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Plateforme Genomique Fonctionnelle

Groupe Loisier Architecte mandataire - Raguenaud et Roux Architecte associé

* Bio-informatique * (Génotypage-séquencage
* Protéomique * Microscopie électronique
* Transcriptome * Microscopie photonique



Centre de Bio-informatique de Bordeaux

* Responsable : A. de Daruvar

* Plate-forme operationnelle bio-informatique
(enquete RIO 2003)

* Moyens importants de stockage et de calcul
* Prestations : 4 ingénieurs

- Mise a disposition de ressources, déeveloppements
logiciels a facon, analyse de données, formations

* Recherche : 10 chercheurs et enseignants-
chercheurs U.B2, U.B1/ENSEIRB (LaBRI)



LaBRI UMR 5800

* Directeur : S. Dulucq

* Fédere (presque) toute la recherche en
Informatique des universites de la region

* 250 personnes (130 chercheurs/ens-chercheurs)
* 5 equipes dont INRIA Futurs

* Projet transversal AMBI - Méthodes et
algorithmes pour la Bio-informatique
(nouvelle equipe a compter de 2000)



Objectifs - Construction de vues
globales et multi-échelles du vivant

* (Génomique comparee

- Génolevures levures hémiascomycetes
- Molligen mollicutes
- Oenigene 0enococcus oenii

* IntAct & HUPO PSI réseaux d'interactions

* BlastSets intégration de données

* S. siliceus modélisation discrete

* Arborescences architecture de plantes



Geénomique comparee

* (Génolevures - levures
— http://cbi.labri.fr/Genolevures
* Molligen - mollicutes

- Large spectre pathogene : animaux, plantes, homme
—- Petits génomes

— http://cbi.labri.fr/molligen

* Oenigene - O. oeni
- Intéret oenologique : fermentation malo-lactique
- Annotation et comparison de genes


http://cbi.labri.fr/Genolevures
http://cbi.labri.fr/molligen

[nteractions proteine-proteine

* Au coeur de la plupart des processus

- Transduction de signal
- Voies metaboliques
- Réponse immunitaire ...

e Eléments primitifs du comportement
* Approches globales expérimentales

— Petite echelle, grande echelle, haut debit
* Construction de réseaux d'interaction



Le projet européen « IntAct »

Une banque de données féderée d'interactions protéine-proteine

Banque de donnees et outils a source ouverte
Systeme de noeuds locaux

- Protection de données avant publication
- Echanges entre noeuds

Interface d'interrogation Web [Hermjakob et al,
Outils d'analyse et de visualisation NAR, 2004]
Définition de vocabulaires controlés

Standards internationaux

- HUPO PSI'mi,ms  [Hermjakob et al,
Nature Biotech, 2004]



Visualisation avec ProViz

* Identification de proteines ou d'interactions
- Par mot-cle ou par analyse du graphe

* Comparaison visuelle de graphes

* Extraction de vues, sous-graphes d'intéret

— Chaque vue a ses propres parametres
- Organiseé dans un graphe quotient

* Hautement interactif (grace a Tulip)  [auber, 2003]
* Analyses, clustering (grace aux plug-ins)

[Iragne et al, Bioinformatics, 2004]
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Extraction dictee par une politique
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[Iragne, en cours]



BlastSets

* Integration de donnees produites a I'échelle
cellulaire par des procédeés post-génomiques

- (Genomique fonctionnelle

- Rapprochement dynamique d'informations
hétérogenes

* Comprendre l'articulation entre les méecanismes
moleculaires et les fonctions cellulaires

* Approche par classifications BlastSets et une
recherche efficace d'ensembles cibles
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Saccharomyces siliceus

* Les modeles du comportement cellulaire doivent
tenir compte de phenomenes discretes (M.Aigle)

* Développement d'outils o—©O
de modelisation

- Discretes
— Multi-échelle ‘
- Stochastiques

Transitions probabalistes

[Soueidan, Nikolski 2005: YSBN] Iransitions temporisés



Arborescences

* Données organisees en arborescences
* Analyse de la variabilite d'un ensemble d'individus

- Ameélioration des algorithmes globaux
- Prise en compte d'infos biologiques structurales
- Contraintes multi-echelles

* Analyse structurelle dun individu

- Etiquetage automatique
- Identification de motifs et autosimilarite



Approches multi-echelles

* Génomique comparee
& interactions

e BlastSets

o S siliceus

* Arborescences

organisation de genome
evolution moléculaire
reseaux dynamiques
extraction par politique

échelle de la cellule
classifications structurées

modeles discretes, multi-

echelles et stochastiques
du comportement

niveaux de description,
proprietes autosimilares



Echelles dans la génomique
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Echelles dans la génomique
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Echelles dans la génomique
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Echelles dans la génomique
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Echelles dans la génomique

clade

AA

génome f

/\ Structure de génomes

chromosome z : Z :
Chromﬁ] * Evolution moleculaire

- événements passes

gene transpos ) _ T
- mecanismes distincts

gene géne
l gén'egé; | * Comportement cellulaire
8 - voies metaboliques
- reseaux d'interaction

——modeles

exons, Introns




Le programme « Génolevures »

Comparaison a grande échelle de levures hémiascomycetes

: o Identification de séq. codantes
Petits et compacts S cSeereE;/rlzldaoeX . at non codantes
Modele expérimental SSw:j?it:\?zevii Rédondance des génomes
s oA Ls . ™ S bayanus ,
Intéret biotechnologique IS uv;rurl; Divergence ortho-/para- logues
ST . s - ‘ C glabrata _ .
Biodiversité . 7 rouxii Expa.n5|on et contraction de
S exiguus familles universelles
B S servazzi
— S castellii Duplications en tandem
K lactis
| [ K marxianus Dups. de blocs ancestraux
— S kluyveri
_I_l_ rf(therlrpotolerans Conservation de synteny
waltli
Agzisayli"m Gain et perte de genes
r— D hansenii

P sorbitophila

— C tropicalis
= C albicans

Y lipolytica ' ° ,fx;

S pombe



Methodes et analyses

é )

Identification d'ORF \

Prédiction d'introns 3 Geénes ~~~ Protéines

Criblage intergénique /

. J

Annotation

Familles de protéines ———

P R ———

—» Rédondance — Blocs de duplication ancestraux

—® Duplications en tandem ® Conservation de synteny
—p EXpansion/contraction

—» (ains et pertes

—® Divergence ortho-/para- logues
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Analyses pour 'expert
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Methodes et analyses

Identification d'ORF \

Prédiction d'introns 3 Genes ~~~ Protéines

Criblage intergénique /

é )

Familles de protéines

P R ———

—» Rédondance —> Blocs de duplication ancestraux

—® Duplications en tandem ®> Conservation [de synteny

—p EXpansion/contraction

—» (ains et pertes EtUde

9 —® Divergence ortho-/para- logues )




Calcul
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Comparaison de patterns phyletics

Families Proteins

pattern nb nb Sdey
Famil he 5 yeasts
Famili scldy S . erj;g:iie‘ 0_1;3;;3 N I?res?nce dans 'Effec‘tifs dans
sck-- 579 1,827 I'espece corresp. I'espece corresp.
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Family restricted to D. hansenii and Y. lipolyti
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-ckdy 17 100 GLR.208: 6-member family sckdy (2 111 1)
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GLR.383: 4-member family sck-- (1 12 0 0)
3; gf GLR.994: 5-member family s-kdy (2 011 1)
16 18 GLR.1212: 4-member family s-kdy (1 01 1 1)
GLR.1219: 4-member family s-kdy (1 01 1 1)
135 501
177 492 GLR.1220: 4-member family ---d- (0 0 0 4 0)
GLR.1550: 2-member family ---d- (0 0 0 2 0)
16 53 GLR.1551: 2-member family ---d- (0 0 0 2 0)




L'histoire des genomes de levures

duplicated gene loss

S. cerevisiae

massive

plication] ,

MAT and reductive evolution
- C.glabrata

centromeres

genome size
CONEQ

cated blocks :
2 few duplic K. lactis

— ; ey duplicated blocks _tand !

D. hansenii

map dispersion

Y. lipolytica

[Dujon, Sherman, Fischer et al, Nature, 2004]



Vocabulaire controlé
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Geéenolevures:

éf?o Genomic Exploration of the Hemiascomycete Yeasts

About Génolevures is a large-scale comparative genomics project across the evolutionary range of the

Génolevure

Search

Génolevures

Publications
Related links

Hemiascomycetous yeast phylum. This site provides tools and data relative to 4 complete genome
sequences and 10 partial genome sequences determined by the Génolevures Consortium, and links to

Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces paradoxus
Saccharomyces mikatae
Saccharomyces kudriavz evi
Saccharomyces hayanhus
Saccharomyces uvarum

- Candida glabrata
Zyyosaccharomyces rouxii
Saccharomyces exiguus
Saccharomyces servazzi
Saccharomyces castellii

Links to

—l_ K luyveromyces lactis
Kluyveromyces marxianus

- Saccharomyces klwyveri
Kluyveromyces thermotolerans
Kluyveromyces waltii
Ashhya gossypi
Pichia angusta

Debaryomyces hansenii
_L Pichiasorbitophila
Candida tropicalis
_:Candida albicans

255 phylogeny using maximum parsimony

Yarrowia lipolytica

Schizosaccharomyces pombe

Center for Bioinformatics - Bordeaux
mail Webmaster@cbi.labri fr

UR.L: http-ffcbi labri friGenolevuresfindex-site-2 .php
Update: Monday, 31 May 2004



Page d'element chromosomique

YALIODO/7890g Tl tolzk tolak tolsk
highly similar to tr]Q8X0I8 Neurospora crassa ﬁgﬂ;ﬁgsﬁe;cuding genes el bl b ko
Probable E2 ubiquitin-conjugating enzyme, start by m— C i <onmas
similarity VAL IODOFET6S
<
o _ Best ortholog in S.cerevisiae
Y arrowia lipolytica Complete CDS. [ -
ORF from Yali0D:1013261..1013919 sense (p) Best ortholog in K.lactis -
Predicted protein is 179 aa Best ortholog in D.hansenii L
Synonyms: YALIODO7890g|YALI-IPF42007 % g
Theoretical
Molecular weight: 20.27127 kDa Carte Cllquable du VO|S|nage

Avg residue weight: 113.247 Da
Iscelectric point: 8.0814

Charge: 3.5 ChrOmOSOmlque

(InterPro domains cartoon)

Protein family Analyses In silico

Family GLR.1954 sckdy: 56 proteins (13 10 10 12 12)

Results

Appartenance en famille

|S.cerevi5iae blastp |Ur'|ipr0t blastp

|C.a|bicar'|5 blastp |N.cra55a blastp

|C.g|abrata blastp |K.Iacti5 blastp

|D.han5&nii blastp |‘r‘.|ipnlvtica blastp

Séquence décoreée

CDS translation product

>gnl|GLV|YALTIODO7890g highly similar to tr|Q8X0I& Neurospora crassa Probable
E2 ubiguitin-conjugating enzyme, start by similarity [Yarrowia lipolytical
Complete CDS. Translation product.
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Exploration d'annotations
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[Stein, 2002]
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Familles : carte de relations
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“ER1d44c

DEHANDZ0Z73a  CAGLOTNSSZ2Zg CRGLDIUE?Bsg\_\-\

YALIOF 019053

/\"DRDEQ:

CAGL 0G 052473

39 members :
Gene Name ad Defline

length
Y BLO67C 638 UBP13 ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase
¥ DROGOC 926 DO A4 ubiquitin-specific protease
Y ER093w 754 UBP®9 ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase
YER144c 205 UBP5 ubiquitin-specific protease
YIL156w 1071 UBP7 ubiquitin carboxy terminal hydrolase
Y JL197w 1254 UBP12 ubiquitin C-terminal hydrolase
Y KRO093c 717 UBP11 ubiquitin C-terminal hydrolase
YMR223w 471 UBPS8 similarity to mouse deubiquitinating enzyme and UBP13P,UBP9,DOA4P

Y NL136w 792 UBP10 derepression of telomeric silencing
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