGSSNIDCLASIGTIFAI &
DPLDGSSNIDCLVSIGSIFAT -#
DPLDGSSNIDCGVSIGTIFGV
DPLDGSSNIDVNVSVGTIFSI §-

Nbre différences homme
homme 0
bactérie 5
banane 4
mouche 2
0

souris




omme
SOurils
ouche
anane
actérie

roupe Aquaporine (n=35)

LGLLLSCQISIFRALMYIIAQ
LGLLLSCQISILRAVMYIIAQ @
LGFLIVGEISILKAAFYIIVQ -
FGLFLARKLSLTRALFYMVMQ ~
IGLWAGGRFPAKEVVGYVIAQ §-

Nbre différences homme
homme 0
bactérie 16
banane 12

mouche

9

souris

2




Placer les especes sur 'arbre phylogénétique

()

Common
ancestor

7

B 73

Common
ancestor

N

Common
ancestor

N

Common
ancestor

N\

Time (Millions of Years Ago)

I I I | I
4000 3000 2000 1000 0




Placer les especes sur 'arbre phylogénétique

()

Common
ancestor

7

Common
ancestor

N

Common
ancestor

N

Common
ancestor

Time (Millions of Years Ago)

I I I | I
4000 3000 2000 1000 0
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/ Homme Banane Bactérie Mouche Souris

E. Coli Drosophile

N A

%

Oma orthologous
. \ s matrix
Swiss Institute of 1 bille = 1000 genes / protéines browser

Bioinformatics




1 bille = 1000 genes

* Quel organisme a le plus petit, le plus grand nombre de genes ?
 Quel couleur de billes correspond a quell groupe d’espéeces (eucaryotes, bilateria...)
 Combien de genes chez ’lhomme ?
 Combien de genes en commun entre tous les génomes ? (LUCA)
 Quelles especes ont le plus de genes en commun ?
 Conséquence pour la recherche ?
e Quel estle % de genes en commun entre I’lhomme et la banane ?
 Combien de genes sont spécifique a ’lhomme (primates) ?

* Discuter les fonctions biologiques concernées...



Un généticien américain crée la premiere
cellule vivante synthétique

La création de la premiére cellule vivante dotée d'un génome synthétique présentée jeudi
ouvre la voie a la fabrication d'organismes artificiels.

Le Monde et AFP

Publié le 21 mai 2010 a 11h43 - Mis a jour le 21 mai 2010 a 14h43 - & Lecture 2 min.

> Cell. 2021 Apr 29;184(9):2430-2440.e16. doi: 10.1016/j.cel.2021.03.008. Epub 2021 Mar 29.

Genetic requirements for cell division in a
genomically minimal cell

PMID: 33784496

“With a reduction from 901 genes in JCVI-syn1.0 to 473 genes, the
resulting strain JCVI-syn3.0 boasts the smallest genome of any free-
living organism; yet, 149 of these essential genes are classified as
genes of unknown or generic function.”




Evolution of a minimal cell

R Z Moger-Reischer ', J | Glass 2, K S Wise 2, L Sun 2 3, D M C Bittencourt 2 %, B K Lehmkuhl ',
D R Schoolmaster Jr 3, M Lynch &, J T Lennon 7

Affiliations + expand
PMID: 37407813 PMCID: PMC10396959 DOI: 10.1038/541586-023-06288-x
Free PMC article

Erratum in

Publisher Correction: Evolution of a minimal cell.

Moger-Reischer RZ, Glass JI, Wise K5, Sun L, Bittencourt DMC, Lehmkuhl BK, Schoolmaster DR Jr, Lynch M, Lennon JT.
MNature. 2023 Aug:620(7973):E18. doi: 10.1038/541586-023-06454-1,

PMID: 37495703 Free PMC article. No abstract available.

Abstract

Possessing only essential genes, a minimal cell can reveal mechanisms and processes that are critical
for the persistence and stability of life’-2, Here we report on how an engineered minimal cell®*
contends with the forces of evolution compared with the Mycoplasma mycoides non-minimal cell
from which it was synthetically derived. Mutation rates were the highest among all reported bacteria,
but were not affected by genome minimization. Genome streamlining was costly, leading to a
decrease in fitness of greater than 50%, but this deficit was regained during 2,000 generations of
evolution. Despite selection acting on distinct genetic targets, increases in the maximum growth rate
of the synthetic cells were comparable. Moreover, when performance was assessed by relative fitness,
the minimal cell evolved 39% faster than the non-minimal cell. The only apparent constraint involved
the evolution of cell size. The size of the non-minimal cell increased by 80%, whereas the minimal cell
remained the same. This pattern reflected epistatic effects of mutations in ftsZ, which encodes a
tubulin-homologue protein that regulates cell division and morphology®®. Our findings demonstrate
that natural selection can rapidly increase the fitness of one of the simplest autonomously growing
organisms. Understanding how species with small genomes overcome evolutionary challenges
provides critical insights into the persistence of host-associated endosymbionts, the stability of
streamlined chassis for biotechnology and the targeted refinement of synthetically engineered

cells 72,
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Données scientifiques
(En anglais)

4974 genes of 20430 (24.3%) from Human shared. 9500 genes of 36439 (26.1%) from Banana shared.

Divergence time between Human and Banana: 1495.8 mya

(MYA = Million Years Ago)
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Pourcentage de génes orthologues avec 'homme

Chien Chat Mouskigque Levure Poulet Dauphin Chimpanzé Drosophile Hippocampe
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But what do these
genes do?

“LIGHTOFEVOLUTION



Des exemples de fonction biologique,
lesquelles sont communes
entre '’homme et |a banane....
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A

9
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Régulation de la division des cellules

Synthése des lipides (graisses)

Syntheses des sucres

Synthese des protéines

Croissance des neurones

Composant du lait

Composant du systeme immunitaire

Réparation de ’ADN

Synthese de ’ADN

Transport de I'eau

Syntheése des acides aminés

Photosynthese

Synthese de la pectine

Synthese de la vitamine C

Synthese de I'amidon

Composant des os

Développement du cerveau



Classer les fonctions biologiques




Construire un arbre

(1)
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i) Construire des arbres avec Philophylo

https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi

Qui est le 'cousin’' du tyranosaure ?
- Vous pouvez découvrir qui a un ancétre commun avec le tyranosaure en construisant un arbre
phylogénétique avec les séquences de collagene (réponse)

Qui est le 'cousin' du dodo et du mammouth ?
- Vous pouvez découvrir gqui a un ancétre commun avec le dodo ou le mammouth en construisant un arbre
phylogénétique avec les séquences du cytochrome B (réponse)

Qui est le 'cousin' du concombre ?
- Vous pouvez découvrir gqui a un ancétre commun avec le concombre en construisant un arbre
phylogénétique avec les séquences Récepteur a I'éthylene (réponse)



https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi
http://education.expasy.org/bioinformatique/images/arbre_colla.png
http://education.expasy.org/bioinformatique/images/arbre_cyto.png
http://education.expasy.org/bioinformatique/images/arbre_plantes.png

Arbre phylogénétique

Cytochrome B (impliguée dans |a production d'énergie)

~——® Mais
Le Riz

® Levure

® Ver

® Mouche

# Poisson

Dodo
C—Lc Poulet
# Grenouille

MNéanderthal
Homme
Chimpanze
Orang-outan
~® Eléphant

Le Mammouth
Souris
Rat
Beeuf

Qui est le cousin de qui ?



Construire un arbre

(2)
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iif) Construire un arbre avec UniProt

1) www.uniprot.org: Sélectionner des protéines orthologues (noms de genes ‘communs’)

Exemples de génes: ins (insuline), cftr, epo, hbb, cal (plantes), cyb5, ligl, atpa

Query: (gene:ins)

Sélectionner : view ‘table’

2) Filtrer les entrées ‘reviewed’ (les noms de genes ont été validés par des experts)

3) Sélectionner les espéces de votre choix
4) Cliquer sur ‘Align’
Editer le nom des espéeces directement dans la ‘box’

Cliguer sur ‘Run Align’

5) Align results: cliquer sur ‘Tree’

Align results

Qverview Trees Percent Identity Matrix Text Output

Enter multiple protein or nuclectide sequences, separated by a FASTA header. You may also load from a text file,

rhomme
MALWMRLLPL LALLALWGPD PAAAFVNOQHL CGSHLVEALY LVCGERGFFY TPKTRREAED
LOQVGQVELGG GPGAGSLQPL ALEGSLQKRG IVEQCCTSIC SLYQLENYCHN

rboeuf
MALWTRLRPL LALLALWPPP PARAFVNQHL CGSHLVEALY LVCGERGFFY TPKARREVEG
POVGALELAG GPGAGGLEGP PQKRGIVEQC CASWCSLYQL ENYCH

rcochon
MALWTRLLPL LALLALWAPA PAQAFVNQHL CGSHLWEALY LVCGERGFFY TPKARREAEN
PQAGAVELGG GLGGLQALAL EGPPQKRGIV EQCCTSICSL YQLENYCHN

Input Parameters AP| Request


http://www.uniprot.org/

Input Parameters API| Request

Text Output

) Qwverview @® Wrapped

(4 Resubmit

¥ View:

Download

Percent Identity Matrix

+

[

Select annotation

Trees
-

Align results
Overview

Highlight properties
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Align results

Input Parameters

APl Request

Tree type: Layout: Branch length:

) Phylogenetic tree ® Horizontal ® Phylogram with aligned labels

» ® Guide tree ' Circular C

Overview Trees Percent Identity Matrix Text Output
4. Download (5 Resubmit
Guide tree
pPOISSOnSs
|
l
mammiferes

|

|

Questions générales: qui est le cousin de qui ? Quels sont les grands groupes ?
-> Travailler avec le ‘Guide tree’ (quelle séquence est la plus similaire a quelle séquence),
les statistiques / topologie du ‘Phylogenetic tree’ ne font pas de sens avec si peu de données.

I Phylogram

) Cladogram

% sp|P04667|INS_ONCKE
% sp|P01335|INS_CYPCA
% sp|P67970|INS_CHICK
% sp|P12706|INS1_XENLA
% sp|P01329|INS_CAVPO
% sp|P0O1313|INS_CRILO
% sp|P01322|INS1_RAT

% sp|P01325|INS1_MOUSE
% sp|P0O1308|INS_HUMAN
% sp|Q91XI3|INS_ICTTR

% sp|P01315|INS_PIG

% sp|P01317|INS_BOVIN
% sp|P01318|INS_SHEEP



From: A new view of the tree of life

(Tenericutes)

Asmatimanadetes BaCterla HNomarabacteris @

Atinobocleria

Zixibacteria
Inacimonates Chigeofexi

Fibrobactens
Gemmatimonadetes Fmicutes

Cyansbacteria

cleria
llobacteria
Ieepensenbactena

PVC Parcubacteria
! ® Yanofsiybacteria
Elusimicrobic . / ; ® Morarbacteria
. b ® Magasanixbacteria
Candidate
Phyla Radiation

Aminicentantes.
Acdabociena @

Tectoecrabia, Modydacters §e
e .

Hygrogenedentes NKETD ®

Sprrochoetes,

Major ineages with isoloted represendative: itafics

Belaprateobactena
Major Eneage lacking isolated representative: &

04
Gammagroteaboctenia

16 ribosomal protein sequences
from 3,083 organisms

Eukaryotes

Harchaloaschacota
Aenigmarchaecta
Farvarchaeats

DPANN \
Pacearchaecta @® ]\..'I
Naaaachaeots
Woesearchpecta
Altiarchaeales  Halobacteria
2TMEA3

Excavata
Archaeplastida
Chromalveolata
Amoebozoa

Archaea

Theurmarchoeota

? Mat Microbiol. 2016 Apr 11;1:16048. doi: 10.1038/nmicrobiol.2016.48.

A new view of the tree of life



Généralement, des protéines ‘orthogues’ ont le méme nom de gene
-> chercher par nom de géne = un moyen ‘simple’ de les trouver dans UniProtkKB/Swiss-Prot

Merci aux gentils biocurateurs...




Trouver des génes/protéines ‘orthologues’ (UniProtKB/Swiss-Prot (reviewed)):
https://www.uniprot.org/uniprotkb?facets=reviewed:true&query=(gene:ins)

Nom de gene: INS, T53, CFTR, HBB, EPO, H4

UniProtKB 35 result

&, Download View: Cards O Table ® # Customizecolumns o Share ~

Entry Name 4 Protein Names i Gene Names 4 Organism 4
[0 P62805 % H4_HUMAN Histone H4 H4C1, H4/A, HAFA, HIST1H4A, H4C2, H4/1, H4FI, HIST1H4B, HAC3, H4/G, HAFG, Homo sapiens (Human) 103 AA
HIST1H4C, H4C4, H4/B, HAFB, HIST1H4D, HACS5, H4/), H4F), HIST1H4E, H4C6,
H4/C, HAFC, HIST1H4F, H4C8, H4/H, H4FH, HIST1H4H, H4C%, H4/M, H4FM,
HIST1H41, H4C11, H4/E, H4FE, HIST1H4J, HAC12, H4/D, H4FD, HIST1H4K, H4C13,
HA/K, HAFK, HISTAHAL, HAC14, HA/N, HAF 2, HAFN, HIST2H4, HIST2H4A, HAC15,
H4/0, H4FO, HIST2H4B, H4-16, HIST4H4
L&)
m
[0 P62801 % H4 CHICK Histone H4 H4-1, H4-11, H4-111, H4-IV, H4-V, H4-V1, H4-VI1I Gallus gallus (Chicken) 103 AA §
[T
[0 QéR8G6 % PHO14 ARATH Phosphate PHO1-H4, At4g25350, T30C3.10 Arabidopsis thaliana 745 AA B ]
transporter PHO1 (Mouse-ear cress)
homolog 4[...] E
[J QOWSHé6 % PP312 ARATH  Pentatricopeptide LOI1, PCMP-H4, At4g14850, dI3465w, FCAALL.335 Arabidopsis thaliana 684 AA
repeat-containing (Mouse-ear cress)
protein At4g14850]..]
[0 Pé2806 %  H4_MOUSE Histone H4 H4c1, Hist1h4a, H4c2, H4-53, Hist1h4b, H4c3, H4-12, Hist 1hdc, H4c4, Hist1hdd, Mus musculus (Mouse) 103 AA
H4cé, Hist1h4f, H4c8, Hist1h4h, H4c%, Hist1h4i, H4c11, Hist1h4j, H4c12, Hist1h4k,
Hist1h4m, H4c14, Hist2h4, Hist2h4a, H4f16, Hist4h4
[0 Q99525 % H4G_HUMAN Histone H4-like H4C7, H4/L, H4FL, HIST1H4G Homo sapiens (Human) 98AA
protein type GI...]
[0 Q41811 % H43_MAIZE Histone H4.3[..] H4 Zea mays (Maize) 103 AA
[ Qsioy4 H4_OIKDI Histone H4 H4.1,H4.2, H4.3, H4.4, H4.5 103 AA

Oikopleura dioica
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https://lightofevolution.org

Swiss Institute of
Bioinformatics

A
DES HISTOIRES D’EVOLUTION -

...des activités et des jeux pour en savoir plus.

-

DINOPOULET -
CHASSE AUXVARIANTS = LES MYSTERES DES GRECS

‘ ANCIENS =
A | I
BANANA SPLIT = NS - =

DES GENES EN BONUS -
CANCER (R)EVOLUTION =

CE QUI PEUT FAIRE UNE

\ DIFFERENCE -

Ly
INTRODUCTION -


https://lightofevolution.org/

* https://lightofevolution.org/banana-split/

o Passez a ‘Banana split - A vous de jouer’

0 Atelier découverte (20 minutes) "Le chimpanzé, la banane et nous': matériel et instruction =

https://education.expasy.org/cours/P0O425/



https://lightofevolution.org/banana-split/
https://education.expasy.org/cours/PO425/

1

Evolution (2)

“LIGHTOFEVOLUTION



https://lightofevolution.org
DES HISTOIRES D’EVOLUTION -

...des activités et des jeux pour en savoir plus. S

= \ 10\0

L ]
®e
DINOPOULET =
CHASSE AUXVARIANTS = LES MYSTERES DES GRECS

‘ ANCIENS -
A ﬁ '
BANANA SPLIT = N ! :

DES GENES EN BONUS =
CANCER (R)EVOLUTION| =

CE QUI PEUT FAIRE UNE
DIFFERENCE =

..’

/s
INTRODUCTION =


https://lightofevolution.org/

~LIGHTOFEVOLUTION

> Cell. 2021 May 13:184(10):2565-2586.e21. doi: 10.1016/].cell.2021.03.039. Epub 2021 Apr 28.

The genomic history of the Aegean palatial
civilizations

Les mystéres des Grecs anciens
- Histoire

Que nous révéle leur ADN ?

Derniére mise a jour : octobre 2022

genetics

O passerales mystéres des Grecs anciens - a vous de jouer’

Les mysteéres des anciens Grecs

-
- A vous de jouer

A quoi ressemblaient les anciens Grecs?
Durée de 'activité: 30 minutes

Age recommandé ; 12 ans et plus

Sont-ils tolérants au lactose ?

LES MYSTERES DES

LES MYSTERES DES
GRECS ANCIENS

GRECS ANCIENS

Temps modemes { | Civiisations anciennes {v] Ossements anciens { v}

@ Sitesarchéslglaues
) s o ige de bronze moyen
@ incics e Uige de bronze ancien

Choisir une option:

O0OO0OO0OO0ODODOODODDDO

Analyse des SNPs
(MDS plot)

Age du bronze moyen .-~ :: .”

Age du bronze ancien--*~

Néolithique (6700 -3000 av. J.-C.) - Age de la pierre

Bronze ancien
(3000-2000 av. J.-C.)
Bronze moyen
(2000-1400 av. J.-C.)
Bronze final
(1400-1100 av. J.-C.)

Age du bronze (3000-1100av.).-C)

Période Classique (480-323av.).-C)

Période Moderne (1300 - aujourd'hui)

S S - —
1 I 1 1 | 1 1 1 1 1
7000 6000 5000 4000 3000 2000 1000 0 1000 2000
[« de [« ion de Apparition de la Aujourd’hui, 1/3 de
laiten Anatolie. lait en Europe. mutation ‘persistance la population mondiale
Les h Les ions humaine: dela tolérance au est tolérante au lactose.

lactose & l'dge adulte.

lactose 3 I'age adulte.

lactose 3 I'dge adulte’
en Europe.




https://lightofevolution.org
DES HISTOIRES D’EVOLUTION -

...des activités et des jeux pour en savoir plus. S

!

DINOPOULET -
R R T LES MYSTERES DES GRECS

‘ ANCIENS =
A ﬁ '
BANANA SPLIT = N ! ==

DES GENES EN BONUS =
CANCER (R)EVOLUTION| =

CE QUI PEUT FAIRE UNE
DIFFERENCE =

..’

/s
INTRODUCTION =


https://lightofevolution.org/

~LIGHTOFEVOLUTION

Ce qui peut faire une différence

_ H. 1. - = ATIAAAGGTTTATACCTTCCCAG
IstToire CAAACCAACCAACTTTCGA
CE QUI PEUT CTOTGTAGATCTGTTCTCTAAA

Une variation génétique peut parfois avoir des effets FAIRE UNE e L L L]
&tonnants... 3 DIFFERENCE ACAAGACATTT

CGAACTTTAAAATCTGTGTGGCT

GTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGC|
A CTCACGCAGTATAATTAATAAC

Last update: Décembre 2023

Population genetics  Medical Data science.

@ Passez 3 'Ce qui peut faire une différence - Avous de jover’

Une sélection de variations
génétiques a la lumiere de I’évolution

https://lightofevolution.org/ce-qui-peut-faire-une-difference/

Cire d’oreille séche ou humide ?

La cire d'oreille (ou cérumen) contribue au nettoyage
et ala lubrification du conduit auditif et offre une
protection contre les bactéries, les champignons, la
poussiére et ['eau

Une variation génétique contribue au type de cire

d'oreille retrouvé dans la population humaine: humide
ou séche.

9 ‘ En savoir plus 3

Résister au SARS-CoV-2
De nombreuses variations génétigues ont &té

assocides avec des susceptibilités ce développer des
formes plus ou moins graves de la COVID-19.

Mous avons peut-&tre hérité certaines d'entre elles de
'hemme de Méandertal!

En savoir plus

Intolérance a I'alcool
Les prokéines ADH servent & décomposer les alcools,

dont I'éthancl, un alcool retrouvé dans les boissons
alcoolisées ou les aliments fermentés.

Ces protéines sont présentes chez de nombreuses
espéces et des variations génétigues peuvent

niodifier leur fonction.

En savoir plus

Les groupes sanguins ABO

Les groupes sanguins A, B, AB et O onk été découverts
au début du XXe sigcle.

Pourguoi une kelle diversité au sein de la population
humaine ?

En savoirplus »»

Le bleu est rare
La couleur des yeux a boujours Fasciné. Elle dépend de
la présence de différents pigments dans l'iris.

La génétique joue un réle imporkant: quelque 150
génes seraient impliqués. Et beaucoup d'autres vont
probablement &tre encore découverts !

En savoir plus »

Le goiit acide

Le goiit acide est 'un ces cing golts primaires, avec le
salé, le sucré, 'amer et "'umami.

Les mécanismes génétigues de la détection du goilt
acide ont été élucidés tout récemment.

En savair plus

Le géne de la vitesse ?

Linfluence de |la génétique sur les performances
sportives fait l'objet de nombreuses études et débats.

Quelgue 200 génes influencent les performances
sportives et beaucoup d'autres vont sans doute étre
encore découverts!

mn

En savoir plus

Les cheveux de Beethoven

En 1802, Beethoven demande qu'aprés sa mort, les
informations concernant sa maladie soient décrites et
rendues publigues.

Son ADN a révélé quelgues secrets supplémentaires..

En savair plus


https://lightofevolution.org/ce-qui-peut-faire-une-difference/

Ce qui peut faire une différence

- A vous de jouer

Une variation génétique peut parfois avoir des effets
étonnants...

Durée de l'activité: 30 minutes
Age recommandé: 12 ans et plus

Population Genomics  Medical Data science

@ Retour 3 'Ce qui peut faire une différence - Histoire'

ATIAAAGGTTTATACCTTCCCAG
CAAACCAACCAACTTTCGA
Ce qui fait TGTAGATCTGTTCTCTAAA

e, AATTTCCAAATATGGAAGGGTC
la différence JoT7cTTTcaT TTGAAAGCTA
GAGAACATCTHCACAAGAGATTT
CGAACTTTAAAATCTGTGTGGCT
GTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGC
ACTCACGCAGTATAATTAATAAC

~Cactttaagattttotgettagrattaatgacateet

—~c&ctotaagatittotgottagoattaatgacatett

Sélectionner une séquence ADN

Copier/coller {ou taper) cette séguence dans ["outil de recherche. Essayer de ne pas choisir 2 fois la méme ségquence !

...accctttcaagctgaaagcaacagtgcagacgatgaga...
~cactecta .'-_'g.'-;ttttctgcttagcattaetgacattttgm
_gaggctgaccgagagogagdtgocatcatgggrateca.,
---l’—‘-'-—‘l’—‘tCtﬁﬁgﬁtttt*’-‘tg‘:ttEg‘t‘-‘n'—-‘ttaatgacattttg__
...accctttcaggctgaaagcaacagtgcagacgatgaga...
-cacteta sgattttetgottageattastgacatetig.,

...ccaacc_ratc_rtcctcc_rtc_rc_rtgaccccttggctgg(_‘tf_‘cc...

...ccccaCCccctcaactggathtggtgaacctggngt...

_fgacccffccacgoctototcagototitgoactgcacg..

~c&ctctaagattttotgettagrattaatgacateeten.

-tgggeateotgettetgoattgccagtgtactogdgcca

@

@

._.tgact‘:cttccr—_‘t‘_‘gcctgtf_‘tc.'—_‘ggtt‘_‘ttccactCC.gcc._.

_gaggectgactgagagogaggtgccatcatgggoatoca.,

_cactctaagattttctgettagoattaatgacattittg..
~Efgaggoctacagatitigatoocttetotateeeatt
_eactetasgattttetgetfagoataatgacatitio..
._.cgccacccgctgeectggetcctggtgaeactggcggt___
._.acc_rgc_rth_rcac_rgCatacactgaagtgaaaactgtg‘agt._.

~Cactctaagattttotgottagoattastgacatieta,

—Ecgaggoctacagetitigateccttetotateceatt
_castetaagattticigettfageattaatgacatittg.

~toggcatetgottotgoategeragtytactcagaeana

Chercher dans la banque de données

https://lightofevolution.org/ce-qui-peut-faire-une-difference-a-vous-de-jouer/



https://lightofevolution.org/ce-qui-peut-faire-une-difference-a-vous-de-jouer/

_ Chercher dans Ia hanque de données

cgccaccegotgaactggatcctggtgaaactggeggt

Séquence ADN (chromosome X)
mcgccacccgctgaactggatcctggtgaatctggcggtm

Géne OPN1MW codant pour une protéine photorécepteur présente dans la rétine, impliquée dans la
reconnaissance des couleurs.

Les individus avec un ‘a’ ne différencient pas le rouge du vert (daltonisme).

C'est la forme de daltonisme dont était atteint John Dalton: le diagnostic fut confirmé en 1995, plus de
150 ans aprés sa mort, gréce & ['analyse de son ADN.

a X: OPNTMW rs10: 7

Séquence ADN (chromosome 16)
mtgggcatctgcttctgcattgccagtgtactd@ggccam

Géne MRP8 qui code pour une protéine impliquée dans la fabrication de la sueur et de la cire d'oreille.
Les individus avec un “a” ont une cire d'oreille ‘séche’ et une faible odeur de transpiration.

Cette variation génétique est retrouvée plus fréquemment en Asie.

Chromosome 16: MRPS rs17822931; UniProtKB: Q96466

tgggcatctgettetgeattgecagtgtacteaggeca

Séquence ADN (chromosome X)
..cgccacccgctgaactggatcctggtgaacctggeggt..

Géne OPN1MW codant pour une protéine photorécepteur présente dans la rétine, impliquée dans la
reconnaissance des couleurs,

Les individus avec un c’ ont une vision normale des couleurs.

Chromosome X: OPN 1MW rs104894915; UniProtkB: P0O400T

Chercher dans la banque de données

Séquence ADN (chromosome 16)
..tgggcatctgcttctgcattgeccagtgtactcgggcceca..

Géne MRP8 qui code pour une protéine impliquée dans la fabrication de la sueur et de la cire d'oreille.
Les individus avec un ‘g’ ont une cire d’oreille humide’ et une Forte odeur de transpiration.

Chromosome 16: MRPS rs17822931; UniProtkB: Q9666

%LIGHTOFEVOLUTION

La vision des couleurs

La vision des couleurs serait apparue chez les premiers
vertébrés agnathes il y a plus de 540 millions d'années. Les
primates sont les seuls mammiféres & pouvoir détecter les 3

couleurs de base (trichromie).

Source:

Novel missense mutations in red/green opsin genes in congenital color-
vision deficiencies (2002) &

%LIGHTOFEVOLUTION

Cire d’oreille

La cire d'oreille (ou cérumen) contribue au nettoyage et a la
lubrification du conduit auditif et offre une protection
contre les bactéries, les champignons, la poussiére et l'eau.

Une variation génétique détermine le type de cire d'oreille
dans la population humaine: humide ou séche.

En savoir plus



Chercher dans la banque de données

Chercher

+LIGHTQFEVOLUTION

Résister a SARS-CoV-2

De nombreuses variations génétiques ont été associées

Séq“ence ADN (chromosnme 12) Séquence ADN (chrnmnsome 12) avec des susceptibilités de développer des formes plus ou

moins graves de la COVID-19.

..accctttcaagctgaaagcaacagtgcagacgatgaga.. 3 ..accctttcaggctgaaagcaacagtgcagacgatgaga..
. . A ] . i i Nous avons hérité certaines d'entre elles de 'homme de
Géne OAS1 qui code pour une protéine impliquée dans la lutte contre certains virus. ] Géne OAS1 gui code pour une protéine impliguée dans la lutte contre certains virus. Néandertal!
Les individus avec un "a' semblent moins résistants a des formes graves de la COVID-19. | Les individus avec un ‘g” semblent plus résistants & des Formes graves de la COVID-19.
|
Chromosome 12: OAS1 rs10774671; plusieurs variations; UniProtKB: PO09S73 Chromosome 12: OAS1 rs10774671; plusieurs variations; UniProtkB: PO0973

_ Chercher dans la banque de données

ggaaggatgtcctcgtggtaccccttggectggectece

“LIGHTOFEVOLUTION

Groupes sanguins ABO

Les groupes sanguins A, B, AB et O ont été découverts au

Séquence ADN (chromosome 9) Séquence ADN (;hromosume 9) début duxxe siécle.

..ggaaggatgtcectegtggtgaceccttggetggetece.. : ..ggaaggatgtectegtggt.accccttggetggetece.. : Pourquoi une telle di"leFSit_é au sein de la population
| ] umaine ?
Géne ABO codant pour une protéine qui ajoute des sucres sur les globules rouges. Le groupe sanguin . Géne ABO codant pour une protéine qui ajoute des sucres sur les globules rouges. Le groupe sanguin
sera différent selon le sucre ajouté. sera différent selon le sucre ajouté. X
| |
Les individus avec un ‘g’ ont le groupe sanguin A, B ou AB. Les individus avec cette séquence (il manque un ‘g’) ont le groupe sanguin O. ]
[e, 9:ABO s51. plusieurs variations; UniProtkB: P16442

| Le groupe sanguin O est le plus fréquent dans la population mondiale (entre 30 et 80 % de la population |
selon les régions).
Chremasome 9: ABQ rs1556058284; plusieurs variations; UniProtkB: P16442



_ Chercher dans |a bangque de dennées

Ladky
Séquence ADN (chromosome 2)
mtgacccttccacgccﬁ

ctcaggtettgecactgecacg..

Géne EPAS1 codant pour une protéine qui régule la réponse au manque d'oxygéne (hypoxie) et
l'adaptation & l'altitude.

Les individus avec un ‘c’ ne sont pas particuliérement bien adaptés a l'altitude.

Chromosome 2: EPAST; plusieurs variations; UniProtkB: Q99814

acgggctgoaggcatacactaaagtgaaaactgtgagt

Séquence ADN (chromosome 12)
macgggctgcaggcatacactm

agtgaaaactgtgagt..
| Géne ALDH2 qui code pour une protéine présente dans notre foie, qui dégrade |'alcool que nous buvons. |

i Les individus avec un “a’ souffrent du ‘syndrome du rougissement asiatique’ et supportent trés mal |
; l'alcool. Cette variation est plus fréquente en Asie ! :

Chromosome 12: ALDH2 rs671; UniProtK8: P05091

gacccttccacgectctetecaggtettgecactgeacy

Chercher

wve,
[y -

Séquence ADN (chromosome 2)

..tgaccecttececacgecctgtetcaggtettgeactgeacg..

Géne EPAS1 codant pour une protéine qui régule la réponse au manque d’'oxygéne (hypoxie) et

l'adaptation & l'altitude.
Les individus avec un ‘g’ sont bien adaptés a l'altitude.

Chromosome 2: EPAS1; plusieurs variations; UniProtKB: Q99814

Séquence ADN (chromosome 12)
..acgggctgcaggcatacactgaagtgaaaactgtgagt..

Géne ALDH2 qui code pour une protéine présente dans notre foie, qui dégrade l'alcool que nous buvons.

T PEPPETINN . 1

avec un ‘g’ “dig: nort

Lesi 1t l"alcool. Mais I'abus d"alcool reste dangereux pour

la santé!

Chromosome 12: ALDH2 rs671; UniProtKB: PO5091

=LIGHTOFEVOLUTION

Altitude

Cette variation génétique est trés rare. Elle serait apparue il
v a8'000 ans au Tibet et protége les habitants contre le mal
des montagnes (& plus de 4'000m d'altitude, le taux
d’oxygéne baisse de 40%). D'autres variations génétiques
de ce géne sont associées avec l'adaptation a l'altitude:
elles sont toutes héritées de 'lhomme de Denisova.

Source:

The history and evolution of the Denisovan- EPAST haplotype in Tibetans
(2021 &

LIGHTGFEVOLUTION

Intolérance a I’alcool

Les protéines ADH servent a décomposer les alcools, dont
["éthanol, un alcool retrouvé dans les boissons alcoolisées
ou les aliments fermentés.

Ces protéines sont présentes chez de nombreuses espéces

et des variations génétiques peuvent modifier leur
fonction.

En savoir plus



Chercher dans la banque de données

Chercher

=LIGHT2FEVOLUTION

3 Des goiits et des odeurs
Séquence ADN (chromnsome 11) Séql.lente ADN (ChrOmDSOmE 11) La capacité de détecter et de différencier les go(ts et les

odeurs est un avantage adaptatif important pour
,,,ccgaggcctacag‘gttttgatcccttctctatcccattm ...ccgaggcctacagcttttgatcccttctctatcccatt___ l'évolution de nombreuses espéces. Elle permet d'identifier

les odeurs associées a la nourriture, aux partenaires

Géne OR6A2 codant pour une protéine qui est un récepteur olfactif. ] Géne OR6A2 codant pour une protéine qui est un récepteur olfactif. sexuels, aux predateurs Et_ & d'autres aspects importants de
| I'environnement.
Les individus avec un ‘a’ n‘aiment pas la coriandre: ils trouvent que cette épice a un goit de savon! : Les individus avec un “c’ sont fans de la coriandre.
Chromosome 11: ORGA2 rs72921001; UniProtKB: 095222 : Chromosome 11: ORGAZ2 rs72921001; UniProtkB: 095222
Source:

A genetic variant near olfactory receptor genes influences cilantra
preference (2012 &+

Sélectionner une séquence ADN

Copier/coller (ou taper) cette séq; e dans l'outil de recherche. Essayer de ne pas choisir 2 Fois la méme séquence !

-agacgatgaga tgaccet

cttteaagetgaaagcaacagt

jtettgeactgeacy

cactctaagattttotgettageattaatgacattttg, _gaggctgactgagageg: atgggcatoca.
gaggctgacegagagogaggtgocatcatgggeateca. icgggetgeaggoatacactaaagtgaaaactgtgagt..
~Cactctaagattttctgettageattaatgacs X hagattttctgettageattaatgacatitty

raggete

cctacagattttgatcocttetotateceatt.,

cactctaagattttctgettageattaatgac taatgacatttty

On ne sait pas tout.

tgaagtgaaaactgtgagt..

ttggotg

tgac

ggaaggatgtoctegt

Aucune information n'est
©93<  disponible pour le moment. On
ne sait pas tout ! Les
atcctggtgaacet  chercheurs travaillent dur pour 8agattttctgettageattaatgacattttg.,
essayer de trouver l'impact de
cactctasgattttetgettageattaatgae  QUelque 10 millions variations
génétiques !

-cactctaagattttctgettageatt

cgecaccogotgaactg

jatgtectegtggtaceocttggotggeteec.

tgaccettocacgee caggtottge -dectacagettttgate,

totetatcecatt..,

-cactctaagattttctgettageattaatgacatttta. ttaatgacattttg..

atctgettetgeattgecagtgtactogggeca

g




Programme :

e 13h30 Présentations et Introduction (FL)
e 13h50
e Activités sur |'évolution : 2 approches pédagogiques (MCB, puis FL)
» e Activités sur I'ADN : 2 approches pédagogiques (MCB, puis FL)
» 14h10 Présentation d'une sélection de scénarios et survol des autres scénarios (FL)
e 14h30 Présentation d'une sélection d'activités produites par le SIB et survol des autres (MCB) (documents)
e 15h Pause
e 15h15 Ateliers a choix en paralléle a) activités SIB (MCB) b) scénarios en classe (FL)
* 16h30 Synthése et bilan
e 17h Fin



Au menu

O - Introduction

1 - atelier évolution

2 — atelier découverte de la bioinformatique
3 — atelier pizza métagénomique

4 - atelier insuline et maladie géenétique

5 — atelier coronavirus
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Atelier découverte de la
bioinformatique



https://education.expasy.org/bioinformatigue/Atelier Decouverte.html

"W ExPASY c o
EE{. Xy Des génomes et des protéines
You are here: Home > Education = Des génomes et des protéines

Ateliers de bioinformatique

B

Une activité proposée par le SIB Institut Suisse de Bioinformatique (contact: outr )sib.swiss).
Définition: La bioinformatique est une discipline des sciences de la vie qui s'appuie sur des outils informatiques pour stocker, analyser et visualiser des données
biolegiques. C'est un domaine de recherche et d'expertise en pleine expansion et les applications sont trés variées

Exemples

» Stocker la séquence en acides nucléiques du chromosome X humain

» Visualiser la structure 3D de linsuline

» Prédire la structure d'un géne a partir d'une séquence ADN

» Choisir le meilleur traitement en fonction d'un profil génétique
Vous allez découvrir des sites internet et des outils bicinformatiques utilisés par les biologistes du monde entier
Le but de ces ateliers est de vous familiariser avec certains d'entre eux et surtout vous faire une idée de ce qu'on peut faire avec
Une exposition virtuelle sur le gé h www.Chr Walk.ch (dossier pédagogique)
Comment les chercheurs concoivent-ils les médicaments de demain?: www.atelier-drug-design.ch
NEW Un tour d'horizon pour comprendre la médecine de précision: www.PrecisionMed.ch

Des chromosomes et des génes Protéines et Drug Design
(herers
Phylogénie, biodiversité et pizza ... Médecine de précision et profil génétique
(rerers
Coronavirus et protéines... Découverte de BLAST...

Atelier7

Quelques liens

L'insulinede Aa Z Pour les plus curieux

Atelier découverte de la bioinformatique (PDF)

Traduire une séquence ADN en séquence de protéine
Localiser le gene de l'insuline dans le génome

Structure 3D de l'insuline

BLAST: est-ce que l'insuline existe chez d’autres espéeces?
Alignement multiple & évolution

Phylogénie

https://education.expasy.org/cours/P0O425/



https://education.expasy.org/bioinformatique/Atelier_Decouverte.html
https://education.expasy.org/cours/PO425/

Bioinformatique: ce gu’il faut connaitre

Banques de données

GenBank, RefSeq (séquences nucléotidiques)
UniProtKB (séquences de protéine)

PDB (structure 3D)

Outils bioinformatiques

BLAST (recherche de séquences similaires)
Alignement (comparaison de séguences)
Traduction (ADN -> protéine)

Genome browser (UCSC)




Update: octobre 2022

Atelier découverte de la bioinformatique

Un peu de biologie et de bioinformatique:
+ De quoi sommes-nous faits? (protéine et ADN)
¢ C'est quoi une protéine?
¢ La bioinformatique serta....

(#1) Voici une séquence d’ADN inconnue.___

A toi de decouvrir quelle information elle contient, pour quelle protéine elle code, sur quel chromosome elle se trouve et bien plus encore....

atggccctgtggatgogectectgeccectgetggoegetgetggecocctectggggacctgac
ccagccgeocagcocctttgtgaaccaacacctgtgeocggectcacacctggtggaagectectetac
ctagtgtgcggggaacgaggcttocttctacacaccrcaagaccogocgggaggcagaggac
ctgcaggtggggcaggtggagctgggcgggggcoccctggtgocaggcagecctgecagecccttyg
goccoctggaggggtoecoctgecagaagegtggecattgtggaacaatgectgtaccagecatotge
tececctctaccagectggagaactactgecaactagacgcagoocogcaggcagoccococcacee
gccgcctectgcaccgagagagatggaataaageccttgaaccage

Traduit la séquence ADN en séquence d'acides aminés (protéine)

(1) Traduit la séquence ADN manuellement en utilisant le code génétique...

(2) Traduit la séguence ADN avec l'aide de l'ordinateur en utilisant: http://web_expasy org/translate/




UCSC Genome Browser on Human (GRCh38/hg38)

| multi-region | chr11:2,159,779-2,160,971 1,193 bp. ‘ gene, chromosome range, or other position, see exam ‘ Iil examples

|r:hr*11 cp15.5) I IS 1 1 EEi»izEE [T T = Bl | EEfz2. i a22.5 0 EEErE Bl |
Scale 5688 bases | { h23s
chril: | 2,159,988| 2,168,888] 2,168,108| 2,160,2e08| =2,160,388| 2,168,488 =2,160,588| =2,168,608] 2,160,788 =2,168,508] 2,168,908

Reference Assembld Fix Fatch Seguehce Alignments
Eeference Assemb1d Alternate Haplotupe Segquence Alignments
Your Segquence from Blat Search

voursec I

Localisation du gene de linsuline sur le chromosome 11
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat

Lien chromosome — ADN - protéine
Unicité des séquences ADN
Retrouvez-vous une séquence ‘au hasard’ ?
Structure d’un géne (exon / intron)
Régions intergéniques
Sens de lecture (brin codant, etc.)


http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat

LWPPPPARAFVN
LWGPDPASAFVN
LWGPDPAAAFVN
FSGPGTSYAAAN

Séquence de protéine (insuline)
Comparaison de séquences (alignement)
Orthologie

Evolution au niveau moléculaire
Fonction biologique universelle ?
Identification des especes

https://www.chromosomewalk.ch/quiz-expert/#7



https://www.chromosomewalk.ch/quiz-expert/#7

PhiloPhylo

;{? Choisissez une protéine

Insuline (réqule le taux sanguin de sucre)

TPIS (impliquée dans le métabolisme des sucres)

MetRS (impliquée dans la synthése des protéines)

Histone H4 (importante pour la structure des chromosomes)

ATPA (impliquée dans la production d'énergie)

Hormone de croissance (fait grandir les enfants...)

Cytochrome B (impliquée dans la production d’énergie)

Collagéne (un des composants de la peau, de |I'os et du cartilage)

Hémoglobine (transporte I'oxygéne)

Récepteur a I'éthyléne (impliqué dans la maturation des fruits et la chute des feuilles)

ONONONONONONONONONC

"%
e
Prot s
Dans la base de donnees &

recherchez les séquences de cette protéine dans difféerentes especes

' Rechercher |

https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi



https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi

https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi

PhiloPhylo

Sélectionnez les especes que vous souhaitez utiliser pour construire votre arbre phylogénétique
(minimum 5 espéces)

Insuline (regule le taux sanguin de sucre)

@ orang-outan LWMRLLP LWGPDPAQAFVN DLO-VGQVEL
& Homme LWMRLLP LWGPDPAAAFVN DLO-VGQVEL
@ chimpanzé LWMRLLP LWGPDPASAFVN DLO-VGQVEL
@Beuf LWTRLRP LWPPPPARAFVN GPO-VGALEL
@ Poulet LWIRSLP FSGPGTSYAAAN QPL-VSS—-PL
Poisson LOAG SSVSTNPGTP- PT --RDVEPLLGFLPPKE

Alignement des séquences (en acides aminés) de la protéine que vous avez sélectionnée, dans différentes espéces.
les colonnes colorées mettent en évidence les positions conservées entre les séquences des différentes espéces:
B acides aminés identiques.

acides aminés avec les mémes propriétés biochimiques.
acides aminés peu similaires du point de vue biochimique.

. .. R . . L Orang-outan
acides aminés non similaires du point de vue biochimique.

& O

| Construire |

® Poisson


https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi

Au menu

O - Introduction

1 - atelier évolution

2 — atelier découverte de la bioinformatique
3 — atelier pizza métagénomique

4 - atelier insuline et maladie géenétique

5 — atelier coronavirus



Pizza métagénomique



https://education.expasy.org/bioinformatique/PizzaMetagenomic.html

W PASH o ..
E&!”' =Y Des génomes et des protéines
You are here: Home > Education > Des génomes et des protéines

Ateliers de bioinformatique

Une activité proposée par le SIB Institut Suisse de Bioinformatique (contact: outreach{at)sib.swiss).

Définition: La bioinformatique est une discipline des sciences de la vie qui s'appuie sur des outils informatiques pour stocker, analyser et visualiser des données
biolegiques. C'est un domaine de recherche et d'expertise en pleine expansion et les applications sont trés variées.

* Universalité de ’ADN

» Stocker la séquence en acides nucléiques du chromosome X humain
» Visualiser la structure 3D de linsuline
» Prédire la structure d'un géne a partir d'une séquence ADN
» Choisir le meilleur traitement en fonction d'un profil génétique
Vous allez découvrir des sites internet et des outils bicinformatiques utilisés par les biologistes du monde entier.

Le but de ces ateliers est de vous familiariser avec certains d'entre eux et surtout vous faire une idée de ce qu'on peut faire avec.. ° An a Iyse d e IIAD N d e Ile nvi ro n n e m e nt _

Une exposition virtuelle sur le gé h in: www.Chr Walk.ch (dossier pédagogique)
Comment les chercheurs concoivent-ils les médicaments de demain?: www.atelier-drug-design.ch

NEW Un tour d'horizon pour comprendre la médecine de précision: www.PrecisionMed.ch identification des espéces (Pizza’ Air’
(meier N ez Gateau d’anniversaire)

Des chromosomes et des génes Protéines et Drug Design

Phylogénie, biodiversité et pizza .. ] Médecine de précision et profil génétique

T * BLAST

Coronavirus et protéines... Découverte de BLAST...
L'insulinede Aa Z Pour les plus curieux......

e Approche ‘manuelle’
e Approche bioinformatique: BLAST



Bioinformatique: ce gu’il faut connaitre

Banques de données

GenBank, RefSeq (séquences nucléotidiques)
UniProtKB (séquences de protéine)

PDB (structure 3D)

Outils bioinformatiques

BLAST (recherche de séquences similaires)
Alignement (comparaison de séquences)
Traduction (ADN -> protéine)

Genome browser (UCSC)




Combien d’especes dans une pizza?

Recette d'une pizza

Péate a pizza Garniture Sauce tomate maison

» Pate de Lycopersicon esculentum
« 2 cuilleres d'huile de Olea europaea

* 200 gr farine de Triticum aestivum * Sauce tomate maison = Allium cepa coupé en tranches fines

* 15 gr de poudre & lever (Saccharomyces » 100 gr de fromage rapé (Bos taurus)(*) + 5 gousses de Allium sativum hachées
cerevisiae) » 1 tranche de jambon coupée en lamelles (Sus scrofa) « 1 cuillere de poudre de Ocimum basilicum

« 1 cuillére de sel = 5-6 Agaricus bisporus coupés en lamelles « 1 cuillere de Origanum vulgare (frais ou

« 3 cuilléres d'huile (Olea europaea) » 200 gr mozarella de Bubalus bubalis(*) séché)

e 3/4 tasse d'eau tiéde (*) Lactobacillus helveticus est utilisé pour la fabrication de ¢ 1 cuillere de Petroselinum crispum

« 1 cuillére de sucre (Beta vulgaris) ces 2 fromages. « 1 grosse cuillére de pate de Lycopersicon

esculentum

« 1 pincée de poudre de Capsicum annuum

Bien mélanger la poudre a lever (Saccharomyces cerevisiae) avec I'eau. Ajouter le sucre (Beta vulgaris), I'nuile de Olea europaea , le sel et la farine (Triticum
aestivum). Malaxer la pate pour qu'elle devienne lisse et élastique. Metire la pate dans un bol et laisser reposer au chaud jusqu'a ce que le volume double.

Chauffer I'huile de Olea europaea dans une poéle a feu moyen; ajouter Allium cepa et laisser cuire 10 minutes en remuant, souvent. Augmenter la température de
cuisson et ajouter le Allium sativum, le mélange d'épices (Ocimum basilicum, Origanum vulgare et Petroselinum crispum) et la pate de Lycopersicon esculentum.
Ajouter la poudre de Capsicum annuum et assaisonner avec du sel.

Laisser reposer 30 minutes.

Placer la pate a pizza sur une plaque a gateau graissée, presser les cotés pour avoir des bords d'environ 2 cm. Couvrir la pate avec la sauce tomate faite maison.

Ajouter les garnitures. Cuire a 240°C pendant 13 minutes jusqu'a I'obtention d'une péte joliment colorée. Ajouter quelques feuilles de Diplotaxis tenuifolia (c'est
plus fort que Eruca sativa).

https://education.expasy.org/bioinformatigue/Pizza.html



https://education.expasy.org/bioinformatique/Pizza.html

6- A vous de jouer!

Woicl la seqguence d'un morceau dADM extrait de la pizza. ..

tttaaaaccaacaacgtgaccgocgogoctgtttgaacgoca

(1) Approche bioinformatique 'manuelle’

Comparer manuellement la séquence ADN ci-dessus avec les séguences gui se trouvent dans la banque de données "papier’ (pdf)

Trucs: Les sequences ADN sont classées dans l'ordre alphabefique. ..

B

Triticum aestivum
(blé)

ADN codant pour une des protéines qui sert de
‘réservoir de nourriture’ dans les graines.

Cette protéine est responsable des allergies
dites ‘au gluten’

tgcaccattgctoccatttggcatcticggtactaactgaga

Prot ;  POATE2 [ghiadin)

Solanum lycopersicum
(tomate)

ADN codant pour une protéine impliguée dans
la fabrication des pigments du fruit

tttaaaaccaacaacgtgaccgegegectgtttgaacgecea

proc 1 QENLG [DET1)

Conclusion de I'analyse manuelle: |a séquence ADN
tttaaaaccaacaacgtgaccgocgogoctgtttgaacgoca

provient de la tomate.__..

http://education

.expasy.org/bioinformatigue/PizzaMetagenomic.html



http://education.expasy.org/bioinformatique/PizzaMetagenomic.html

(2) Approche bioinformatique ‘pour de vrai' (BLAST)

La séquence d'ADN peut étre comparée avec les 550000 séquences (fiches) contenues dans une bangue de données informatisée (UniProtKB/Swiss-Prot)
Copier / Coller la sequence dans |'outil Blast (sur le site UniProt)

I Sélectionner 'Database” UniProtkKB Swiss-Prot

I Advanced parameters - Sélectionner 'Sequence type: DNA/RNA' and 'Program BLASTX'.

Cliquer sur le bouton 'Blast’
Dans la section "Overview', le meilleur résultat est 'Solanum Ilycopersicum' = la tomate |
Veérifier a 'aide de Google que 'Solanum lycopersicum' est bien une ‘tomate’

BLAST

Find a protein sequence to run BLAST sequence similarity search by UniProt ID (e.g. POS067 or A4_HUMAN or UPIO000000001).

Q

OR

Enter one or more sequences (5 max). You may also load from a text file.
‘tttaaaaccaacaac gtgaccgcgegeetgtttgaacgeca

Your input contains 1 sequence

Target database Restrict by taxonomy

UniProtKB Swiss-Prot & Q

v Advanced parameters
Sequence type. Program E-Threshold Matrix Filter Gapped Hits

DNA/RNA & blastx A\ 10 A7 Auto - PAM70 v None A7 yes & 250

Name your BLAST job

HSPs per hit
All



BLAST 12 results found in UniProtKB

Overview Taxonomy Hit Distribution Text Output Input Parameters API Request

4. Download £ Customize columns (E Resubmit

Entry Name Protein Names Gene Names Organism

] Q9ZNU& =5 DET1_SOLLC Light-mediated development protein DET1,dg, hp2 Solanum lycopersicum (Tomato) (Lycopersicon esculentum) 523
DET1[..] AR
] P48732 & DET1_ARATH Light-mediated development protein DET1, At4g10180, F26M11.100, Arabidopsis thaliana (Mouse-ear cress) 543
DET1[...] T9A4.13 AA
- 033192 5% LPRJ_MYCTU Putative lipoprotein Lpr) lprl, Rv1690, LH57_09210 Mycobacterium tuberculosis (strain ATCC 25618 / H37Rv) 127
AA
. Q9%6LI6 % HSFY1_HUMAN  Heat shock transcription factor, HSFY1, HSF2L, HSFY, HSFY2 Homo sapiens (Human) 401
Y-linked|...] AA
_ Q8U9L5 % PAL_AGRFC Peptidoglycan-associated lipoprotein pal, omp16, palA, Atu3713, Agrobacterium fabrum (strain C58 / ATCC 33970) (Agrobacterium 177
[.] AGR_L_2246 tumefaciens (strain C58)) AA
| Q926C3 % PAL_RHIME Peptidoglycan-associated lipoprotein  pal, omp16, R02738, SMc02942 Rhizobium meliloti (strain 1021) (Ensifer meliloti) (Sinorhizobium 176
[.] meliloti) AA
[ PDA3S8 = PAL_BRUSU Peptidoglycan-associated lipoprotein ~ pal, omp16, ER1695, Brucella suis biovar 1 (strain 1330) 168
[.] BS1330_11689 AD
] POA3S7 =& PAL_BRUME Peptidoglycan-associated lipoprotein  pal, omp16, EMEIO340 Brucella melitensis biotype 1 (strain 16M / ATCC 23456 / NCTC 10094) 1468
L] AA
- . . . . . . 727% MEQ
_ POA359 = PAL_BRUAB Peptidoglycan-associated lipoprotein pal, omp16, BruAbl_1680 Brucella abortus biovar 1 (strain 9-941) 168
[.] AA
| P46555 %  GLCE_CAEEL D-glucuronyl C5-epimerasel...] hse-5, B0285.5 Caenorhabditis elegans 616
AA
] P37884 & PRL_MESAU Prolactinl...] PRL Mesocricetus auratus (Golden hamster) 226
AA
[J Q93PP9 = BFR_DESDA Bacterioferritin|...] bfr, Ddes_1387 Desulfovibrio desulfuricans (strain ATCC 27774 / DSM 6949 / MB) 179




ebagenowmigque yrbdine

Combien d’especes differentes dems 1'dir que 1'on respire?

https://education.expasy.org/cours/Outreach/UNIL2016/Poster
impression UNIL/Poster metagenomique urbaine.pdf



https://education.expasy.org/cours/Outreach/UNIL2016/Poster_impression_UNIL/Poster_metagenomique_urbaine.pdf
https://education.expasy.org/cours/Outreach/UNIL2016/Poster_impression_UNIL/Poster_metagenomique_urbaine.pdf

heBagenowmigque urbadine

Combien d’especes différentes dans 1'air que I'on respire?

Une activité proposée par le SIB Institut Suisse de Bioinformatique

L'air que I'on respire peut contenir :

# des organismes vivants — pollens (plantes), acariens,
spores (moisissures/champignons), bactéries — et des virus

# des composés dérivés d’organismes vivants - squames de la peau (homme ou
animaux), déchets végétaux, ...



Au menu

O - Introduction

1 - atelier évolution

2 — atelier découverte de la bioinformatique
3 — atelier pizza métagénomique

4 - atelier insuline et maladie géenétique

5 — atelier coronavirus



Insuline et maladie génétique



https://education.expasy.org/bioinformatique/journee diabete 3.html

EE’J‘::" PASY Des génomes et des protéines

You are ner Home > Education > Des génomes et des protéines CO m p re n d re Ie I ie n e ntre u n e m utatio n

Ateliers de bioinformatique (Va ria nt), Ia fOﬂCtiO n d’ U n e p rOtéi ne et U n e
Une activité proposée par le SIB Institut Suisse de Bioinformatique {contact: outreach(at)sib.swiss). m a I a d i e gé n ét i q u e )

Définition: La bioinformatique est une discipline des sciences de la vie qui s'appuie sur des outils informatiques pour stocker, analyser et visualiser des données
biologigues. C'est un domaine de recherche et d'expertise en pleine expansion et les applications sont trés variées

Exemples
» Stocker |la séquence en acides nucléiques du chromosome X humain

¢ Veuaiser i seure 0 d [ nevine * Sur quel chromosome se trouve le géne de l'insuline ?

» Prédire la structure d'un géne a partir dune séquence ADN
» Choisir le meilleur traitement en fonction dun profil génétique
Vous allez découvrir des sites internet et des outils bioinformatiques utilisés par les biologistes du monde entier.

Le but de ces ateliers est de vous familiariser avec certains d'entre eux et surtout vous faire une idée de ce qu'on peut faire avec [ Co m pa r‘e r des Séq ue nces AD N d e d iffé re nts m e m b res d’u ne
Commnt 6 chercheurs consoertI los médicaments de demain?” . tahor i sesign.ch famille- répertorier des mutations

NEW Un tour d'horizon pour comprendre la d de pr www.Pr Med.ch

atetier2 ] * Traduire des séquences ADN pour trouver I'impact des

Des chromosomes et des génes Protéines et Drug Design mutatlons Sur |a Séquence de Ia proté|ne

Co—

Phylogénie, biodiversité et pizza ... Médecine de précision et profil génétique ¢ Vlsuallser |a StrUCture 3D de |,|nSUI|ne; |Oca||5er |es aCIdeS

aminés (lien séquence — structure)
Coronavirus et protéines... Découverte de BLAST...
atelier 7
Linsuline de A2 2 Pour los plus curieux..... * Comparer des séquences d’insuline de différentes especes
(Phylogénie, évolution)

* Linsuline est-elle spécifique a ’lhomme ? (BLAST)



https://education.expasy.org/bioinformatique/journee_diabete_3.html

Bioinformatique: ce gu’il faut connaitre

Banques de données

GenBank, RefSeq (séquences nucléotidiques)
UniProtKB (séquences de protéine)

PDB (structure 3D)

Outils bioinformatiques

BLAST (recherche de séquences similaires)
Alignement (comparaison de séguences)
Traduction (ADN -> protéine)

Genome browser (UCSC)




Bioinformatics
) Education and Training
Collection

https://f1000research.com/documents/8-272

Using Bioinformatics

To Understand Genetic Diseases

A PRACTICAL GUIDE

Teaching Goals & Learning Outcomes

This Guide introduces a range of commonly used hioinformatics tools and databases with which to analyse both DNA and protein se-
quences, and protein structures. On reading the Guide and completing the exercises, you will be able to:

* investigate the locations of genes on the human genome using a genome browser;

* compare DNA sequences using an alignment tool;

¢ translate a DNA sequence into its protein product;

* search a protein structure database, and visualise the 3D structure of insulin; and

¢ infer whether insulin is specific to humans by using protein sequence database search tools.


https://f1000research.com/documents/8-272

Activité 2: Comparer les séquences ADN (répertorier les mutations)
Question:
» Est.ce que le bébé est porteur de la mutation associée avec un diabéte de type | ?

Afin de répondre 3 cette question, les chercheurs ont extrait JADN de 8 des membres de cette famille et ont séquencé une partie du géne qui code
pour l'insuline.

>1

cagcocgcagooctittgtgaaccaacacctgtgoggotcacacctggtggaagoctoctoctace
tagtgbtgocggggaacgaggocttcocttctacacaccocaagacctgococggyaggycagaggacs Voici le pédigré de la famille (phénotype et liens de parenté):

>e

cagccgcagecctttgtgaaccaacacctgtgoggetcacacctggtggaagetectectace Family T1D-N781 " "
tagtgtgocggggaacgaggocttocttctacacaccocaagaccocgcocggyaggycagaggacs

3 0 B0
cagcocgcagoctttgbgaaccaacacctgbtgoggotcacacctggtggaagotoctoctace e
tagtgtgocggggaacgaggcocttocttoctacacaccocaagacctgococggyaggcagaggace

>4

cagcocgcagoctttgbgaaccaacacctgbtgoggotcacacctggtggaagotoctoctace ﬁs t F Ea
tagtgbtgocggggaacgaggeottocttctacacaccocaagaccogoocggyaggycagaggacs

:}5 Diabéte type Il Diabéte type |

(50 ans) (13 ans}

cagcocgcagooctittgtgaaccaacacctgtgoggotcacacctggtggaagoctoctoctace
tagtgbtgocggggaacgaggocttcocttctacacaccococaagaccogococggyyaggycagaggacs
>a

cagccgcagoctttgtgaaccaacacctgtgoggotcacacctggtggaagotoctoctace
tagtgtgocggggaacgaggocttocttctacacaccocaagaccocgococggyaggycagaggacoe
>T

cagococgcocagoctttgbgaaccaacacctgbtgoggotcacacctggtggaagotoctotace
tagtgtgocggagaacgaggcocttocttoctacacaccocaagaccocgoocggyaggycagaggace
>8

cagcocgcagoctttgbgaaccaacacctgbtgoggotcacacctggtggaagotoctoctace
tagtgbtgocggggaacgaggeottocttctacacaccocaagaccogoocggyyaggycagaggaces




Protein (amino acid)
MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAAFVNQELCGSHELVE
ALYLVCGERGFFYTPKTCREAEDLOVGOVELGGGPGA
GSLOPLALEGSLOKRGIVEQCCTSICSLYQLENYCN

Gene (DNA; nucleic acid)
ATGGCCCTGTGGATGCGCCTCCTGCCCCTGCTGGCGCT
CCAGCCGCAGCCTTTGTGAACCAACACCTGTGC
CTAGTGTGCGGGGAACGAGGCTTCTTCTACACE

CF'GCAGGTGGGGCMGTGGEGCT i 4 : :
GCCCTGGAGGGGTCCCTGCAGRAGCGTGE GGRACAATGCTGTACCAGCATCTGC
TECCTCTRCCHGCTGGP.GMCTAET CHEC _-P-E

Gennme g

chril: 2,181,082 - 2,182 201 1 120 bp | insulin

Figure 1 Understanding a genetic variant. The carrier gene is located
on chromosome 11, the gene mutation is pinpointed & the consequence
for the protein product is analysed.

https://f1000research.com/documents/8-272

Forming active insulin

The ¢ -> £ mutation in the insulin gene leads to replacement of the
amino acid arginine (R, cgc codon) with the amino acid cysteine (C, cgt
codon) at position 55 — denoted R55C. This prevents the insulin protein
from being 'cut', a process that is essential for it to be functional.

Amino acid sequence of ‘normal’ insulin

Lk E

MALWMRALLPLLALLALWGPDP RAAFY RO HLCGSHLVEALTVEGERGFFYTP TR R EAEDLOVGOVEL GEGPGAGSLOPLALE GSLOKRGIVE L CCTSICSLYOMENYCN

Chain B 5 Chain A :

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTR GIVEQCCTSICSLYQLENYCN

Amino acid sequence of ‘mutated’ insulin (R55C)

MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAAF Y OMLLEEHLYEALFLVIGERGRFYT =nf EOVELEGEPEARS LOPLALEGSLONRGIV EQCC TRICELPOLENTIN

The mutation R -> C prevents insulin from being cut
& thus from being biologically active

Synthesised as a single ‘precursor’ polypeptide, insulin must be
cleaved by a protease enzyme (insulin protease or insulinase) to gener-
ate its shorter, but functional, A & B chains. The cleavage site recognised
by insulinase is very specific: a change in the amino acid sequence of the
cleavage site (such as the R55C mutation) will prevent the protease from
cutting the insulin peptide & hence from being biologically active.


https://f1000research.com/documents/8-272

4.2 Structure 3D de I'insuline

La séguence d'une protéine détermine sa forme (structure 3D) - et sa fonction.

Les chercheurs sont capables (depuis 1958) de cristalliser des protéines et de les 'prendre en photo' & l'aide des rayons X.

Les résultats de ces expériences sont ensuite analysés grace a des programmes bioinformatiques: on peut ainsi visualiser la structure des protéines... et de l'insuline
(C'est quoi la modeélisation moléculaire?)

Visualiser la structure 3D de lI'insuline (PDB 2HIU)

* Selectionner 3D view Structure & gauche de la page

* Dans la colonne de droite” 'Polymer' Cliquer sur ___ - clicker sur 'Add representation’ : choisir 'cartoon’ ou "ball & stick’ ou "'molecular surface’
* Dans "Type properties' choisir ce que vous souhaitez colorer de différentes couleurs

Vue 'Cartoon’ (seul le 'backbone’ des chaines A (vert) et B (orange) est visible) Vue 'Ball & stick’ (les atomes de chaque acide aminé sont visibles); chague acide aminé a une couleur différente




Différentes représentations d’'une structure 3D

QUELQUES SYSTEMES DE MoDELISATION D'UME PROTEIME EM TRO:S DIMEMSIOMS
T A
& (’;:f\\h Q
L — |
it ’Lf h.
Wi

|

MODELE sURFA(E MODELE ALOYS LOLo]

https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt000-comic fr.pdf



https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt000-comic_fr.pdf

Au menu

O - Introduction

1 - atelier évolution

2 — atelier découverte de la bioinformatique
3 — atelier pizza métagénomique

4 - atelier insuline et maladie géenétique

5 — atelier coronavirus



Atelier coronavirus



http://education.expasy.org/bioinformatique/Coronavirus_proteines_vs2.html

ExPAS . .
ﬂ&{! alass Des génomes et des protéines
You are here: Home > Education = Des génomes et des protéines

Ateliers de bioinformatique

Une activité proposée par le SIB Institut Suisse de Bioinformatique (contact: outreach{at)sib.swiss).

Définition: La bioinformatique est une discipline des sciences de la vie qui s'appuie sur des outils informatiques pour stocker, analyser et visualiser des données
biolegiques. C'est un domaine de recherche et d'expertise en pleine expansion et les applications sont trés variées

Exemples
» Stocker la séquence en acides nucléiques du chromosome X humain
» Visualiser la structure 3D de linsuline
» Prédire la structure d'un géne a partir d'une séquence ADN
» Choisir le meilleur traitement en fonction d'un profil génétique
Vous allez découvrir des sites internet et des outils bicinformatiques utilisés par les biologistes du monde entier
Le but de ces ateliers est de vous familiariser avec certains d'entre eux et surtout vous faire une idée de ce qu'on peut faire avec

Une exposition virtuelle sur le gé h in: www.Chr Walk.ch (dossier pédagogique)

Comment les chercheurs concoivent-ils les médicaments de demain?: www.atelier-drug-design.ch
NEW Un tour d'horizon pour comprendre la médecine de précision: www.PrecisionMed.ch

Des chromosomes et des génes Protéines et Drug Design

Phylogénie, biodiversité et pizza ... Médecine de précision et profil génétique

arers
Coronavirus et protéines... Découverte de BLAST...

Atelier 7 Quelques liens

L'insulinede Aa Z Pour les plus curieux......

Comprendre le lien entre une mutation
(variant), la fonction d’une protéine et I'impact
sur une pandémie

Spécificité d’un test PCR
Comparer des séquences ADN de différents virus

Traduire des séquences ADN pour trouver I'impact des
mutations

Visualiser la structure 3D de la protéine Spike; localiser les
acides aminés

Comparer des séquences de spike de différents virus pour
retrouver l'origine de SARS-CoV-2 (chauve-souris, pangolin,
Phylogénie)



Bioinformatique: ce gu’il faut connaitre

Banques de données

GenBank, RefSeq (séquences nucléotidiques)
UniProtKB (séquences de protéine)

PDB (structure 3D)

Outils bioinformatiques

BLAST (recherche de séquences similaires)
Alignement (comparaison de séguences)
Traduction (ADN -> protéine)

Genome browser (UCSC)




Bioinformatics
Education and Training
Collection

https://f1000research.com/documents/10-836

Using Bioinformatics

to hunt SARS-CoV-2, its variants & its origins

A PRACTICAL GUIDE

Teaching Goals & Learning Outcomes

This Guide introduces a range of bioinformatics tools for comparing and analysing nucleotide and protein sequences. On reading the
Guide and completing the exercises, you will be able to:

o discover SARS-CoV-2 genome(s) available in a public nucleotide repository;

* compare SARS-CoV-2 genome sequences, look for their differences (mutations) and identify the variants;
* translate the spike gene into its encoded protein sequence;

¢ discover the 3D structure of the spike protein;

* understand the impact of mutations on infectivity and immune responses; and

¢ infer the origin of SARS-CoV-2 by comparing coronavirus spike protein sequences from different animal origins.


https://f1000research.com/documents/10-836

Overview

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete

110 420 430 420 450
genome VIRGDEVRQI APGRTGKIAD YNYKLPDDET GCVIAWNSNN LDSKVGGNYN
460 470 480 290 500
NCBI Reference Sequence: NC_045512 2 YLyRLERASN m@g [WKGEYF ProsveEQET
510 gl 20 550
GenBank Graphics NGVGYQPYRV VVLSFELLHA PATVCGPKKS TNLVKNKCVN ENENGLTGTG

560 570 580 5390 600
VLTESNKKFL PFQQFGRDIA DTTDAVRDEQ TLEILDITBC SFGGVSVITP

>NC _045512.2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1,

complete gencme
ATTRAAACCTTTATACCTTCCCAGGTARACARRCCAACCARCTTTCGATCTCTTGTAGATCTETTCTCTARR

CGAACTTTAARATCTGTGTGGCTGTCAC TCGzﬁTGCAﬁCTTAsz %AGTATAATTMTAAC
TAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTAAC 1& ‘aTTTCGTCCGTG

TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCCTCCEEETGTGACCGARAGGTAAGATCCAGAGCCTTGETC

CCTGGTTTCAACGAGARARCACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTAC Tra ns | ate
GTGGCTTTECAGACTCCGTGGACEAGGTCTTATCAGAGGCACGTCARCATCTTARRCATGGCACTTETEG
CTTAGTAGAAGTTGAARAAGGCGTTTTGCCTCARCTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCARACGTTCGGAT
GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGETTGAGCTGETAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTACGETC https://www.proteinspotlight.
GTAGTGGTGA] org/comics-pdf/sptlt223-
TCTTCGTARGANC 045512.2 TAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGATATTTCAACTGARATCTA 22080 Reference comic fr.pdf
GGCGACGAGCTLRI91698.2 TAGATTGT TTAGGAAGTCTAATCTCARACCTTTTGAGAGAGATATTTCAACTGARATCTA 22962 Aloha
TTACCCETCAY AR AR AR AR A A AR AR A A A A A AR AR E A F A A A A A A A A A A A A A A A A E A A AT A A p
CCCTGATGGC
Teceancancy NC_045512.2 TCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGT TGARGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACE 23040 PDB / 3D Vi wer
crTGeTACACd LRII1E88. 2 TCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGT TGARGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACE 23022 ewe
R R R R R R A R W R R R R A R A R R N R R R R R R R AR R RO R R AR R RN R R A RO R RO R R A
ATTTGACACCT
CCARGGGTTGH NC_045512.2 ATCATATGGTTTCCAACCHRCTARTGATGTTGGTTACCAACCATACAGRSTAGTAGTACT 23100
CRRATGRATG] 1poo1 698, 2 ATCATATGGTTTCCAACCRACTTATGA GTTGETTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT 23082
GACGGEGECGEATY B R R R
ACTTGTGGTTH :
GACCTGAGCANC_045512.2 TTCTTTTGRAACT TCTACATGCACCAGCARCTGTTTGTGGACCTARAARGTCTACTAATTT 23160
CACTATTECCM LRI91698. 2 TTCTTTTGAACT TCTACATGCACCAGCARCTGTTTGTGGACCTARAARGTCTACTAATTT 23142 o
CETCCTACCC] AR R R R AR AR AR AR AR A R R R R R ok R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R o R R R R R e R &
ACCTTCTTGAR
NC 045512.2 GGTTAARRACAAATGTGTCAATTTCARCT TCAATGGT TTARCAGGCACAGGTGTTICTTAC 23220
GATCGCCATTA . ——
LRO91698.2 GGTTAARLACAAATGTGTCAATTTCARCT TCAATGGT TTARCAGGCACAGGTGTTICTTAC 23202
TATAARGCATI R R R R R R A R W R R R R A R A R R N R R R R R R R AR R RO R R AR R RN R R A RO R RO R R A
NC_045512.2 TGAGTCTAACRRARAGTTTCTGCCTTTCCAACARTTTGGCAGAGRCATTGCTGACACTAC 23280
LR9916598.2 TGAGTCTAACAARAARAGTTTCTGCCTTTCCAACARTTTGGCAGAGACATTGATGACACTAC 23262
A A A AR A A A AR A A A A AR A AR R AR AR R A AR AR AR AR AR AR AR AR R R A AR R R R R R R R
NC_045512.2 TGATGCTGTCCGTGATCCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGSG 23340
LRG91698.2 TGATGCTGTCCGTGATCCACAGACACT TGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGG 23322
AR R R R AR AR AR AR AR A R R R R R ok R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R o R R R R R e R

Align / ClustalO



https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt223-comic_fr.pdf
https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt223-comic_fr.pdf
https://www.proteinspotlight.org/comics-pdf/sptlt223-comic_fr.pdf

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete

genome

MNCBI Reference Sequence: NC_ 0455122
GenBank Graphics

>NC_045512.2 Sewvere acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1,

complete gencme

ATTARRGGTTTATACCTTCCCAGETARCARRCCARCCARCTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTARS
CEAACTTTARRARTCTETGTGECTGTCACTCGECTGCATGCTTAGTGCACTCACGCACSTATARTTARTARC
TARATTACTGTCGTTGACAGGACACCGACTARCTCCTCTATCTTCTGCACGCTEGCTTACCETTTCETCCET G
TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGETGTGACCEGARAGGTARAGATGCGAGAGCCTTGTC
CCTEETTTCARCCAGARARCACACCGTCCARCTCACGTTTGCCTETTTTACAGETTCGCGACGTECTCETALC
GTGECTTTGEAGRACT CCGTGEAGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACATCTTAAARGATGGCACTTGTGE
CTTACTAGAACTTGARAAARCCECCTTTTGCCTCARCTTCGAACACCCCTATGTETTCATCARRCETTCGEAT
GCTCEAACTGCACCTCATGETCATGTTATGETTGAGCTGETAGCAGARCTCEGAAGGCATTCACTACGETC
GrACTGETGAGACACTTEETCTCCTTCTCCCTCATGT CEECCGARATACCAGTCGECTTACCGCARGETTET
TCTTCGTARGARCEGETAATARAGEAGCTEETGECCATRAGTTACGECGCCGATCTARRGTCATTTGACTTA
GECGACGAGCTTCGGCACTCGATCCTTATGARGATTTTCAACGAAAACTGCGAACACTAMRACATACCACTGETE
TTACCCETGRAACTCATGCGTGAGCTTARCGEAGEEECATACACTCGCTATGTCGATARCARCTTCTETGE
CCCTGEATGECTACCCTCTTGAGTGCATTARAGACCTTCTAGCACGTGCTGEGTARAGCTTCATGCACTTTG
TCCEARCARCTCEACTTTATTGACACTAACGACEEETETATACTGCTGCCETCGAACATCAGCATCAALTTS
CTTGGETACACGGAACGTTCTGARRAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTARATTGGC AN GRS
ATTTGACACCTTCAATCGEGEGAATCTCCAAATTTTCTATTTCCCTTARATTCCATARTCARGACTATTCAL
CCAAGGGTTGARRAGARARAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCGATCTEGTCTATCCAGTTGCETCAC
CRAAATGARTCGCARACCARATGTGCCTTTCAACTCTCATGAACTCTGATCATTEGTGETCGAARCTTCATGECA
GACGGECGATTTTGTTAARGCCACTTGCGAATTTTGT GGCACTGAGARATTTGACTARAAGAAGETGCCACT
ACTTETCGETTACTTACCCCAAAATCGCTEGTTETTARRATTTATTCGTCCAGCATETCACAATTCACAACTAG
GACCTGAGCATACTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGECTTGARARCCATTCTTCGTAAGGETGETCE

29’903 nucléotides

- Trouver une séquence de 15
nucléotides au hasard...
- Pour les experts: queue poly A

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC 045512.2?report=fasta



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta

3.2 Setting up a test for the presence of SARS-CoV-2 https://www.ncbi.nim.nih.gov/nuccore/NC 045512.2?report=fasta

DNA fragment to be
amplified Virus’'DNA

Severe acute respiratory syndro; cute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete
genome
MCBI Reference Sequence: NC_045512.2 guence: NC_045512.2

GenBank Graphics GenBank Graphics

>NC_045512.2 Severe acute respipatory syndrome coronavirus 2 isclate Wuhan-Hu-1, »NC_045512.2 Severe kcute reapiratory syndrome coronavirua 2 isclate Wohan-Hu-1,
complete gencme
ATTRRRGETTTATACCTTCCCAGET AR AR ACCARCCARCTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTARL CARACCRACCARCTTTCGATCICTTGTAGATCTIGTTCTCTARR
CGRRCTTTARRATCTEIGTGECT G RACTCGECTGCATGCT TAGTGCACTCACECAGTATARTTARTANC
TRRTTACTGTCGTTGRACAGGACAZEAGTARCTCGTCTATCTICTGCAGGCTGCTTACGGTTTCEICCETE
TTGCAGCCGATCATCAGCACAPCTAGETTTCGTCCGRGTGTEACCGARRGGTARGATGEAGRGCCTTATE
CCTEEITTCARCGRGRRAACACACGTCCARCTCAGT TTGCCTGT TTTACRAGET TCGCGACGTECTCRTAC CCTEGTTTCAACGAGAARCACACETCCAMCICAGTTTGCCTST T TTACAGGT TCGCEACGTGCTCETAL
GTGECITTGGRGACTCOET GEAGGRGETCT TATCAGRGGCACGTCARCATCTTARAGATGGCACTTETGE GTEECTTTGEAGACTCCETGEAGEAGGTCTTATCAGAGECACETCARCATCTTARAGATGECACTIGTGE
CTTAGTAGRARGTTGARRRRGECGTTTIGCCTCARCT TGRRCAGCCCTATGTGTICATCARRCGT TCGEAT CTTAGTAGRRAGTTGARARAGGCGTTTTECCTCARCTY GARCAGCCCTATGTET TCATCARACGTTCGGAT

CEE T E e e NEE T CATGT TATGET TGAGCTGETAGCAGANCTCEARGGCATTCAGTACGGTC GCTCGRRCTGCACCTCATGETCATETTATGET TGAGCTIGETAGCAGAACTCGANGECATTCAGTACGETC
GTAGTGGTGAGACACTIGETSTCCTTETCCCTCATGTGEGCEARNTACCAGTGECTTACCECARMGETTCT GTAGTGETGAGACACTTGETETCCITGTCCCTCAT T GEECEARATACCAGTGECT TACCGCARGETICT
TCTTCGTALGAACEETAATARAGEAGCTGETGECCATAGT TACGECECCEATCTARAGTCATTTRACTTA TCTTCGTARGAACGETARTANAGEAGCTGETGECCATAGT TACEGCECCEATCTARAGTCATTTSACTTA

GGCGACGAGCTIGECACTGATCCT TATGANGATTTTCARGARANCTGEANCACTARACATAGCAGTGETE GECEACGAGCTTRGCACTGATCCTTATEARGATTTTCARGAARACTEGARCACTARACATAGCAGTGETG + (:f162(2|<
TTACCCGIGRACTCATGCGIGAGCT TAACGEAGGEECATACACTCGCTATGICGATAACARCTICTGIGE TTACCCGTGAACTCATGCGTGAGCT TAACGEAGCEEN N ey s A TANCARCTICIGIGE
CCCTGATGECTACCCTCTTGAGTGCATTARAGACCTTCTAGCACGTGCTGETARAGCTTCATGCACTTTE CCCTGATGECTACCCTCTTEAGTGCAT TARAGACCTTCTAGCACGTECTGETARAGCTTCATGCACTTTS e .
TCCGARCARCTGEACT I TAT TGACACT ARGAGEGETGTATACT GCTGCCETGARCATGAGCATGARATTG TCOGRACARCTGEACT T TATTGACACT AAGAGEGETGTATACTGCTGCCGTGARCATGAGCATGARATTG t h e S p e C | f| C | ty :
CTTGGTACACGGAACGTTCTGARAAGAGCTATGART TGCAGACACCTTTTGARAT TARATTGGCALLGAL CTTGGTACACGEARCGTTCTGARANGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGARATTAMATTGGCARAGAR

ATTTEACACCTTCALT BEEEAATETCCARATT T TG TATITCCCT T AR T TCCAT AR TCARGACTATTCAA ATTTGACACCTTCAANTGGGGAATGTCCARRTTTIGTATTTCCCTTARATTCCATARTCARGACTATTCAR SA RS C V
CCRAGGGTTGARRRGAR A AR GCTTGATGECTTTATGGGTAGRATTCGATCTETCTATCCAGTTGCGTCAC CCARGGGTTGARRRGRAA R NGCT TGATGGCT I TATGEETAGRRATTCGATCIGTCTATCCAGTIGCGTCAC -CLO )
CARATGRARATGCRARCCARATGTGCCTITCAACTCTCATGARGTGTGATCAT TG TG TGARACTTCATGECA R A T R A TR R A R A AT R TR T T T A AT T AT R AR T RTRAT AT TRTRETRARACT TEATRACR

measle, flu, etc.
% Primer no 1 CTCGAACTGCACCTCATGG » Primer no 2 GGCATACACTCGCTATGTC


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2?report=fasta

3.3 The SARS-CoV-2 genomes

EXERCISES

Go to www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo; toggle PROTEIN to DNA.
From the previous exercise, select the reference genome sequence
(NC_045512.2) & another sequence: copy & paste each sequence in
Fasta format (keep the line starting with the > sign) into the input
box, one beneath the other; click on the ‘Submit’ button; be patient
— aligning 2x29,900 nucleotides isn't a piece of cake...!

Can you count the differences (i.e., the mutations)?

Repeat the exercise with other genome sequences; always include
the reference sequence.

Look, in particular, for the presence of a mutation in position 23,063
in the reference sequence: which sequence (from which country)
has the A->T mutation? (We will return to this mutation later.)

NC_045512.2
LR991698.2

NC 045512.2
LR991e0E.2

NC 0453512.2
LROG1608E.2

NC 0453512.2
LR891688.2

NC 045512.2
LR991688.2

NC 045512.2
LR991698.2

NC 045512.2
LR991e0E.2

NC 045512.2
LROG1608E.2

NC 0453512.2
LRO316%E.2

NC 045512.2
LRS9916588.2

NC 045512.2
LR991688.2

TCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTGARGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACA

TCAGGCCGGTAGCACACCTTGIAATGGTGTTGARGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACA
R R R R R TN R R R R R R

ATCATATGGTTTCCAAY CCACT AR TGETQTTGET TACCARCCATACAGAGTAGTAGTACT

ATCATATGGTTTCCRARCCACTTATGETPTTGEITACCARCCATACAGAGTAGTAGTACT
R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

TTCTT T T GRACTTCTACATGCACCAGCRACTGTTTCTGGACCTARRAAGTCTACTAATTT

TTCTTTTGRACTTCTACATGCACCAGCRARCTGTTITCGTGEACCTRARLAAGTCTACTALRTTT
e e o i R o e o R R R o R R R R R R R R

GET TR R R L L TETGTCARTTTCARC TTCRATGETTTRARACAGGCACRAGGTGTTICTTAC

GET TR R R L L TETGTCARTTTCARC TTCRATGETTTRARACAGGCACRAGGTGTTICTTAC
P e e o o R R o R o R o o R o R o o R R R R R R R R R R A R

TEAGTCTAACRARLLAGTTTCTGCCTTTCCARCARTTTGECAGRAGRCATTGCTGACACTAC

TGAGTCTARCARRARGTTTCTGCCTTTCCRAACRRTTTGGCAGRAGRCATTGATGACACTAC
e e e e e o o o o R R R R R R R R R

TGATGCTGTCCGTGAT CCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTICTTITIGS

TGATGCTGTCCGTGAT CCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTICTITTIGE
e R R R R R R R R R R R R R R R

IGGIGICAGTGTTATARCACCAGGARCARATACTTCTARCCAGGTTGCTGTITCTITATCA

IGGIGICAGTGTTATARCACCAGGARCARATACTTCTARCCAGETTGCTGTITCTITATCA
R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

GEATGTTAACTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCARCTTACTCCTACTTG

GEETGTTALCTGCACAGRAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCARCTTACTCCTACTIG
ek e e R R e o R R R o R R R R R R R R R

GCGTGTTTATTCTACAGGTTCTRAATGTTTTTCARACACGTGCAGGCTGT TTARATAGEEEE

GCGTGTTTATTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCARACACGTGCAGGCTGT TTAATRAGEEEC
P e e o o R R o R o R o o R o R o o R R R R R R R R R R A R

TERRCATGTCRACARCTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAG

TGARCATGTCRALCARCTCATATGAGTGTGRACATRACCCATTGETGCAGGTATATGCGCTAG
R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

TTATCAGACTCAGACTRAATTCTCCTCGGCGEGCACGTAGTGTAGCTAGTCARTCCATCAT

TTATCAGACTCAGACTAATTCTCATCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCARTCCATCAT
R R R R R R R R R R R W R R R R R R R R R

23040
23022

23100
23082

231e0
23142

23220
23202

23280
23202

23340
23322

23400
23382

23460
23442

23520
23502

23580
23562

23640
23622

https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/



https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

9.1 Impact of genome mutations on their proteins

A mutation at position 23,063

U

NC_045512.2 23041 ATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT 23100
LR991698.2 23023 ATCATATGGTTTCCAACCCACTTATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACT 23082
L T L T T T T T T T T T

Reference genome (NC 045512.2) aat ggt gtt
Protein Spike reference N G V
Genome virus Alpha tat ggt gtt
Protein Spike ‘Alpha’ Y G V
501 502 503

Mutation N501Y (Nelly)



4.3 The spike protein 3D structure

RCSBPDB  Deposit Downioad ~ Learn ~  More ~

Positions in the protein sequence: 319-541

Positions in the protein sequence: 13-541

BVXX

Structure of the SARS-CoV-2 spike glycoprotein (closed state)

Seq

of  OWOX|Smuc. ¢ LSARSCOV. * A ¢ ®

N501Y D614G  P6B1H
B

Variant Alpha (..) 2 : ()
E484K N501Y D614G
Variant Beta () - . (...
u |
E484K N501Y D614G
Variant Gamma {...) : : ()
L452R D614G  PEBIR
Go to PDB entry www.rcsb.org/3d-view/6wxx Variant Delta (.. sl e ()
. = o E484A N501Y D614G  PE81H
Mouse over the 3D structure: the position & name of each amino Vaiant Omeron () = ——

iusirs sous-Rgndes: BAL, BAZ, G43, BAY, BAS
S477N  Q493R Y505H HB55Y
T478K G4965 T547K N679K
Q498R

acid appear in a grey box on the bottom right. Rotate the structure.

Try to locate the amino acids that form part of the domain that
interacts with human ACE2 receptor: amino acids 319-541.

https://viralzone.expasy.org/9556
Try to find amino acid 501: i.e., asparagine 501, Asn 501, N501.



https://viralzone.expasy.org/9556
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Mutation N501Y (Nelly)

A street in Bolton, UK, where cases of COVID-19 caused by the B.1.617.2 variant have been identified. Credit: Hellie

Adams/Bloomberg/Getty




Origine du virus

Human SARS-CoV-2 (2020) IRGDEVREQIAPGOTGKIAD
Pangolin coronavirus (2020) VREGDEVROQIAPGOTGRIAD
Human SARS-CoV (2003) VEGDDVEQIAPGOTGVIAD

Bat coronavirus (2020) [TGDEVROIAPGOTGKIAD
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“Researchers examining coronaviruses and bats are used to working with large numbers.

A 2017 study of 12 333 bats from Latin America, Africa, and Asia found that almost 9% carried at
least one of 91 distinct coronaviruses. The authors estimated that there are at least 3200
coronaviruses that infect bats. Moreover, there are over 1400 species of bat. Figuring out which
ones are susceptible to which coronaviruses is no small task. The plethora of bat coronaviruses,
coupled with the uncertainty about the role of an intermediary animal, makes it also tricky to
know how to go about preventing a future spillover.”

https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P11S1473-3099(20)30641-1/fulltext



https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30641-1/fulltext
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SIB web sites:

e Ateliers de bioinformatique : https://education.expasy.org/bioinformatique/

e www.chromosomewalk.ch: localisation chromosomique et fonction biologique de plus de 300 genes humains, quizz

e www.precisionmed.ch: |la médecine de précision en oncologie

e www.atelier-drug-design.ch: comment concevoir les médicaments de demain

e LightOfEvolution.org: des histoires d'évolution (coronavirus, la banane et nous, les dinosaures et les oiseaux, les anciens
grecs, le cancer, le transfert horizontal de genes, les parasites...)

e OhMyGenes.org: calculer le pourcentage de genes en commun entre différentes especes et leur date de divergence
e PhiloPhylo: construire des alighements de séquences et des arbres phylogénétiques facilement

e www.uniprot.org: banques de données sur les protéines
e www.swissbiopics.org: des illustrations des différentes cellules et de leurs compartiments
e Nextstrain.org: le suivi des pandémies

e SARS-CoV-2: https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global/6m

e Zika: https://nextstrain.org/zika

* Protein Spotlight comics (bande dessinée sur les protéines, EN/FR): https://www.proteinspotlight.org/comics/

https://edutechwiki.unige.ch/fr/Bioinformatique : opportunit%C3%A9s pour I%E2%80%99enseighement



http://education.expasy.org/bioinformatique/
http://www.chromosomewalk.ch/
https://edutechwiki.unige.ch/fmediawiki/index.php?title=Www.precisionmed.ch&action=edit&redlink=1
https://www.precisionmed.ch/
https://edutechwiki.unige.ch/fmediawiki/index.php?title=Www.atelier-drug-design.ch&action=edit&redlink=1
http://www.atelier-drug-design.ch/
https://lightofevolution.org/
https://ohmygenes.org/
https://education.expasy.org/cgi-bin/philophylo/philophylo.cgi
https://edutechwiki.unige.ch/fmediawiki/index.php?title=Www.uniprot.org&action=edit&redlink=1
https://www.swissbiopics.org/
https://nextstrain.org/
https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global/6m
https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global/6m
https://nextstrain.org/zika
https://www.proteinspotlight.org/comics/
https://edutechwiki.unige.ch/fr/Bioinformatique_:_opportunit%C3%A9s_pour_l%E2%80%99enseignement
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E&. EXPASY _ Des génomes et des protéines
You are here: Home > Education = Des génomes et des protéines

Ateliers de bioinformatique

Une activité proposée par le SIB Institut Suisse de Bioinfor ique ( o (at)sib.swiss).

biclogiques. C'est un domaine de recherche et d'expertise en pleine expansion et les applications sont trés variées

Exemples:
= Stocker la séquence en acides nucléiques du chromosome 1 humain
« Visualiser la structure 3D de l'insuline
« Prédire la structure d'un géne a partir d'une séquence ADN
« Choisir le meilleur traitement en fonction d'un profil génétique
« Découvrir difiérentes cellules
Vous allez découvrir des sites internet et des outils bioinformatiques utilisés par les biologistes du monde entier.
Le but de ces ateliers est de vous familiariser avec certains d'enire eux et surtout vous faire une idée de ce qu'on peut faire avec...

Une exposition virtuelle sur le génome humain - www ChromosomeWalk ch (dossier pédagogique)
Comment les chercheurs congoivent-ils les médicaments de demain ? - www_atelier-drug-design.ch
Un tour d'horizen pour comprendre la médecine de précision : www.PrecisionMed.ch

NEW Comment et pourquoi étudier Pévolution aujourd’hui ? https-//lightofevolution.org

Des chromosomes et des génes Protéines et drug design

Atelier 3 Atelier 4

Phylogénie, biodiversité et pizza... Médecine de précision et profil génétique

Atelier 6

Coronavirus et protéines... Découverte de BLAST...

Atelier 7 Quelques liens

Linsulinede AaZ Pour les plus curieux......

Définition: La bicinformatique est une discipline des sciences de la vie qui s'appuie sur des outils informatiques pour stocker, analyser et visualiser des données R

http://education.expasy.org/bioinformatique/

Activités et ressources proposées par le SIB Institut Suisse de Bicinformatique
+ Ateliers de bioinformatique &

+ Atelier-1. Des chromosomes ef des génes&

« Atelier-2. Protéines et Drug Designé
« Une publication (EN) qui reprend foutes les activités en détail (lien )&

+ Atelier-3. Phylogénie, biodiversité et pizza &
« Pizza métagénomgiue

+ Atelier-4. Médecine de précision et profil genétique &

« Atelier-5. Coronavirus et protéines. &
+ Une publication (EN) qui reprend foutes les activites ci-dessous en détail (lien)&

+ Atelier-6. Découverte de BLAST &

« Atelier-7. L'insuline de A a Z&: Mieux comprendre une maladie génétigue grace a la bioinformatique
+ Une publication (EN) qui reprend foutes les activités en deétail (lien)&

« Afelier-8. Quelgues liens pour les plus curieuxd. ...

+ Atelier découverte de la bioinformatique pour les plus jeunesd

https://edutechwiki.unige.ch/fr/Bioinformatique : opportunit%C3%A9s pour 1%E2%80%99enseighement

Ateliers de bioinformatique (depuis 2000)


https://edutechwiki.unige.ch/fr/Bioinformatique_:_opportunit%C3%A9s_pour_l%E2%80%99enseignement
http://education.expasy.org/bioinformatique/

Ateliers pour les classes (Scienscope (UNIGE) et I’Eprouvette (UNIL))

Médecine des risques (Bioscope, sur demande (PO)) Medecine des risques

Corona online (Infoscope, Eprouvette) @

Drug Design (Chimiscope, Eprouvette) e Drug Design (=15 ans) Corona online
Pizza métagénomique (RameneTaScience, sur demande)

LightOfEvolution / OhMyGenes (Eprouvette, sur demande)

l’évolution décryptée (Infoscope/Lifescope) @

'évolution décryptée (un

atelier commun Lifescope —
Infoscopel)

Sites web

‘Bringing bioinfoinformatics into the classroom’ : publications

ChromosomeWalk.ch & PrecisionMed.ch

Atelier-drug-design.ch

Ateliers de bioinformatique: http://education.expasy.org/bioinformatique/
LightOfEvolution.org & OhMyGenes.org

Bioinformatics
Education and Training

https://academic.oup.com/biomethods/article/8/1/bpad040/7477637 : Bringing science to the public in the light of evolution Y iection

https://f1000research.com/documents/10-836: Using bioinformatics to hunt SARS-CoV-2, its variants & its origins — a practical guide '

https://f1000research.com/documents/8-272: Using Bioinformatics to Understand Genetic Diseases

https://f1000research.com/documents/9-1412: Introducing computer-aided drug design — a practical guide

https://journal.embnet.org/index.php/embnetjournal/article/view/864: The Metagenomic Pizza: a simple recipe to introduce bioinformatics to the layman

Activités avec le grand public

Enseignement

Nuit de la science, Mysteres de I'UNIL, Elargis tes horizons, Journée du diabéte (JPOD), Planete Santé, TecDay, ...

44 *
Bachelor, Master, postgrade (SIB, UNIGE, UNIFr, Montpellier, Milan) é Prot

Swiss Institute of

Formation continue pour les enseignants Bioinformatics


https://academic.oup.com/biomethods/article/8/1/bpad040/7477637
https://f1000research.com/documents/10-836
https://f1000research.com/documents/8-272
https://f1000research.com/documents/9-1412
https://journal.embnet.org/index.php/embnetjournal/article/view/864

Protein Spotlight — comics
https://www.proteinspotlight.org/comics/

This project is generously supported by Fondation Leenaards', FNS Agora Rolling Call' and 'Fondation Ernst
Goehner'

En frangais?

Cliquer sur une vignette et un lien apparaitra pour la version francaise.

WHAT'S A PROTEIN 7 SILENT PAIN THE GREENEST OF US ALL BRANCHING OUT

A TASTE OF LIGHT
A GAIT ON THE WILDSIDE TAINTED A WAY I

e

H H il
ON LIGHT, BUDS AND BURSTS BENEATH US A WASP'S STING SMALL SACRIFICE

o

THE MAKINGS OF TRANSPARENCY TWIST AHD SHIFT MO LFS, MO CRY LIGUID STATES

THE PLANT KINGDOMS SLOTH TALKING HEADS THE LIFE OF A WHIFF THE TENUOUS MATURE OF SEX
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