
Support de cours
Annotation des génomes

(Partie I: Introduction et annotation ARN structuraux)



Méthodes de prédiction: démarche générale 

• Définir clairement l’objectif.

2 étapes

Apprentissage

Détermine les 
paramètres des
fonctions discriminantes

Test

Valide la généralité
des fonctions établies

• Choisir les critères.

• Choisir le type d’approche :

- sans système de référence,

- avec système de référence.



Mesure du pouvoir prédictif d'une méthode

4 paramètres importants :
• pourcentage de vrais positifs (VP, True positive)
• pourcentage de faux positifs (FP, False positive)
• pourcentage de vrais négatifs (VN, True negative)
• pourcentage de faux négatifs (FN, False negative)
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Groupe 1 : exemples
Groupe 2 : contre-exemples



Mesure du pouvoir prédictif d'une méthode

Idéal: prédire le maximum d'exemples (max VP) avec un minimum d'erreurs
(min FP). Mais valeurs non indépendantes donc impossible. 

 Solution un compromis :

• on maximise le % de VP (donc minimise le % de FN) souvent par
utilisation de critères moins stricts même si cela entraîne l'augmentation
du % de FP. L'élimination des FP se fait par un autre traitement
informatique ultérieur. On dit que l'on privilégie la sensiblilité de la
méthode

• inversement, on minimise le % de FP même si cela conduit à ne pas
détecter certaines séquences d'intérêts (donc plus grand % de FN). On dit
que l'on privilégie la spécificité de la méthode.

Sensibilité = VP/(VP+FN) sensibility an anglais
Spécificité = VP/(VP+FP) specificity en anglais (ou VN/VN+FP 2 définitions)
précision = (VP+VN)/(VP+VN+FP+FN) accuracy en anglais



Annotation d'un génome

Identification des gènes codant pour :

• les ARNr
• les ARNt 
• les protéines

Identification des unités de transcription (promoteur et terminateur)

Pour les gènes codant pour les protéines, prédiction fonctionnelle par  recherche 
de similarité de séquences (Blast) et classification en grandes  classes 
fonctionnelles (ex: biosynthèse des acides aminés, métabolisme énergétique….) 



Exemple d'annotation d'un génome 
Mycoplasma genitalium



LOCUS       L43967                580076 bp    DNA     circular BCT 31-JAN-2014

DEFINITION  Mycoplasma genitalium G37, complete genome.

ACCESSION   L43967 U39679-U39729

VERSION     L43967.2

SOURCE      Mycoplasmoides genitalium G37

ORGANISM  Mycoplasmoides genitalium G37

Bacteria; Mycoplasmatota; Mycoplasmoidales; Metamycoplasmataceae;

Mycoplasmoides.

REFERENCE   1  (bases 1 to 580076)

AUTHORS   Fraser,C.M., & al.

TITLE     The minimal gene complement of Mycoplasma genitalium

JOURNAL   Science 270 (5235), 397-403 (1995)

PUBMED   7569993

FEATURES             Location/Qualifiers

source          1..580076

/organism="Mycoplasmoides genitalium G37"

/mol_type="genomic DNA"

/strain="G-37"

/type_material="type strain of Mycoplasma genitalium"

/db_xref="ATCC:33530"

/db_xref="taxon:243273"

gene            174690..174793

/gene="rrfA"

/locus_tag="MG_rrnA5S"

rRNA            174690..174793

/gene="rrfA"

/locus_tag="MG_rrnA5S"

/product="5S ribosomal RNA"

gene            175805..179146

/locus_tag="MG_140"

CDS             175805..179146

/locus_tag="MG_140"

/note="identified by similarity to EGAD:57280"

/codon_start=1

/transl_table=4

/product="conserved hypothetical protein"

/protein_id="AAC71358.1"

/translation="MNDWQWLKNRLVNSKTKSVSFWLPQTSSNIIDIAELIKCCSELK

…………KLNPIGVISKIRSSLAVHQNQHEEI"
gene            179151..180746

/gene="nusA"

/locus_tag="MG_141"

CDS             179151..180746

/gene="nusA"

Annotation GenBank



Identification des gènes nucléaires codant pour des ARNt (tRNAscan,) 
(Fichant and Burks, J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671)

Objectif: Identifier automatiquement les gènes nucléaires codant pour les ARNt dans 
les longs fragments génomiques.

Méthode avec système de référence
Méthode intégrée combinant des critères de différents types par utilisation
de règles et de filtres.



bras amino-acyl

bras D

boucle D

bras anticodon

intron

boucle anticodon

boucle variable

bras T-Y-C

boucle T-Y-C

Structure secondaire canonique d'une séquence d'ARNt nucléaire



Critères utilisés et appris sur un ensemble de gènes d’ARNt connus:

 2 motifs de type signal correspondant aux régions conservées T-Y-C 
et D représentés par des matrices consensus des fréquences des bases

 4 motifs structuraux correspondant aux 4 bras de la structure en 
feuille de trèfle.

Ensemble d’apprentissage : 242 séquences issus de la division « structural RNA » de 
GenBank (release 61)comprenant des séquences d’ARNt d’organismes différents 
(primates, autres vertébrés, eucaryotes inférieurs, bactéries.
Les séquences homologues ont été réduites à un seul représentant.
Seuls les gènes d’ARNt nucléaires ont été retenus car les séquences d’ARNt 
mitochondriaux et chloroplastiques ne partagent pas toutes les caractéristiques 
communes des séquences d’ARNt nucléaires et des long introns jusqu’à 800 pb peuvent 
être présent dans certains gènes d’ARNt chloroplastiques.

Ensembles test : autres divisions taxonomiques de GenBank (release 66)



Motifs de type signal

- 2 matrices consensus (PWM : position Weight
Matrices) établies à partir d’un ensemble de référence 
de 242 séquences d’ARNt nucléaires

Recherche de ces motifs dans une nouvelle 
séquence :

• Parcours de la séquence avec une fenêtre de la taille 
du motif et un pas de 1.
• Filtre sur le nombre de bases invariantes
• Calcul d’un score utilisant ces matrices pour retenir la 
fenêtre comme motif potentiel

,

1

max,

1

i

i n

x i I

i

i n

i T

i

f N

S

f N



















n : longueur du motif
fxi,i

: fréquence de la base trouvée à la 
position i dans la fenêtre 
fmax,i : fréquence de la base la plus 
fréquente à la position i dans la matrice
NI et NT : nombre de bases invariantes, 
respectivement, dans la fenêtre et dans 
la matrice. 

S varie entre 0 et 1
En soustrayant le nombre de bases invariantes (NI et NT ) -> poids de 0 à ces 
positions car présentes dans chaque motif. Lle score S est comparé à un 
seuil pour retenir ou non la fenêtre comme un motif potentiel

Extrait de J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671



4 appariements/5

2 positions invariantes/4

4 appariements/5

2 positions invariantes/3

2 appariements/3

Définition des seuils : limites inférieures

6 appariements/7



Motif T-Y-C

bras T-Y-C

Recherche de la région T-Y-C: Etapes 1 et 2 de l'algorithme



Motif D

région D

Recherche de la région D: Etapes 3 et 4 de l'algorithme



bras amino-acyl

Recherche de la région amino-acyl : Etape 5 de l'algorithme



région anticodon

Recherche de la région anticodon: Etape 6 de l'algorithme



Mise en place d’un filtre : limiter de nombre de FP

Calcul d’un score général, SG, qui 
permet d'appliquer un autre filtre à 
seuil global. Pour chaque motif 
étudié, SG est incrémenté de 1 si la 
séquence de la fenêtre présente le 
motif "idéal" (Table 5). 



Algorithme de
tRNAscan

Extrait de J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671

• 5ème étape SG  4
• Recherche du bras anticodon (4-5 nt)
• Si base T en 5’ de l’anticodon : SG =SG+1
• bras anticodon pas pris en compte dans le 

calcul de SG, car augmente le nombre de FP

Taille maximum intron : 60 pb



Performance de tRNAscan

~97,5% de vrais positifs et 0,37% faux positifs/million de bases

Extrait de J. Mol. Biol. (1991) 220, 659-671



Limite de tRNAscan

• le taux de FP est acceptable pour des petits génomes mais devient problématique pour
des grands génomes

• n’identifie pas les ARNt dont la structure n’est pas canonique (structure secondaire avec
des bulges, bras T-Y-C de 8 …) dont les ARNt sélénocystéine qui ont, entre autre, 8 bp dans
le bras accepteur, une région variable longue et des substitutions à plusieurs positions bien
conservées

Développement d’un nouveau programme qui améliore la détection des ARNt dans 
les séquences génomiques 
tRNAscan-SE (Lowe and Eddy, Nucleic Acids Res.,25, 955-64 (1997)) qui s’appuie sur deux
méthodes existantes (tRNAscan et EufindtRNA (Pavesi al., Nucleic Acids Res., 22, 1247-56

(1994)) comme premier filtre pour identifier les ARNt candidats. Ces candidats sont
ensuite analysés avec un modèle de covariance des ARNt.
Les modèles de covariance sont capables de capturer à la fois des informations de 
la structure primaire et secondaire.



Diagramme schématique de tRNAscan-SE
(extrait de Lowe and Eddy, Nucleic Acids Res.,25, 955-64 (1997))

EufindtRNA identifie les boîtes A et B des 
promoteurs de la RNA polymérase III



Conservation de la structure secondaire : mutations compensatrices 
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Mutations qui rétablissent l’appariement
 Plus forte probabilité de se fixer



Mutations compensatrices :  rétablissent l’appariement – co-évolution des sites

Un modèle de covariance est un modèle 
probabiliste qui décrit proprement à la 
fois la structure secondaire et la 
séquence consensus primaire d'un ARN.

Conservation de la structure secondaire : mutations compensatrices 



extrait de Lowe and Eddy, Nucleic Acids Res.,25, 955-64 (1997))

Comparaison des résultats des différentes approches



Identification des autres ARN non codant

ARN ribosomique : RNAmmer
Lagesen et al. (2007) RNAmmer: consistent and rapid annotation of ribosomal RNA genes. Nucleic Acids Res. 
35(9):3100-8. doi: 10.1093/nar/gkm160. 

 Basé sur des modèles de Markov cachés (HMM). A partir d’alignements multiples, 
établissement de profiles HMM. Les HMM sont ensuite utilisés pour scanner les séquences 
génomiques.

ARN non codant (y compris ARNr) : Rfam (https://rfam.org/)
 La base de données Rfam est une collection de familles d'ARN, chacune représentée par 

des alignements de séquences multiples, des structures secondaires consensus et des 
modèles de covariance. Elle contient plus de 4000 familles d’ARN. 

 Utilise Infernal ("INFERence of RNA ALignment") qui permet de rechercher dans des 
séquences génomique des similarités de structures et de séquences d'ARN décrites par des 
modèles de covariance. Dans de nombreux cas, il est plus à même d'identifier les 
homologues d'ARN qui conservent leur structure secondaire plus que leur séquence 
primaire.



Rfam : exemples de familles de riboswitch


