Homologie

Paralogie

Orthologie

COG : Cluster of Ortholog Groups



Contexte

Les protéines de
fonction similaire
ont souvent un

ancétre commun.

Exemple: globine
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Evolution des genomes

- Les séquences dérivent d'un ancétre commun dont la séquence est
inaccessible.

 L’évolution implique une variété d'évenements a différentes echelles :

> Espéce:
e speciation N
. . S
e extinction S
» Chromosome (fragment) : ©
 duplication S
« translocation S
w0
* perte i
* transfert entre especes S
\ >
> Géne: S
 duplication S
* perte 2
e fusion ﬁ
* fission 'g
. ags )Y
e acquisition (?) a

» Séquence nucléique :
e substitution, insertion, délétion



Homologie

Genes dérivant d'un ancétre commun
Paralogie
Genes issus de la duplication

Orthologie

Genes issus d'une spéciation

Note: spéciation : processus de formation d'une espece



Spéciation 1
Duplication 1
Spéciation 2

Duplication2

Al Bl B2 C1 c2 C3

A1 est orthologue a B1,B2,C1,C2 et C3

B1 est orthologue a C1 et paralogue a B2, C2 et C3

B2 est orthologue a C2 et C3 et paralogue a B1 et C1

C1 est orthologue a B1 et paralogue a B2, C2 et C3

C2 et C3 sont paralogues, ils sont orthologues a B2 et paralogues a B1 et C1



Relations avec la fonction

— Les événements de duplication de gene sont utilisés
(par la cellule) pour assurer de nouvelles fonctions.

— Les sequences des copies d'un méme gene divergent,
mais il existe une pression de sélection qui s'exerce au
niveau structural ou fonctionnel (sur les genes ou leurs
produits) et qui guide/influe I'évolution des séquences :
I'évolution ne se fait pas de facon aléatoire!

> Les génes orthologues ont la méme fonction

L'exemplaire original du gene conserve généralement sa fonction premiere.
Les dupliqués peuvent acquérir des fonctions nouvelles.



Détection des genes orthologues(*)

Détection par:

- similarité des séquences
- phylogénie

- Utilisation de la synténie (amélioration)

(*) qui dérivent d'un ancétre commun par spéciation



Similarité de sequences
Difficultés de la prediction d’homologie (1)

» avec le temps les ‘mutations’ s’accumulent
jusqu’a faire disparaitre la ressemblance entre

les séquences :
homologie non détectée = faux negatif

* il existe des mécanismes non lies a I'évolution
qui tendent a faire converger les séquences
(biais de composition ou région de faible
complexité) :
homologie non reelle = faux positif

Probleme de sensibilité et de precision!

D'aprés A. de Daruvar — estbb 2006-2007



Similarité de sequences

Difficultes de la prédiction d’homologie (2)

« Beaucoup de protéines apparaissent comme des
combinaisons de domaines.

» Les domaines peuvent étre répétés et apparaitre
dans des ordres differents d’'une proteine a l'autre.

« La similarité (et 'homologie!) entre protéines peut
donc étre partielle : cela complique le probleme de
I'alignement de sequence et celui de l'inference
fonctionnelle (un domaine commun n’est pas
nécessairement suffisant pour définir une fonction
identique)

Probleme lié a la composition modulaire des protéines!
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Similarité de séquences Prédiction d'orthologie

Meilleure similarité reciproque (BDBH = bi-directional best hits)

G1 >Ga G1€ Ca )
G2 | Gb | G2 [-Gb
G4~ f C | f
>~ 4
G ad Gd f +—CGd f
57 G5 < \ f
|- génome A contre génome B Il- génome B contre génome A

D'apres C. Guillet, GTGC 20Q6



Similarité de séquences Prédiction d'orthologie

G1e >Sa
G2 Gb
G3 Ge
G4

—>»(d
G5€r

Meilleures similarités réciproques => genes orthologues

Avantages :
assez sensible
Inconvenients :
Suppose que la relation d'orthologie est 1:1
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Utilisation de la phylogeénie : Reconciliation d’arbres

Construire I'arbre phylogénétique des genes

12



2 D’apres T. Colombo
(mémoire de These 2004)

spéciation
A A
duplication
2 / \ 4

spéciation

2 /i k 1

Transfert : _
horizontal duplication
A1 A2 B1 B2 C1 C2 C3

Groupe d’orthologues

L’identification des orthologues nécessite de reconstituer les trajectoires évolutives des genes



Utilisation de la phylogeénie : Reconciliation d’arbres

Construire I'arbre phylogénétique des genes
eventuellement réconciliation avec arbre des
especes

/N

Homme Souris Rat Souris Homme Rat

Arbre des especes Arbre des genes
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Utilisation de la phylogeénie : Reconciliation d’arbres

Arbre des espéces Arbre des genes
Homme Souris Rat Souris Homme  Rat

Gene 1 Gene 2

o
."
[ ]
'-'
[ ]
| |
&
L
u
/ lr|.
1-"
L]

Homme1 Souris1 Rat1 Homme2 Souris2 Rat2
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Utilisation de la phylogeénie : Reconciliation d’arbres
1- Construction de I'arbre réconcilié

2- Rechercher un motif d'arbre
(Ex: tous les genes orthologues entre ’'homme et |la souris sans duplication)

Avantages :
- Plus specifique
- Détection des familles d’orthologues n:m

Inconvenients :
- mangue de sensibilité
(dépendant des critéres construction arbres phylogénétiques)
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Utilisation de la synténie: Conservation de I'ordre des genes

o

- C =

Si on a deux paires d’orthologues surs, deux genes moyennement similaires mais situés
entre les deux peuvent aussi étre orthologues

B o
B



Utilisation de la syntenie: Conservation de I'ordre des genes

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

2) Utilisation de ces intervalles pour placer les
genes restants: recherche de similarités de
séguence au sein des intervalles orthologues,
au niveau protéique et nucléique
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Utilisation de la syntenie: Conservation de I'ordre des genes

1) Construction des intervalles
=a partir des orthologues non ambigus =
orthologues 1:1 prédits par RBH et par phylogénie

2) Dans les intervalles, placer les autres genes
prédits orthologues (par RBH ou par phylogénie uniquement)
- orthologues 1:1 puis
- orthologues n:m

3) Confirmer ou invalider ces relations

19



Utilisation de la syntenie: Conservation de I'ordre des genes

- > B»

¢
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Utilisation de la syntenie: Conservation de I'ordre des genes
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Utilisation de la syntenie: Conservation de I'ordre des genes
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Utilisation de la syntenie: Conservation de I'ordre des genes
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About Entrez HomoloGene is a systern for automated detection of homaologs among the
annotated genes of several completely sequenced eukaryotic geEnOmes.

. HomoloGene Release Statistics
HomoloGene Initial nurmbers of genes from complete genomes, What's New
Home numbers of genes placed in a homaology group, and

cilery Tips .
Build Procedure the numbers of groups for each species.
FTF Site

HomoloGene Build 44 1 #build date Fri Oct 7 2005 Tip of The Day

Species Number of Genes HomoloGene YOU can use 'Details' in the tool bar to
Input  Grouped qroups See NOW WOUEF QUERY Was translated and
H.sapiens 03144 19,315 18,786 Dthe{hﬁuer’%{ d?tallﬁ-
- e —— —— ore Tips
T P troglodytes 21 526 13,408 13,344 P
C familiaris 19;55* 16,737 16,302
b rnuasculus 25 242 20,149 18,842
RNONVEQICUS 2094 18,646 17 245 Related Resources
= .gallus 18,029 12,134 11,301
D.melanogaster 13 780 7,956 7.B61 Entrez Genomes
A.gamhbiae 13,909 8412 7,873
* A collection of complete genome sequences

C.EIEQEIHS 13,369 5,171 4,923 that includes mare than 1000 viruzes and
a.pombe 5I|:|,51r3jt 3,201 3,165 over hundred microbes
S cerevisiae t 4,734 4,584 - ElEEE

2,863 ' b = Bacteria
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Construction d’HomoloGene

* Analyse des protéines d’organismes eucaryotes
entierement sequences

« Comparaison de toutes les ségquences protéiques
entre elles (blastp).

» Constitution de groupes a partir de I'arbre dérivé des
similarités (...).

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

(*) La notion de synténie est de plus en plus utilisée pour décrire la conservation de
I'ordre des genes entre deux espéeces apparentées. (Source : Wikipedia) 26
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Genes identified as putative hamologs of one another
curing the canstruction of HomaoloGene

H| H.zapiens GRMS
glutamate receptor, metabotropic 5.

| C.familiaris LOC4B85146
similar to glutamate receptor, metabotropic & precursor.

| M.ormusculus GrmS
glutamate receptor, metabotropic 5.

4| H.norvegicus Grmé
glutamate receptar, metabotropic 5.

9 G.gallus GRMS
glutamate receptor, metabotropic 5.

Alignment Scores
Variows evolufionarny parameters derived from painvise

alighments have been saved,

Show Table of Pairwise Scores

Alignments can be regenerated using BLAST for
any selected pair of proteins.

Regenerate Alignments

NF_000833.1(H.sapiens. GRMS) v
#P_848683.1(Cfamiliaris. LOC485146) +
BLAST
Phenotypes

Fhenotyple Information for the genes In this entry

Proteins used in sequence comparisons and thelr
consened domain architeciures.

A MNP 0005331 ———
1180 aa

W AP 8486631 —e—————
1238 aa

A AP 1499715 cxmm—
845 aa

@ MP 0557081 —c——
1171 aa

9 MNP 95594691 ——
1242 aa

Conserved Domains

Conserved Domains from COD found in protein
sequences by resblast searching.

9| pfam00003
Ttrn_3. ¥ transmembrane receptar (metabotropic
glutamate family)

W pfamd10594
m ANF_receptor. Receptor family ligand hinding
region

Related Homology Resources

Links to cUrated and compuied homalogy Information
found in other databases.

o MGE13513542
Orthology group for M.omusculus GrmS includes
H.sapiens GEMS and E.norvegicus Grmb.

Fl A FEF E% 52 |

[—mur- =1l
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COGs

mcience 1997 Oct 24, 278(53358).631-7,
Mucleic Acidds Res 2001 Jan 1; 29(1:22-25.

Protem/Gene name: Text search:
Code Name Proteins
ity COCGs
e by Archacogiobus il idus 2420 1572
{0 Halohacterium sp, NRC- 2602 1701
o Iethanococcus iarmaschii 1786 1250
M .

e I
Thermoplasma acidophiium 1482 1220
<> E Thermoplasmea volearivm 1499 1244
OK Pyrocoeccus F’IGJ‘!'.:EG.S.?’!!'!' 1800 1574
Frrococcus abyssi 1768 1456
< 7 Aeropyrum pernix 1841 1178
<> I aaccRaromyces cerevising 5855 2250
s » . Acen  4mnn

Phylogenetic classification of protems encoded m complete genomes

COGnitor

(r—.)

Chusters of Or‘th-:}l-:}gc::-us Grc::-ups of protems (COGs) were delineated by companng protemn sequences encoded in 43 complete

genomes, representing 30 major phylogenetic ineages. Each COG consists of ndrndual protemns or groups of paralogs from at least
2 ineages and thus corresponds to an ancient conserved domain.
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Construction de COG

Comparaison BlastP de toutes les protéines de n
protéomes.

Identification et regroupement des «in-paralogues »
(ségquence dont le ‘best hit’ est dans le génome).

Recherche de triangle de meilleur score réciproque
(BDBH).

Fusion des triangles partageant une aréte.

Vérification manuelle des alignements et découpage des
protéines multi-domaines.
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COG

BDBH T1

BDBH T2

BDBH T3
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Utilisation de COG

Annotation des protéines (assignation de
classe fonctionnelle a chaque COQG)

Indication fonctionnelle a partir du profil
phylogenéetique du COG (dans quelles
especes trouve-t-on ou pas)

Acces aux alignements multiples

COGnitor : soumettre sa séquence pour
voir si elle appartient a un COG
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