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- Comparaison de séquences dans le cadre de la théorie de 
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- Un espace des séquences (CSHP) conservant l’information



Plasmodium falciparum:
l ’agent du paludisme

- Le paludisme: 2,5 millions de morts par an

- Agent infectieux: Plasmodium falciparum 
(→ séquençage complet depuis Octobre 2002)

-Plasmodium falciparum contient des 
structures typiquement végétalesp
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5300 ORF prédits

2000 sans homologues
3000 gènes de fonctions inconnues



Plasmodium falciparum:
Une histoire évolutive complexe (1)

cyanobactérie ancestrale

hôte primaireendosymbiose
primaire
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GlaucocystophytesAlgues rouges
Algues vertes 

Plantes



Plasmodium falciparum:
Une histoire évolutive complexe (2)

endosymbiose
secondaire

Apicomplexes
Cryptomonades

Haptophytes
Ciliés Dinoflagellées

Euglenides

Chlorarachniophytes

Hétérokontes
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Plasmodium falciparum:
un génome nucléaire composite

issus de la 
cyanobactérie 

ancestrale

issus du 
premier hôte

issus de
l’hôte final

issus de l’algue rouge
=> Sous-génome végétal ?
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séquences
de Plasmodium

Proche 
des plantes

Médicaments herbicides
Analyse comparée des génomes d’Arabidopsis 

thaliana, de Plasmodium falciparum et de l’homme

de Plasmodium
82% A+T

Proche 
des mammifères
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Le génome de Plasmodium falciparum est 
biaisé en A-T

- Plasmodium falciparum : 82% d’adénosine-thymidine
- Arabidopsis thaliana : 50% d’adénosine-thymidine 
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Objectifs

2- une incertitude sur la qualité des alignements?

Le biais en aminoacides entraîne-t-il:

1- une incertitude sur l’estimation de la significativité d’un 
score d’alignement?

3- Le biais en aminoacides est-il une conséquence du 
biais en acides nucléiques?

4- Quel cadre théorique et pratique pour la recherche du 
sous-génome végétal de Plasmodium?
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La parenté évolutive de séquences primaires 
est mesurée grâce à des alignements (1)

Postulat fondamental de l’analyse de séquences:

1- Les séquences de deux molécules de 
fonctions apparentées vont en général fonctions apparentées vont en général 
présenter des ressemblances

2- Réciproquement, deux molécules dont les 
séquences présentent des ressemblances ont 
probablement des fonctions apparentées
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La parenté évolutive de séquences primaires 
est mesurée grâce à des alignements (2)

DRT1_ARATH: 242 MVEDIISNGNVKNDRTGTGTLSKFGCQMKFNLRRSFPLLTTKRVFWRG

Block1                Block2         Block3             Block4                  Block5

Blocks de taille ≥≥≥≥5555

VVEELLWFISGS 301

++ DI+ NGN ++DRTG G LSKFG  MKF+L + FPLLTTK++F RG++E ELLWFI 

DRTS_PLAFK: 331 IIYDIMMNGNKQSDRTGVGVLSKFGYIMKFDLSQYFPLLTTKKLFLRG

Block1 Block2 Block3 Block4 Block5
taille des blocks 6 5 5 10 10

identité (%) 67 100 80 80 80

IIEELLWFIRGE 390
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Principe de la mesure d’un alignement (1)

•On attribue à chaque alignement un score

•Pour tenir compte de la proximité de certains 
acides aminés (en terme de propriétés physico-
chimiques ou autres), on utilise un matrice de chimiques ou autres), on utilise un matrice de 
similarité Sde dimension 20×20 qui tient compte 
de toutes les combinaisons possibles de paires 
d’acides aminés

•Sjk ,ou S(j,k), est la qualité de l’alignement de 
l’acide aminé j avec l’acide aminé k
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Principe de la mesure d’un alignement (2)

i dans la séquence requête
aligné avec j dans la séquence sujette , 

avec une fréquence qij
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Principe de la mesure d’un alignement (3)

On a alors:

 ≥⇒≥ 0ijjiij Sppq Substitution favorable





≤⇒≤
≥⇒≥
0
0

ijjiij

ijjiij

Sppq
Sppq Substitution favorable

Substitution défavorable
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∑=
L

kk baSscore ),(

Principe de la mesure d’un alignement (4)

Le score global de l’alignement de deux séquences 
de longueur L est alors calculé par:

∑
=

=
k

kk baSscore
1

),(

L’alignement optimal est celui qui maximise le score

pour chaque résiduglobal
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Évaluation de la pertinence d’un score (1):
Le modèle de Karlin & Altschul (1990)

1- Classiquement: estimation de la probabilité d’obtenir un score
avec le modèle de Karlin & Altschul (1990):

2- Les hypothèses du modèle:

)...exp(1)( senmKsXP λ−−−=≥

2- Les hypothèses du modèle:

- Les distributions des aminoacides dans les deux 
séquences comparées "ne sont pas trop dissimilaires  "

- Les séquences ont des tailles “comparables”

=> Hypothèses violées quand on compare des 
séquences biaisés (Plasmodium falciparum)
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Évaluation de la pertinence d’un score (2):
La Z-value de Lipman-Pearson (1985)

Technique permettant d’évaluer la robustesse d’un
score s(a,b) entre deux séquences a et b

1- Génération de 1000 permutations aléatoires de b => b*

σ
*)],([),( baSEbasvalueZ −=−

2- Pour chaque permutation, alignement de a avec b* => s(a,b*)

3- On observe la distribution des 1000 s(a,b*). Où se situe
s(a,b) dans cette distribution?
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Evaluation de la pertinence d’un score (3):

Exemple: alignement smith-waterman de la DHFR
d’Arabidopsis thaliana et de Plasmodium falciparum
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Evaluation de la pertinence d’un score (4):
Pertinence de la Z-value

1) La Z-value est une mesure utilisée pour évaluer un 
résultat d’alignement (fourni par la méthode de Smith & 
Waterman ou celle de Blast).

2) Il n’existait pas de démonstration pour justifier 
théoriquement l’utilisation de ce paramètre.

4) l’étude du cas extrême de l’analyse comparée des 
protéomes de P. falciparum et A. thaliana nécessite une 
démonstration sur la pertinence de ce paramètre.

3) Les différentes expériences ont montrées que les 
alignements dont la Z-value est supérieure à 8 sont des 
alignements statistiquement peu probables et que très 
souvent, l’homologie entre les séquences est avérée.
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Signification théorique du Z-Score (1)
théorème TULIP

On se donne deux séquences réelles a=(a1a2…am) et b=(b1b2…bn) 
pour lesquelles on a s=s(a,b), le score d’alignement entre a et b tel 

que défini par Altschul et al. (1990) et par Smith et Waterman (1981).
Soit b* une séquence aléatoire correspondant à la séquence b

randomisée et P(S(a,b*)≥s(a,b)) la probabilité qu’une séquence b*randomisée et P(S(a,b*)≥s(a,b)) la probabilité qu’une séquence b*
aléatoire ait un score avec a supérieur ou égal à s(a,b).

Théorème: Quelque soit la distribution de la variable aléatoire 
S(a,b*), on a la relation:

2
1)*),((*)],([
k

sbaSPkbaSEs ≤≥⇒+≥ σ
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Corrolaire 2 de TULIP

*)²,(

1
)),(*),((

baz
basbaSP ≤≥

De façon général:

*)²,( baz
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valueT
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Rappel sur les notions de proximité

Dissimilarité
On appelle dissimilarité dans E toute fonction                                       +ℜ→× EEyxf :),(

Similarité
On appelle similarité dans E toute fonction                                     
telle que : ( )

),(),(,,  ii)
),(max),(,,   i)

xyfyxfEyEx

yxfxxfEyEx
y

=∈∀∈∀
=∈∀∈∀

+ℜ→× EEyxf :),(

On appelle dissimilarité dans E toute fonction                                       
telle que : 

ℜ→× EEyxf :),(

),(),(,,

0),(,,

xyfyxfEyEx

yxyxfEyEx

=∈∀∈∀
=⇔=∈∀∈∀

  ii)

   i)

Distance
On appelle distance dans E toute fonction                                  
telle que

+ℜ→× EEyxd :),(

),(),(),(,,,

),(),(,,

0),(,,

zydyxdzxdEzEyEx

xydyxdEyEx

yxyxdEyEx

+≤∈∀∈∀∈∀
=∈∀∈∀

=⇔=∈∀∈∀

 iii)

  ii)

   i)
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ARG ASNCYS

GLU

TYR

De l’espace des acides aminés à l’espace 
des séquences

quelle fonction de proximité adopter?

a bALA

ASP

GLY
ILE

LEU
MET

PRO

SER

THR
TRP

PHE

a b
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Les matrices de substitutions

-L’espace des amino acides est mal connu: beaucoup de 
facteurs complexes

- Longueur et taille de la chaîne latérale

- poids moléculaire

- solubilité dans l’eau
- pK- pK

- Nature du groupement chimique radical

- Nécessité de mesurer une proximité entre acide aminé 
dans cet espace

- Solution empirique formulée par Dayhoff et al. (1978) et 
Henikoff and Henikoff (1992)

ji

ijqjis ππlog),( =
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La théorie de l’information: les bases (1)

Comment transmettre des données à moindre 
coût (bonne compression) mais avec un bon 
niveau de fiabilité (redondance)?

Bell laboratories

Hartley, 1928
Shannon, 1948
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La théorie de l’information: les bases (2)

- La réception d'un message n'est susceptible d'apporter de 
l'information que si son contenu n'est pas connu à l'avance 
du destinataire

- L'information apportée par un événement est donc liée à 

PROBLEME : surprise est difficilement 
chiffrable
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- L'information apportée par un événement est donc liée à 
la surprise que sa réalisation procure

L’idée de Shannon (1948) : lier l'information 
apportée par un événement E à sa probabilité de 
réalisation



La théorie de l’information: les bases (3)

- Incertitude (au sens de Hartley (1928)) liée à un événement E: 

))(log()( EPEh −=
, mesure l’information sur le système apportée par 
l’occurrence de E

)()()( FhEhFEh +=∩- Si E et F sont indépendant, on a )()()( FhEhFEh +=∩- Si E et F sont indépendant, on a

- Information mutuelle entre évènements : information 
apportée par l’occurrence d’un événement F sur la possible 
occurrence de E

)/()( FEhEhI EF −=→

- On montre que );( FEIII FEEF == →→

information mutuelle entre E et F 29 / 69



Les matrices de substitution sont
des matrices d’informations mutuelles (3)

);(),( jiIjis = );(  ),( baIbas =
La façon dont on effectue la mesure « information mutuelle » sous-tendLa façon dont on effectue la mesure « information mutuelle » sous-tend
l’hypothèse d’indépendance des résidus
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Reformulation du postulat dans le cadre de la 
théorie de l’information

• Les séquences de deux molécules de 
fonctions apparentées vont en général 
présenter une information mutuelle positive 
importanteimportante

• Réciproquement, deux molécules dont les 
séquences présentent une information 
mutuelle positive importante ont probablement 
des fonctions apparentées
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La conservation de l’information mutuelle est
incompatible avec la notion de distance

- Construire une distance d(.,.) entre acides aminés (et donc entre 
séquences) nécessite la condition 0),(),( == bbdaad

ARG

TRP

LYS
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Le CSHP, un espace abstrait
- Le CSHP: l’espace de configuration des protéines 
homologues, ou espace des séquences.

- Ne peut être appréhendé qu’à travers l’espace relatif à un 
référentiel, le CSHParef, avec aref, la séquence référence.

- Pour chaque séquence b=b1,…,bn, ses coordonnées dans 
le CSHParef sont les informations mutelles I(ai;bi)le CSHParef sont les informations mutelles I(ai;bi)

- Pour un ensemble de x séquences, il est donc possible de 
considérer x CSHParef, chacun contenant une partie de 
l’information mutuelle totale du CHSP.

=====>  espace de grande dimension dont:

2- les seules mesures disponibles sont les informations 
mutuelles totales et partielles du système

1- le contenu est indissociable du contenant
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Une notion de proximité conservant 
l’information mutuelle:
la q-dissimilarité (1)

Définition de la q-dissimilarité

On appelle q-dissimilarité dans E toute fonction
+ℜ→× EEyxq :),( telle que : 

exp(-s) est une q-dissimilarité
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Une nouvelle notion de proximité adaptée à 
la comparaison de séquence:

la q-dissimilarité (2)
Corollaire

( ) ( )²*,

1
),(*),(

baz
baqbaQP ≤≤

Q(a,b*) la variable aléatoire quasi-

*)],([

*)],([),(
*),(

baS

baSEbas
baz

σ
−=

Avec le corollaire 2 de TULIP, on peut alors écrire :

Q(a,b*) la variable aléatoire quasi-
dissimilarité de a et « b randomisé »

a a
B1

a
q(a,b)

q(a,a)

a

bbΩ

AB

A+B=D 36 / 69
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Modèle de la p-distance

• La distance évolutive, ou temps de divergence, entre 
2 séquences est définie comme étant une fonction du 
nombre d’événement mutationnel (e.m.) par site sous 
tendant l’histoire évolutive de ces deux séquences

• Par définition, la p-distance, est égale à 

, y est le pourcentage de résidus 
identiques entre les 2 séquences

),(1 baypdist −=

Exemple:

)()(

),(),(
),(,         )),(log(),(

idSidS

baSbaS
baybaybat

rand

rand

−
−=−=
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Une nouvelle approche probabiliste (1)

• On peut alors définir:

{ }),(*),()/,(*),(),( baqbaQaaqbaQPbay ≤≤=

• y(a,b) peut être interprété comme la probabilité que b partage 
la même information que a, connaissant au moins celle de b

{ }

a a
B1

a
q(a,b)

q(a,a)

a

bbΩ

AB

A+B=D
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Une nouvelle approche probabiliste (2)

{ }
{ } *),²(

*),²(
),(*),(
),(*),(),(

aaz
baz

baqbaQP
aaqbaQPbay ≤≤

≤=

a a
B1

a
q(a,b)

q(a,a)

a

bbΩ

AB

A+B=D

)()(
),(),(

),(,)),(log(),(
idSidS

baSbaS
baybaybad

rand

rand

−
−=−=     

ANALOGIE AVEC LE MODELE DE FITCH:
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Une nouvelle approche probabiliste (3)

Prise en compte des deux origines:

)
),²(
*),²(log(),(
aaz
bazbata −=

)*,²( abz−= )
),²(
)*,²(log(),(

bbz
abzbatb −=

2/122 )(),( ba ttbat +=
Calcul final de la distance évolutive:
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Exemple 1: Glucose-6-Phosphate Isomerase
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Exemple 2: l’énolase(1)

Z. mays LGKGVLKAVSNVNNIIGPAIVGK--DPTEQVEIDNFMVQQLDGTSNEWGWCKQKLGANAIL
O. sativa LGKGVSKAVDNVNSVIAPALIGK--DPTSQAELDNFMVQQLDGTKNEWGWCKQKLGANAIL
R. communis LGKGVSKAVENVNSIIGPALIGK--DPTEQTALDNFMVQELDGTVNEWGWCKQKLGANAIL
A. thaliana LGKGVSKAVGNVNNIIGPALIGK--DPTQQTAIDNFMVHELDGTQNEWGWCKQKLGANAIL
C. corallina MGKGVLKAVSNVNDIIAPALIGK--DVTEQTAIDKFMVEDLDGTQNEWGWCKQRLGANAIL
N. opaca MGKGVLKAVSNVNDVIAPALIGK--DPTEQTALDNFMVEELDGTQNEWGWCKQRLGANAIL
N. obtusa MGKGVLKAVSNVNDIIAPAVIGM--DPADQTKIDELMVQQLDGTQYEWGWCKQKLGANAIL
Chlorarachnion MGKGVSKAVSNVNEVIGPALIGM--DPTDQQKIDDKMVKELDGSKNEWGWSKSDLGANAIL
P. multimicron. LGKGVSKAVANVNEVIRPALVGK--NVTEQTKLDKSIVEQLDGSKNKYGWCKSKLGANAIL
P. tetraurelia LGKGVAKAVANVNEVIRPALVGK--NVTEQTKLDKSIVEQLDGSKNKYGWSKSKLGANAIL
P. Falciparum LGKGVQKAIKNINEIIAPKLIGM--NCTEQKKIDNLMVEELDGSKNEWGWSKSKLGANAIL
T. Thermophila LGKGVLKAVNNVNTIIKPHLIGK--NVTEQEQLDKLMVEQLDGTKNEWGWCKSKLGANAIL
T. bergeri LGKGVLKAVNNVNTVIRTALLGK--DVTHQEEIDKLMVEQLDGTKNQWGWCKSKLGANAIL
C. aqueous LGKGVLKAVNNVNTVIKPALVGL-- SVVNQTEIDNLMVQQLDGTKNEWGWCKSKLGANAIL

Land Plants

Charophyte &

Chlorarachnion

Alveolates

Keeling et Palmer (2001)

C. aqueous LGKGVLKAVNNVNTVIKPALVGL-- SVVNQTEIDNLMVQQLDGTKNEWGWCKSKLGANAIL
T. gondii LGKGVLNAVEIVRQEIKPALLGK--DPCDQKGIDMLMVEQLDGTKNEWGYSKSKLGANAIL
P. provasolii 2  MGKGCSKAVANLNDIIAPALVGK--DPTQQKAIDDLMNKELDGTEN-----KGKLGANAIL
P. minor MGKSVEKAVDNINKLISPALVGM--NPVNQREIDNAMM-KLDGTDN-----KGKLGANAIL
M. papillatus LGKGVDKAVANVKDKISEAIMGM--DASDQGAVDAKMI-ELDGTEGGF---KKNLGANAIL
P. lanceolata LGKGVDKAVANVKDKIAPAISGM--DAADQAAVDKKMI-ELDGTEGGF---KKNLGANAIL
R. salina   LGKGVLKAVENVKSVIAPALAGM--NPVEQDAVDNKMIQELDGTPN-----KTKLGANAIL
G. theta LGKGVSKAVKNVEEKIAPAIKGM--DPTDQEGIDKKMI-EVDGTPN-----KTNLGANAIL
T. cruzi LGKGCLNAVKNVNDVLAPALVGK--DELQQSTLDKLMR-DLDGTPN-----KSKLGANAIL
T. brucei VGKGCLQAVKNVNEVIGPALIGR--DELKQEELDTLML-RLDGTPN-----KGKLGANAIL
H. inflata FGKGVQKALDNIKNIIAPALIGM--DMCNQRAIDEKMQ-ALDGTENRT---FKKLGANAVL
S. vortens AGKGVEKALNNIRTIIAPALIGM--DVTNQVAIDKKLE-EIDGTENKT--- FKKIGANAAL  
E. histolica GGKGVLKAVENVNTIIGPALLGK--NVLNQAELDEMMI-KLDGTNN-----KGKLGANAIL
M. balmamuthi LGKGVLKAVENVNKILAPKLIGL--DVTKQGEIDRLML-QIDGTEN----- KTHLGANAIL
A. oryzae GGKGVLKAVENVNKTIAPAVIEENLDVKDQSKVDEFLK-KLDGSAN-----KSNLGANAIL
S. cerevisiae MGKGVLHAVKNVNDVIAPAFVKANIDVKDQKAVDDFLI-SLDGTAN-----KSKLGANAIL
D. melanogaster HGKSVLKAVGHVNDTLGPELIKANLDVVDQASIDNFMI-KLDGTEN-----KSKFGANAIL
P. monodon HGKSVFKAVNNVNSIIAPEIIKSGLKVTQQKECDDFMC-KLDGTEN-----KSRLGANAIL
C. elegans LGKGVLKAVSNINEKIAPALIAKGFDVTAQKDIDDFMM-ALDGSEN-----KGNLGANAIL
R. norvegicus MGKGVSKAVEHINKTIAPALVSKKLNVVEQEKIDQLMI-EMDGTEN-----KSKFGANAIL
H. sapiens A     MGKGVSKAVEHINKTIAPALVSKKLNVTEQEKIDKLMI-EMDGTEN-----KSKFGANAIL
G. gallus A      LGKGVSKAVEHVNKTIAPALISKNVNVVEQEKIDKLML-EMDGTEN-----KSKFGANAIL

Rhodophytes &

Cryptomonads

Trypanosomes

Fungi

Chlorophytes

Diplomonads

Amoeba

Animals
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MAB TREE Exemple 2:       
l’énolase(2)
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Exemple 2:       
l’énolase(3)Animals

Fungi

Amoeba

Land Plants

Chlorophytes

B Schistosoma japonicum
S chistosoma m ansoni

Fasciola
Caenorhabditis

Drosophila pseudoobscura
Drosophila m elanogaster
Penaeus

Gallus B
Rattus
Gallus A

Homo A
Alligator

Homo B
Loligo

Clad osporium
Aspergillus

Saccharomyces
Schizosaccharomyces

Pneum ocystis
Mastigamoeba

Entamoeba
Pedinomonas

Pycnococcus 2
Lycopersicon

Hevea
Arabidopsis

Alnus
O ryza sativa

Zea m ays
Ric inus

Mesembryanthemum
Nitella

Animals

Fungi

Amoeba

Land Plants

Chlorophytes

B Schistosoma japonicum
S chistosoma m ansoni

Fasciola
Caenorhabditis

Drosophila pseudoobscura
Drosophila m elanogaster
Penaeus

Gallus B
Rattus
Gallus A

Homo A
Alligator

Homo B
Loligo

Clad osporium
Aspergillus

Saccharomyces
Schizosaccharomyces

Pneum ocystis
Mastigamoeba

Entamoeba
Pedinomonas

Pycnococcus 2
Lycopersicon

Hevea
Arabidopsis

Alnus
O ryza sativa

Zea m ays
Ric inus

Mesembryanthemum
Nitella

Animals

Fungi

Amoeba

Land Plants

Chlorophytes

B Schistosoma japonicum
S chistosoma m ansoni

Fasciola
Caenorhabditis

Drosophila pseudoobscura
Drosophila m elanogaster
Penaeus

Gallus B
Rattus
Gallus A

Homo A
Alligator

Homo B
Loligo

Clad osporium
Aspergillus

Saccharomyces
Schizosaccharomyces

Pneum ocystis
Mastigamoeba

Entamoeba
Pedinomonas

Pycnococcus 2
Lycopersicon

Hevea
Arabidopsis

Alnus
O ryza sativa

Zea m ays
Ric inus

Mesembryanthemum
Nitella

B Schistosoma japonicum
S chistosoma m ansoni

Fasciola
Caenorhabditis

Drosophila pseudoobscura
Drosophila m elanogaster
Penaeus

Gallus B
Rattus
Gallus A

Homo A
Alligator

Homo B
Loligo

Clad osporium
Aspergillus

Saccharomyces
Schizosaccharomyces

Pneum ocystis
Mastigamoeba

Entamoeba
Pedinomonas

Pycnococcus 2
Lycopersicon

Hevea
Arabidopsis

Alnus
O ryza sativa

Zea m ays
Ric inus

Mesembryanthemum
Nitella

B Schistosoma japonicum
S chistosoma m ansoni

Fasciola
Caenorhabditis

Drosophila pseudoobscura
Drosophila m elanogaster
Penaeus

Gallus B
Rattus
Gallus A

Homo A
Alligator

Homo B
Loligo

Clad osporium
Aspergillus

Saccharomyces
Schizosaccharomyces

Pneum ocystis
Mastigamoeba

Entamoeba
Pedinomonas

Pycnococcus 2
Lycopersicon

Hevea
Arabidopsis

Alnus
O ryza sativa

Zea m ays
Ric inus

Mesembryanthemum
Nitella

TULIP TREE

Charophytes &
Chlorarachnion

Alveolates

Rhodophytes &
Cryptomonads
Trypanosomatidae
& Hexamitidae

Archea

Eubacteria

10

Nitella
Chara
Nitellopsis

Bigelowiella
Tetrahymena bergeri

Colpidium
Tetrahymena therm ophila 1

Paramecium  tetraurelia
Paramecium  mult imicronucleatum

Toxoplasma
Plasm odium
Guillardia

Rhodomonas 1
Prionit is 1
Mastocarpus 1

Spi ronucleus
Hexamita 1

Trypanosoma brucei
Trypanosoma c ruzi 1

Aeropyrum
Methanococcus
Pyrococcus horikoshii

Pyrococcus  abyssi
Bacillus halodurans

Bacillus  subtilis
Zymomonas

Synechocyst is
Aquifex

Mycoplasma penetrans
Mycoplasma genitalium

Escherichia coli
T reponem a

Charophytes &
Chlorarachnion

Alveolates

Rhodophytes &
Cryptomonads
Trypanosomatidae
& Hexamitidae

Archea

Eubacteria

10

Nitella
Chara
Nitellopsis

Bigelowiella
Tetrahymena bergeri

Colpidium
Tetrahymena therm ophila 1

Paramecium  tetraurelia
Paramecium  mult imicronucleatum

Toxoplasma
Plasm odium
Guillardia

Rhodomonas 1
Prionit is 1
Mastocarpus 1

Spi ronucleus
Hexamita 1

Trypanosoma brucei
Trypanosoma c ruzi 1

Aeropyrum
Methanococcus
Pyrococcus horikoshii

Pyrococcus  abyssi
Bacillus halodurans

Bacillus  subtilis
Zymomonas

Synechocyst is
Aquifex

Mycoplasma penetrans
Mycoplasma genitalium

Escherichia coli
T reponem a

Charophytes &
Chlorarachnion

Alveolates

Rhodophytes &
Cryptomonads
Trypanosomatidae
& Hexamitidae

Archea

Eubacteria

10

Nitella
Chara
Nitellopsis

Bigelowiella
Tetrahymena bergeri

Colpidium
Tetrahymena therm ophila 1

Paramecium  tetraurelia
Paramecium  mult imicronucleatum

Toxoplasma
Plasm odium
Guillardia

Rhodomonas 1
Prionit is 1
Mastocarpus 1

Spi ronucleus
Hexamita 1

Trypanosoma brucei
Trypanosoma c ruzi 1

Aeropyrum
Methanococcus
Pyrococcus horikoshii

Pyrococcus  abyssi
Bacillus halodurans

Bacillus  subtilis
Zymomonas

Synechocyst is
Aquifex

Mycoplasma penetrans
Mycoplasma genitalium

Escherichia coli
T reponem a

10

Nitella
Chara
Nitellopsis

Bigelowiella
Tetrahymena bergeri

Colpidium
Tetrahymena therm ophila 1

Paramecium  tetraurelia
Paramecium  mult imicronucleatum

Toxoplasma
Plasm odium
Guillardia

Rhodomonas 1
Prionit is 1
Mastocarpus 1

Spi ronucleus
Hexamita 1

Trypanosoma brucei
Trypanosoma c ruzi 1

Aeropyrum
Methanococcus
Pyrococcus horikoshii

Pyrococcus  abyssi
Bacillus halodurans

Bacillus  subtilis
Zymomonas

Synechocyst is
Aquifex

Mycoplasma penetrans
Mycoplasma genitalium

Escherichia coli
T reponem a

10

Nitella
Chara
Nitellopsis

Bigelowiella
Tetrahymena bergeri

Colpidium
Tetrahymena therm ophila 1

Paramecium  tetraurelia
Paramecium  mult imicronucleatum

Toxoplasma
Plasm odium
Guillardia

Rhodomonas 1
Prionit is 1
Mastocarpus 1

Spi ronucleus
Hexamita 1

Trypanosoma brucei
Trypanosoma c ruzi 1

Aeropyrum
Methanococcus
Pyrococcus horikoshii

Pyrococcus  abyssi
Bacillus halodurans

Bacillus  subtilis
Zymomonas

Synechocyst is
Aquifex

Mycoplasma penetrans
Mycoplasma genitalium

Escherichia coli
T reponem a
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Plan

- Problématique générale

- Comparaison de séquences dans le cadre de la théorie de 
l’information

- La Z-value et l’estimation de la significativité d’un score d’alignement

- les carences du génome malarial

- la face végétale de Plasmodium falciparum

l’information

- Le CSHP permet le calcul de distances évolutives

- Conclusion générale

- Analyse du biais de composition du génome et du protéome de 
Plasmodium en utilisant Arabidopsis comme référence

- Comparaison de séquences dans le cadre de la théorie de la fiabilité

- Un espace des séquences (CSHP) conservant l’information
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Objectifs

- Estimer l’influence du biais en acide nucléique (a.n.) sur la 
composition en acides aminées (a.a.) des protéines chez 
Plasmodium

- Estimer la corrélation entre la composition (a.n., a.a.) des 
gènes et la pression de sélection s’excerçant sur leurs 
produits (les protéines)

Idée générale

- Utilisation du génome et du protéome d’Arabidopsis
comme référence.
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Comparaison des protéomes (1)
détermination  des protéomes représentatifs, "R"

Proteome
A.t.

Random
Proteome A.t.

Proteome
P.f.

Random
Proteome P.f..

Blastp
C1 = 5th percentile of the 

self-against-random p-value

Single-linkage clustering
Cutoff(C1): p-value <= 1e-05

Blastp
C2 = 5th percentile of the 

self-against-random p-value

Proteome P.f.R

Single-linkage clustering
Cutoff(C2): p-value <= 1e-17

Proteome A.t.R
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Comparaison des protéomes (2)
comparaison des protéomes R

Proteome P.f.RProteome A.t.R

Smith-waterman comparison
Z-Value computingZ-Value computing

Set of non-redundant pairs
Of homologous sequences

From P.f.and A.t.

Single-linkage clustering
Cutoff: Z-Value >= 8
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Comparaison des protéomes (3)
Partitionnement de la table des codons

2nd
Position

AT

2nd
Position

GC
1st

Position
AT

1st
Position

GC

Foster et al, 1997

Hypothèses

1- Les séquences riches en A+T 
vont coder pour des protéines 
enrichies en FYMINK par 
rapport à leurs homologues 

G A

R P

V

L

T

S
C
W
S

Y

K
N

F
L
I
M

H
Q
D
E

rapport à leurs homologues 
(moins riches en A+T).

2- Les séquences riches en 
G+C vont coder pour des 
protéines enrichies en GARP
par rapport à leurs homologues 
(moins riches en G+C).
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Comparaison des protéomes (4)
Relation entre la composition en aminoacides de séquences 
homologues et le degrés de divergence de ces séquences

-Les protéomes de A.t. et 
P.f. ont des évolutions 
directionelles différentes.

0.
00

0.
10

0.
20

∆GARP=(%GARP in A.t.)-(%GARP in P.f.)

∆G
A

R
P

∆G
A

R
P

- Les divergences de 
compositions (∆GARP et 
∆FYMINK) entre A.t. et P.f.
sont majoritairement le fait de 
l’évolution de composition en 
a.a. des séquences de P.f.
(pas de corrélation entre la 
composition des séquences 
d’A.t. et le temps évolutif).
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Comparaison A.t./P.f.
Relation entre la composition en aminoacides et la composition G+C du CDS 
correspondant pour chaque paire de séquences homolo gues de A.t. and P.f.

27

-Pas de recouvrement entre 
les compositions en G+C et 
en %GARP (ou %FYMINK) 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

Arabidopsis
Plasmodium

Composition in FYMINK

%
F

Y
M

IN
K

en %GARP (ou %FYMINK) 
entre les 71 couples.

- Chez P.f., le biais en A+T 
est plus fort dans la position 
synonyme des codons (81% 
contre 72% dans les 
positions non-synonymes)

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

Arabidopsis
Plasmodium

Composition in GARP

%
G

A
R

P

G+C content (percentage)

G+C content (percentage)
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Comparaison A.t./P.f.
Relation entre le %FYMINK et le %GARP pour chaque s équence de A.t. et P.f.

28
0.

2
0.

3
0.

4
0.

5
0.

6

Arabidopsis thaliana

%
F

Y
M

IN
K

- Les acides aminés GARP 
sont substitués avec des 
acides aminés FYMINK dans 
le protéome de Plasmodium 
falciparum

0.20 0.25 0.30 0.35

0.10 0.15 0.20 0.25 0.30

0.
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0.
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0.
4

0.
5

0.
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Plasmodium falciparum

%GARP

%GARP

%
F

Y
M
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K
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Les matrices dirAtPf prennent en compte
la différence de composition en 

aminoacides des protéines entre A.t. et P.f.

j dans la séquence requête ( A.t. )
aligné avec k dans la séquence sujette ( P.f.), 

avec une fréquence qjk








=
kj

kjqkjdirAtPf τπλ ,log.),(
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Arabidopsis thaliana

Les matrices dirAtPf sont asymétriques

A  R  N  D  C  Q  E  G  H  I  L  K  M  F  P  S  T  W  Y  V

A  5 -3 -2 -3  0 -1 –3  0 -2 -2 -2 -4 -2 -3 -1  0  0 -1 -3  0

R -1  6 -4 -1 -2  0 -2 -3  0 -3 -5  1  0 -7 -1 -1  0 -3 -5 -3

N -1  0  4  1 -1  0  0  0  0 -3 –2  0 -2 -3  0  0  0 -2 -2 -2

D -2 -3  0  5 -4  0  1 -1  0 -3 -5  0 -1 -5  0  0 - 1 -6 -5 -3

C  1 -3 -2 -4  8 -3 -5  0 -2 -1  0 -5 -1 -2 –2  0  0  0  0  0

Q  0  0  0 - 1  0  5  0 –2  0 - 5 –1  0  0 –6  0  0 –2  0  0 –3

A  R  N  D  C  Q  E  G  H  I  L  K  M  F  P  S  T  W  Y  V

A  5 -3 -2 -3  0 -1 –3  0 -2 -2 -2 -4 -2 -3 -1  0  0 -1 -3  0

R -1  6 -4 -1 -2  0 -2 -3  0 -3 -5  1  0 -7 -1 -1  0 -3 -5 -3

N -1  0  4  1 -1  0  0  0  0 -3 –2  0 -2 -3  0  0  0 -2 -2 -2

D -2 -3  0  5 -4  0  1 -1  0 -3 -5  0 -1 -5  0  0 - 1 -6 -5 -3

C  1 -3 -2 -4  8 -3 -5  0 -2 -1  0 -5 -1 -2 –2  0  0  0  0  0

Q  0  0  0 - 1  0  5  0 –2  0 - 5 –1  0  0 –6  0  0 –2  0  0 –3

A  R  N  D  C  Q  E  G  H  I  L  K  M  F  P  S  T  W  Y  V

A  5 -3 -2 - 3  0 

R -1  6 -4 -1 - 2  0 

N -1  0  4  1 - 1  0  0  0  0 

D - 2 - 3  0  5 - 4  0  1 

A  R  N  D  C  Q  E  G  H  I  L  K  M  F  P  S  T  W  Y  V

A  5 -3 -2 - 3  0 

R -1  6 -4 -1 - 2  0 

N -1  0  4  1 - 1  0  0  0  0 

D - 2 - 3  0  5 - 4  0  1 
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Q  0  0  0 - 1  0  5  0 –2  0 - 5 –1  0  0 –6  0  0 –2  0  0 –3

E  0  0  0  1 –3  1  4 -1 -1 -4 –3  0 -2 -5  0  0  0  0 -4 -2

G  0 -3  0 -6 -2 -4 –4  7 -1 -3 -5 -4 -4 -5 -3 -2 - 2 -5 -4 -5

H -2  1  0 -1 -4  1  0 -2  7 -4 -2 -3 -2 -1 -1  0 - 1  0  1 –2

I -1 -3 -3 -4  0 -2 -2 -4 –3  4  1 –2  0  0 -1 -2  0  0 –2  2

L -1 -2 -4 -4  0 -2 -3 -4 -2  1  4 -3  2  0 -5 -2 - 1  0 -1  0

K  0  1  0  0 -4  0  0 -2  0 -3 -2  4  0 -5  0  0  0 -5 -2 -2

M  0 -1 -2 -2  0 -2 -4 -3  0  0  2 -2  6  0 -1 -1 - 1 -4 -3  0

F -1 -1 -3 -2 -1 -3 -3 -3 -1  0  0 -4  0  6 -3 -3 - 4  1  2  0

P -1 -2 -1 -1 -2 -1 -1 -5 -1 -7 -3 -1 -4 -1  7 -1 - 1 -4 -2 -3

S  1 -2  0 -1  0  0  0  0 -1 -3 -5  0 -2 –2  0  4  0 -3 -3 -3

T  0  0 -1 -1 -1  0  0 -1 -1 -1 -1 -1  0 -2 -1  1  5 -4 -5  0

W -6 -1 -5 -3  0 -4 -4 -3 -1 -2  0 –3  0  3 -5 -3 - 3 11  2 -4

Y -1  0 -2 -2 -1 -1 -1 -2  1 -2  0 –2  0  3 -2 -1 - 1  3  6 -1

V  0 -3 -5 -7  0 -3 -2 -2 -4  2  0 -2  0  0 -2 -3  0 -2 -2  4

Q  0  0  0 - 1  0  5  0 –2  0 - 5 –1  0  0 –6  0  0 –2  0  0 –3

E  0  0  0  1 –3  1  4 -1 -1 -4 –3  0 -2 -5  0  0  0  0 -4 -2

G  0 -3  0 -6 -2 -4 –4  7 -1 -3 -5 -4 -4 -5 -3 -2 - 2 -5 -4 -5

H -2  1  0 -1 -4  1  0 -2  7 -4 -2 -3 -2 -1 -1  0 - 1  0  1 –2

I -1 -3 -3 -4  0 -2 -2 -4 –3  4  1 –2  0  0 -1 -2  0  0 –2  2

L -1 -2 -4 -4  0 -2 -3 -4 -2  1  4 -3  2  0 -5 -2 - 1  0 -1  0

K  0  1  0  0 -4  0  0 -2  0 -3 -2  4  0 -5  0  0  0 -5 -2 -2

M  0 -1 -2 -2  0 -2 -4 -3  0  0  2 -2  6  0 -1 -1 - 1 -4 -3  0

F -1 -1 -3 -2 -1 -3 -3 -3 -1  0  0 -4  0  6 -3 -3 - 4  1  2  0

P -1 -2 -1 -1 -2 -1 -1 -5 -1 -7 -3 -1 -4 -1  7 -1 - 1 -4 -2 -3

S  1 -2  0 -1  0  0  0  0 -1 -3 -5  0 -2 –2  0  4  0 -3 -3 -3

T  0  0 -1 -1 -1  0  0 -1 -1 -1 -1 -1  0 -2 -1  1  5 -4 -5  0

W -6 -1 -5 -3  0 -4 -4 -3 -1 -2  0 –3  0  3 -5 -3 - 3 11  2 -4

Y -1  0 -2 -2 -1 -1 -1 -2  1 -2  0 –2  0  3 -2 -1 - 1  3  6 -1

V  0 -3 -5 -7  0 -3 -2 -2 -4  2  0 -2  0  0 -2 -3  0 -2 -2  4

D - 2 - 3  0  5 - 4  0  1 

C  1 -3 -2 - 4  8 

D - 2 - 3  0  5 - 4  0  1 

C  1 -3 -2 - 4  8 
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Les matrices dirAtPf validées pour leur 
usage dans les recherches d ’homologues

- Gain théorique en sensibilité
Entropie relative haute 

- Gain en spécificité validé par l ’expérimentation
Implémentation dans le moteur de recherche Blastp et 
dans smith-waterman:

dirAtPf génère moins de faux positifs Blosum, Pam
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Plan

- Problématique générale

- Comparaison de séquences dans le cadre de la théorie de 
l’information

- La Z-value et l’estimation de la significativité d’un score d’alignement

- les carences du génome malarial

- la face végétale de Plasmodium falciparum

l’information

- Le CSHP permet le calcul de distances évolutives

- Conclusion générale

- Analyse du biais de composition du génome et du protéome de 
Plasmodium en utilisant Arabidopsis comme référence

- Comparaison de séquences dans le cadre de la théorie de la fiabilité

- Un espace des séquences (CSHP) conservant l’information
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La théorie de la fiabilité
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La fonction de longévité

f(s)

On se donne la loi de probabilité P(X≤x) (=F(x)) avec la densité
correspondante f(x)=dF/dx.

xx-dx  s

dx
xXxXdxxPx

dx

)/(lim)(
0

≤≤<−=
→

ψ

Fonction de longévité: Probabilité de mourir entre x-dxet x, sachant que 
cela se produit entre 0 et x

59 / 69)(
)(

)(
)()(

XxP
xf

xF
xfx ≤==ψ



L’évolution des monomères en fonction du temps

de
ns

ity
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A. Valine: a non-aging component
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B. Threonine: an aging component

C. All residues (based on BLOSUM 62): aging components

s(T,j)s(V,j)

de
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Valine: un composant non-vieillissant Thréonine: un composant vieillissant

Tous les résidus (basé sur BLOSUM62): composants non-vieillissants
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L’hypothèses d’homogénéité statistique de 
l’information mutuelle

- On pose s(a,b) le score observé entre a et b, S le score aléatoire 
entre les séquences aléatoires A et B

- On défini les approximations suivante, ou m est la taille de 
l’alignement entre a et b

SmS≈ SS = limiSmS≈
m
SS

m
i

+∞→
= lim

isms≈
m
ss

m
i

+∞→
= lim

Où idéalement, 

Où idéalement, 

)()( sSPsSP iiii ≤≈≤⇒
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)( iii sSP ≤

Le calcul de la loi de probabilité (1)

Séquence A

Séquence B
))²(( sSPi ≤ m

i sSP ))(( ≤

2)))((( m
i sSP ≤

Kmm
i sSP )))((( ≤

)))((( i sSP ≤

mnbaK
i sSPsSP ),())(()( ≤=≤⇒
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Le calcul de la loi de probabilité (2)

mnbaK
i sSPsSP ),())(()( ≤=≤De la forme de la loi de la probabilité, 

On déduit celle de la densité de probabilité et donc celle de la fonction de 
longévité

))exp(1
))exp(....)(

s
snmKs λ

λλψ −−
−=

Et donc asymptotiquement, ))exp(....)( snmKs λλψ −≈

Ce qui conduit permet de déduire la loi de probabilité ds scores d’alignements 

)...exp()( senmKsSP λ−−=≤
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La loi de probabilité de la Z-value
est indépendante de la composition et de la 

taille des séquences

Faisant le changement de variable                 et en utilisant les relations de 
Gumbel                  et                   , on obtiens la distribution de probabilité 
de la Z-value:

γβθµ += ²)6/²(² βπσ =
σ

µ−= ),( basZ

))  
6

exp(exp()( γπ −−−=≤ zzZP
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Comparaison des différentes statistiques de 
score d’alignements

 
Alignment method Blastp Smith-Waterman 

Substitution matrix BLOSUM62 BLOSUM62 DirAtPf100 

Statistics    

Cas des Facteurs de Transcriptions TFIIA gamma

Statistics    
P-value (Karlin-Altchul) 0.008 NA NA 

Z-value (Pearson-Lipman) 10  11  12  
T-value (TULIP theorem) 0.01 8.10-3 7.10-3 

P-value (this work) 1.5.10-6 3.7.10-7 1.10-7 
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- Un espace des séquences (CSHP) conservant l’information
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Conclusion générale (1)

- La théorie de l’information fournit un cadre adapté pour 
reformuler certains principes néo-Darwinien dans des termes 
mathématiques. L’alignement de séquences replacé dans son 
contexte scientifique (la recherche de relation biologique) a 
conduit à de nombreux résultats

- Le modèle CSHP permet de construire des arbres 
phylogénétiques en tenant compte de la totalité de 
l’information mutuelle du système. Il permet également 
l’exploration de l’espace des protéines et donc la recherche de 
cibles herbicides comme voulu au départ du projet de thèse

67 / 69



Conclusion générale (2)

- Etude des interactions ADN/Protéines responsable de la 
régulation de l’état de la chromatine, incluant la régution dite 
SiARN

- Etude l’évolution des protéibes responsables de ses 
interactions (Domaines SET, …)

SiARN
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GenoBrowser :Le module GenoChipOnChip

� Importation et configuration des expériences,
� Visualisation des résultats 

� global pour une expérience,
� dans contexte génomique,
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Identification of a New Family of HMTase Related to Human Set8 
in Apicomplexan Parasites

H um an SET8

Bov in  SET 8

Mouse SET 8
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A model for the existence of the H4-K20 SET domain in the 

Alveolates and Metazoan clades

The existence of two clusters (Alveolates and Metazoan) for the H4K20 SET domain in the phylogenetic 
tree of the SET domain phylogeny was support by the DD-HDS analysis. 

Proteobacteria
Ancestor

Eukaryotic

H4-K20 SET8 Domain

Endosymbiose of an Red 

LUCA

SET domain function
like H3K9 PcG Thx

SET Domain type (+)pSET

From Alvarez-Venegas et al. (2007)
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