PROFILS PHYLETIQUES
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Francois Jacob
prix Nobel en 1965, membre de I’Académie francaise depuis 1996

Nous sommes faits d’'un étrange mélange d’acides nucléiques et de souvenirs, de réves et
de protéines, de cellules et de mots.

.. ]

Le monde vivant est fait de combinaisons d’éléments en nombres finis et ressemble aux
produits d’'un gigantesque Meccano résultant d’un bricolage incessant de I’évolution.

“Meccano”, Wikipedia
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http://en.wikipedia.org/wiki/Meccano

Phylogénie

phylogénie ou arbre évolutif

Humain | |Chimpanzé | | Gorille || Orang-outan | |Babouin | A
; temps
ancétre
commun

vers la reste de l'arbre

représente les relations évolutionnaires entre les organismes (relation : descendance

d’un ancétre commun)

Profils x IFT6299 H2014 x UdeM x Miklos Csiros 111



Especes et populations
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Avise & Wollenberg PNAS 94 :7748, 1997
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Histoire des individus

Correspondance entre phylogénie des especes et I'histoire des individus (alleles,

plutot) n’est pas aussi simple . .. on va retourner a cette question

®@@—@@ CEmn,@@m@ CED
. ; Y @@@—@CD CED e @@@ CID

L A N

-10
-1
S H
13
14
18
-16
7
-18
-19
=20
21

Avise & Wollenberg PNAS 94 :7748, 1997
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Histoire d’une famille de genes

L’histoire d’'une famille de genes dans la phylogénie
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Terminologie

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)
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Genes homologues

nouvel espéce

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

pour un gene — enregistrer dans quels especes 1l y a au moins un homologue

A B C D A B C D A B C D

ABCD -BCD A-CD
— prédiction de fonction (profils pareils)
— évolution de répertoire de genes

— phylogénie d’especes

— validation d’annotation

Tatusov & al BMC Bioinformatics 4 :41 (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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Parcimonie

Probléme : on a un arbre phylogénétique et on connait les étiquettes £ [u] a chaque

nceud terminal u
Objective : trouver des étiquettes & [u] pour les noeuds internes

Parcimonie : minimiser les changements sur les arcs (c-a-d minimiser une somme

de pénalités sur les arcs)

Variantes :

— simple : pénalité de 1 pour £[u] #= &[v] et 0 pour £[u] = &[v]
— poids : pénalisation de A(x — y) si&fu] = x et&lv] =y

— Dollo : étiquettes binaires, 0 — 1 seulement une fois dans I'arbre
— Wagner : étiquettes numériques, A(x — y) = |z — y

Solution : par programmation dynamique
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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
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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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Prédiction de fonction par profils

| Genomes:
o
P2 P | L
Pl Ps ‘ 15
Ih
5. cerevtsine {':p(.)/'\ lL/)
ET
LI P M Ps B, subtiliz (BE)
P: Pe PT
E. coli (LC) L influeazoe (HD
\U/ | Profile Clusters:
_ pd 1 oo
Phylogenetic Profile;
RGOS RS HI ez 1
P7 L 4 0
Pl I I
P2 1 1 ] _>
F3 w11 [t 0 s L
4 1 o] 0
= 1 1 1 F' .
Pi 0o 1 1
7 1 1 4]

U,

Conclusion: P2 and P? are functionally linked
P3 and 16 ae tuncrionally Jinked

Pellegrini & al PNAS 96 :4285 (1999)
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Fonction et profil 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 profils proches incluent aussi d’autres protéines de

meétabolisme d’acides aminés)

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

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

a un COG de fonction connue

Exemple : synthase de thymidilate

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

NOGD — Non-orthologous gene displacement

exemple de Koonin & Galperin Sequence-Evolution-Function (2003)
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Pas toujours aussi propre. ..

profils phylétiques pour groupes de genes reliés par fonction
(a) TCA cycle
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(b) Glycolysis

G_COG1830
G_COG0837
G_COG0205
G_COG0191
G_COG0166
G_COG0057
G_COG0149
G_COG0126
G_COG0148
G_COG0469
G_COG0588
G_COG0696
G_COG3635

(c) Two types of thymidylate synthase

— — " ™ ™ B e R
F_COG1351

— pertes et déplacements fréquents ; c’est des fragments de chemins qui sont préserveés

=> on veut un modele de coévolution (avec arbre) ou de corrélation (sans arbre)

Glazko & Mushegian Genome Biol 4 :R32 (2004)
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Decouverte de modules fonctionnels
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Date & Marcotte Nat Biotech 9 :1062 (2003)

Profils « IFT6299 H2014 x UdeM x Miklos Cstiros xix



Corrélation entre profils

sans arbre évolutif : mesurer la corrélation entre les profils

vecteurs binaires (ou réelles — coordonnées expriment similarité)
profils x[1..n] et y[1..n] (sur n génomes)

— corrélation linéaire (Pearson) n’est pas une bonne idée

— information mutuelle marche mieux

estimer les distributions de x[i¢] ~ pg, y[i] ~ py et ( [7], y[z]) ~ Pgy (com-

munes pour 2 = 1,2,...,n), et calculer

) _ N pay(a, B)
(2, ) aZﬁpwy( 109 Y 1 (B)

comparer avec | pour profils aléatoires
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Quels génomes ?

False Positives (in thousands)
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BAE3 = bactériet+archée+quelques eucaryotes ; NR = sans génomes proches
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