Bioinformatique M2: Lecture 1

P. Derreumaux

Comment déterminer la fonction d’'une protéine



Arabidopsis (plant)  C. elegans (roundworm)

25,706 18,266
Organism  Drosophila (fly) Saccharomyces (yeast)
Genes 13,338 ~6000
| | Metabolism Cell-cell communication || Cytoskeleton/structure
(| DNA replication/modification Protein folding and degradation | Defense and immunity
P Transcription/translation B Transport [T Miscellaneous function

[ intracellular signaling B Muttifunctional proteins | Unknown






Déterminer la fonction d’une protéine

Les différents méthodes

Smith - Waterman Sequence prOtelque; fold recognition or
l de novo (ab initio)

HOMOLOGIE, |POSTGENOMIQUE| [STRUCTURE 3D

 Fusion de génes

» profil phylogénétique  motifs structuraux

* coexpression * forme et electrostatique
* position conservée

'

fonction

* alignement multiple
* regroupement en familles
* construction d’arbre




|. Homologie et alignement de séguences



La déduction par homologie, ou le
« dogme central » de la bioinformatique

* Si la bioinformatique « marche », c’est parce que I'évolution des
geénes laisse une trace parfaitement visible lorsque 'on compare leur
sequence

* Les régions fonctionnelles des génes (sites catalytique, de fixation, etc.)
sont soumises a sélection. Elles sont relativement préservées par
I'évolution car des mutations trop radicales sont désavantageuses.

» Les régions non fonctionnelles ne subissent aucune sélection et divergent
rapidement a mesure que s'accumulent les mutations.

» Les nouveaux genes apparaissent surtout par remaniement de genes
ancestraux: on peut donc déduire la fonction de la plupart des genes par
comparaison avec les génes « homologues » d’'autres especes.

» (Evolution des genes=mutations, insertions, déletions, recombinaisons)



Paralogues et orthologues (Fitsh, 1970)

* Homologues: génes provenant d’'un ancétre commun

* Paralogues: génes homologues issus d'un phénomeéne de
duplication

* Orthologues: génes homologues issus d'un phénoméne de
spéciation

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

Orthologues Paralogues







Définition du Score Total.




























































