
   

Homologie
Paralogie
Orthologie
COG : Cluster of Ortholog Groups



   

Contexte

Les protéines de 
fonction similaire 
ont souvent un 
ancêtre commun.

Exemple: globine



   

• Les séquences dérivent d’un ancêtre commun dont la séquence est 
inaccessible.

• L’évolution implique une variété d’événements à différentes échelles  : 
 Espèce : 

• spéciation
• extinction

 Chromosome (fragment) : 
• duplication 
• translocation
• perte
• transfert entre espèces

 Gène : 
• duplication
• perte
• fusion
• fission
• acquisition (?) 

 Séquence nucléique : 
• substitution, insertion, délétion
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Evolution des génomes



   

Homologie 
Gènes dérivant d'un ancêtre commun

Paralogie
Gènes issus de la duplication

Orthologie
Gènes issus d'une spéciation

Note: spéciation : processus de formation d'une espèce



   

A1 est orthologue à B1,B2,C1,C2 et C3
B1 est orthologue à C1 et paralogue à B2, C2 et C3
B2 est orthologue à C2 et C3 et paralogue à B1 et C1
C1 est orthologue à B1 et paralogue à B2, C2 et C3
C2 et C3 sont paralogues, ils sont orthologues à B2 et paralogues à B1 et C1



   

– Les évènements de duplication de gène sont utilisés 
(par la cellule) pour assurer de nouvelles fonctions.

– Les séquences des copies d’un même gène divergent, 
mais il existe une pression de sélection qui s’exerce au 
niveau structural ou fonctionnel (sur les gènes ou leurs 
produits) et qui guide/influe l’évolution des séquences : 
l’évolution ne se fait pas de façon aléatoire!

Les gènes orthologues ont la même fonction

Relations avec la fonction

L'exemplaire original du gène conserve généralement sa fonction première.
Les dupliqués peuvent acquérir des fonctions nouvelles.
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Détection par: 

­ similarité des séquences
    ­ phylogénie

­ Utilisation de la synténie (amélioration)

Détection des gènes orthologues(*) 

(*) qui dérivent d’un ancêtre commun par spéciation
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Difficultés de la prédiction d’homologie (1)

• avec le temps les ‘mutations’ s’accumulent 
jusqu’à faire disparaître la ressemblance entre 
les séquences : 
homologie non détectée = faux négatif

• il existe des mécanismes non liés à l’évolution 
qui tendent à faire converger les séquences 
(biais de composition ou région de faible 
complexité) : 
homologie non réelle = faux positif

Problème de sensibilité et de précision!
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Similarité de séquences
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Difficultés de la prédiction d’homologie (2)

• Beaucoup de protéines apparaissent comme des 
combinaisons de domaines.

• Les domaines peuvent être répétés et apparaître 
dans des ordres différents d’une protéine à l’autre.

• La similarité (et l’homologie!) entre protéines peut 
donc être partielle : cela complique le problème de 
l’alignement de séquence et celui de l’inférence 
fonctionnelle (un domaine commun n’est pas 
nécessairement suffisant pour définir une fonction 
identique)

Problème lié à la composition modulaire des protéines!
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Meilleure similarité réciproque (BDBH = bi­directional best hits) 

D'après C. Guillet, GTGC 2006

Prédiction d'orthologieSimilarité de séquences



    11

Meilleures similarités réciproques => gènes orthologues

Avantages : 
assez sensible

Inconvénients : 
Suppose que la relation d'orthologie est 1:1 

Prédiction d'orthologieSimilarité de séquences
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Utilisation de la phylogénie : Réconciliation d’arbres

 Construire l’arbre phylogénétique des gènes
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duplication

duplication

spéciation

spéciation

A1 A2 B2B1 C2C1 C3

Transfert
horizontal

D’après T. Colombo
(mémoire de Thèse 2004)

f1
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f1 f1
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f2 f3

Groupe d’orthologues

L’identification des orthologues nécessite de reconstituer les trajectoires évolutives des gènes
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Utilisation de la phylogénie : Réconciliation d’arbres

 Construire l’arbre phylogénétique des gènes
éventuellement réconciliation avec arbre des 
espèces

Arbre des gènesArbre des espèces
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Utilisation de la phylogénie : Réconciliation d’arbres

Arbre des gènesArbre des espèces
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Utilisation de la phylogénie : Réconciliation d’arbres

1­ Construction de l’arbre réconcilié

2­ Rechercher un motif d’arbre
(Ex: tous les gènes orthologues entre l’homme et la souris sans duplication)

Avantages : 
­ Plus spécifique
­ Détection des familles d’orthologues n:m

Inconvénients : 
­ manque de sensibilité 

(dépendant des critères construction arbres phylogénétiques)



    17

Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

Si on a deux paires d’orthologues sûrs, deux gènes moyennement similaires mais situés 
entre les deux peuvent aussi être orthologues

A

A' B'

BC

C'
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Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

1)  Sélection d’un jeu d’orthologues sûrs ; qui vont
   délimiter des intervalles sur chaque génome et
   des intervalles orthologues entre deux génomes

2) Utilisation de ces intervalles pour placer les
   gènes restants: recherche de similarités de
   séquence au sein des intervalles orthologues,
   au niveau protéique et nucléique



    19

Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

1) Construction des intervalles
 ⇒à partir des orthologues non ambigus =

orthologues 1:1 prédits par RBH et par phylogénie

2) Dans les intervalles, placer les autres gènes 
prédits orthologues (par RBH ou par phylogénie uniquement) 

­ orthologues 1:1 puis 
­ orthologues n:m

3) Confirmer ou invalider ces relations
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Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

A

A' B'

B
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Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

A

A' B'

B
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Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

A

A' B'

B

A

A' B'

B
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Utilisation de la synténie: Conservation de l'ordre des gènes

A

A' B'

B

A

A' B'
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Homologene
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Construction d’HomoloGene

● Analyse des protéines d’organismes eucaryotes 
entièrement séquencés

● Comparaison de toutes les séquences protéiques 
entre elles (blastp). 

● Constitution de groupes à partir de l’arbre dérivé des 
similarités (…).

● Quand c’est possible, les informations de synténie (*) 
(conservation du voisinage) sont utilisées.

(*) La notion de synténie est de plus en plus utilisée pour décrire la conservation de 
l’ordre des gènes entre deux espèces apparentées. (Source : Wikipedia)
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Construction de COG

• Comparaison BlastP de toutes les protéines de n 
protéomes.

• Identification et regroupement des «in­paralogues »  
(séquence dont le ‘best hit’ est dans le génome).

• Recherche de triangle de meilleur score réciproque 
(BDBH).

• Fusion des triangles partageant une arête.
• Vérification manuelle des alignements et découpage des 

protéines multi­domaines.
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BDBH

Proteome A

Proteome B Proteome C
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BDBH T1
BDBH T3

BDBH T2

COG
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Utilisation de COG

• Annotation des protéines (assignation de 
classe fonctionnelle à chaque COG)

• Indication fonctionnelle à partir du profil 
phylogénétique du COG (dans quelles 
espèces trouve­t­on ou pas)

• Accès aux alignements multiples
• COGnitor : soumettre sa séquence pour 

voir si elle appartient à un COG


