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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.
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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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Matrice de substitutions entre nucléotides

Matrice de substitutions entre acides aminés



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

5

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 5

■ 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 6



Résultat de BLAST – Requête peptidique vs DB de peptides
■ La ligne entre les séquences 

“Query” et “Sbjct” indique les 
correspondances entre acides 
aminés.

■ Identités

■ Substitutions “conservatives”: 
paires de résidus distincts mais 
dont la substitution est 
généralement moins délétère 
que pour d’autres paires de 
résidus. 

■ Substitutions non 
conservatives

■ Positives: identités + 
substitutions conservatives.

■ Gaps: lacunes insérées dans 
une séquence afin d’optimiser 
l’alignement des fragments 
avoisinants. 
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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
■ Exemple de résultat de recherche 

par similarité de séquences.

❑ Requête (query): metA

❑ Protéine identifiée dans la base 
de données: (subject): thrA.

■ Le premier critère d’évaluation d’un 
résultat de BLAST:

❑ La e-valeur (expect) indique le 
nombre de faux-positifs attendus 
au hasard, si l’on plaçait le seuil 
au niveau du score observé (344 
bits dans ce cas-ci).

❑ Plus la e-valeur est faible, plus le 
résultat est fiable. 

❑ Si la e-valeur est >= 1, le résultat 
est peu fiable (on aurait 
facilement obtenu un « aussi 
bon » alignement avec des 
séquences aléatoires. 
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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)



Comment interpréter la similarité entre séquences de HIV et de 
SARS-CoV-2 ?
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HIV-1 isolate 19828.PPH11 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, partial cds

Sequence ID: HQ644953.1 Length: 1143 Number of Matches: 1 Range 1: 967 to 994

Score Expect Identities Gaps Strand

38.3 bits(41) 7.5 25/28(89%) 0/28(0%) Plus/Plus

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

HIV-1 isolate patient B clone 16.3 from Netherlands envelope glycoprotein (env) gene, complete cds

Sequence ID: HQ386166.1 Length: 2580 Number of Matches: 1 Range 1: 2493 to 2523

Score Expect Identities Gaps Strand

39.2 bits(42) 2.1 27/31(87%) 0/31(0%) Plus/Minus

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. 
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Alignement de séquences de 
SARS-CoV-2 sur le génome du 
HIV

Haut: fragment le plus significatif de 
l’alignement de la séquence du gène S 
sur le génome du VIH. Noter le score 
Expect = 7.5. Ce score n’est significatif 
que s’il est nettement inférieur à 1. 

Bas: fragment le plus significatif de 
l’alignement d’une séquence aléatoire 
sur le génome du VIH. Noter le score 
Expect = 2.1, supérieur à 1 et donc 
non-significatif (comme on s’y attend, 
puisque la séquence est aléatoire).

Conclusion: l’alignement sur lequel 
s’appuient Perez et Luc Montagnier 
correspond à ce qu’on s’attend à 
trouver par hasard en alignant des 
séquences de cette taille.

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


Modalités de BLAST
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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. 
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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
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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


