GENES™ DANS LE GENOME

* codant pour protéines
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Genes

Question principale : quel genre de genes ?

Procaryotes [pas d’introns, opérons| et Eucaryotes [introns, signalisation compliquée]
Genes traduits en protéines

Genes non-traduits (genes ARIN)

Genes non-transcrits (signaux de réplication, recombinaison, ségrégation [meio-

sis], .. .)
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Code génétique
20 acides aminés encodés par 4 nucléotides ?

Encodages par triplets : 64 codons

AAA = Phe AAG =Phe AAT =Leu AAC = Leu
AGA =Ser AGG=Ser AGT =Ser AGC = Ser
ATA =Tyr ATG=Tyr ATT=FIN ATC =FIN

3 triplets d’arret, 1 triplet de début (encode aussi Met)
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De I’ADN a protéine

1. transcription : copie du brin informatif a ARIN messager
(ARN : utilise Uracile au lieu de Thymine)

2. traduction : ARNm a protéine (par le ribosome) : acides aminés fournis par ARN

de transfert

Mécanisme universelle !
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Genes traduits — procaryotes

Procaryotes (pas d’exons!) — GeneMark

GeneMark.hmm

Direct strand coding state:
pical gene of fength i n

Direct start Direct stop
codon codon

Mon-coding state
of length n nt

Direct strand coding state:
Atypical gene of length j nt

everse strand coding state:
pical gene of length k nt

Reverse start
codon

Reverse stop
codon

Reverse strand coding state’
Atypical gene of length m n

Lukashin & Borodovsky Nucleic Acids Res 26 : 1107 (1998)
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ADN d’Eucaryotes

Baldi et al J] Mol Biol 263 : 503 (1996)
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Genes traduits — eucaryotes

5' d bOitC GC
) (GGGCGG)*
boite CAAT
—
boite TATA

GT AG -_—
™, ' 5 UTR

-------------------------------------------

3'UTR

cXxon

aprés Graur & Li (2000)
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De I’ADN a protéine

[animation] |[animation]

Lodish & al. Molecular Biology of the Cell, 2002

Génes x IFT6299 A2005 x UdeM x Miklos Cslirds 3



Prédiction de genes (Genscan)

Eucaryotes — GENSCAN

Burge & Karlin | Mol Biol 268 : 78 (1997)
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Methode comparative pour la recherche de

genes

o

p & irtren e

Speciation
event

b,
m e o B

Alignement de deux régions aide a l'identification d’exons : les exons sont plus

cS2882283&8g

©3888883888g

préservés (sélection négative)

Principe de génomique comparative : élémeénts fonctionnels sont plus [séléction
négative| ou moins [séléction positive]| préservés que des éléments non-fonctionnels

[évolution neutre]

Miller & al. Annu Rev Genomics Hum Genet 5 :15 (2004)
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Prédiction de genes (SGP2)

séquences de référence

(pe. genori\g d'un autre organisme) alignements locaux
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nouveau score combine

celui de la prédiction initiale et
celui des alighements
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Parra & al. Genome Res 13 :108 (2003)
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Terminologie

similarité : notion algorithmique de relation entre séquences
homologue : relié par un ancétre commun

— orthologue : relié par événement de spéciation

— paralogue : relié par événement de duplication

— xenologue : acquis par un autre mécanisme (transfert latéral)
similarité n’implique pas toujours la homologie : évolution convergente

homologie n’implique pas toujours la similarité non plus. . .
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Genes homologues

nouvel espéce

-J\ f5p1*= - | .:Iuplic:nl.::mn de génes

e N N
—— ~
Al AB1 S Bl B2 c1 0 C2 Cs
e LEals i (RANETRGE
T T A o]

orthologues : B1-A1, B1-Cl1
paralogues : B1-B2 (in-paralog), B1-C2 (out-paralog)
xenologues : A1-AB1 co-orthologues : {C1,C2, C3}—{B1,B2}

Fitch Trends in Genetics 16 :227 (2000)
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Génomique comparative

Alignement de deux séquences :

évidence de homologie

conservation indique la fonctionnalité
- étudier les mécanismes de mutation

- étudier les forces d’évolution

p.e. comparer le taux de mutations synonymes (entre codons encodant le méme

acide aming) et celui de mutations non-synonymes

¢volution neutre : aucune différence
¢volution/sélection purificatrice/négative : synonyme plus fréquent

sélection positive [évolution Darwinien| : non-synonyme plus fréquent
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Familles d’orthologues

BeT : [BLAST] Best hit (chaque “gene” de génome A comparé a ceux de génome
B)

COGs (Clusters of Orthologous Groups) : déterminé par le graphe de BeTs
A KatG

YKRO66¢ slI1987

triangles formés par BeTs symétriques — squelette d'un COG
+ ajouter d’autres genes avec des Be'Ts symétriques avec le groupe

+ inspection humaine

Tatusov & al. Science 278 :631 (1997)
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Groupage — INPARANOID

Pour deux génomes

B
o0
o 5 O
° o
o

graphe BeTs symétriques — arétes pondérées par score BLAST

tout automatique

Remm & al | Mol Biol 314 :1041 (2001)
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Regles — INPARANOID

Pour des groups chevauchant

1} MERGE IF BOTH ORTHOLOGS ARE ALREADY CLUSTERED IN THE SAME GROUP

4) MERGE IF (SCORE(A1-A2) < 0.5 * SCORE(A1-B1))

5) DIVIDE IN-PARALCOGS IN OVERLAPPING AREAS

(.
o]
o lo o
o}, B2
B1

Remm & al | Mol Biol 314 :1041 (2001)
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BUS — best unambiguous subset

Algorithme utilisé pour déterminer les orthologues parmi des levures

Graphe de BeTs — arétes pondérées par identité aa et longueur

Kellis & al ] Comput Biol 11 :319 (2004
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BUS

1. construction du graphe biparti

2. enlever les aréetes sous-optimales : score et longueur inférieurs a la 80% de la

meilleure aréte au sommet [! seuil relatif]
3. enlever des arétes sortant de blocs de synténiques [! pas un «sac de genes»|

4. composantes connexes dans le graphe de meilleures arétes = sous-ensembles

non-ambigus
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BUS — blocs synténiques

VBRIG7C | fereeenentnneseesaremeresesserssssiesessssesosessessnsenosessssensananaes 'o)
YBR1g8C ® : :
YBR1GOW [l -vevererorrerereseransnrerarararanrareraranaanrane O :
YBR200W : : :
501w Peeeesseeeranersneessnnensseessneenanens o) : H :
VBRooaw [Tt ennaee O E E 5 E
o} H : : : :
R} : : : : H
R : i ; : :
= : : : : :
D : : : : H
= H : : : :
D : : : : i
Q H H : : H

YBR202W YBR201W  YBRISOW  YCROB4C YBRIOTC YBR195C

YGL201G YDR48IW  YPRIZ8W YPLOTTG YELOS6W

YPRO19W YOROZOW YDL195W

YBLO023C YBA20SW  YMRT160 YMR131C

VVVVVV W YNL029C YPLI5S1C

vvvvvv W YKROBTW  YLR222C
YIL0BSC

bloc : au moins trois paires de genes proches — paires sont formés par des cycles de
taille 2 apres étape 2

si un gene dans génome A est proche de ce bloc, alors on élimine les arétes entre
ce gene et des genes dans génome B qui ne sont pas proches au bloc

«prochey : distance < 20kbp (moyenne entre genes 2kbp)

Kellis & al ] Comput Biol 11 :319 (2004)
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BeT's ne suffissent pas

on considere des in-paralogs

est-ce que 'orthologue est toujours le best hit?

A

B1

B2

— BeT symétrique

L 2éme BeT .

. spéciation

Génes x IFT6299 A2005 x UdeM x Miklos Cslirds

' duplication

Notebaart & al Nucleic Acids Res 33 :6164 (2005)
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Be'Is et contexte

1) 2) 3) 4 5) 6)
OoOom O | O0O:E oom DOE Oom OOmE oom O o DOOm oOom
OoOm O O0Om Om a OOm
G+ 2 37 " 15 396 47
P 50 29 10 4 337 56
A 32 13 7 1 254 38
G+ and P 136 85 13 20 1219 103
G+ and A 52 31 13 14 822 68
P and A 44 25 19 8 687 55
Total 386 220 73 62 3715 367

M Duplication @ Speciation

[groupes : (A) archebactéries (P) protéobactérie (G+) bactéries Gram+]

notion de contexte est beaucoup plus compliquée dans des eucaryotes : pas d’opérons

Génes x IFT6299 A2005 x UdeM x Miklos Cslirds

Notebaart & al Nucleic Acids Res 33 :6164 (2005)
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Be'Is et contexte

pourcentage de cas ou il ya de la préservation de contexte pour un des co-orthologues

mais le vrai orthologue est le deuxieme best hit :

Gram-positive
bacteria

34%

38% Proteobacteria

37%

37% 36%

Archaea

29%

Notebaart & al Nucleic Acids Res 33 :6164 (2005)
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Profiles phylétiques

pour un COG — enregistrer dans quels especes il y a au moins un membre du
groupe

A B C D A B C D A B C D
ABCD ~BCD A-BCD

— prédiction de fonction (profiles pareils)
— évolution de répertoire de genes
— phylogénie d’especes

—s validation d’annotation

Tatusov & al BMC Bioinformatics 4 :41 (2003)
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Prediction de fonction

! Genomes:
o
P2 P | L
Pl Ps ‘ 15
Ih

S, cerevtsine (5C)

m )

" P3 B, zubfrliz (BE)

{1 influenzae (HI

I

Phylogenetic Profile;
RO SO BSHI

H1 1 0 |

1
4 1 o0
P5 1 1 1
P& ] 11
7 1 1 4
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P2 110 _>
F3 0 1 '

' Profile Clusters:

[t 0 s L

-

i\/

P3 and 16 ae tuncrionally Jinked

Conclusion: P2 and P? are functionally linked

Pellegrini & al PNAS 96 :4285 (1999)
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Fonction et profile phylétique

Initial Profile One bit different

1623 LHR helicase

3050 Thd2 Thr catabolisin
3353 Gl glycogen synthesis
3353 Efals LPS synthesis
—————— F3R22 YILP hypothetical

k66 ArgB Arg synthesis

1202 AdhE alcobn] dehydrogenase

1982 His5 His synthesis 1355 Manl moneamine imetabalism
1233 TrpC Trp synthesis | 3006 OAT ornithine aminotransferase
1755 ArgA Arg synthesis :
32 1L N 3 i j
3291 Cysti Cys synthesis 1153 NONE hypothetival

r - | _--___--""
0728 YROR hypothetical - \ 2546 PheA Phe synthesis

| 1983 His4 His synthesis |

1978 Hisl His synthesis
3E42 GItB Glo synthesis

[ 0078 1IvH Val / e synthesis |

(synthese de histidine — les profiles proches incluent aussi d’autres protéines de

meétabolisme d’acides aminés)

Pellegrini & al PNAS 96 :4285 (1999)
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Profiles complémentaires

Il y a des exemples ou la fonction d’'un COG était déterminé par complementarité

a un COG de fonction connue

Exemple : synthase de thymidilate

COGO0207 (fonction connue) : a-m——-y——drlb-efghsn—j———w
Recherche d’un profile complémentaire (c’est un enzyme essentiel)
COG1351 (fonction inconnue) : —o-pkz—-qv-r——c——————uU-x1it—

NOGD — Non-orthologous gene displacement

exemple de Koonin & Galperin Sequence-Evolution-Function (2003)
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Evolution du répertoire de génes

Scénarios d’évolution

-|:} gain de péne ‘ perte de géne
(transtert latéral)

A

A B C D A B C D

=BCD

et d’autres scénarios avec plus d’événements

On peut calculer le meilleur scénario par parcimonie

Mirkin & al BMC Evol Biol 3 :2 (2003)
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Evolution du répertoire de génes

questions : (1) est-ce que le gene a la racine est pénalisé ?; (2) quel est le score rélatif

des gains et des pertes ?

Mirkin & al BMC Evol Biol 3 :2 (2003)
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Genes de LUCA

LUCA (Last Universal Common Ancestor) : le plus récent ancétre commun de

toutes les organismes vivantes

1,800 —
//
1,600 — .
Complex LUCA —
I loss dominates

1,400 —
g 1,200 — Thermoplasma, Aquifex,
8 Prochlorococcus
Fl
© 1,000
(O]
[@)]
© g0
(O]
O
§
—Z 600 —

<«—— Mycoplasma
400
200 —— LUCA — genome tree
N Simple LUCA — B
HGT dominates —=— LUCA — RNA tree
0 ‘ ‘ |
0 5 10 15

Gain penalty (9)

Koonin Nat Rev Microbiol 1 :127 (2003)
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Metabolisme de LUCA

Glucose-6-phosphate

-omp-zyqvdrlb Pgi, PH1956 a---k-—-—--- b
cefghsnuj-itw COG0166 C0G2140 C——mm—= j--——-

Fructose-6-phosphate

______ yqudrlb P, PH1645

ce-ghs--j-itw -
pC0208 APE0012

Fructose 1,6-biphosphate

o yavdrib fba, ahnA, aon—kz-g————-
cetgh-nuj--tw COG0191 COG1830 -e--h---J-1--
Dihydroxyacetone ] Glyceraldehyde-
phosphate tpi, COG0126 3-phosphate
aompkzyqgvdrlb
cefghsnuj-itw C gapA, COGO057 )
aompkzyqgvdrlb

1,3-Biphosphoglycerate cefghsnuj—itw

aompkzyqvdrlb C )
cefghsnuj-itw PIK, C(.)GO126

| couleur  cout de gain (g)
jaune 0.9
vert 1
violet 2
bleu non-LUCA

avec g = 1, presque tous les chemins essentiels sont présents dans LUCA : =~ 600

genes
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Koonin Nat Rev Microbiol 1 :127 (2003)
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Fréquence de transfert latéral

Enterobacteriaceae Ralstonia solanacearum

Bradyrhizobium japonicum

VA
.'f.\
} ,

Belapmtenbaﬂeria
@ *

.
o | Gammaproteobacteria
J Rhizobiales PSEUdomonax @ P i
Xanthomonadaceae Bdellgvibtio bacteriovorus

T
\ . ?

f‘, | IS
Alphaproteobacteria |
Spirochaetes @ 11

Mycobacteriuw&' @ -

\ /' Deltaprotedbacteria

Streptomyces ’ x ¢ [
&

Methaftesarcina /

—— L e

A\ | Pirellula sp.

@
\
|

1

1 \
Cyanobacteria @ }
\

4
Vs
i ®

Actinobacteria
Deinococci

Bacteria

Kunin & al Genome Res 15 :954 (2005)
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Fréquence de transfert latéral

Transfert latéral est rélativement fréquent

0—7% de génes dans un génome bactérien
g g

? power law ?

10000
]
]
1000+ &
] o
g [
Q
g |
g 100- o
g ] -
b 1| O Average ortholog similarity 6§ éf‘
10| © Gene content 08 _
1 2 Genome conservation o@?]
| Jio)
STRING a0 @144
1 SRR

1 10
Number of transferred genes

[symboles dénotent des méthodes différentes de reconstruction phylogénétique et des données d’or-

thologie]
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Kunin & al Genome Res 15 :954 (2005)
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Duplication

le mécanisme classique d’invention

quand un gene est dupliqué, une des copies peut acquérir une nouvelle fonction

sans pression purificatrice (Ohno 1970)

cas tres intéressant : grande expansion d’une famille de genes

(LSE - Lineage Specific Expansion)
— fonction tres avantageuse pour 1’organisme (sélection positive)

typiquement 10-20% de genes d’un procaryote
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Identification de LSEs

méthode : (1) groupage de genes dans un génome, (2) BeTs contre un génome de
référence — un groupe de LSE devrait avoir le méme BeT dans I'autre génome ou

aucun hit
14

ta

12 4
10
B
5]
i

2

L CERTY [ T ul.. .lull ||.-.|..I||1Il.|l..q. Lot ). .“llln,,ll ; -Il.|-||a|

M. jannaschii

[gris : taille du groupe, noir : nombre moyen de BeTs dans un autre génome]

Jordan & al Genome Res 11 :555 (2001)
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Exemples de LSE

[similarité moyenne entre deux

membres dans une po\s‘mon alignée] invasion des cellules
(\1‘. de I'hote
\
pathogenes ‘q ! \
A Average - [
vy 75N HERY
AN Cluster score / SNo PN
‘\‘ N \§pecies size density Domain organization® Function/ i \\
“ X L \‘
‘.‘ . tuberculosis 90 0.38 Multitransmembrane proteins; PPE family  Predicted surface protein, interaction"with %
\ host cells \
‘\ M. tuberculosis 7 0.37 Signal-peptide-containing, non-globular Predicted surface protein, interaction with \\\
\ proteins, consist mostly of glycine- host cells i
\ rich repeats; PE family
'-‘ 34 0.34 Outer membrane protein Predicted surface protein, interaction with L’
o host.cells -~
VSt E. coli 31 0.30 Helix-turn-helix DNA-binding domain Transcription regulation-of*various metabolic//'
\ (LysR family), solute-binding domain operons s
\\ Synechocystis sp. 30 0.26 Histidine kinase Signal transduction, sensing of envirorimental
\ stimuli 7
\ . pneumonid 25 0.62 Predicted non-globular domain Unknown pad
M. tuberculosis 24 0.21 Signal-peptide-containing protein Predicted surface protein (mcel), interaction
with host cells
A. fulgidus 24 0.23 Histidine kinase Signal transduction;-sensing-of-environmental
stimuli
Synechocystis sp. 22 0.39 Diguanylate cyclase/phosphodiesterase Signal transduction, sensing of environmental
(GGDEF and EAL domains) stimuli
M. tuberculosis 21 0.29 Short chain dehydrogenase Dehydrogenases with different specificities
(related to short-chain alcohol
dehydrogenases)
M. tuberculosis 20 0.45 Beta-ketoacyl synthase, acyl transferase, Polyketide synthase
thioesterase
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