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Avant-propos

Les biologistes font évoluer les connaissances sur le vivant par l’observation et l’expérimentation, dont l’efficacité dépend souvent de la performance d’outils de mesure ou d’analyse. L’histoire des sciences de la vie est ainsi ponctuée d’avancées qui ont été permises par des progrès techniques. Souvent, ces explorations du vivant dépendent de la disponibilité de nouvelles technologies issues de domaines autres que la biologie, comme la physique ou la chimie, l’automatique ou les mathématiques. L’accès à la connaissance de la séquence de génomes — qui marque les années 2000 — a bénéficié grandement de ces évolutions ; et la description des génomes ne peut pas se passer de l’informatique appliquée à la biologie: la bio-informatique, qui se situe à l’interface entre la biologie — plus particulièrement, mais pas uniquement, la génomique — et l’informatique.

Aujourd’hui, dans les laboratoires s’intéressant de près ou de loin à la structure, au fonctionnement et à l’évolution des génomes, s’approprier les outils d’analyse, de stockage et de visualisation des séquences d’acides nucléiques (ADN, ARN) et d’acides aminés (peptides, protéines) est devenu une nécessité. Les informaticiens spécialisés dans l’analyse du vivant développent des algorithmes, des bases de données, des méthodes et des outils, après avoir écouté les besoins exprimés par les biologistes ; quant à ces derniers — qui endossent alors la blouse de bioanalyste — , ils les utilisent. La particularité des approches des sciences du vivant fait de la bio-informatique un véritable terrain de recherche en informatique.

L’objectif de cet ouvrage n’est pas d’apprendre aux biologistes à programmer, mais de les amener à comprendre les outils d’analyse bio-informatique des acides nucléiques et des protéines à disposition, ainsi que leurs principes de fonctionnement, afin qu’ils soient à même de choisir celui qui sera ponctuellement le plus approprié à leur besoin. Ce livre s’adresse donc à toute personne qui, quel que soit son niveau de connaissance en génomique, travaille dans le cadre de programmes ou sur des projets de biologie moléculaire, de génomique ou de génétique.

L’ouvrage est structuré en cinquante-huit fiches regroupées thématiquement. Étudiées pour que le lecteur accède très efficacement à l’information recherchée, les fiches trouvent matière à approfondissement, à la fin de chaque thématique, sous la forme d’une sélection de références à des articles scientifiques, à des ouvrages et à des sites Web. Cet ouvrage ne se veut pas exhaustif, et les retours des lecteurs auprès des éditions Quæ seront appréciés afin que ces derniers participent également à une éventuelle deuxième édition de Bio-informatique. Principes d’utilisation des outils.
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Fiche 1

Bio-informatique et bio-analyse : définitions

Jean-Loup Risler



La « bio-informatique ». J’entends ce mot depuis bien longtemps, mais je ne sais toujours pas ce qu’il veut dire…

Je me souviens d’une rencontre organisée au CNRS entre informaticiens et biologistes, destinée à resserrer les liens entre les deux communautés. À l’époque (fin 1970-début 1980), les « bio-informaticiens » étaient essentiellement des structuralistes (rayons X et RMN). Les informaticiens étaient déjà des informaticiens. La réunion a essentiellement consisté en un long exposé théorique donné par un informaticien. Les biologistes ont tenté d’expliquer qu’ils avaient besoin des ordinateurs mais ne savaient pas forcément les programmer et/ou les utiliser, ce à quoi les informaticiens ont répondu qu’ils n’étaient pas des prestataires de services. Vous imaginez bien que le tout s’est terminé sur un retentissant constat d’échec. Les choses se sont améliorées depuis, mais il subsiste un problème qui, à mon avis, tient essentiellement à la définition même du mot « informaticien ». Dans la communauté académique française — je mets en italique l’adjectif « française », car ce qui va suivre est une spécialité hexagonale —, un informaticien est un chercheur qui se livre à des recherches en informatique — cette phrase tient parfaitement si elle est mise au féminin. Le travail réalisé par un(e) informaticien(ne) est donc essentiellement théorique. Un chercheur en informatique (mathématique/ statistique) n’est pas censé écrire des applications: c’est le rôle des ingénieurs. Et comme il y a un manque cruel d’ingénieurs…

Il y a donc une première vision de ce qu’est la bio-informatique : c’est une recherche originale en informatique, voire en mathématiques/statistiques, suscitée par un problème biologique, qui peut éventuellement conduire à l’acquisition de connaissances en biologie. C’est le cas, par exemple, des recherches menées sur les répétitions (exactes, inexactes, palindromiques) dans les séquences d’ADN et leur compression; ou de la démonstration théorique par Karlin que les scores d’alignement (sans gaps) des séquences biologiques suivent une distribution dite des valeurs extrêmes — ce qui donnera lieu à l’écriture du programme BLAST ; ou encore de la mise en évidence de mots sur- ou sous-représentés dans les séquences nucléotidiques, qui pose des problèmes statistiques épineux. Les recherches de ce type, qui sont publiées dans des journaux spécialisés, sont le plus souvent inconnues des biologistes.

La bio-informatique, ce peut être aussi la mise en œuvre — pas forcément triviale — de méthodes, de concepts ou d’algorithmes éprouvés pour résoudre un problème posé par les biologistes: par exemple, la comparaison de séquences génomiques complètes, ou l’utilisation de la transformée de Fourier pour créer des alignements multiples, ou encore la mise en musique des chaînes de Markov pour repérer les gènes codant les protéines dans les séquences génomiques. Il y a là production, par des informaticiens/mathématiciens/statisticiens, de programmes que les biologistes utiliseront.

Ce qui nous amène à une troisième définition possible de la bio-informatique, à savoir l’utilisation, généralement par un biologiste, d’un programme, le plus souvent écrit par un informaticien, pour produire de la connaissance en biologie. La plupart du temps, c’est à cette définition que pense un biologiste quand il se réfère à la « bio-informatique ». Le bio-informaticien est alors quelqu’un qui sait utiliser de façon raisonnée les nombreux programmes disponibles, sans pour autant être théoricien. L’informatique est ici un outil qui sert, par exemple, à analyser des séquences. Pour cette raison, le mot (ou le terme) bio-analyse est parfois employé.

Les frontières entre ces trois définitions ne sont évidemment pas étanches. Les Anglo-Saxons, pour ne citer qu’eux, ne rechignent pas à mettre les mains dans le « cambouis », tandis que les théoriciens produisent souvent des programmes utilisables par tout un chacun.




Fiche 2

Quelques généralités sur les gènes et les génomes

Denis Tagu



 Les informations de cette fiche sont extraites de: Tagu D., Moussard C. (éds), 2006. Principes des techniques de biologie moléculaire. Versailles, éditions Quae, coll. « Mieux comprendre », 186 p., 2e éd.

Les matériaux de base des analyses bio-informatiques sont les polymères constituant les « molécules du vivant » que sont principalement les acides nucléiques et les protéines. La définition d’un gène est très variable selon l’angle de vue des chercheurs et leur spécialité : un biochimiste le définira comme un enchaînement de nucléotides assemblés par des réactions enzymatiques, alors qu’un biologiste de l’évolution le définira comme une entité sujette à sélection (par exemple). La question ici n’est pas de revenir sur cette large question, mais simplement de préciser quelques éléments de nomenclatures. La grande majorité des analyses des génomes portent actuellement sur les gènes codant des protéines, car celles-ci sont considérées comme les actrices majeures de la vie cellulaire. Cependant, la proportion dans un génome de gènes codant des protéines peut être faible (quelques % pour un génome eucaryote) ; coexistent également avec ces gènes de protéines, des séquences répétées, des transposons « actifs » ou « inactifs », des gènes correspondant à des ARN non codants, etc. L’identification de ces séquences d’ADN ne codant pas des protéines reste délicate encore actuellement, comme nous le verrons dans les fiches qui suivent.

Nous reprenons dans la figure 2.1 la représentation classique d’un gène codant une protéine chez un eucaryote. Un gène eucaryote comporte une séquence codante bordée de séquences régulatrices. Ces dernières servent de signaux de début et de fin de transcription du gène par l’ARN polymérase II. Certaines de ces séquences (p. ex. la boîte TATA du promoteur) sont reconnues par des protéines appelées « facteurs de transcription généraux », car elles assistent cette enzyme dans les étapes d’initiation de la transcription. D’autres séquences d’ADN, en aval ou en amont de la séquence codante, sont reconnues par des « facteurs de transcription spécifiques », qui modulent l’expression des gènes dans l’espace (p. ex. selon le type de cellule), dans le temps (p. ex. au cours du développement) et/ou sous l’effet de facteurs biotiques ou abiotiques (p. ex. le stress).

La séquence codante, chez un eucaryote, est constituée d’exons et d’introns. Ces deux types de séquences sont transcrits (transcrit primaire), mais les introns sont éliminés lors de l’épissage de l’ARN prémessager. L’ARN est d’abord modifié en 5’-P (addition d’une coiffe) et en 3’-OH (addition de nucléotides à adénine, ou « queue poly-A ») avant d’être transporté dans le cytoplasme. Là, les ribosomes se fixent sur l’ARNm (ARN messager) et, par l’intermédiaire des ARNt (ARN de transfert), l’ARNm est traduit en polypeptide.

L’ADN est constitué de deux brins antiparallèles et de séquences complémentaires. Lors de sa transcription en ARN, seul un des deux brins est lu et copié par l’ARN polymérase. Le brin d’ARN obtenu est donc complémentaire du brin matrice qui a servi de copie. Par définition, ce brin d’ADN matrice est le brin antisens; l’autre brin, qui a la même séquence que l’ARNm, est le brin sens. Par convention, la séquence d’ADN identique à l’ARNm (donc le brin sens) est appelée « brin codant »; l’écriture d’un gène sur le papier (ou un écran d’ordinateur…) correspond au brin codant dans son orientation 5’-P vers l’extrémité 3’-OH (figure 2.2).

Données actuelles (partielles) sur les génomes

De nombreux génomes procaryotes et eucaryotes ont été séquencés ou sont en cours de séquençage. Le lecteur peut se référer au site du National Center for Biotechnology Information (NCBI)1, qui héberge l’un des serveurs Web compilant les avancées sur les génomes. La notion de « séquençage complet » est ambiguë: il y a très peu de génomes eucaryotes pour lesquels la séquence complète est réellement connue, car, le plus souvent, la qualité de séquençage et d’assemblage des séquences ne permet de couvrir qu’environ 80 % de la totalité d’un génome. La présence de nombreuses séquences répétées dans les génomes eucaryotes est un frein majeur à la complétion d’un séquençage et d’un assemblage.

▶▶ Procaryotes

Le premier génome séquencé a été celui de Haemophilus influenzae en 1995. Actuellement, près de 1 000 génomes de bactéries (eubactéries et archébactéries) sont séquencés.

▶▶ Eucaryotes

Plusieurs centaines de génomes eucaryotes sont répertoriés sur le serveur du NCBI, dont 24 complets (séquencés et assemblés, juillet 2009). Les autres sont en cours de séquençages ou d’assemblage. Parmi ces 602 génomes, on en trouve 237 d’animaux, 194 de champignons, 78 de plantes et 93 de protistes. Au sein des animaux, les mammifères (105) et les insectes (51) sont les classes les plus représentées, probablement pour l’intérêt de la communauté scientifique à nos origines proches (les mammifères) et la relative petite taille des génomes d’insectes actuellement séquencés. La taille des génomes est très variable d’une espèce à l’autre (environ 200 Mb pour la drosophile et 3 000 Mb pour l’homme). Par ailleurs, il n’y a pas de corrélation entre la taille physique de l’organisme et la taille des génomes: l’homme et la souris ont des tailles de génomes du même ordre de grandeur. Enfin, un organisme à grand génome n’est pas forcément plus riche en gènes: le génome de l’homme est plus de dix fois plus grand que celui de la drosophile, mais présente tout au plus deux fois plus de gènes.


[image: e9782759208708_i0002.jpg]

Figure 2.1. Schéma de régulation de l’expression d’un gène eucaryote.
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Figure 2.2. Convention de nomenclature.
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Fiche 3

Introduction

Hélène Chiapello, Alexandra Louis



 Les techniques récentes de biologie moléculaire génèrent une quantité massive de données qui ne sont pas gérables par les techniques de publication traditionnelle. Dans ce contexte, les banques et les bases de données sont maintenant une source d’informations majeure pour la communauté scientifique. Le nombre de bases de données disponibles en génomique est d’ailleurs en augmentation constante depuis plusieurs années (cf. les numéros « spécial bases de données » de la revue Nucleic Acids Research, publiés tous les ans par Oxford University Press). De plus, les enjeux liés à ces bases de données sont importants: archivage, définition de standards, accès libre et gratuit, traçabilité, interopérabilité2, etc.

En génomique, on distingue souvent de manière un peu arbitraire les banques de données généralistes, pour désigner les sites, qui gèrent et archivent les collections de données primaires — c’est-à-dire expérimentales — et globales — non focalisées sur un champ d’application particulier — sous forme d’un fichier texte structuré, et les bases de données spécialisées, pour nommer des ressources, qui gèrent des données davantage dédiées à un type d’organismes ou à une thématique donnée, le plus souvent à travers un logiciel dédié de type système de gestion de base de données (SGBD). Même si cette distinction fait encore partie du langage courant — nous-mêmes distinguerons les « banques généralistes » et les « bases spécialisées » —, il est important de noter que de nombreux cas intermédiaires existent, et nous parlerons dans cet ouvrage de banques et bases de données en biologie pour désigner tout ensemble de données biologiques stockées, organisées, structurées et accessibles à un ensemble d’utilisateurs.

Cette fiche présente les principales banques et bases de données en génomique, sans prétention d’exhaustivité, en essayant de guider l’utilisateur dans ses recherches d’informations. Nous aborderons dans des fiches séparées les banques généralistes (appelées aussi banques primaires ; fiche 4) et les principales bases spécialisées selon trois axes majeurs: les ressources dédiées aux génomes complets (fiche 5), les bases dédiées aux expériences à grande échelle (fiche 6) et pour finir les bases de motifs et d’éléments mobiles (fiche 7). Enfin, nous présenterons quelques outils permettant d’interroger et d’interfacer ces banques et bases de données (fiches 8 à 10 décrivant les outils d’interrogation et de navigation génomique), car ils ont pris une importance considérable en biologie. Toutes les ressources citées sont résumées dans les tableaux situés p. 43–45. La classification opérée dans ces fiches est un choix arbitraire, et l’évolution récente du domaine est l’apparition de ressources intégrant un grand nombre de fonctionnalités (c’est le cas en particulier d’Ensembl, qui contient à la fois des bases de données et des outils d’interrogation et de navigation). De plus, les fiches de cette partie n’abordent pas les concepts techniques et bio-informatiques sous-jacents au domaine. Il est cependant important de savoir que les banques et bases de données peuvent être structurées sous des formes très différentes : fichiers à plat, fichiers XML, logiciels dédiés ou logiciels classiques de type SGBD. Dans la plupart des cas, cette structure est peu visible pour l’utilisateur, mais elle peut avoir son importance lorsqu’il s’agit de faire des choix stratégiques au démarrage d’un projet.

Enfin, il est important de noter que l’enjeu majeur des banques et bases de données en biologie moléculaire est l’intégration des données distantes, laquelle est souvent réalisée à un premier niveau au moyen de liens hypertextes. D’autres techniques informatiques plus complexes permettent un véritable échange des données entre applications à travers le Web : citons par exemple les services Web3, qui prennent une importance considérable pour la mise à disposition des ressources sur Internet. Cependant, l’affaire de l’intégration n’est pas simple et il semble que d’autres barrières existent, de nature plus fondamentale puisqu’elles concernent la sémantique des concepts manipulés en biologie. Ainsi, dans le contexte de l’annotation des génomes, le projet Gene Ontology4 s’est fixé pour objectif d’utiliser un vocabulaire contrôlé pour décrire de manière hiérarchique et précise les fonctions biomoléculaires des produits des gènes.




Fiche 4

Banques généralistes

Hélène Chiapello, Alexandra Louis



 On appelle banques généralistes, ou banques primaires, les ressources qui collectent, gèrent, archivent et mettent à disposition de la communauté scientifique un ensemble de données primaires, c’est-à-dire obtenues expérimentalement. Classiquement, on considère comme banques primaires les banques généralistes de séquences nucléiques et protéiques — bien que la plupart des séquences protéiques ne soient pas obtenues expérimentalement, mais à partir des données de séquences nucléiques — ainsi que les banques qui gèrent les structures tridimensionnelles des protéines.

Banques nucléiques

Il existe trois banques nucléiques internationales : GenBank, la banque américaine gérée par le National Center for Biotechnology Information (NCBI), l’European Molecular Biology Laboratory databank (EMBL), la banque européenne maintenue à l’European Bioinformatics Institute (EBI), et enfin la DNA Database of Japan (DDBJ), la banque japonaise. Ces trois banques gèrent l’ensemble des séquences nucléiques et leurs annotations : elles coopèrent et échangent quotidiennement leurs données afin de garantir une cohérence maximale dans la mise à disposition des séquences de la communauté scientifique. Ainsi, même si chacune de ces banques présente quelques petites spécificités, la philosophie de structuration des données y est semblable et leur contenu en séquences nucléiques est strictement identique. De plus, les entrées nucléiques sont organisées dans les trois banques en « division », selon deux types de critères:



	le groupe taxonomique d’origine de la séquence: bactéries, vertébrés, plantes, virus, etc. ;

	le type de molécule séquencée: Expressed Sequence Tag (EST), Genome Survey Sequence (GSS), etc.


Chaque entrée, ou enregistrement, correspond à une séquence nucléique primaire disponible dans un format de fichier texte plat propriétaire: les données sont décrites dans un format texte où les lignes correspondent à des associations mot-clé/valeurs dans un format propre à chaque banque ; on parle de format GenBank, format EMBL, etc. Dans tous les cas, le format est très similaire et l’entrée est structurée en quatre parties. La première partie correspond à un en-tête contenant des informations générales sur la séquence : identifiant unique, numéro d’accession, définition, mot-clé, taxonomie de l’organisme dont la séquence provient. La deuxième partie décrit la ou les références bibliographiques associées à la séquence. La troisième partie, essentielle, décrit les annotations biologiques associées à la séquence sous forme standardisée : on parle de features/qualifiers (les caractéristiques des annotations). Pour cette partie, la feature table est le document de référence qui définit le format d’annotation commun aux trois banques depuis 19905. Enfin, la quatrième partie contient la séquence nucléique elle-même. Des logiciels dédiés permettent aux utilisateurs de soumettre les données en respectant les standards définis pour les annotations (Webin pour EMBL, BankIt ou Sequin pour GenBank).


Banques protéiques

Les entrées des banques protéiques sont structurées suivant des principes similaires et mettent à disposition des utilisateurs l’ensemble des protéines connues ainsi que les annotations biologiques associées.

Pendant de nombreuses années, trois banques protéiques ont coexisté de manière indépendante, avec leurs objectifs propres en termes de couverture — c’est-à-dire d’exhaustivité — et d’annotations:



	la banque de données européenne Swiss-Prot, qui se caractérise par une excellente qualité d’annotation des données — grâce à la contribution d’experts — au détriment de l’exhaustivité;

	la banque TrEMBL, qui contient l’ensemble des séquences protéiques conceptuelles obtenues par traduction automatique des séquences codantes contenues dans EMBL, avec des annotations automatiques non vérifiées, mais avec l’objectif d’obtenir une couverture maximale. De même, la banque GenPept correspond à la traduction automatique de l’ensemble des séquences annotées comme codantes (CDS) dans GenBank;

	la banque américaine Protein Information Resource (PIR), à la National Biomedical Research Foundation (NBRF), qui dans les années 1960 fut historiquement la première banque de protéines développée. Sa particularité consiste à proposer une classification des séquences protéiques en familles, en fonction de leur degré de similarité. L’avantage est, d’une part, de limiter le degré de redondance de la banque et, d’autre part, de travailler à la standardisation de l’annotation des protéines.


En 2002, à l’initiative d’un consortium international incluant l’EMBL-EBI, le Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) et la PIR, ces trois banques se sont regroupées pour donner naissance à la Universal Protein resource (UniProt). UniProt propose ainsi, en profitant de leur complémentarité, un accès unifié à l’ensemble des informations contenues dans les trois banques primaires, notamment en ce qui concerne la qualité des annotations et la couverture de chacune des banques.

Ces ressources primaires sont d’une importance cruciale en biologie. Elles posent cependant deux types de problème importants : d’une part, la qualité extrêmement variable des séquences et des annotations associées, sans qu’aucune procédure de traçabilité ni de contrôle permette d’évaluer cette qualité, et, d’autre part, le niveau de redondance important des donnés primaires, sans qu’actuellement aucune procédure permette d’identifier facilement l’origine de cette redondance (polymorphisme, erreurs de séquences, etc.).

Enfin, dans le domaine des structures de protéines, la Protein Data Bank (PDB) est une source d’informations qui fait référence; elle archive et diffuse l’ensemble des données disponibles sur les structures cristallographiques des protéines. Notez que la PDB contient aussi quelques structures nucléotidiques, comme celles d’ARN de transfert.

Les banques de données publiques sont très souvent le point de départ pour réaliser une analyse ou une caractérisation la plus exhaustive possible des séquences d’un organisme donné ou d’une famille protéique particulière. Il est cependant essentiel de garder à l’esprit que des vérifications expérimentales seront en général indispensables pour confirmer ou infirmer des résultats d’analyses obtenues in silico.





Fiche 5

Bases de données spécialisées de génomes complets

Hélène Chiapello, Alexandra Louis



 Parallèlement au développement des banques généralistes, un certain nombre de bases de données dédiées aux génomes complets se sont développées (cf. tableau p. 43–44). Ces ressources suivent deux évolutions majeures: d’une part, une volonté d’intégration maximale de toutes les informations disponibles sur les génomes séquencés — aussi bien au niveau des séquences nucléiques génomiques, transcrites (ARN), traduites (protéines) que des annotations associées — et, d’autre part, une évolution marquée vers la génomique comparée et, dans certains cas, la phylogénomique (cf. fiches 52 et 53). La phylogénomique est en effet une approche récente de phylogénie, qui a pour objectif de reconstruire l’histoire évolutive des gènes et des espèces à partir d’un large échantillon de données génomiques. Les enjeux sont importants et la disponibilité de nombreux génomes complets proches d’un point de vue évolutif dans de nombreux groupes taxonomiques — tant chez les procaryotes que chez les eucaryotes — fait que les ressources dédiées à la phylogénomique sont actuellement en plein essor.

Ressources généralistes

Une des ressources les plus anciennes dédiées aux génomes complets procaryotes et eucaryotes est la base Reference Sequence (RefSeq) du NCBI. À notre connaissance, c’est aussi à ce jour la seule ressource exhaustive. RefSeq a pour objectif de mettre à disposition de la communauté scientifique l’ensemble des séquences génomiques non redondantes, réannotées de manière homogène et sous des formats standard. Son principal inconvénient est le manque de traçabilité des annotations automatiques et manuelles et la perte, parfois dommageable, de l’annotation originale.

Depuis 2002, l’EBI mettait lui aussi à disposition une base de données contenant des génomes complets réannotés pour une large sélection d’organismes : la base Genome Reviews. L’ensemble des génomes complets des bactéries, des archées ainsi qu’un petit lot de génomes complets eucaryotes (la levure Saccharomyces cerevisiae et la plante modèle Arabidopsis thaliana) était contenu dans cette base.

[image: e9782759208708_i0004.jpg]

Figure 5.1. Exemple d’ajout d’annotations dans une entrée Genome Reviews (numéro d’accession AL009126_GR). Les features et qualifiers ajoutés à l’annotation originale de l’entrée GenBank/EMBL/DDBJ sont indiqués en gras © Kersey et al., 2005/OUP.



L’annotation originale y avait été enrichie grâce à l’ajout de nombreux types de features /qualifiers ainsi que l’intégration systématique d’un grand nombre de références croisées avec d’autres bases de données (figure 5.1). En 2010, Ensembl Genomes a pris le relais de Genome Reviews afin de couvrir l’ensemble des génomes complets disponibles de non-vertébrés. Cinq instances différentes de cette base sont accessibles pour parcourir les différentes branches du vivant, EnsemblBacteria, EnsemblPlants, EnsemblProtists, EnsemblFungi, et EnsemblMetazoa.


Ressources pour les procaryotes

Pour les procaryotes, les deux bases de données de génomes complets les plus couramment utilisées sont la section « Microbial Genomes » de la base RefSeq du NCBI et sa concurrente plus récente, la partie « procaryotes » de la base Ensemble Genomes. Il est aussi à noter que plusieurs centres de séquençage mettent à disposition des bases de données contenant les génomes qu’ils ont séquencés avant même qu’ils soient intégrés dans les banques publiques (parfois sous forme de brouillon, ou draft) : voir notamment les sites du Computational Biology and Functional Genomics Laboratory (Compbio) aux États-Unis et du Sanger Institute en Grande-Bretagne.

Enfin, d’autres ressources ont vu le jour plus récemment, en particulier des bases plus spécialisées sur l’annotation et la comparaison de génomes. Il s’agit par exemple d’ASAP, une base pour l’annotation collaborative et comparative des entérobactéries pathogènes, ou encore de la collection xBASE, un ensemble de bases dédiées à la comparaison de génomes bactériens proches, ou enfin de la base MOSAIC, qui met à disposition l’ensemble des régions conservées et des régions variables dans les espèces bactériennes pour lesquelles plusieurs souches sont séquencées.


Ressources pour les animaux

Une des principales ressources de données pour les génomes des eucaryotes supérieurs est le projet Ensembl, issu d’une collaboration entre l’EBI et le Sanger Institute et dédié à l’annotation automatique des génomes de métazoaires. Ce projet fournit un environnement intégré de bases de données et d’interfaces graphiques pour annoter et comparer les grandes séquences chromosomiques à partir de l’ensemble des données disponibles.

D’autres bases constituent des références importantes pour les organismes modèles eucaryotes. Parmi les plus connues, nous pouvons citer trois exemples : la base FlyBase, pour l’annotation et l’analyse fonctionnelle des génomes de Drosophila, le Mouse Genome Informatics (MGI), qui fournit un environnement intégré pour l’annotation, la génomique fonctionnelle et la génomique comparée du génome de la souris, et la base de données de l’UCSC Genome Browser, qui permet l’analyse comparée des génomes de vertébrés.

Parmi les autres bases d’intérêt sur les autres génomes eucaryotes modèles, citons deux derniers exemples : la base WormBase, développée au Cold Spring Harbor Laboratory pour intégrer les informations disponibles sur le nématode, et la base A Caernohabditis elegans DataBase (AceDB), développée en 1989 pour la gestion et l’annotation du génome du nématode modèle C. elegans et maintenant applicable à tout autre organisme procaryote ou eucaryote.


Ressources pour les plantes

Il n’existe pas de ressource unique dans le domaine végétal, et plusieurs bases sont développées en parallèle autour d’espèces d’intérêt. Les bases les mieux avancées à ce jour concernent ainsi le plus souvent les deux plantes modèles Arabidopsis thaliana et Oryza sativa, pour lesquelles les données sont à la fois les plus anciennes et les plus complètes. Ainsi, la base relationnelle The Arabidopsis Information Resource (TAIR) centralise la plupart des informations disponibles sur Arabidopsis: données du programme de séquençage systématique, cartes génétiques et physiques, clones, marqueurs, etc. Parmi les autres ressources existantes, nous ne citerons ici que trois exemples importants : la base FLAGdb++, qui intègre les données génomiques de Arabidopsis, du riz, du peuplier et de la vigne, la base Gramene, référence internationale pour les céréales, et les bases MIPS plants databases (MIPS PlantsDB), qui incluent plusieurs bases dédiées à l’analyse fonctionnelle de génomes végétaux d’intérêt: par exemple, la base MIPS Arabidopsis thaliana database (MAtDB), ou encore la base MIPS Oryza sativa database (MOsDB).


Ressources pour les champignons

Pour les levures, qui abritent le premier génome eucaryote séquencé, Saccharomyces cerevisiae, une des bases de données qui fait référence est la Saccharomyces Genome Database (SGD), une base centrée sur la biologie moléculaire et la génétique de la levure de boulanger S. cerevisiae. Beaucoup d’autres ressources mettent à disposition l’ensemble des données disponibles pour cet organisme modèle; nous n’en citerons ici que deux exemples: le consortium français Génolevures, qui inclut l’ensemble de ressources génomiques et protéomiques disponibles sur les génomes de levure séquencés, et la MIPS Comprehensive Yeast Genome Database (CYGD), une base de connaissances dédiée au génome de S. cerevisiae . Enfin, parmi les autres bases consacrées à d’autres organismes de levures, les bases CandidaDB et Candida Genome Database font référence pour le pathogène fongique Candida albicans.

Pour les autres génomes fongiques, les données génomiques commencent juste à s’accumuler massivement, et plusieurs ressources se sont développées récemment. Citons par exemple les bases de données e-Fungi et FUNYBASE pour l’analyse comparative des génomes fongiques complètement séquencés.





Fiche 6

Bases de données dédiées aux expériences à grande échelle

Hélène Chiapello, Alexandra Louis



 Cette fiche présente quelques bases de données spécialisées incontournables dans le domaine dit de la « biologie à haut débit » (les différents omics). Elle n’a aucune prétention d’exhaustivité, et un aperçu des ressources citées se trouve dans un tableau situé p. 43–44.


Transcriptome

Les expériences de transcriptome permettent d’accéder à l’ensemble des ARN messagers exprimés dans un tissu, dans un type de cellule ou encore dans une condition donnée (cf. fiches 55 à 58). Depuis une dizaine d’années, les techniques de miniaturisation à base de « puces » utilisées pour ces expériences se sont améliorées (passage des macroarrays aux microarrays) et des données expérimentales complexes s’accumulent rapidement pour un grand nombre d’organismes. Une liste des principales bases de données concernant le transcriptome est disponible sur le site Web de la Stanford Microarray Database (SMD). Nous ne citerons ici que deux exemples des multiples ressources existantes.

Une des principales bases de données pour la gestion des données du transcriptome est la base ArrayExpress de l’EBI. Cette dernière permet de soumettre ces informations dans un format standardisé, puis de les publier, de bonne qualité, à destination de la communauté scientifique, en facilitant ainsi la diffusion des protocoles expérimentaux standard. Il s’agit en fait d’un véritable « entrepôt » qui, en plus de la gestion et de la diffusion des données, définit un standard d’annotation (le Minimum Information About a Microarray Experiment: MIAME) ainsi qu’un langage de requête associé (le Microarray Gene Expression Markup Language: MAGE-ML). Le NCBI propose également une structure de stockage et d’interrogation des données du transcriptome via le projet Gene Expression Omnibus (GEO). Il est important de noter que les bases ArrayExpress et GEO contiennent le plus souvent des données brutes; les données du transcriptome analysées sont en général directement intégrées dans des bases dédiées aux organismes concernés.




Protéome

Une des plus anciennes bases de données pour la gestion des données protéomiques est la Two-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis database (SWISS-2DPAGE), qui est accessible via le serveur protéomique ExPASy. Elle centralise, annote et diffuse à destination de la communauté scientifique les données de gel d’électrophorèse 2D disponibles pour une grande variété d’organismes procaryotes et eucaryotes.

Parmi les nombreuses autres ressources existantes, nous ne citerons qu’une base de données, le Proteomic Analysis and Resources Indexation System (PARIS), qui est un système d’intégration des données protéomiques centrées sur les images d’électrophorèses. Conçu selon le principe de travail collaboratif, ce système gère à la fois les données brutes et les informations associées aux procédures d’analyse, et fournit des outils pour la visualisation, la comparaison et la validation des données et résultats. Il permet l’analyse croisée des données issues d’expériences différentes.

Notons qu’à l’image du MIAME pour standardiser les données de puces à ADN (transcriptomique) et sous la pression des éditeurs de journaux scientifiques, une initiative internationale a été créée en 2002, la Proteomics Standard Initiative (PSI), actuelle Human Proteom Organisation-Proteomics Standard Initiative (HUPO-PSI), afin de définir des standards pour la gestion des donnés issues des expériences de protéomique.




Bases dédiées aux interactions protéine-protéine

Un nombre important de bases de données est dédié à la gestion et la diffusion des données d’interactions entre protéines. Ces ressources posent des problèmes techniques particuliers de gestion, de visualisation et d’analyse de réseaux d’interactions complexes (cf. figure 6.1, un exemple de réseau de protéines obtenu à partir de la base STRING). Là encore nous ne citerons que quelques exemples parmi l’ensemble des nombreuses...
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