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■ Andersen et collègues publient dès janvier 2020 un 
article affirmant que SARS-CoV-2 est sans aucun doute 
d’origine naturelle.

■ Argument principal : la séquence du domaine de liaison 
au récepteur (RBD) est optimale pour se lier au 
récepteur ACE2, mais d’une façon différente de celles 
qu’on connaissait jusqu’alors. D’après les auteurs, si on 
avait conçu un virus dans le but de le rendre infectieux 
pour l’homme, on n’aurait pas pu concevoir cette 
séquence.

■ Autre argument: on ne trouve pas dans ce génome de 
traces d’ingénierie moléculaire (par exemple des sites de 
restriction)

While the analyses above suggest that 
SARS-CoV-2 may bind human ACE2 with high 
affinity, computational analyses predict that the 
interaction is not ideal and that the RBD sequence 
is different from those shown in SARS-CoV to be 
optimal for receptor binding. Thus, the high-affinity 
binding of the SARS-CoV-2 spike protein to human 
ACE2 is most likely the result of natural selection on 
a human or human-like ACE2 that permits another 
optimal binding solution to arise. This is strong 
evidence that SARS-CoV-2 is not the product of 
purposeful manipulation.
Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C., and Garry, R.F. 
(2020). The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26, 
450–452.



■ Andersen et collègues publient dès janvier 2020 un 
article affirmant que SARS-CoV-2 est sans aucun doute 
d’origine naturelle.

■ Argument principal : la séquence du domaine de liaison 
au récepteur (RBD) est optimale pour se lier au 
récepteur ACE2, mais d’une façon différente de celles 
qu’on connaissait jusqu’alors. D’après les auteurs, si on 
avait conçu un virus dans le but de le rendre infectieux 
pour l’homme, on n’aurait pas pu concevoir cette 
séquence.
❑ Oui mais les auteurs n’envisagent pas une autre 

voie possible : en cultivant des virus sur des 
cellules (en labo) on peut réaliser une sélection 
artificielle, qui peut déboucher sur des souches 
adaptées sans nécessiter de connaissance a 
priori des séquences.

■ Autre argument: on ne trouve pas dans ce génome de 
traces d’ingénierie moléculaire (par exemple des sites de 
restriction)
❑ Oui mais les techniques de biologie synthétique 

permettent depuis 15 ans de générer une 
molécule d’ADN de novo, sans recourir à des 
enzymes de restriction (et donc sans trace).

While the analyses above suggest that 
SARS-CoV-2 may bind human ACE2 with high 
affinity, computational analyses predict that the 
interaction is not ideal and that the RBD sequence 
is different from those shown in SARS-CoV to be 
optimal for receptor binding. Thus, the high-affinity 
binding of the SARS-CoV-2 spike protein to human 
ACE2 is most likely the result of natural selection on 
a human or human-like ACE2 that permits another 
optimal binding solution to arise. This is strong 
evidence that SARS-CoV-2 is not the product of 
purposeful manipulation.
Andersen, K.G., Rambaut, A., Lipkin, W.I., Holmes, E.C., and Garry, R.F. 
(2020). The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26, 
450–452.
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https://doi.org/10.5281/ZENODO.4073131
https://doi.org/10.5281/ZENODO.4028830
https://doi.org/10.5281/zenodo.4028830
https://doi.org/10.5281/zenodo.4028830
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https://jvanheld.github.io/SARS-CoV-2_origins/
http://www.afmb.univ-mrs.fr/decroly-etienne?lang=en
https://orcid.org/0000-0002-8799-8584
https://orcid.org/0000-0002-8799-8584
http://www.egce.cnrs-gif.fr/?p=1289
http://www.egce.cnrs-gif.fr/?p=1289
https://orcid.org/0000-0002-2324-3633
http://www.afmb.univ-mrs.fr/decroly-etienne?lang=en
https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123
https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-02891455




https://www.dailymail.co.uk/sciencetech/article-8204671/Moment-coronavirus-infects-healthy-cell-captured-time.html
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http://doi.org/doi:%2010.3892/wasj.2020.59


>MT019529.1 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate 
BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019, complete genome

ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTAAA

CGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAAC

TAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTG

TTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGTC

CCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTAC

GTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGG

CTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGAT

GCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTACGGTC

GTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAGTGGCTTACCGCAAGGTTCT

TCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCATAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTA

GGCGACGAGCTTGGCACTGATCCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTG

TTACCCGTGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAACTTCTGTGG

CCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTGCTGGTAAAGCTTCATGCACTTTG

TCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGGGGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTG

CTTGGTACACGGAACGTTCTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAA

ATTTGACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAGACTATTCAA

CCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCGATCTGTCTATCCAGTTGCGTCAC

CAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTCTCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCA

GACGGGCGATTTTGTTAAAGCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACT

ACTTGTGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTCAGAAGTAG

GACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAACCATTCTTCGTAAGGGTGGTCG

CACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTATGTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCA

CGTGCTAGCGCTAACATAGGTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACA

ACCTTCTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTTAATGAAGA

GATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTGGAAACTGTGAAAGGTTTGGAT

TATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGGTAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAG

GTGCCTGGAATATTGGTGAACAGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCG

TGTTGTACGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACAGAAGGCC

GCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTGATGCTATGATGTTCACATCTG

ATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACATTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTG

GCTAACTAACATCTTTGGCACTGTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTT

AAGGAAGGTGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTTGTGAAA

TTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGTTCAGACATTCTTTAAGCTTGT

AAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCATTATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTA

GGTGAAACATTTGTCACGCACTCAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCC
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT019529.1
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http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.htmlhttp://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html

http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html
http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html
http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html
http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html
http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_structure.jpg








SARS-CoV-2 origin

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 origin
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https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123


SARS-CoV-2 origin

https://www.nature.com/immersive/d41586-020-02493-0/assets/bCb4ohBwz0/pia23468_1.mp4
https://docs.google.com/file/d/1VdAeN6praO3OUQEyn2Jll5DVFVzf2tPT/preview
https://www.nature.com/immersive/d41586-020-02493-0/assets/bCb4ohBwz0/pia23468_1.mp4


SARS-CoV-2 origin

https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12

https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
https://youtu.be/e2Qi-hAXdJo?t=12
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Structure of replicating SARS-CoV-2 polymerase. Hillen HS, Kokic G, Farnung L, Dienemann C, Tegunov D, Cramer P. Nature. 2020 Aug;584(7819):154-156.

https://docs.google.com/file/d/1g69ByDu_THFprMesY7sTansLZIlA2DA4/preview
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32438371/
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ATGACCATGA ATGACCAGGA

ATGACCATGA

ATGACCATGA ATGGA

ATGACAAACATGA



■ Chez les organismes cellulaires, lors de la 
méiose, une cellule mère diploïde forme 4 
cellules-filles haploïdes.

■ Les chromosomes parentaux sont 
distribués aléatoirement et de façon 
indépendante entre les 4 cellules-filles.

■ Des événements de “crossing-over” 
(croisements) provoquent une 
recombinaison de fragments de 
chromosomes.

■ La liaison génétique entre les gènes d'un 
même chromosome n'est pas complète.

http://www.accessexcellence.org/AB/GG/central.html
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# Aligned_sequences: 2
# 1: Human_SARS-CoV-2_BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019
# 2: Bat_RaTG13
#
# Length: 3822
# Identity:    3549/3822 (92.9%)
# Similarity:    NA/3822 (NA%)
# Gaps:          12/3822 (0.3%)
# Score: 5435.624

Human_SARS-CoV-2     1 ATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCAGTGTGTTAA     50
                       |||||||||||||||||||||||||||||||| |||||||||||||||||
Bat_RaTG13       21545 ATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTTTCTAGTCAGTGTGTTAA  21594

…

Human_SARS-CoV-2  2001 TGCAGGTATATGCGCTAGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGG   2050
                       |||||| |||||||| |||||||||||||| ||||||||           
Bat_RaTG13       23545 TGCAGGAATATGCGCCAGTTATCAGACTCAAACTAATTC-----------  23583

Human_SARS-CoV-2  2051 CACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGT   2100
                        ||||||||| || |||||||| || ||||||||||||||||||||||||
Bat_RaTG13       23584 -ACGTAGTGTGGCCAGTCAATCTATTATTGCCTACACTATGTCACTTGGT  23632





SARS-CoV-2 origin

• Modèle du “débordement”

• Modèle de la circulation de « quasi espèces”



SARS-CoV-2 origin
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http://www.lars-fehlandt.de/2018/10/05/rhinolophus-affinis/
http://www.lars-fehlandt.de/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rhinolophus_affinis
https://en.wikipedia.org/wiki/Yunnan
https://en.wikipedia.org/wiki/Hubei
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Arbre des génomes

Arbre de la région protéique
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https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Sunda_pangolin
https://en.wikipedia.org/wiki/Pangolin


…

■

■

■

■



■

■

https://www.francetvinfo.fr/replay-radio/le-billet-vert/et-si-le-pangolin-ny-etait-pour-rien_4143811.html
https://www.francetvinfo.fr/replay-radio/le-billet-vert/et-si-le-pangolin-ny-etait-pour-rien_4143811.html
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SARS-CoV-2

https://www.medecinesciences.org/10.1051/medsci/2020123
https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-02891455
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SARS-CoV-27

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J., Decroly, E. Retrouver les origines du SARS-COV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Médecine/Sciences 36, Sept-Août 2020. 
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Exercice
■ On dispose des deux séquences suivantes

❑ Seq1 TTTGCGTTAAATCGTGTAGCAATTTAA 
❑ Seq2 AAGAATGGCGTTTTTAATAGCAATAT

■ Questions
1. En décalant progressivement les séquences, identifiez le(s) décalage(s) qui révèlent 

des régions de similarité. 
2. A chaque position de décalage, identifiez les segments parfaitement conservés 

(successions ininterrompue de résidus identiques).
3. Au vu du résultat, pensez-vous que l’insertion d’un gap permettrait d’augmenter le 

score d’alignement?

69



Solution de l’exercice
■ On dispose des deux séquences suivantes

❑ Seq1 TTTGCGTTAAATCGTGTAGCAATTTAA 
❑ Seq2 AAGAATGGCGTTTTTAATAGCAATAT

■ Questions
1. En décalant progressivement les séquences, identifiez le(s) décalage(s) qui révèlent des régions 

de similarité. 
2. A chaque position de décalage, identifiez les segments parfaitement conservés (successions 

ininterrompue de résidus identiques).
3. Au vu du résultat, pensez-vous que l’insertion d’un gap permettrait d’augmenter le score 

d’alignement?
■ Décalage -4

❑ Position -4   123456789

❑ Seq1  1234TTTGCGTTAAATCGTGTAGCAATTTAA 
❑ Seq2  AAGAATGGCGTTTTTAATAGCAATAT

■ Décalage -1
❑ Seq1  TTTGCGTTAAATCGTGTAGCAATTTAA 
❑ Seq2 AAGAATGGCGTTTTTAATAGCAATAT

70



Alignement avec « gaps » (brèches)
■ Les alignements sans gaps sont rarement pertinents, car les divergences entre séquences 

incluent souvent des insertions et délétions. 

■ Les gaps permettent de mettre en évidence les régions de similarités multiples.
  ----TTTGCGTT--AAATCGTGTAGCAATTTAA    s=substitution; |=identité
  1111s|s|||||11s||22222|||||||s|22    1=gap dans la 1ère séquence
  AAGAATGGCGTTTTTAA-----TAGCAATAT--    2=gap dans la 2de séquence

■ Gaps, insertions et délétions
❑ Les “gaps” (brèches) reflètent soit une insertion dans l’une des séquences, soit une 

délétion dans l’autre. 
❑ Sur seule base de l’alignement d’une paire de séquences, on ne peut pas déterminer 

si un gap correspond à une délétion ou une insertion. 
❑ On utilise le terme indel pour désigner cet événement évolutif de nature indéterminée 

(insertion ou délétion) qui a donné lieu à un gap observé dans un alignement. 

71



Alignements globaux (Needleman-Wunsch) versus locaux (Smith-Waterman)

■ Alignement global
❑ Approprié, par exemple, pour les protéines homologues qui sont conservées sur toute leur longueur.
❑ L’alignement final inclut obligatoirement les deux séquences complètes.

LQGPSKTGKGS-SRSWDN 

|----|-|||---|--|-

LN-ITKAGKGAIMRLGDA

❑ Algorithme: Needleman-Wunsch (1970).
❑ Outil web EMBOSS : needle (nucleic acids (nucleic acids or proteins).

■ Alignement local
❑ Approprié, par exemple, pour les protéines qui partagent un domaine commun, restreint à un segment de chaque séquence. 

LQGPSSKTGKGS-SSRIWDN

      |-|||

LN-ITKKAGKGAIMRLGDA

❑ L’alignement final est restreint aux segments conservés.
      KTGKG

      |-|||

      KAGKG

❑ Algorithme: Smith-Waterman (1981).
❑ Outil Web EMBOSS : water (nucleic acids(nucleic acids or proteins)

■ Needleman, S. B. & Wunsch, C. D. (1970). A general method applicable to the search for similarities in the amino acid sequence of two proteins. J 
Mol Biol 48, 443-53.

■ Smith, T. F. & Waterman, M. S. (1981). Identification of common molecular subsequences. J Mol Biol 147, 195-7. 72

http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/nucleotide.html
http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/
http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_water/nucleotide.html
http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_water/


Aspartokinases: dot plot avec matrice de substitution (BLOSUM62)

■ Avec le logiciel dotmatcher, une matrice de 
substitution est utilisée pour assigner un score 
à chaque paire de résidus. Les segments de 
lignes indiquent des régions de 
correspondance entre séquences. 

■ Ceci révèle la similarité entre les domaines 
aspartokinase de LysC (l’ensemble de la 
séquence) et de MetL (positions 1 à ~450). 

■ La région de similarité ne recouvre que la partie 
N-terminale (gauche) de MetL, car il s’agit 
d’une enzyme bi-fonctionnelle. La région 
C-terminale de MedL contient un domaine 
homosérine déshydrogenase qui est absent de 
la protéine LysC.  

■ Sur base de ce dessin, on comprend qu’un 
alignement local sera plus pertinent qu’un 
alignement global car il révèlera le domaine 
que ces protéines ont en commun.

73

domaine 
aspartokinase 

domaine homosérine 
déshydrogenase 

MetL

LysC

http://www.rcsb.org/3d-view/2J0W

Structure 3D du domaine aspartokinase 

http://www.rcsb.org/3d-view/2J0W


Alignement global : exemple (Needleman-Wunsch)
■ Alignement des protéines metL et  thrA 

d’E.coli avec l’algorithme de 
Needleman-Wunsch.

■ Barres verticales « | » 
■ Identité: les deux résidus alignés sont 

identiques.
■ Doubles points « : » 

■ Substitution   « conservative » 
■ Les deux résidus alignés sont différents 

mais similaires (la paire de résidus a 
un score positif dans la matrice de 
substitution utilisée (ici, BLOSUM62). 
Voir plus loin pour comprendre ces 
matrices.

■ Points « . »
■ Substitution non-conservative
■ Cette paire de résidus (distincts) a un 

score négatif dans la matrice de 
substitution. 

■ Espace: « »
■ Gap: les résidus d’une des deux 

séquences ne correspondent à aucun 
résidu sur l’autre. 

■ Le gap peut provenir soit d’une 
délétion, soit d’une insertion, on parle 
donc d’indel, pour désigner l’
événement évolutif d’où provient ce 
gap. 74

# Matrix: EBLOSUM62
# Gap_penalty: 10.0
# Extend_penalty: 0.5
# Length: 867
# Identity:     254/867 (29.3%)
# Similarity:   423/867 (48.8%)
# Gaps:         104/867 (12.0%)
# Score: 929.0

metL               1 MSVIAQAGAKGRQLHKFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDM-MVVSA     49
                                .::.||||:|:|:.:.:||||.|:...::...: .|:||
thrA               1            MRVLKFGGTSVANAERFLRVADILESNARQGQVATVLSA     39

metL              50 AGSTTNQLINWLK-----------LSQTDRLSAHQVQQTLRRYQCDLISG     88
                     ....||.|:..::           :|..:|:.|            :|::|
thrA              40 PAKITNHLVAMIEKTISGQDALPNISDAERIFA------------ELLTG     77

metL              89 LLPAEEADSL--ISAFV-SDLERLAALLDSGIN------DAVYAEVVGHG    129
                     |..|:....|  :..|| .:..::..:| .||:      |::.|.::..|
thrA              78 LAAAQPGFPLAQLKTFVDQEFAQIKHVL-HGISLLGQCPDSINAALICRG    126

metL             130 EVWSARLMSAVLNQQGLPAAWLD-AREFLRAERAAQPQVD--EGLSYPLL    176
                     |..|..:|:.||..:|.....:| ..:.|......:..||  |.......
thrA             127 EKMSIAIMAGVLEARGHNVTVIDPVEKLLAVGHYLESTVDIAESTRRIAA    176

metL             177 QQLLVQHPGKRLVVTGFISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRV    226
                     .::...|   .:::.||.:.|..||.|:||||||||||..:.|.......
thrA             177 SRIPADH---MVLMAGFTAGNEKGELVVLGRNGSDYSAAVLAACLRADCC    223

metL             227 TIWSDVAGVYSADPRKVKDACLLPLLRLDEASELARLAAPVLHARTLQPV    276
                     .||:||.|||:.|||:|.||.||..:...||.||:...|.|||.||:.|:
thrA             224 EIWTDVDGVYTCDPRQVPDARLLKSMSYQEAMELSYFGAKVLHPRTITPI    273

metL             277 SGSEIDLQLRCSYTPDQ-----GSTRIERVLASGTGARIVTSHDDVCLIE    321
                     :..:|...::.:..|..     |::|.|..|.    .:.:::.:::.:..
thrA             274 AQFQIPCLIKNTGNPQAPGTLIGASRDEDELP----VKGISNLNNMAMFS    319

metL             322 FQVPASQDFKLAHKEIDQILKRAQVRPLAVGVHNDRQLLQFCYTSEVADS    371
                     ...|..:........:...:.||::..:.:...:....:.||........
thrA             320 VSGPGMKGMVGMAARVFAAMSRARISVVLITQSSSEYSISFCVPQSDCVR    369

metL             372 ALKILDE-------AGLPGELRLRQGLALVAMVGAGVTRNPLHCHRFWQQ    414
                     |.:.:.|       .||...|.:.:.||::::||.|:           :.
thrA             370 AERAMQEEFYLELKEGLLEPLAVTERLAIISVVGDGM-----------RT    408

metL             415 LKGQPVE-FTWQSDDGISLVAVLRTGPTESL------------IQGLHQS    451
                     |:|...: |...:...|::||:.:.....|:            ::..||.
thrA             409 LRGISAKFFAALARANINIVAIAQGSSERSISVVVNNDDATTGVRVTHQM    458

metL             452 VFRAEKRIGLVLFGKGNIGSRWLELFAREQSTLSARTGFEFVLAGVVDSR    501
                     :|..::.|.:.:.|.|.:|...||...|:||.|..: ..:..:.||.:|:
thrA             459 LFNTDQVIEVFVIGVGGVGGALLEQLKRQQSWLKNK-HIDLRVCGVANSK    507

metL             502 RSLLSYDGLDASRALAFFNDEAVEQDEE----SLFLWMRAHPYDDLVVLD    547
                     ..|.:..||:    |..:.:|..:..|.    .|...::.:...:.|::|
thrA             508 ALLTNVHGLN----LENWQEELAQAKEPFNLGRLIRLVKEYHLLNPVIVD    553

metL             548 VTASQQLADQYLDFASHGFHVISANKLAGASDSNKYRQIHDAFEKTGRHW    597
                     .|:||.:||||.||...||||::.||.|..|..:.|.|:..|.||:.|.:
thrA             554 CTSSQAVADQYADFLREGFHVVTPNKKANTSSMDYYHQLRYAAEKSRRKF    603

metL             598 LYNATVGAGLPINHTVRDLIDSGDTILSISGIFSGTLSWLFLQFDGSVPF    647
                     ||:..||||||:...:::|:::||.::..|||.||:||::|.:.|..:.|
thrA             604 LYDTNVGAGLPVIENLQNLLNAGDELMKFSGILSGSLSYIFGKLDEGMSF    653

metL             648 TELVDQAWQQGLTEPDPRDDLSGKDVMRKLVILAREAGYNIEPDQVRVES    697
                     :|....|.:.|.|||||||||||.||.|||:|||||.|..:|...:.:|.
thrA             654 SEATTLAREMGYTEPDPRDDLSGMDVARKLLILARETGRELELADIEIEP    703

metL             698 LVPAHCEG-GSIDHFFENGDELNEQMVQRLEAAREMGLVLRYVARFDANG    746
                     ::||.... |.:..|..|..:|::....|:..||:.|.|||||...|.:|
thrA             704 VLPAEFNAEGDVAAFMANLSQLDDLFAARVAKARDEGKVLRYVGNIDEDG    753

metL             747 KARVGVEAVREDHPLASLLPCDNVFAIESRWYRDNPLVIRGPGAGRDVTA    796
                     ..||.:..|..:.||..:...:|..|..|.:|:..|||:||.|||.||||
thrA             754 VCRVKIAEVDGNDPLFKVKNGENALAFYSHYYQPLPLVLRGYGAGNDVTA    803

metL             797 GAIQSDINR-LAQLL      810
                     ..:.:|:.| |:..|  
thrA             804 AGVFADLLRTLSWKLGV    820

#---------------------------------------
#---------------------------------------



Needleman-Wunsch with partial similarities
■ Alignment of E.coli lysC and 

metL proteins with 
Needleman-Wunsch algorithm.

■ metL contains two domains: 
aspartokinase and homoserine 
dehydrogenase.

■ LysC only contains the 
aspartokinase domains.

■ With Smith-Waterman, the 
%similarity is calculated over the 
whole length of the alignment 
(854aa), which gives 24.5%.

■ Actually, most of the alignment 
length is in the terminal gap (the 
homoserine dehydrogenase 
domain of metL).

■ This percentage is lower than the 
usual threshold for considering 
two proteins as homolog.
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# Matrix: EBLOSUM62
# Gap_penalty: 10.0
# Extend_penalty: 0.5
# Length: 854
# Identity:     136/854 (15.9%)
# Similarity:   209/854 (24.5%)
# Gaps:         449/854 (52.6%)
# Score: 351.0
metL               1 MSVIAQAGAKGRQLHKFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDMMVVSAA     50
                     ||.|.        :.||||:|:||.....|.|.|:...:.. .::|:||:
lysC               1 MSEIV--------VSKFGGTSVADFDAMNRSADIVLSDANV-RLVVLSAS     41

metL              51 GSTTNQLINWLK-LSQTDRLSAHQVQQTLRRYQCDLISGL----LPAEEA     95
                     ...||.|:...: |...:|.   :....:|..|..::..|    :..||.
lysC              42 AGITNLLVALAEGLEPGERF---EKLDAIRNIQFAILERLRYPNVIREEI     88

metL              96 DSLISAFVSDLERLAALLDSGINDAVYAEVVGHGEVWSARLMSAVLNQQG    145
                     :.|:.. ::.|...|||..|   .|:..|:|.|||:.|..|...:|.::.
lysC              89 ERLLEN-ITVLAEAAALATS---PALTDELVSHGELMSTLLFVEILRERD    134

metL             146 LPAAWLDAREFLRA-ERAAQPQVDEGLSYPLLQQLLVQHPGKRLVVT-GF    193
                     :.|.|.|.|:.:|. :|..:.:.|......|....|:....:.||:| ||
lysC             135 VQAQWFDVRKVMRTNDRFGRAEPDIAALAELAALQLLPRLNEGLVITQGF    184

metL             194 ISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKV    243
                     |...|.|.|..|||.||||:|..:......|||.||:||.|:|:.|||.|
lysC             185 IGSENKGRTTTLGRGGSDYTAALLAEALHASRVDIWTDVPGIYTTDPRVV    234

metL             244 KDACLLPLLRLDEASELARLAAPVLHARTLQPVSGSEIDLQLRCSYTPDQ    293
                     ..|..:..:...||:|:|...|.|||..||.|...|:|.:.:..|..|..
lysC             235 SAAKRIDEIAFAEAAEMATFGAKVLHPATLLPAVRSDIPVFVGSSKDPRA    284

metL             294 GSTRI---------ERVLASGTGARIVTSHDDVCLIEFQVPASQDFKLAH    334
                     |.|.:         .|.||......::|.|      ...:..|:.| || 
lysC             285 GGTLVCNKTENPPLFRALALRRNQTLLTLH------SLNMLHSRGF-LA-    326

metL             335 KEIDQILKRAQVRPLAVGVHNDRQLLQFCYTSEVA--------------D    370
                      |:..||.|          ||..  :....||||:              |
lysC             327 -EVFGILAR----------HNIS--VDLITTSEVSVALTLDTTGSTSTGD    363

metL             371 SAL--KILDEAGLPGELRLRQGLALVAMVGAGVTR------------NPL    406
                     :.|  .:|.|......:.:.:||||||::|..:::            .|.
lysC             364 TLLTQSLLMELSALCRVEVEEGLALVALIGNDLSKACGVGKEVFGVLEPF    413

metL             407 HCHRFWQQLKGQPVEFTWQSDDGISLVAVLRTGPTESLIQGLHQSVFRAE    456
                     :............:.|....:|            .|.::|.||.::|.  
lysC             414 NIRMICYGASSHNLCFLVPGED------------AEQVVQKLHSNLFE      449

metL             457 KRIGLVLFGKGNIGSRWLELFAREQSTLSARTGFEFVLAGVVDSRRSLLS    506
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             507 YDGLDASRALAFFNDEAVEQDEESLFLWMRAHPYDDLVVLDVTASQQLAD    556
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             557 QYLDFASHGFHVISANKLAGASDSNKYRQIHDAFEKTGRHWLYNATVGAG    606
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             607 LPINHTVRDLIDSGDTILSISGIFSGTLSWLFLQFDGSVPFTELVDQAWQ    656
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             657 QGLTEPDPRDDLSGKDVMRKLVILAREAGYNIEPDQVRVESLVPAHCEGG    706
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             707 SIDHFFENGDELNEQMVQRLEAAREMGLVLRYVARFDANGKARVGVEAVR    756
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             757 EDHPLASLLPCDNVFAIESRWYRDNPLVIRGPGAGRDVTAGAIQSDINRL    806
                                                                       
lysC             450                                                       449

metL             807 AQLL    810
                         
lysC             450         449

#---------------------------------------
#---------------------------------------



Smith-Waterman with partial similarities
■ Alignment of E.coli lysC and 

metL proteins with 
Smith-Waterman algorithm.

■ The alignment is almost 
identical to the one reported 
by Needleman-Wunsch, but 
the score is now considered 
on the aligned segments 
only (482 aa). 

■ On this region, there is 
42.5% of similarity. 
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# Matrix: EBLOSUM62
# Gap_penalty: 10.0
# Extend_penalty: 0.5
# Length: 482
# Identity:     133/482 (27.6%)
# Similarity:   205/482 (42.5%)
# Gaps:          85/482 (17.6%)
# Score: 353.5
metL              16 KFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDMMVVSAAGSTTNQLINWLK-LS     64
                     ||||:|:||.....|.|.|:...:.. .::|:||:...||.|:...: |.
lysC               8 KFGGTSVADFDAMNRSADIVLSDANV-RLVVLSASAGITNLLVALAEGLE     56

metL              65 QTDRLSAHQVQQTLRRYQCDLISGL----LPAEEADSLISAFVSDLERLA    110
                     ..:|.   :....:|..|..::..|    :..||.:.|:.. ::.|...|
lysC              57 PGERF---EKLDAIRNIQFAILERLRYPNVIREEIERLLEN-ITVLAEAA    102

metL             111 ALLDSGINDAVYAEVVGHGEVWSARLMSAVLNQQGLPAAWLDAREFLRA-    159
                     ||..|   .|:..|:|.|||:.|..|...:|.::.:.|.|.|.|:.:|. 
lysC             103 ALATS---PALTDELVSHGELMSTLLFVEILRERDVQAQWFDVRKVMRTN    149

metL             160 ERAAQPQVDEGLSYPLLQQLLVQHPGKRLVVT-GFISRNNAGETVLLGRN    208
                     :|..:.:.|......|....|:....:.||:| |||...|.|.|..|||.
lysC             150 DRFGRAEPDIAALAELAALQLLPRLNEGLVITQGFIGSENKGRTTTLGRG    199

metL             209 GSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKVKDACLLPLLRLDEAS    258
                     ||||:|..:......|||.||:||.|:|:.|||.|..|..:..:...||:
lysC             200 GSDYTAALLAEALHASRVDIWTDVPGIYTTDPRVVSAAKRIDEIAFAEAA    249

metL             259 ELARLAAPVLHARTLQPVSGSEIDLQLRCSYTPDQGSTRI---------E    299
                     |:|...|.|||..||.|...|:|.:.:..|..|..|.|.:         .
lysC             250 EMATFGAKVLHPATLLPAVRSDIPVFVGSSKDPRAGGTLVCNKTENPPLF    299

metL             300 RVLASGTGARIVTSHDDVCLIEFQVPASQDFKLAHKEIDQILKRAQVRPL    349
                     |.||......::|.|      ...:..|:.| ||  |:..||.|      
lysC             300 RALALRRNQTLLTLH------SLNMLHSRGF-LA--EVFGILAR------    334

metL             350 AVGVHNDRQLLQFCYTSEVA--------------DSAL--KILDEAGLPG    383
                         ||..  :....||||:              |:.|  .:|.|.....
lysC             335 ----HNIS--VDLITTSEVSVALTLDTTGSTSTGDTLLTQSLLMELSALC    378

metL             384 ELRLRQGLALVAMVGAGVTR------------NPLHCHRFWQQLKGQPVE    421
                     .:.:.:||||||::|..:::            .|.:............:.
lysC             379 RVEVEEGLALVALIGNDLSKACGVGKEVFGVLEPFNIRMICYGASSHNLC    428

metL             422 FTWQSDDGISLVAVLRTGPTESLIQGLHQSVF    453
                     |....:|            .|.::|.||.::|
lysC             429 FLVPGED------------AEQVVQKLHSNLF    448

#---------------------------------------
#---------------------------------------
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●
●

# Aligned_sequences: 2
# 1: Human_SARS-CoV-2_BetaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019
# 2: Bat_RaTG13
#
# Length: 3822
# Identity:    3549/3822 (92.9%)
# Similarity:    NA/3822 (NA%)
# Gaps:          12/3822 (0.3%)
# Score: 5435.624

Human_SARS-CoV-2     1 ATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCAGTGTGTTAA     50
                       |||||||||||||||||||||||||||||||| |||||||||||||||||
Bat_RaTG13       21545 ATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTTTCTAGTCAGTGTGTTAA  21594

…

Human_SARS-CoV-2  2001 TGCAGGTATATGCGCTAGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGG   2050
                       |||||| |||||||| |||||||||||||| ||||||||           
Bat_RaTG13       23545 TGCAGGAATATGCGCCAGTTATCAGACTCAAACTAATTC-----------  23583

Human_SARS-CoV-2  2051 CACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGT   2100
                        ||||||||| || |||||||| || ||||||||||||||||||||||||
Bat_RaTG13       23584 -ACGTAGTGTGGCCAGTCAATCTATTATTGCCTACACTATGTCACTTGGT  23632





Recherche de similarités dans les bases de données de séquences

■ Les diapos précédentes illustraient des alignements entre une paire de 
séquences choisies a priori. 

■ Dans certains cas on dispose de la séquence d’un gène ou d’une protéine 
d’intérêt, et on désire l’aligner avec toutes les séquences connues. 

■ Ceci permet par exemple de détecter des ressemblances entre une séquence 
inconnue (par exemple une séquence codante qu’on vient d’identifier dans un 
génome nouvellement séquencé) et des séquences déjà présentes dans une 
base de données, et dont la fonction est connue. 

■ La recherche par similarité est aujourd’hui l’approche principale pour assigner 
des fonctions aux gènes (alignement d’ADN) et aux protéines (alignement de 
séquences peptidiques). 
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Homologie et analogie
■ La similarité entre deux traits (organes, séquences) peut s’interpréter par deux 

hypothèses alternatives: homologie et analogie.
■ Homologie

❑ La similarité s’explique par le fait que les deux séquences divergent d’un ancêtre 
commun. 

❑ Les différences entre les deux caractères homologues résultent de l’accumulation de 
mutations à partir de l’ancêtre commun. Il s’agit donc d’une évolution par divergence 
évolutive. 

■ Analogie
❑ Ressemblance entre deux traits (organes, séquence) qui ne résulte pas d'une origine 

ancestrale commune (par opposition à l'homologie).
❑ Les traits similaires sont apparus de façon indépendante. Leur ressemblance peut 

éventuellement manifester l’effet d’une pression évolutive qui a sélectionné les mêmes 
propriétés. 

❑ Dans ce cas, on parle de convergence évolutive.

80



Matrices de substitutions
■ Une matrice de substitution associe un score à chaque paire 

de résidus qu'on peut trouver dans un alignement.
❑ Chaque ligne et chaque colonne représente l'un des 

résidus (4 nucléotides, 20 acide aminés).
❑ La diagonale correspond aux identités.
❑ Le triangle inférieur correspond à des substitutions.
❑ Le triangle supérieur est symétrique au triangle inférieur, il 

n'est pas nécessaire d'indiquer les nombres. 
■ Les scores négatifs sont considérés comme des pénalités 

associées à certaines substitutions qu’on n’observe que 
rarement dans les alignements. Les algorithmes d'alignements 
tenteront donc d'éviter ces substitutions.

■ Les scores positifs correspondent à des substitutions qu’on 
observe plus souvent que prévu, dans les alignements d’un 
grand nombre de séquences. Ceci suggère que ces 
substitutions particulières sont moins dommageable que 
d'autres, et on les qualifie donc de « substitutions 
conservatives » ou encore de « mutations ponctuelles 
acceptées » (PAM). 

■ Au sein d’un alignement, le terme similarité désigne les 
positions où se superposent des résidus ayant un score positif 
dans la matrice de substitution (identité ou substitution 
conservative).
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Utilisation d'une matrice de substitution pour calculer le score d'un alignement
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i   1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
    R  L  A  S  V  E  T  D  M  P   -  -  -  -  -  L  T  L  R  Q  H

    T  L  T  S  L  Q  T  T  L  K   N  L  K  E  M  A  H  L  G  T  H
S 82

■ Les matrices de substitution sont utilisées pour 
calculer le score d'un alignement.

■ Ce score est la somme, pour toutes les 
positions de l'alignement (i de 1 à L) , des 
scores des paires de résidus (r1,I et r2,I). 

■ Les "gaps" sont traités par une règle spécifique 
reposant sur deux paramètres de pénalité: 
❑ Pénalité d'ouverture de gap (go)

• Valeurs typiques: entre -10 et -15
❑ Pénalité d'extension de gap (ge)

• Valeurs typiques: entre -0.5 et -2



Utilisation d'une matrice de substitution pour calculer le score d'un alignement

■ Les matrices de substitution sont utilisées pour 
calculer le score d'un alignement.

■ Ce score est la somme, pour toutes les 
positions de l'alignement (i de 1 à L) , des 
scores des paires de résidus (r1,I et r2,I). 

■ Les "gaps" sont traités par une règle spécifique 
reposant sur deux paramètres de pénalité: 
❑ Pénalité d'ouverture de gap (go)

• Valeurs typiques: entre -10 et -15
❑ Pénalité d'extension de gap (ge)

• Valeurs typiques: entre -0.5 et -2
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i   1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
    R  L  A  S  V  E  T  D  M  P   -  -  -  -  -  L  T  L  R  Q  H
    .  |  .  |  :  :  |  .  :  .  go ge ge ge ge  .  .  |  .  .  |
    T  L  T  S  L  Q  T  T  L  K   N  L  K  E  M  A  H  L  G  T  H
S  -1 +4 +0 +4 +1 +2 +5 -1 +2 -1 -10 -1 -1 -1 -1 -1 -2 +4 -2 -1 +8 = 7 83



Résultat de BLAST – Requête peptidique vs DB de peptides
■

■

■

■

■

■
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>gi|16127996|ref|NP_414543.1| bifunctional: aspartokinase I
           (N-terminal); homoserine dehydrogenase I (C-terminal)
           [Escherichia coli K12]
          Length = 820

 Score =  344 bits (882), Expect = 2e-95
 Identities = 247/821 (30%), Positives = 410/821 (49%), Gaps = 44/821 (5%)

Query: 16  KFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDMM-VVSAAGSTTNQLINWLKLSQTDRLSAHQV 74
           KFGG+S+A+ + +LRVA I+   ++   +  V+SA    TN L+  ++ + + + +   +
Sbjct: 5   KFGGTSVANAERFLRVADILESNARQGQVATVLSAPAKITNHLVAMIEKTISGQDALPNI 64

Query: 75  QQTLRRYQCDLISGLLPAEEADSL--ISAFVSDLERLAALLDSGIN------DAVYAEVV 126
               R +  +L++GL  A+    L  +  FV         +  GI+      D++ A ++
Sbjct: 65  SDAERIF-AELLTGLAAAQPGFPLAQLKTFVDQEFAQIKHVLHGISLLGQCPDSINAALI 123

Query: 127 GHGEVWSARLMSAVLNQQGLPAAWLDAREFLRAER---AAQPQVDEGLSYPLLQQLLVQH 183
             GE  S  +M+ VL  +G     +D  E L A      +   + E        ++   H
Sbjct: 124 CRGEKMSIAIMAGVLEARGHNVTVIDPVEKLLAVGHYLESTVDIAESTRRIAASRIPADH 183

Query: 184 PGKRLVVTGFISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKV 243
               +++ GF + N  GE V+LGRNGSDYSA  + A        IW+DV GVY+ DPR+V
Sbjct: 184 ---MVLMAGFTAGNEKGELVVLGRNGSDYSAAVLAACLRADCCEIWTDVDGVYTCDPRQV 240

Query: 244 KDACLLPLLRLDEASELARLAAPVLHARTLQPVSGSEIDLQLRCSYTPDQ-----GSTRI 298
            DA LL  +   EA EL+   A VLH RT+ P++  +I   ++ +  P       G++R 
Sbjct: 241 PDARLLKSMSYQEAMELSYFGAKVLHPRTITPIAQFQIPCLIKNTGNPQAPGTLIGASRD 300

Query: 299 ERVLASGTGARIVTSHDDVCLIEFQVPASQDFKLAHKEIDQILKRAQVRPLAVGVHNDRQ 358
           E  L      + +++ +++ +     P  +        +   + RA++  + +   +   
Sbjct: 301 EDELP----VKGISNLNNMAMFSVSGPGMKGMVGMAARVFAAMSRARISVVLITQSSSEY 356

Query: 359 LLQFCYTSEVADSALKILDEA-------GLPGELRLRQGLALVAMVGAGVTRNPLHCHRF 411
            + FC        A + + E        GL   L + + LA++++VG G+        +F
Sbjct: 357 SISFCVPQSDCVRAERAMQEEFYLELKEGLLEPLAVTERLAIISVVGDGMRTLRGISAKF 416

Query: 412 WQQLKGQPVEFTW--QSDDGISLVAVLRTGPTESLIQGLHQSVFRAEKRIGLVLFGKGNI 469
           +  L    +      Q     S+  V+      + ++  HQ +F  ++ I + + G G +
Sbjct: 417 FAALARANINIVAIAQGSSERSISVVVNNDDATTGVRVTHQMLFNTDQVIEVFVIGVGGV 476

Query: 470 GSRWLELFAREQSTLSARTGFEFVLAGVVDSRRSLLSYDGLDASRALAFFNDEAVEQDEE 529
           G   LE   R+QS L  +   +  + GV +S+  L +  GL+    L  + +E  +  E 
Sbjct: 477 GGALLEQLKRQQSWLKNKH-IDLRVCGVANSKALLTNVHGLN----LENWQEELAQAKEP 531

Query: 530 ----SLFLWMRAHPYDDLVVLDVTASQQLADQYLDFASHGFHVISANKLAGASDSNKYRQ 585
                L   ++ +   + V++D T+SQ +ADQY DF   GFHV++ NK A  S  + Y Q
Sbjct: 532 FNLGRLIRLVKEYHLLNPVIVDCTSSQAVADQYADFLREGFHVVTPNKKANTSSMDYYHQ 591

Query: 586 IHDAFEKTGRHWLYNATVGAGLPINHTVRDLIDSGDTILSISGIFSGTLSWLFLQFDGSV 645
           +  A EK+ R +LY+  VGAGLP+   +++L+++GD ++  SGI SG+LS++F + D  +
Sbjct: 592 LRYAAEKSRRKFLYDTNVGAGLPVIENLQNLLNAGDELMKFSGILSGSLSYIFGKLDEGM 651

Query: 646 PFTELVDQAWQQGLTEPDPRDDLSGKDVMRKLVILAREAGYNIEPDQVRVESLVPAHCEG 705
            F+E    A + G TEPDPRDDLSG DV RKL+ILARE G  +E   + +E ++PA    
Sbjct: 652 SFSEATTLAREMGYTEPDPRDDLSGMDVARKLLILARETGRELELADIEIEPVLPAEFNA 711

Query: 706 -GSIDHFFENGDELNEQMVQRLEAAREMGLVLRYVARFDANGKARVGVEAVREDHPLASL 764
            G +  F  N  +L++    R+  AR+ G VLRYV   D +G  RV +  V  + PL  +
Sbjct: 712 EGDVAAFMANLSQLDDLFAARVAKARDEGKVLRYVGNIDEDGVCRVKIAEVDGNDPLFKV 771

Query: 765 LPCDNVFAIESRWYRDNPLVIRGPGAGRDVTAGAIQSDINR 805
              +N  A  S +Y+  PLV+RG GAG DVTA  + +D+ R
Sbjct: 772 KNGENALAFYSHYYQPLPLVLRGYGAGNDVTAAGVFADLLR 812

>gi|16131850|ref|NP_418448.1| aspartokinase III, lysine sensitive;
           aspartokinase III, lysine-sensitive [Escherichia coli
           K12]
          Length = 449

 Score =  122 bits (307), Expect = 7e-29
 Identities = 121/452 (26%), Positives = 194/452 (42%), Gaps = 25/452 (5%)

Query: 16  KFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDMMVVSAAGSTTNQLINWLK-LSQTDRLSAHQV 74
           KFGG+S+AD     R A I+   +    ++V+SA+   TN L+   + L   +R    + 
Sbjct: 8   KFGGTSVADFDAMNRSADIVLSDANVR-LVVLSASAGITNLLVALAEGLEPGERF---EK 63

Query: 75  QQTLRRYQCDLISGLLPAEEADSLISAFVSDLERLAALLDSGINDAVYAEVVGHGEVWSA 134
              +R  Q  ++  L         I   + ++  LA       + A+  E+V HGE+ S 
Sbjct: 64  LDAIRNIQFAILERLRYPNVIREEIERLLENITVLAEAAALATSPALTDELVSHGELMST 123

Query: 135 RLMSAVLNQQGLPAAWLDAREFLRA-ERAAQPQVDEGLSYPLLQQLLVQHPGKRLVVT-G 192
            L   +L ++ + A W D R+ +R  +R  + + D      L    L+    + LV+T G
Sbjct: 124 LLFVEILRERDVQAQWFDVRKVMRTNDRFGRAEPDIAALAELAALQLLPRLNEGLVITQG 183

Query: 193 FISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKVKDACLLPLL 252
           FI   N G T  LGR GSDY+A  +      SRV IW+DV G+Y+ DPR V  A  +  +
Sbjct: 184 FIGSENKGRTTTLGRGGSDYTAALLAEALHASRVDIWTDVPGIYTTDPRVVSAAKRIDEI 243

Query: 253 RLDEASELARLAAPVLHARTLQPVSGSEIDLQLRCSYTPDQGSTRI---------ERVLA 303
              EA+E+A   A VLH  TL P   S+I + +  S  P  G T +          R LA
Sbjct: 244 AFAEAAEMATFGAKVLHPATLLPAVRSDIPVFVGSSKDPRAGGTLVCNKTENPPLFRALA 303

Query: 304 SGTGARIVTSHDDVCLIEFQVPASQDFKLAHKEIDQILKRAQVRPLAVGVHNDRQLLQFC 363
                 ++T H    L      A     LA   I   L       +A+        L   
Sbjct: 304 LRRNQTLLTLHSLNMLHSRGFLAEVFGILARHNISVDLITTSEVSVAL-------TLDTT 356

Query: 364 YTSEVADSAL--KILDEAGLPGELRLRQGLALVAMVGAGVTRNPLHCHRFWQQLKGQPVE 421
            ++   D+ L   +L E      + + +GLALVA++G  +++        +  L+   + 
Sbjct: 357 GSTSTGDTLLTQSLLMELSALCRVEVEEGLALVALIGNDLSKACGVGKEVFGVLEPFNIR 416

Query: 422 FTWQSDDGISLVAVLRTGPTESLIQGLHQSVF 453
                    +L  ++     E ++Q LH ++F
Sbjct: 417 MICYGASSHNLCFLVPGEDAEQVVQKLHSNLF 448

>gi|16128228|ref|NP_414777.1| gamma-glutamate kinase [Escherichia
           coli K12]
          Length = 367

 Score = 31.2 bits (69), Expect = 0.28
 Identities = 17/56 (30%), Positives = 29/56 (51%)

Query: 194 ISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKVKDACLL 249
           I+ N+A  T  +    +D  +     LAG  ++ + +D  G+Y+ADPR    A L+
Sbjct: 133 INENDAVATAEIKVGDNDNLSALAAILAGADKLLLLTDQKGLYTADPRSNPQAELI 188

  Database: /Users/jvanheld/rsa-
  tools/data/genomes/Escherichia_coli_K12/genome/NC_000913.faa
    Posted date:  Sep 8, 2004 12:13 PM
  Number of letters in database: 1,351,322
  Number of sequences in database:  4242
  
Lambda     K      H
   0.320    0.136    0.397 

Gapped
Lambda     K      H
   0.267   0.0410    0.140 

Matrix: BLOSUM62
Gap Penalties: Existence: 11, Extension: 1
Number of Hits to DB: 2,199,628
Number of Sequences: 4242
Number of extensions: 96525
Number of successful extensions: 290
Number of sequences better than  1.0: 4
Number of HSP's better than  1.0 without gapping: 4
Number of HSP's successfully gapped in prelim test: 0
Number of HSP's that attempted gapping in prelim test: 279
Number of HSP's gapped (non-prelim): 5
length of query: 810
length of database: 1,351,322
effective HSP length: 92
effective length of query: 718
effective length of database: 961,058
effective search space: 690039644
effective search space used: 690039644
T: 11
A: 40
X1: 16 ( 7.4 bits)
X2: 38 (14.6 bits)
X3: 64 (24.7 bits)
S1: 41 (21.8 bits)
S2: 65 (29.6 bits)



Résultat de BLAST – Requête peptidique vs DB de peptides
■

❑

❑

■

❑

❑

❑
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>gi|16127996|ref|NP_414543.1| bifunctional: aspartokinase I
           (N-terminal); homoserine dehydrogenase I (C-terminal)
           [Escherichia coli K12]
          Length = 820

 Score =  344 bits (882), Expect = 2e-95
 Identities = 247/821 (30%), Positives = 410/821 (49%), Gaps = 44/821 (5%)

Query: 16  KFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDMM-VVSAAGSTTNQLINWLKLSQTDRLSAHQV 74
           KFGG+S+A+ + +LRVA I+   ++   +  V+SA    TN L+  ++ + + + +   +
Sbjct: 5   KFGGTSVANAERFLRVADILESNARQGQVATVLSAPAKITNHLVAMIEKTISGQDALPNI 64

Query: 75  QQTLRRYQCDLISGLLPAEEADSL--ISAFVSDLERLAALLDSGIN------DAVYAEVV 126
               R +  +L++GL  A+    L  +  FV         +  GI+      D++ A ++
Sbjct: 65  SDAERIF-AELLTGLAAAQPGFPLAQLKTFVDQEFAQIKHVLHGISLLGQCPDSINAALI 123

Query: 127 GHGEVWSARLMSAVLNQQGLPAAWLDAREFLRAER---AAQPQVDEGLSYPLLQQLLVQH 183
             GE  S  +M+ VL  +G     +D  E L A      +   + E        ++   H
Sbjct: 124 CRGEKMSIAIMAGVLEARGHNVTVIDPVEKLLAVGHYLESTVDIAESTRRIAASRIPADH 183

Query: 184 PGKRLVVTGFISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKV 243
               +++ GF + N  GE V+LGRNGSDYSA  + A        IW+DV GVY+ DPR+V
Sbjct: 184 ---MVLMAGFTAGNEKGELVVLGRNGSDYSAAVLAACLRADCCEIWTDVDGVYTCDPRQV 240

Query: 244 KDACLLPLLRLDEASELARLAAPVLHARTLQPVSGSEIDLQLRCSYTPDQ-----GSTRI 298
            DA LL  +   EA EL+   A VLH RT+ P++  +I   ++ +  P       G++R 
Sbjct: 241 PDARLLKSMSYQEAMELSYFGAKVLHPRTITPIAQFQIPCLIKNTGNPQAPGTLIGASRD 300

Query: 299 ERVLASGTGARIVTSHDDVCLIEFQVPASQDFKLAHKEIDQILKRAQVRPLAVGVHNDRQ 358
           E  L      + +++ +++ +     P  +        +   + RA++  + +   +   
Sbjct: 301 EDELP----VKGISNLNNMAMFSVSGPGMKGMVGMAARVFAAMSRARISVVLITQSSSEY 356

Query: 359 LLQFCYTSEVADSALKILDEA-------GLPGELRLRQGLALVAMVGAGVTRNPLHCHRF 411
            + FC        A + + E        GL   L + + LA++++VG G+        +F
Sbjct: 357 SISFCVPQSDCVRAERAMQEEFYLELKEGLLEPLAVTERLAIISVVGDGMRTLRGISAKF 416

Query: 412 WQQLKGQPVEFTW--QSDDGISLVAVLRTGPTESLIQGLHQSVFRAEKRIGLVLFGKGNI 469
           +  L    +      Q     S+  V+      + ++  HQ +F  ++ I + + G G +
Sbjct: 417 FAALARANINIVAIAQGSSERSISVVVNNDDATTGVRVTHQMLFNTDQVIEVFVIGVGGV 476

Query: 470 GSRWLELFAREQSTLSARTGFEFVLAGVVDSRRSLLSYDGLDASRALAFFNDEAVEQDEE 529
           G   LE   R+QS L  +   +  + GV +S+  L +  GL+    L  + +E  +  E 
Sbjct: 477 GGALLEQLKRQQSWLKNKH-IDLRVCGVANSKALLTNVHGLN----LENWQEELAQAKEP 531

Query: 530 ----SLFLWMRAHPYDDLVVLDVTASQQLADQYLDFASHGFHVISANKLAGASDSNKYRQ 585
                L   ++ +   + V++D T+SQ +ADQY DF   GFHV++ NK A  S  + Y Q
Sbjct: 532 FNLGRLIRLVKEYHLLNPVIVDCTSSQAVADQYADFLREGFHVVTPNKKANTSSMDYYHQ 591

Query: 586 IHDAFEKTGRHWLYNATVGAGLPINHTVRDLIDSGDTILSISGIFSGTLSWLFLQFDGSV 645
           +  A EK+ R +LY+  VGAGLP+   +++L+++GD ++  SGI SG+LS++F + D  +
Sbjct: 592 LRYAAEKSRRKFLYDTNVGAGLPVIENLQNLLNAGDELMKFSGILSGSLSYIFGKLDEGM 651

Query: 646 PFTELVDQAWQQGLTEPDPRDDLSGKDVMRKLVILAREAGYNIEPDQVRVESLVPAHCEG 705
            F+E    A + G TEPDPRDDLSG DV RKL+ILARE G  +E   + +E ++PA    
Sbjct: 652 SFSEATTLAREMGYTEPDPRDDLSGMDVARKLLILARETGRELELADIEIEPVLPAEFNA 711

Query: 706 -GSIDHFFENGDELNEQMVQRLEAAREMGLVLRYVARFDANGKARVGVEAVREDHPLASL 764
            G +  F  N  +L++    R+  AR+ G VLRYV   D +G  RV +  V  + PL  +
Sbjct: 712 EGDVAAFMANLSQLDDLFAARVAKARDEGKVLRYVGNIDEDGVCRVKIAEVDGNDPLFKV 771

Query: 765 LPCDNVFAIESRWYRDNPLVIRGPGAGRDVTAGAIQSDINR 805
              +N  A  S +Y+  PLV+RG GAG DVTA  + +D+ R
Sbjct: 772 KNGENALAFYSHYYQPLPLVLRGYGAGNDVTAAGVFADLLR 812

>gi|16131850|ref|NP_418448.1| aspartokinase III, lysine sensitive;
           aspartokinase III, lysine-sensitive [Escherichia coli
           K12]
          Length = 449

 Score =  122 bits (307), Expect = 7e-29
 Identities = 121/452 (26%), Positives = 194/452 (42%), Gaps = 25/452 (5%)

Query: 16  KFGGSSLADVKCYLRVAGIMAEYSQPDDMMVVSAAGSTTNQLINWLK-LSQTDRLSAHQV 74
           KFGG+S+AD     R A I+   +    ++V+SA+   TN L+   + L   +R    + 
Sbjct: 8   KFGGTSVADFDAMNRSADIVLSDANVR-LVVLSASAGITNLLVALAEGLEPGERF---EK 63

Query: 75  QQTLRRYQCDLISGLLPAEEADSLISAFVSDLERLAALLDSGINDAVYAEVVGHGEVWSA 134
              +R  Q  ++  L         I   + ++  LA       + A+  E+V HGE+ S 
Sbjct: 64  LDAIRNIQFAILERLRYPNVIREEIERLLENITVLAEAAALATSPALTDELVSHGELMST 123

Query: 135 RLMSAVLNQQGLPAAWLDAREFLRA-ERAAQPQVDEGLSYPLLQQLLVQHPGKRLVVT-G 192
            L   +L ++ + A W D R+ +R  +R  + + D      L    L+    + LV+T G
Sbjct: 124 LLFVEILRERDVQAQWFDVRKVMRTNDRFGRAEPDIAALAELAALQLLPRLNEGLVITQG 183

Query: 193 FISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKVKDACLLPLL 252
           FI   N G T  LGR GSDY+A  +      SRV IW+DV G+Y+ DPR V  A  +  +
Sbjct: 184 FIGSENKGRTTTLGRGGSDYTAALLAEALHASRVDIWTDVPGIYTTDPRVVSAAKRIDEI 243

Query: 253 RLDEASELARLAAPVLHARTLQPVSGSEIDLQLRCSYTPDQGSTRI---------ERVLA 303
              EA+E+A   A VLH  TL P   S+I + +  S  P  G T +          R LA
Sbjct: 244 AFAEAAEMATFGAKVLHPATLLPAVRSDIPVFVGSSKDPRAGGTLVCNKTENPPLFRALA 303

Query: 304 SGTGARIVTSHDDVCLIEFQVPASQDFKLAHKEIDQILKRAQVRPLAVGVHNDRQLLQFC 363
                 ++T H    L      A     LA   I   L       +A+        L   
Sbjct: 304 LRRNQTLLTLHSLNMLHSRGFLAEVFGILARHNISVDLITTSEVSVAL-------TLDTT 356

Query: 364 YTSEVADSAL--KILDEAGLPGELRLRQGLALVAMVGAGVTRNPLHCHRFWQQLKGQPVE 421
            ++   D+ L   +L E      + + +GLALVA++G  +++        +  L+   + 
Sbjct: 357 GSTSTGDTLLTQSLLMELSALCRVEVEEGLALVALIGNDLSKACGVGKEVFGVLEPFNIR 416

Query: 422 FTWQSDDGISLVAVLRTGPTESLIQGLHQSVF 453
                    +L  ++     E ++Q LH ++F
Sbjct: 417 MICYGASSHNLCFLVPGEDAEQVVQKLHSNLF 448

>gi|16128228|ref|NP_414777.1| gamma-glutamate kinase [Escherichia
           coli K12]
          Length = 367

 Score = 31.2 bits (69), Expect = 0.28
 Identities = 17/56 (30%), Positives = 29/56 (51%)

Query: 194 ISRNNAGETVLLGRNGSDYSATQIGALAGVSRVTIWSDVAGVYSADPRKVKDACLL 249
           I+ N+A  T  +    +D  +     LAG  ++ + +D  G+Y+ADPR    A L+
Sbjct: 133 INENDAVATAEIKVGDNDNLSALAAILAGADKLLLLTDQKGLYTADPRSNPQAELI 188

  Database: /Users/jvanheld/rsa-
  tools/data/genomes/Escherichia_coli_K12/genome/NC_000913.faa
    Posted date:  Sep 8, 2004 12:13 PM
  Number of letters in database: 1,351,322
  Number of sequences in database:  4242
  
Lambda     K      H
   0.320    0.136    0.397 

Gapped
Lambda     K      H
   0.267   0.0410    0.140 

Matrix: BLOSUM62
Gap Penalties: Existence: 11, Extension: 1
Number of Hits to DB: 2,199,628
Number of Sequences: 4242
Number of extensions: 96525
Number of successful extensions: 290
Number of sequences better than  1.0: 4
Number of HSP's better than  1.0 without gapping: 4
Number of HSP's successfully gapped in prelim test: 0
Number of HSP's that attempted gapping in prelim test: 279
Number of HSP's gapped (non-prelim): 5
length of query: 810
length of database: 1,351,322
effective HSP length: 92
effective length of query: 718
effective length of database: 961,058
effective search space: 690039644
effective search space used: 690039644
T: 11
A: 40
X1: 16 ( 7.4 bits)
X2: 38 (14.6 bits)
X3: 64 (24.7 bits)
S1: 41 (21.8 bits)
S2: 65 (29.6 bits)



Modalités de BLAST



DNA versus protein searches
■ When the query is a coding DNA sequence, it is recommended to apply searches 

with the translated rather than raw DNA sequences
❑ This allows to introduce a substitution matrix (PAM, BLOSUM, ...), which better reflects 

the evolutionary changes. 
❑ It has been shown that some distant relationships can be detected with translated 

searches, but escape detection with the DNA search.
❑ It is easier to filter out low complexity regions from proteins than from DNA sequences. 

87



Traduction d’une séquence nucléique dans les 6 phases
■ Si l’on dispose d’une séquence nucléique, 

on peut facilement déduire la séquence de 
la protéine qui pourrait être produite par sa 
traduction, sur chacun des 6  brins.

■ Si cette séquence n’est pas codante, on 
s’attend à trouver des codons stop assez 
fréquemment (3 codons sur 64). 

■ Cependant, rien n’empêche d’aligner les 6 
séquences ainsi produites avec d’autres 
séquences peptidiques.

■ Outil: http://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_sixpack/ 
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ATTGTGAGTCCTGATGATGGT
TAACTCTCAGGACTACTACCA

Traduction sur 6 phases

F1      I  V  S  P  D  D  G
F2       L  *  V  L  M  M  V
F3        C  E  S  *  *  W  X
      1 ATTGTGAGTCCTGATGATGGT 21
        ----:----|----:----|-
      1 TAACACTCAGGACTACTACCA 21
F6       X  T  L  G  S  S  P
F5      X  Q  S  D  Q  H  H
F4        N  H  T  R  I  I  T

Résultat

http://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_sixpack/


BLAST - a family of purpose-specific programs
■ Different program names exist, depending 

on the type (protein or nucleic acid) of 
query and database sequences.

■ For comparison between nucleic acids and 
proteins, the nucleic acid is translated in 
the 6 frames (3 frames per strand)

ATTGTGAGTCCTGATGATGGT
TAACTCTCAGGACTACTACCA

Translation in 6-frames

89



Les modalités de BLAST
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tBLASTx

Peptidique Peptidique

Séquence 
Requête 
(Query)

Base de 
données

Nucléique NucléiqueBLASTn

BLASTp

BLASTx
tBLASTn

Source: Emese Meglecz





Query  86   AATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTG  113
            ||||||||||| ||||| |||||| |||
Sbjct  967  AATGGTACTAAAAGGTTAGATAACACTG  994

Query  351   CCTAAAAGTTCTTTGTAATAACTGTATTATT  381
             ||||||||||||||||||||  | ||| |||
Sbjct  2523  CCTAAAAGTTCTTTGTAATATTTCTATAATT  2493

Sallard, E., Halloy, J., Casane, D., van Helden, J., Decroly, E. Retrouver les origines du SARS-COV-2 dans les phylogénies de coronavirus. Médecine/Sciences 36, Sept-Août 2020. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/HQ644953.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=CKJPGCV7014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/HQ386166.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=CKHT5GN5014




https://jvanheld.github.io/shnc-origines-sars-cov-2/
https://www.uniprot.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://pipprofiler.france-bioinformatique.fr/
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/
http://phylogeny.fr
https://www.phylogeny.fr/
https://ametice.univ-amu.fr/course/view.php?id=62928

