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Mini GV

-Licence d’'informatique
-Réconciliation d’arbres phylogénétiques <——=>-Maitrise d’'informatique

-Recherche de motifs dans les arbres<<——>-DEA d’informatique
phylogénétiques

-Gestion de grandes familles de génes<<——>-These d’'informatique (en cours)
homologues



Contexte



Bases de donnéees de familles de genes homologues

L’analyse comparative de séquences:
» Mécanismes d’évolution des génomes

* Prédiction de la fonction des genes

» Analyse phylogénétique.

Bases de données de familles de génes homologues: HOVERGEN (vertébrés) et
HOBACGEN (procaryotes),

» Génes classés en familles (BLASTP).

]:Ali.glglnement multiple et arbre phylogénétique calculés pour chaque
amille.

* Données taxonomiques issues du NCBI.
« Séquences protéiques issues de SwissProt et TrEMBL.
» Séquences nucléiques issues de EMBL.



Problématique



Problématique (1/2)

» Base de données d’arbres phylogénétiques:
HOVERGEN: 10000 arbres issus de vertébrés.
HOBACGEN: 19000 arbres issus de procaryotes.

Comment rechercher de I'information sur des criteres
phylogénétiques ?



Problématique (2/2)

Exemple:
- « Je cherche 4 genes homologues, sous forme de 2 paires de genes hommes

/ souris. Les 2 paires de géenes doivent étre des paires de genes strictement
orthologues. Les 2 paires de genes doivent étre paralogues entre-elles. Je
souhaite que la duplication de genes a l'origine de la paralogie soit postérieure
a la premiere divergence des mammiféeres. »
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Point de vue informatique



Recherche de motifs dans les arbres (1/2)

Recherche de motifs La recherche de motifs non ordonnés

« Ordonnés est un probleme NP-complet
« Non ordonnés
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Recherche de motifs dans les arbres (2/2)

A = (V, E, racine(A))
M = (W, F, racine(M))
« M est un motif non ordonné de A » < 3 f une fonction injective telle que :
Df:weW-o>veV
ii) f(u) =f(v) @u=v
iii) étiquette(u) = étiquette(f(u))
V) « u est un ancétre de v » < « f(u) est un ancétre de f(v) »
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| C | A
—Ip N;D j
A —— 1
B




Méthode de résolution dite « naive »

Développer I'ensemble des possibles
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M est motif de A si et seulement si ...



Méthode de résolution dite « naive »

Développer I'ensemble des possibles
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M est motif de A si et seulement si ...




Méthode de résolution dite « naive »

Développer I'ensemble des possibles
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Complexité moyenne non polynomiale




Point de vue applicatif



Transposition aux arbres phylogénétiques (1/2)

Souris

Noeud

Noeud

Gerbille

Rat

Homme

Souris | G1
Noeud
| Souris | G2
Noeud
Noeud
Noeud —— | Gerbille | G4
Homme | G5

* Les feuilles sont étiquetées par un nom d’espece.

 Les nceuds sont étiquetés par une étiquette unique « Noeud ».
* Les arbres doivent étre racinés.

» Les arbres phylogénétiques sont un cas particulier: L'ensemble des
étiquettes aux feuilles est disjoint de 'ensemble des étiquettes aux nosuds.



Transposition aux arbres phylogénétiques (2/2)

Noeud

Noeud

Soit espece(X) la fonction rendant | ‘’ensemble des especes aux
feuilles de | 'arbre X :

Souris
A
Rat
Homme
Espécgs(l\/l)

Noeud

G1 - Souris
Noeud
| G2 - Gerbille
G3 - Rat
Noeud
| G4 - Gerbille
Espéces(A)

« M est motif de A » = espéces(M) c especes(A)



Ameéliorations



Introduction de difféerents niveaux taxonomiques

Les feuilles du motif peuvent étre étiquetées avec des taxons de haut niveau.

Poulet — G1
v Mammifere Homme — G2
—— Mammifére A —— Souris - G3
— Rat-G4
. Tétrapode
mais pas mammifére —— Porc - G5

“— Vache — G6

Objectif: retrouver des paralogies antérieures a I'apparition des mammiféres.



Contraintes sur les nosuds du motif

Contréler quels taxons sont présents sous certains nceuds du motif.

Homme ’: Homme — G1
—— Chimpanzé — G2
-

Rat —— Cobaye — G4

- — +—— Souris — G5
_ Gerbille — G6

Souris
Poulet — G7

Objectif: Eviter de sélectionner certaines paralogies.



Noeuds de duplications et de spéciations

La base HOVERGEN a été entierement annotée par des noeuds de

duplications.
I o Souris — G1
%ﬁ Rat — G2
ﬁ— Souris o Homme — G3
| Homme — G4
= g
T{ Souris — G5
:‘ Homme Vache — G6
Souris
ﬁ

E Poulet — G8

== Pas de duplications > Spéciation [ ] Duplication
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Implémentation



Intégration dans FamFetch (1/4)

FamFetch: Interface d’accés aux bases de données développées au Pdle
Bio-Informatique Lyonnais. (HOBACGEN, HOVERGEN, ACNUC...)

k2 Families _ O =]
File View %Select Help
Total number of families in Hovergen: 20882
HEGOOOOOD 21644 03l DHNCLASSTFIED PARTIAL SEQUENCES e
HEGOOOOOZ a0 E 14-3-3 FAMILY
HEGOOOO03 ) 2 FEOTEIN 1-4
HEGOOOOO4 3 2 15E1.1 FAMILY; 1810015MOL1RIE PEOTEIN: 3.8 EDA PROTEIN; PRC
HEGOOOOODS 3 2 FATC FAMILY: Z010003012FRIE PROTEIN: PEOTEIN 15EL1.Z: BRIEEN
HEGOOOOOD& 14 2 2-19 PROTEIN; ONCOPEOTEIN-INDUCED PROTEIN 1:; PROTEIN CZ210F
HEGOOOOO07 3 2 CY3TATIN FELATED PROTEIN 1: CYSTATIN RELATED PROTEIN 2
HEGOOOOODS 7 2 ADULT BRAIN PREOTEIN =239; FETAL BERAIN PROTEIN 239
HEGOOOODS 26 4 PHOSPHATARE 24 BEGULATORY SUEUNIT B FAMILY
HEGOOOO10 z 2 PHOSPHATARE ZA REGULATORY SUEUNIT B FAMILY
HEGOOOO11 11 [ PHOSPHATASE ZA REGULATORY SUBUNIT A FAMILY
HEGOOOO12 23 7 PHOSPHATASE Z2A BEGULATORY SUEBUNIT B FAMILY
HEGOOOO13 1 1 SERINE /THREONINE PEOTEIN PHOSPHATASE Z4r 727130 EDA REGULE
HEGOOOO14 39 16 SBETA-H3D FAMILY
HEGOOOOL1S 1n 3 CDNA FLJ13219 FI3: CLONE NTZRP4001549; WEAKLY SIMILAE TO 2
HEGOOOOLG 4 2 SH3-DOMATIN EINDING PROTEIN 2
HEGOOOOL17 1 1 PRE-T/NE CELL A330CTIATED PROTEIN 3CL; 3CL_HUMAN
HEGOOOOLlS 3 3 06l0012J07RIEK PROTEIN: 3-HYDROXYANTHRANILATE 3;d-DIOXYGENE
HEGOOOO19 5 4 DMNA GLYCOSYLARE MPG FAMILY; DNA-Z-METHYLADENINE GLYCOASYLAZ
HEGOOOOZ0 a7 1é ALDO/EETO REDUCTASE 1 FAMILY: ALDO/EETO BEDUCTASE FAMILY
HBFDDDDEl 4 2 DJSOZF13.1: TUMOR NECROSIS F%ETDR RECEPTOR. SUPERFAMILY MER™
1 3

Racinement des arbres par la méthode du point central, ou par réconciliation
d’arbres (HOVERGEN).



Intégration dans FamFetch (2/4)

[;g Pattern Editor

hlus Musculus

JHTI

Homo Sapiens

Mot Craniata
Mammalia

hius Musculus

Homo Sapiens

|
i

M ey Load SaE SavE AL Close ?Search F'attern%

E=: Tools =]

—| = e Nndel
=*: = To Speciation = To Duplication

g = Mo Duplication = Mo Constraint !

F* =AddSon |—r-v- = To Leaf |—)|< = Erase |

e < Edit Constraints]




Intégration dans FamFetch (3/4)

E%Families Mi=] E3
File View Select Help

Mumber of selected families in Hovergen: 832

[HEGOO00002 a0 g 14-35-3 FAMILY e
HEGOOO00d6 14 2 £-19 PROTEIN: ONCOPROTEIN-INDUCED PROTEIN 1: FROTEIN CZ10F
HEGOOO00OS 7 £ ADULT BRAIN PROTEIN =39; FETAL ERAIN PROTEIN Z39

HEGOOO00Z0 a7 16 ALDOJEETO EEDUCTASE 1 FAMILY: ALDOJEETO REDUCTASE FAMILY
HEGOOO0036 12 5 ADAPTOR COMPLEXE3 LARGE 3FUBUNITS FAMILY !
HEGOOO03E & 3 ADAPTOR COMPLEXE3 LARGE 3FUBUNITS FAMILY

HEGOOO0040 34 6  ADAPTOR COMPLEXES MEDIUM SUBUNITS FAMILY

HEGOOO0041 27 5 ADAPTER-FELATED PROTEIN COMPLEX 4 3TGM4 1 SUBUNIT:; CLATHRI
HEGOOO0O042 la 3 ADAPTOR COMPLEXES LARGE 3UBUNITS FAMILY

HEGOOO0044 21 3 ATAXTIN Z-EINDING PROTEIN: ENA-EINDING PROTEIN 9

HEGOO0053 g 2 231001aeJ2ZETK PREOTEIN: 23.5 ED4 FROTEIN: 37.2 EDi FROTEIN:
HEGOOO0055 93 37 INHIEITOR OF CAREONIC ANHYDRASE: OVOTRAN3IFERRIN: 3A4XTIPHILI
HEGOOO00&0 26 5 ALEALTNE PHOSPHODIESTERASE; AUTOTAXIN-T; DJ10O0OSH11.35: DIL:
HEGOOOO7TL Z9 l:z EOSINOPHIL PEROXIDASE

HEGOOO07:2 14 4 PTDING (4) P-5-KINASE FAMILY

HEGOOO007E 14 5 TETEASPANIN (TM43F) FAMILY

HEGOOO00S0 54 10 SO0DTIUM:DICARBOXYLATE 3YMPORTER FAMILY (5DF: TC Z2.4.23)
HEGOOO0S1 10 3 CHOLINE /ETHANOLAMINE EINASE [INCLUDEZ: CHOLINE EINL3E
HEGOOOLOY 10 3 AMP DEAMINASE 1: AMP DEAMINASE 2: AMP DEAMINAIE 3

HEGOOOL10 23 4 JCAMP FAMILY

I'[BIGI:IEIEIl-’-ll 10 4 J00TUM CHAWNNEL BEET&-1 SUBUNIT _ILI
4 3




Intégration dans FamFetch (4/4)

E%%Tree

Farnily: HBGO00OT2
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Pour conclure ...



Conclusion / Discussion

» Systéme permettant de résoudre des requétes sur une base darbres,
prenant en compte des critéres phylogénétiques.

» Implémentation compatible avec une utilisation interactive.
» Systéme concurrenceé par la recherche a la main.
» Sensible a la qualité des arbres.

* Nécessite des arbres enracinés.



