Fondements de I’'annotation par homologie



Comment les genes apparaissent?

4+ Duplications

* Duplication du génome entier ou polyploidisation (plusieurs cas chez les
eucaryotes, par exemple chez les téleostéens, principale classe de
poissons)

* Duplication d’un géne ou d’un groupe de génes (fréquent)

* Duplication d’un chromosome ou d’une partie (rare car délétére)

* La duplication est suivie le plus fréquemment de la perte de genes: 90%
des genes dupliqués a I'origine des vertébrés auraient été perdus depuis.

4+ Transferts horizontaux

* Trés important entre génomes procaryotes
* Survient parfois de procaryote a eucaryote



Evolution d’un gene
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Apparition de nouveaux genes par
duplication
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Paralogues et orthologues (Fitsh, 1970)

* Homologues: génes provenant d’'un ancétre commun
* Paralogues: genes homologues issus d'un phénomeéne de duplication
* Orthologues: génes homologues issus de la spéciation

* Transfert horizontal: par endosymbiontes, etc. Fitsch a aussi introduit
"xénologue" pour évoquer ce cas.
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Fonction et homologie

** Homologie n’implique pas méme fonction: par exemple l'aile de
I’oiseau et le bras humain n’ont pas la méme fonction

¢ Des orthologues rapprochés (p. ex. homme/souris) ont le plus
souvent la méme fonction dans I'organisme.

¢ Des orthologues distants (p. ex. homme/mouche) ont plus
rarement le méme role phénotypique, mais peuvent exercer le
méme rble dans une voie donnée.

** Les paralogues acquiérent rapidement des fonctions différentes



Exemple: les genes de globine humains

* Tous paralogues
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Les genes se trouvent maintenant sur differents chromosomes: le gene de myoglobine est
sur le chromosome 22, les genes de a-globines sont sur le chromosome 16 et les genes de -
globine sont sur le chromosome 11.

In « Genomes 2 », ©BIOS Scientific Publishers Ltd, 1999



Arbres avec paralogues et orthologues

* Admettons le schéma évolutif * Etant donné que la duplication (ayant produit
suivant (a gauche) ayant produit deux les paralogues) a eu lieu AVANT la spéciation
genes p,arallogues présents chez tous (ayant produit les orthologues), les

les vertebres. orthologues devraient étre plus proches

entre eux que les paralogues. L'arbre devrait
donc ressembler a ceci:

ancetre & duplication
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Les genes de globine chez # especes

« Qutgroup » = groupe
extérieur. Indispensable
pour placer la racine.

Drosaphila globin
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© 2002 by Bruce Alberts, Alexander Johnson, Julian Lewis, Martin Raff, Keith Roberts, and Peter Walter in
Molecular Biology of the Cell



Importance de la phylogénie
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Exercice

sl singe

s2 singe

s3 cheval

s4 poulet

s5 cheval

S6 poulet
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D’abord faire I'arbre des espéces

cheval

singe

poulet
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Puis placer les évenements
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Apparition du géne ancestral P+C+S
Duplication chez ancétre mamm-+oiseaux
Perte d’'une copie chez le singe

Duplication « récente » chez le singe
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Vaut-il mieux comparer les protéines ou 'ADN pour
rechercher des homologues d’une séquence?

* La meilleure facon de détecter des similitudes entre séquences est
généralement la comparaison au niveau protéique.
1. Il existe 20 aa contre 4 bases. La probabilité de trouver une "lettre" donnée par
hasard est donc plus importante pour les bases.

2. Plusieurs codons produisent le méme aa. 134 / 549 substitutions de bases sont
synonymes. Les séquences protéiques sont plus informatives.

3. Laraison principale est en fait |'existence d'outils de comparaison plus puissants
pour les aa: utilisation des propriétés physicochimiques ou des substitutions
observées dans |'évolution. Méme lorsque les aa sont différents, on est capable
de retrouver des similitudes. On en est tout a fait incapable au niveau des bases.

* || existe en fait des cas ou la séquence d'ADN est plus conservée que la
séguence protéique, ce qui enleve du poids a I'argument 1

* Les comparaisons avec les séquences protéiques ne permettent de détecter
que les régions codantes. Evidemment, on utilisera toujours la séquence
ADN/ARN pour analyser ce qui n'est pas traduit!



L’analyse des domaines et de I'alighement
multiple
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Alignement multiple

4+ Pourquoi réaliser un alighement multiple?

4+ L'alighement multiple révele des fonctions que I'on ne
pouvait pas visualiser en comparant 2 séquences

* |dentifier les positions et les acides aminés importants.

* Visualiser les domaines

* Distinguer paralogues et orthologues

* Etablir la phylogénie des séquences, et méme parfois des organismes

* Comme une aide a la modelisation: Les algorithmes de prediction de
structures secondaires exploitent beaucoup mieux les alignements
multiples. Connaitre les aminoacides permis a telle ou telle position
facilite l'inférence 3D.



Exemple d’analyse d’alignement multiple:
les Glutamine Aminotransferases (GAT) Horvath & Grishin, Proteins, 2001

CaIakiseS —_ 1. AT 115722 753 533 GRVVAILLNDEVR----3ADLLAILRALFAKGV---HARKLLYSRM|14] ATFAGAPSLTVDAVIVECGHIADIADN 678
2. CAT 6460677 772 530 GREVAVLYADEVD-—--AAGVEATODATKEATW---KYDIVAPHL [ 10] ATLSNTOPVVYDGVVVACSGARAVRELA 662

3. THI 2458341 270 35 NTHIAVVFSGCGW([ 5] ITHERAYTMYHLERNGA---RFQIFARNQ |37 NDLSKLDANSFDAVIFPCSGHOIVENME 141
4. THI 2250700 216 4 AARVALVLEGCGY[ 3] IHEASAILVHLERGECGA——-EVQIFAPDY |33 | TOLANLEAANHOAATIFPEGFCAARNLE 144
5

thid protease THI 5478755 189 3 SHRALVILAKGAE-— - - EMETVIDPVDIMARACI-- - EVTVAGLAG | 16] SLEEAKTQOPYDVVVLESONLOAQNLE B3
X ————5&. THI 6002361 327 10 PHRVWVLVFDEME----LLDLSGPAEVFSEANR([S]ELSIVSADG |12] ADTDARAARAMDTLYVVEGDALPGSFY 91
domain 7. THI £458542 180 0§ GEEIATLAADGVE-—--EIELTEPRAAIEAACO---TTELISLER|19]HVVEEVOVSDYDOLLLDCOTVMNEDELRE 92
B, THI 3024389 166 1 =MEKILFLSANEFE====DVELIYPYHRLKEEGH=---EVYIASFEE|14] LTFDEVNPDEFDALVLPGGRAPERVRL 78
@, CAT 6117895 496 237 BREVAMASCARF-————— TESYAENTELLAAACA—— - EVVTFDP- - ———~- LEDEELPECTECLYIGCCFPEVYASE 347
Uncharacierzed 10. GAT 131623 227 2 KEAVIVLFGENC-—===== DIDMNYHAVEDELGH===EVETVIHH- - - ————-— EETELDGFDGVLIPGGFSYGDYLE 58
: ) — I UPF 2145628 219 24 FPRVGVLALOG-=c—-a-d) DTREHLTALREACA———DEMEVEE - - - - e e RGELDERDALVIFCCESTTISHL 78
protein domain 12. UPF 2650108 198 1 -MEVAVVGUQGDV-—--EEHVLATKRALKRLGI=--DGEVVAT=====-== RER RSDAVILEGGESTTISKL 60
13. GAT 440583 570 303 TVEIRLVGKEYTML----FDSYLEVIXALEHSSM[E | DTKWVEATD[12] FH SPAR: TLIPOFCVEOT—— 183
14, GAT 1395140 242 2 SERFALLWCSEEE [ 1 FOYREEMVNAFKTENS—-—-DWEYV ISAF--= TOLHNEIIDNYDGFVISSSEYSVIIADE 65
15, GAT 3219164 593 61 DSVVTILLDYGAG-===--==HIRSTRNALRHICF===STKIVIT>% -~ - - ——— PGOTLNABRLIFEGVGFFAPRMD 116
16, GAT G0L16126 326 32 QTOYWYEDHPONG [11] POIAASYVELAESAOA---EV FHEF---GEILFORLELVNG VILTGEWAKESLY- 107
Glutamine —_—tGAT SE21%79 3E2 191 PRFHVWAYDFGA---—---——KRENILRMLVDRGC--RLTIVEAD== === TEAEDVLEMAPDG [FLSNGPCDOARC- 248
amidotransferase 18, AT 121760 525 7 KHRILILDFOS---——- - -Q¥TQLVAREVRELGHZ - - YCELWAWD- - —- VIEAQIRDFNESO ITLOGOFESTTE-—~ 65
19, GAT 2494755 637 435 GRQVLIVDAEDT--—----— FTSMIAK Iil= ==V WTVLSF === ===== SDEYSFEGYDOLVIMGPGPENESEVD 492
30. GAT 421728 185 1 MOLTLIIDNVD--——--- SEVYN MG IVOELCS- - - ¥PIVIRNDE - - - ISIKCIERIDPORLIISOC POTOEERE 62

CONSENSUS 55 | Pa | (i 1) | | Bl = | Be|

a B D E F
1. CAT 115722 679 —————- GUANYYLM L---KPIALAGDARKFE-ATI| &]--GIVEAD-SA-E--—--- GSFMDELLTLMARH-- 739
2. CAT 6460677 663 —-——DUPESE CEYRHA---KPICSLGECAETV-TGES[ 8]—-VAADSD-AK-@_ — _oATADVONLEEVASVELA 720
3, THI 2498341 142 [10]- ERVLKDFHRAR - --KPIGLSMAPLLACRYL————-— FELEVTHGYERRESSRWC RWPHTHNMVOAVESMGA 218
4. THT 2250700 145 EWERVLT{?E?HQ.ELT:—-r-KFTGL T AP L AAK === == = RO TEWT B===0CFWPYAGTAEATELLGH J1B
5. THL 5478755 T -~ ~ESALVKEILKEQENRK ===GLIAATMACFTALLAHE [ 31|KDGLILTSRGEGTS——----—-FEFALATVEALSG 167
6. THT 60023 ('} R DEVLAAAAKELARRA - ——SRVASVMTCARVLGARL- [ 34 ] KDESTYTSAGVTAG=—=n===- IDLALALLEEDHZ 237
7. THI & 42 83 —---LEECAMKFVRDMYDAG---KP IAATMHCPWSLSETG [ 30 ) ToRGVWTSEReDlL-—---—-- EAFNEEIVEEFAE 162
B. S0243E9 79 =====HEKAVEIARKMFTEG=---K-VATIS®HCPOTLISAGL 311 W’:IIWWSSRH; W[ ———————— YOWMREFVKLLE- 1686
Asplasnigin cap of T 6117895 3148 [ Z]ANECLRXSVASLAFSG--—AFVAAESACLLYLCREL[ 74]ERGVHASYLET-EMA----- AEPCVAREFVERCET 4B5
. 131623 59 [ EIRFANIMPAVEOARAEG---KPVLOVMNCFOILOELG[ 28 1 ECNVLGMMPEP-BEAV-DELLGSADGLELFOSIVE 217
Rossmann crossover 11. UPF 2145628 79 [ 1]LDCELLEPLRARLADG---LEAYOANMTCMILLASEI[ 76]0CSHLATAFED-BNT—---—- SDERIHQLEVDIVN 216
helix B 12, UPE 2650108 61 [ 1)FSDCIADEILOLAEEG---KPVMGTWACLILLSEY-[ 7% CEKNVLGLARE-HLT—---—— DDTREIHEFFLELGE 196
13. GAT 440583 3184 ECMVLARRWARENH- - - IPFLEVISLCLOT ATTEF [111 | HEYY TATONED - By TS - KVLDFSKPFLGLVAASAS 558
14, GAT 1395140 &8 | J.]KF‘E( LE‘EFIRP.‘."H}{E{E-—-K" WECCDELAVAL L 69 | GEEA R D - 1] S— - -ENTLECDELEVHLEDGY 199
15, AT 3219164 117 [ (i — B WhsT ot 8- - —CEVOLEVLRRFLUPELE 267
C

Y EV DGR P = EN [ 12 ] -EDATOVTOHARNHLY 278

1. GAT 601l6lie 108 b AL S e é
P — I "VEFCIWLCHOLLALAS [ 62 |DEDAFSEQOzD-=nSP-CPHDAAPLFDHEFIELIED 376

17. GaT S82iods

rTh : W
- - __________‘L!-“i
Triade Catalythue < T o - ——— -ENSPRAFQYVEERG - - -VPVFGYMYCMOTMAMOL [ 75 | ERRFYGVQREP-BVT-~HTROGHEMLERFVRDI-- 201
. GAT 2434785 493 [ ZIEINHELHVAIRSLLSDQ---RPFLAVMLSHOVLASLCL[ 652 ])CGPEFASMORA- 2L ——LTOECPRIIADLLEHALL 623
20. GAT 421728 63 --——DIGVSLDVIKYLGER---TrFILGVEMLGHOATGYAF[ 44 ]EYFPIVGVDRDP-I25V=--GTSLEYKILYTHFLNEY-—- 195
CONSENSUS S8 | oo | | p4a| | «o | | Be| | oB |

1, Escherichia coli HPII catalase; 2, D. radiodurans HPII catalase; 3, Danio rerioES1; 4, Homo sapienskKNP-I a; 5, Rattus norvegicusSP22; 6, S. coelicolorAraC; 7, D. radioduransprotease I;
8, P. furiosusPfpl protease I; 9, S. coelicolor CobB; 10, Bacilis subtilisFGAM synthase I; 11, Mycobacterium leprae amidotransferase hisH; 12, A. fulgidus imidazole glycerol-phosphate
synthase subunit H; 13, Saccharomyces cerevisiaeCTP synthetase; 14, Acinetobacter sp. aniline dioxygenase; 15, Arabidopsis thaliana glutamine amidotransferase; 16, A. thaliana g-
glutamyl hydrolase precursor; 17, E. coli carbamoyl phosphate synthetase; 18, E. coliGMP synthase, P. aureofaciens AntS, S. sulfataricus AntS.
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Banques de domaines

4+ Prosite

Expression réguliére

SIGMAT0_2, PS00716; Sigma-70 factors family signature 2 (PATTERN)

g;’;:ﬁfsus [STN]-x(2)-[DENQ]-[LIVMT]-[GAS]-x(4)-[LIVMF]-[PSTG]-x(3)-[LIVMA]-x-[NQR]-[LIVMA]-[EQH]-x(3)-[LIVMFWK]-x(2]

+ PFAM

There are 346 sequences with the following architecture: DUF1785, PAZ, Piwi
AGOL ARATH [Arabidopsis thaliana (Mouse-ear cress)] Argonaute-like protein At2g27880 (997 residues)

Show all sequences with this architecture.

There are 232 sequences with the following architecture: PAZ, Piwi
PIWLZ2 HUMAN [Homo sapiens (Human)] Piwi-like protein 2 (973 residues)

AT —

Show all sequences with this architecture.
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Informations précieuses présentes dans les

banques de domaines

Sigma-70 region 2

Region 2 of sigma-70 is the most conserved region of the entire protein. All members of this class of sigma-factor contain region 2.
The high conservation is due to region 2 containing both the -10 promoter recognition helix and the primary core RNA polymerase
binding determinant. The core binding helix, interacts with the clamp domain of the largest polymerase subunit, beta prime [1,2].
The aromatic residues of the recognition helix, found at the C-terminus of this domain are though to mediate strand separation,

thereby allowing transcription initiation [1,2].

Literature references

Campbell EA, Muzzin O, Chlenov M, Sun IL, Olson CA, Weinman O, Trester-Zedlitz ML, Darst SA; , Mol Cell 2002;9:527-539.:

1.
Structure of the bactenal RNA polymerase promoter specificity sigma subunit. PUBMED: 11931761 6

Malhotra A, Severinova E, Darst S4; , Cell 1996;87:127-136.: Crystal structure of a sigma 70 subunit fragment from E. coli
RMA polymerase. PUBMED:88581550F

Exemple d’annotation de domaine dans PFAM

Example structure

PDB entrv 1zwr: Structure of Thermus
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Interpro: la banque de domaines intégrée de I’EBI

Jumpto: InterProScan Databases Documentation FTP site Help &% Advanced search

Search , InterPro:

IPR005034 Dicer double-stranded RNA-binding fold

Protein matches &

UniProtKB
Matches:
379 proteins

Accessionss

Owverview: sorted by AC, sorted by name of known structure, proteins with splice variants
Detailed: sorted by AC, sorted by name, of known structure proteins with splice variants
Table: For all matching proteins, of known structure

Architectures

Accession List

i Matches in BiolMart

IPROOS034 Dicer_dsRNA_binding_fold

Type ks

Dromain

Signatures &

Databaze ] Hame Proteins
PF033628 dsRMA_bind 374

E profile PS51327 DICER_DSRBF 389

i Signatures in BioMart

GO Term annotation &

Function|G0: 0018251 endoribonuclease activity, producing 5-phosphomonoesters

InterPro annotation

i Entry Details in BioMart

Abstractiéd

This domain iz found in members of the Dicer protein famity of dsRNA nucleazes. This entry represents a dsRMA-binding demain. RMA interference (RMAI) is an ancient gene-silencing process
that plays a fundamental role in diverse eukaryotic functions including viral defence, chromatin remedeling, genome rearrangement, developmental timing, brain morphogenesis, and stem cell
maintenance. All RNAI pathways reguire the multidemain ribenucleaze Dicer, which initiatez RNAI by cleaving double-gtranded RNA (dsRMA) substrates into small fragments ~25 nulectides in
length. Atypical eukaryotic Dicer consists of a helicase domain (PDOCS1152), a domain of unknown function, and a PAZ domain (PLOCS0221) at the amino (Nj-terminus as well as two
ribenuclease Il demains (FDOCO0448) and a dsRNA-binding domain (dsRBD) (PDOCS0137) at the carboxy (C)-terminus. The domain of unknown function of ~100 amino acids is predicted to
adopt the canonical alpha-beta-beta-beta-alpha-fold found in all d=RBD= [1, 2, 2, 4]

Database links &

Enzyme: EC:3.1.26
PANDIT: PEO3358

Blocks: IPBEO0S034
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Interpro: la banque de domaines intégrée de I’EBI

Example proteins &
P34529 Endoribonuclease dor-1

_______________ Py SIIIIIIIIIIIS
4 /777777 7774 P77 WIS SIPI PP SIS S
P24524 Dicer-like protein 4
] W—z [ . —
Wx PP77777 P77 77 M7 77777772

F77777777777. 7777,
21125923 Tyrosine-protein phosphatase non- receptur type 13

=S 2

2R418 Endoribonuclease Dicer

NN EEEE [ ]
MJ LSS (A 77 SIS
QSWUQAS Protein argonaute-2

SCOP: b.34.14.1 391 - T16

Chaque rectangle coloré: un domaine identifié par une des banques (par exemple: banque SCOP)

FIPII7777 777 7)
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