Bioinformatique

Emploi du temps, groupes de TP, supports de cours et de TP disponibles
sur http://silico.biotoul.fr sur la page Enseignement

Contréle avec report : 30% Contréle terminal : 70%
1ler mars 13h45 (durée 1h30) 12 avril 13h45 (durée 1h30)

Objectifs pédagogiques :
« Appercu de quelgues domaines d'application de la bioinformatique
traitement d'image : mesures phénotypiques
gestion des données
statistiques : corrélation phénotype - génotype
banques de données et sites Web publiques
(modélisation de systemes biologiques et simulations)

Intervenant-e:s

« Roland Barriot (intro, bases de données, ...), Maxime Bonhomme et Raphaél Mourad
(génétique, statistiques), Franck Delavoie et Silvia Kocanova (imagerie), Gwennaele Fichant
(biologie des systemes), Elodie Gaulin (bioanalyse), Matthieu Genais (doctorant)

« contact : barriot@univ-tlse3.fr mais de préférence de vive voix apres un cours ou un TD/TP



Définition

« Qu'est-ce que la bioinformatique ?

« Plusieurs réponses :
pas de l'informatique bio
traitement de l'information biologique
domaine spécialisé de la biologie

domaine de recherche multidisciplinaire : biologie, santé,
mathématique, statistique, informatique, physique, éthique

« Une définition : modélisation et traitement des
informations biologiques par des méthodes
informatiques et/ou mathématiques et/ou statistiques.

« Les données et connaissances biologiques posent de
nouveaux défis spécifigues pour leur gestion,
représentation, et leur analyse/traitement.
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Historique et domaines d'application liés a la bioinformatique

1970 Apparition du terme bioinformatique
Disponibilité de séquences de genes (et du 1er génome complet en 1977, bactériophage phi X174)
Comparaison de séquences

1980 Alignement de séquences et recherche de séquences similaires
Analyse phylogénétique (basée sur I'alignement de séquences)
Prédiction de fonction (par similarité de séquence)
Banques de données (de séquences)

1990 Débuts de la génomique et génomique comparative ; analyse du contenu d'un génome
(ler génome complet d'organisme vivant a réplication autonome Haemophilus influenzae, 1995)
Débuts des analyses globales de I'expression des genes et des protéines
Famille de genes, de protéines, de domaines
Prédiction de la structure 3D des protéines

2000 Généralisation des approches globales
Traitement de graphes : interactions protéine-protéine, réseau de régulation de I'expression des genes,
réseau métabolique
Apprentissage automatique (data mining)
Fouille de texte (text mining)
Biologie des systemes : modélisation de systemes biologiques
Intégration de données hétérogenes, visualisation
Médecine personnalisée
NGS/Séquencage tres haut débit
Traitement d'images liées a la microscopie

2010 Ethique, confidentialité des données, manipulation du génome
Modélisation d'une cellule, d'un organisme, d'une population, d'un écosysteme
Biologie synthétique



(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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intenszity

CellL

1le+86 T T
[ AtGenExpress

188888 __.......'...'....................... e s e

180868 -_.......:....'................_.......:-.............-:...............:.................:.............:........._

1868 -_.......f....'........................;...............f...............:.................:.............:........._

188 -_.......f. S [ i, RE

18 __ P S e e S R T W g T o e M T R R o S R R oL ..:.................E.......... ..E... ™ T

At5g46338 --> 248895_at ——

leaf

root
sten

Chr5: 18791736 . . 18795546
“ 'l

apex
OMErsS
rgans
seeds

Protein Coding Gene Hodels
ATSG46330,1 (FLS22

plasme

% iInteractome
Pk
f\\n\f \ proteome

Iplexe
éique

protéine

fraduction
iptome

7



(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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(Quelques) données (mesures et prédictions) et connaissances disponibles
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Données omics

14

Génome
. séquence(s) nucléique(s) de I'ensemble
des chromosomes d’un organisme
. ensemble des genes d’'un organisme
Transcriptome
. ensemble des ARNm ou transcrits
preésents dans une cellule ou une H[mmm
population de cellules dans des i mhm —__
conditions données -
Protéome source : Wikipedia

. ensemble des protéines présentes dans une cellule ou une population de
cellules dans des conditions données

Interactome
. ensemble des intéractions moléculaires pouvant survenir in vivo
. ensemble des intéractions moléculaires dans des conditions données

. ensemble des intéractions au sein d’'un organisme : moléculaires, physiques,
génétiques, fonctionnelles,

Métabolome

. ensemble des métabolites présents dans une cellule ou une population de
cellules dans des conditions données

Exome, lipidome, phénome, régulome, sécrétome, épigénome, méthylome,
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Séquences disponibles : quelques chiffres

Completely Sequenced Genomes ©
January 2009
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Séquences disponibles : quelques chiffres

Projects by Domain Juin 2016
60 000 —— ARCHAEA
—— BACTERIA
- EUKARYOTE
45 000 — VIRUS
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30 000
15 000
0
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Séquences disponibles : quelques chiffres

Projects by Domain Janvier 2020
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Séquencage d’'un génome

DNA extraction
DNA fragmentation

Clone into Vectors

OOO OOOOO O OOO

4

Transform bacteria, grow, isolate vector DNA
Sequence the library

+-9-3-9-4-9-

Assemble contiguous fragments

Vet Tt e e TeITT

-r% -Iv% -r»% -rg-r%-r
...

. S e A e e
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L’analyse manuelle d’'une séquence peut s’avérer laborieuse

TCCTGGCCTACATGTTCTTTGGCAAAGGATCTTCAAAATCAACGGCTCCCGGTGCGGCGATCATCCATTTCTTCGGAGGGATTCACGAGATTT
ACTTCCCGTACATTCTGATGAAACCTGGCCCTGATTCTCGCAGCCATTGCCGGCGGAGCAAGCGGACTCTTAACATTACGATCTTTAATGCCG
GACTTGTCGCGGCAGCGTCACCGGGAAGCATTATCGCATTGATGGCAATGACGCCAAGAGGAGGCTATTTCGGCGTATTGGCGGGTGTATTGG
TCGCTGCAGCTGTATCGTTCATCGTTTCAGCAGTGATCCTGAAATCCTCTAAAGCTAGTGAAGAAGACCTGGCTGCCGCAACAGAAAAAATGC
AGTCCATGAAGGGGAAGAAAAGCCAAGCAGCAGCTGCTTTAGAGGCGGAACAAGCCAAAGCAGAGAAGCGTCTGAGCTGTCTCCTGAAAGCGC
GAACAAAATTATCTTTTCGTGTGATCCGGGATGGGATCAAGTGCCATGGGGGCATCCATCTTAAGAAACAAAGTGAAAAAGCGGAGCTTGACA
TCAGTGTGACCAACACGGCCATTAACAATCTGCCAAGCGATGCGGATATTGTCATCACCCACAAAGATTTAACAGACCGCGCGAAAGCAAAGC
TGCCGAACGCGACGCACATATCAGTGGATAACTTCTTAAACAGCCCGAAATACGACGAGCTGATTGAAAAGCTGAAAAGTAATCTTATAGAAA
GAGAGTATTGTCATGCAAGTACTCGCAAAGGAAACATTAAACTCAATCAAACGGTATCATCAAAAGAAGAGGCTATCAAATTGGCAGGCCAGA
CGCTGATTGACAACGGCTACGTGACAGAGGATTACATTAGCAAAATGTTTGACCGTGAAGAAACGTCTTCTACGTTTATGGGGAATTTCATTG
CCATTCCACACGGCACAGAAGAAGCGAAAAGCGAGGTGCTTCACTCAGGAATTTCAATCATACAGATTCCAGAGGGCGTTGAGTACGGAGAAG
GCAACACGGCAAAAGTGGTATTCGGCATTGCGGGTAAAAATAATGAGCATTTAGACATTTTGTCTAACATCGCCATTATCTGTTCAGAAGAAG
AAACATTGAACGCCTGATCTCCGCTAAAGCGAAGAAGATTTGATCGCCATTTCAACGAGGTGAACTGACATGATCGCCTTACATTTCGGTGCG
GGAAATATCGGGAGAGGATTTATCGGCGCGCTGCTTCACCACTCCGGCTATGATGTGGTGTTTGCGGATGTGAACGAAACGATGGTCAGCCTC
CTCAATGAAAAAAAAGAATACACAGTGGAACTGGCGGAAGAGGGACGTTCATCGGAGATCATTGGCCCGGTGAGCGCTATTAACAGCGGCAGT
CAGACCGAGGAGCTGTACCGGCTGATGAATGAGGCGGCGCTCATCACAACAGCTGTCGGCCCGAATGTCCTGAAGCTGATTGCCCCGTCTATC
GCAGAAGGTTTAAGACGAAGAAATACTGCAAACACACTGAATATCATTGCCTGCGAAAATATGATTGGCGGAAGCAGCTTCTTAAAGAAAGAA
ATATACAGCCATTTAACGGAAGCAGAGCAGAAATCCGTCAGTGAAACGTTAGGTTTTCCGAATTCTGCCGTTGACCGGATCGTCCCGATTCAG
CATCATGAAGACCCGCTGAAAGTATCGGTTGAACCATTTTTCGAATGGGTCATTGATGAATCAGGCTTTAAAGGGAAAACACCAGTCATAAAC
GGCGCACTGTTTGTTGATGATTTAACGCCGTACATCGAACGGAAGCTGTTTACGGTCAATACCGGACACGCGGTCACAGCGTATGTCGGCTAT
CAGCGCGGACTCAAAACGGTCAAAGAAGCAATTGATCATCCGGAAATCCGCCGTGTTGTTCATTCGGCGCTGCTTGAAACTGGTGACTATCTC
GTCAAATCGTATGGCTTTAAGCAAACTGAACACGAACAATATATTAAAAATCAGCGGTCGCTTTTAAAATCCTTTCATTTCGGACGATGTGAC
CCGCGTAGCGAGGTCACCTCTCAGAAAACTGGGAGAAAATGTAGACTTGTAGGCCCGGCAAAGAAAATAAAAGAACCGAATGCACTGGCTGAA
GGAATTGCCGCAGCACTGCGCTTCGATTTCACCGGTGACCCTGAAGCGGTTGAACTGCAAGCGCTGATCGAAGAAAAGGATACAGCGGCGTAC
TTCAAGAGGTGTGCGGCATTCAGTCCCATGAACCGTTGCACGCCATCATTTTAAAGAAACTTAATCAATAACCGACCACCCGTGACACAATGT
CACGGGCTTTTTACTATCTCGCAATCTAGTATAATAGAAAGCGCTTACGATAACAGGGGAAGGAGAATGACGATGAAACAATTTGAGATTGCG
GCAATACCGGGAGACGGAGTAGGAAAGAGGTTGTAGCGGCTGCTGAGAAAGTGCTTCATACAGCGGCTGAGGTACACGGAGGTTTGTCATTCT
CATTCACAGCTTTTCCATGGAGCTGTGATTATTACTTGGAGCACGGCAAAAATGATGCCCGAAGATGGAATACATACGCTTACTCAATTTGAA
GCAGTTTTTGGGAGCTGTCGGAAATCCGAAGCTGGTTCCCGATCATATATCGTTATGGGGCTGCTGCTGAAATCCGGAGGGAGCTTGAGCTTT
CCATTAATATGAGACCCGCCAAACAAATGGCAGGCATTACGTCGCCGCTTCTGCATCCAAATGATTTTTGACTTCGTGGTGATTCGCGAGAAC
AGTGAAGGTGAATACAGTGAAGTTGTCGGGCGCATTCACAGAGGCGATGATGAAATCGCCATCCAGAATGCCGTGTTTACGAGAAAAGCGACA
GAACGTGTCATGCGCTTTGCCTTCGAATT
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Des séquences... et apres ?

Annotation

. régions codantes, régions régulatrice, ...

. prédiction fonctionnelle
« Reconstruction du réseau métabolique
« Analyse des relations génotype/phénotype
« Analyses évolutives
« Conception de puces d’expression
« ldentification de protéine
« Prédiction de structure

20



Annotation d’'un génome

ldentification des genes codant pour :
es ARNr

es ARNt

es protéines

ldentification des unités de transcription (promoteur
et terminateur)

ldentification des unités de traduction

Pour les genes codant pour les protéines, rediction
fonctionnelle par recherche de similarité

séquences (BLAST) et prédiction de fonctlon ou
classification en grandes classes fonctionnelles (ex
biosynthese des acides aminés, métabolisme
énergétique, ...)
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Génome de Mycoplasma genitalium

Distribution des unités de traduction et classification fonctionnelle
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Homologie et transfert d'annotation

chromosome

ancétre (LY, _-_

commun spéciation
Evolution
mutations
R L
organismes —-— Cjemoessmesssossoos > —-—

similarité de

actuels ATPase séquences

Du temps du séquencage des premiers genes et génomes

- la conservation/similarité des séquences impliquait des
fonctions similaires

- les annotations des genes caractéerises expérimentalement
etaient transféerées aux nouveaux genes/génomes seguences

23



Recherche de séquences (nucléiques ou protéiques) similaires dans une banque 2

Séquence d'intérét = Query

Quelles séquences sont proches (suffisamment
similaires) et nous indiqueraient la fonction du gene ou
de la protéine ?

BLAST : recherche de séquences similaires (Hits) par
alignement local de la séquence query avec les
séquences d'une banque

Basic Local Alignment Search Tool
BLAST+ 2.10.0 is released - Improved Composition-based statistics.
BLAST finds regions DESImIlar.lty between biological sequences. The program We have updated the BLAST process to improve the stability of BLAST results against
in ses and i =
B LA

compares nucleotide or protein sequences to sequence databa:
calculates the statistical significance.

Web BLAST




BLAST formulaire de requéte

BLAST = »» blastp suite

blastn _hlulp-] blastx | ftblastn | tblasty |

Enter Query Sequence
Enter accession number(s), gi{s), or FASTA sequence(s) &' Clear Query subrange &)
=0sProt l

MERNKFASKMSOHY TKTICIAYVLYAVLFSLSSAAAAGSGAAYSYOLEALLEFKNGYADD From

PLGYLAGWRVGKSGDGAVRGGAL PRHCNWT GYVACDGAGOWTSIOLPESKLRGALSPFLGN
IS LoV IDLTSNAFAGGIPPOLGRLGELEQLVY SSNY FAGGIPSSLCNCSAMMALALNVN To

LSNLOTLQLYENRFSGHTPREL GRCKNLTLLNTFSNGFTGETPGEL GEL THLEVMAL YKN
AL TSEIPRSLRRCYSLLNLDLSMNOLAGPIPPELGELPSLORLSLHANRLAGTVPASLTN i
%

WA TTIEI SEMHN SO0 DASTECE DRME DD TVAMMCST SECATOACTESMOTAL AMASMEEM

Or, upload file Browse.... Nao file selected. [.2]]

Job Title OsProt
Enter a descriptive title for your BLAST search &)

Align two or more sequences &

Choose Search Set

<
g

Database Mon-redundant profein sequencas (nr}

Organism
Optional Enter organism name or id--completions will be suggeste exclude ' *

Enter organism common name, binomial, or tax id. Only 20 & a will be shown. &)

E:fi'l:‘:le Models (XM/XP) ' Mon-redundant RefSeq proteins (WP} | Uncultured/environmental sample s
Program Selection
Algoriin Quick BLASTP (Accelerated protein-protein BLAST)
o blastp (protein-protein BLAST)
PSI-BLAST (Position-Specific It BLAST)
PHI-BLAST (Pattern Hit Initiated BLY )
DELTA-BLAST (Domain Enhanced Lookup Time Accelerated BLAST)
Choose a BLAST algorithm &)

Search database nr using Blastp (protein-protein BLAST)

Show results in a new window




BLAST résultats

26

Job Title OsProt Filter Results
RID 2ANVU5N101R
Search expires on 01-21 14:32 pm Organism only top 20 will appear [ ] exclude
Download All v
Gas e Type common name, binomial, taxid or group name
Program BLASTP@ (Citation v
, + Add organism
Database nr  Seedetails v
Query ID lcl|Query_91880 Percent Identity E value Query Coverage
Description OsProt to to to
Molecule type ~ amino acid
Query Length 1183 m Reset
Distance tree of results Multiple alighment
Other reports ) R &
MSAviewer @
Descriptions Graphic Summary Alignments Taxonomy
Sequences producing significant alignments Download ™ Manage Columns ~ Show | 100 v | @
selectall 100 sequences selected GenPept Graphics Distance tree of results Multiple alignment
s Max Total Query E Per. .
Descnphon Accession
Score Score Cover value Ident
LRR receptor-like serine/threonine-protein kinase FLS2 [Oryza sativa Japonica Group] 2372 2372 100% 0.0 100.00% XP_015634951.1
OSJNBa0058K23.7 [Oryza sativa Japonica Group] 2357 2357 99% 0.0 100.00% CAE02151.2
hypothetical protein OsJ 16186 [Oryza sativa Japonica Group] 2352 2352 99% 0.0 99.91% EAZ32006.1
H0313F03.16 [Oryza sativa] 2326 2326 99% 0.0 98.89% CAHBE8341.1
hypothetical protein Os|_17436 [Oryza sativa Indica Group) 2055 2055 99% 0.0 B89.59% EEC78020.1
PREDICTED: LRR receptor-like serine/threonine-protein kinase FLS2 [Oryza brachyanthal) 1855 1855 96% 00 85.69% XP_015691635.1
PHO1B019A14.19 [Phyllostachys edulis] 1638 1638 99% 0.0 73.86% CCI55350.1
unnamed protein product [Triticum turgidum subsp. durum] 1615 1615 96% 0.0 73.02% VAH36634.1
.|




BLAST résultats °

Job Title OsProt Filter Results
RID 2ANVU5N101R

Search expires on 01-21 14:32 pm Organism only top 20 will appear [ ] exclude

Download All v

Type common name, binomial, taxid or group name

Program BLASTP@ (Citation v

Database nr  Seedetails v + i nrpaniee:

Query ID lcl|Query_91880 Percent Identity E value Query Coverage
Description OsProt to to to
Molecule type ~ amino acid

Query Length 1183 m Reset
Nindnimmn bonn afvmmiidbn Malblala allcaea s
Other1 =1
Descriptions LIS T ES  Alignments Taxonomy

ﬁ {3 hover to see the title W click to show alignments Show Conserved Domains Alignment Scores <40 |[40-50 []50-80 [80-200 [E>=200

Seq 100 sequences selected @ Putative conserved domains have been detected, click on the image below for detailed results.

CD search result summary

1
Distribution of the top 109 Blast Hits on 100 subject sequences

W

1 200 400 600 800 1000

pamnmsnan




BLAST résultats

Job Title
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OsProt

2ANVUSNI101R

Search expires on 01-21 14:32 pm

Download All v

Program

BLAS

Database nr

Query ID
Description
Molecule type
Query Length
Other reports

lcl|Qu
OsPr¢
amini
1183

Dista
MSA\

Descriptions G

Sequences produ

selectall 100seq

(< N<H<N<E<N<N<

LRR receptor-like s

OSJNBa0058K23.7

hypothetical protein

H0313F03.16 [Oryz

hypothetical protein

PREDICTED: LRR
PHO1B019A14.19 |

unnamed protein pr

& Download v

Filter Results

Organism only top 20 will appear

[ ] exclude

| Tune camman name hinamial taxid ar oraiin name

GenPept Graphics

unnamed protein product [Triticum turgidum subsp. durum]
Sequence ID: VAH36634.1 Length: 1181 Number of Matches: 1

Range 1: 34 to 1181 GenPept

Score

1615 bits(4182) 0.0

Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct

164
131
201
211
261
271
321
331

Graphics

Expect Method Identities Positives Gaps

VQLEALLEFKNGVADDPLGVLAGWRVGKSGDGAVRGGALPRHCNWTGVACDGAGQVTSIQ
V LEALL FK GV_DPLG L+ W G +GD AVRGG +PRHCNWTGVACDGAG+VTSIQ
VHLEALLAFKKGVTADPLGALSDWMAG - AGD - AVRGG - VPRHCNWTGVACDGAGRVTSIQ

LPESKLRGALSPFLGNISTLQVIDLTSNAFAGGIPPQLGRLGELEQLVVSSNYFAGGIP-
L +++L+GAL+PFLGNISTLQ++DLT N F G IPPQLGRLG+L+QLV++ N FAGGIP
LLQTQLQGALTPFLGNISTLQLLDLTENGFTGAIPPQLGRLGQLQQLVLAENGFAGGIPP

----------------------- SSLCNCSAMWALALNVNNLTGAIPSCIGDLSNLEIFE
SSLCNCSAMWAL +++NNLTG IPSCIGDL L+IFE
ELGDLASLQLLDLSNNSLSGGIPSSLCNCSAMWALGVDINNLTGQIPSCIGDLDKLQIFE

AYLNNLDGELPPSMAKLKGIMVVDLSCNQLSGSIPPEIGDLSNLQILQLYENRFSGHIPR
A++NNLDGELPPS AKL + +DLS N+LSGSIP EIG+ S+L ILQ+ ENRFSG IP
AFMNNLDGELPPSFAKLTQMKSLDLSANKLSGSIPQEIGNFSHLWILQMSENRFSGPIPS

ELGRCKNLTLLNIFSNGFTGEIPGELGELTNLEVMRLYKNALTSEIPRSLRRCVSLLNLD
ELGRCKNLT LNI+SN FTG IP ELGEL NLE +RLY NAL+SEIP SLRRC SLL L
ELGRCKNLTRLNIYSNRFTGAIPRELGELVNLEELRLYDNALSSEIPSSLRRCTSLLALQ

LSMNQLAGPIPPELGELPSLQRLSLHANRLAGTVPASLTNLVNLTILELSENHLSGPLPA
LSMNQL G IPPELGEL SLQ L+LHANRL GTVP SLTNLVNLT L L++N LSG LP
LSMNQLTGSIPPELGELRSLQTLTLHANRLTGTVPTSLTNLVNLTYLSLNQNSLSGRLPE

Compositional matrix adjust. 850/1164(73%) 944/1164(81%) 41/1164(3%)
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150
200
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260
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320
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Banque de séquences protéiques : UniProt

Advancedw | 'O Search
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Align et ) mapping Peptide search

UanrotKB QOJA29 (FLS2_ORYSJ)

Dj5p|ay % BLAST = Align E)Format  # Add to basket @ History B Help video  [# Add a publication "% Feedback
Protein I LRR receptor-like serine/threonine-protein kinase FL52

Publications Gene FLS2

Feature viewer Crganism J Oryza sativa subsp. japonica (Rice)

Feature table

3
Status I a Reviewed - annotation score; ®@®@®® - Experimental evidence at protein level

Function'’
Funu:tinn
Constitutes the pattern-recognition receptor (PPR) that determines the specific perception of flagellin (flg22), a potent elicitor of the defense response
to pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). Recognizes flg22 from Pseudomonas aeruginosa and Acidovorax avenae. flg22 is a peptide derived
3“':"-“3"”"3" location from the bacterial flagellin N-terminus sequence (PubMed:18986259, PubMed:25617720). Does not recognize flg22 from Xanthomaonas oryzae pv.

reSa ok B oryzae (Xoo) or Xanthomonas oryzae pv. oryzicola (Xoc) (PubMed:25617720). # 2 Publications
athhady & Bibled

Catalytic activity’
PTM / Processing Yt y

& ATP + L-seryl-[protein] = ADP + H* + O-phospho-L-seryl-[protein]
EC: 27113
Source: Rhea. « Hide

Interaction
. Structure

ATP L-seryl-[protein] ADP H*
amily & Domai
NH, NH,
N 0 = N
N N
1 \> | *> _|_
¥ |Similar proteins k\ T
N N N N
OH OH
Cross-references o H O * &
a — a
= PR . = , + -+
Entry information : “aH ey
(e Y ongt NH ¥ it -
] a e} ] o o o
g Jo
Il ] 1] * I I
a i} i} o i

aTop
L-serine residue




Banque de séquences protéiques : UniProt

BLAST Alig
UniPri
Display

Publications
Feature viewe

Feature table

-

Structure
Family & Dom,

[
E
g

R%E?Eﬁﬁﬁﬁﬁ?ﬁﬁ?ﬁﬁ%%gﬁﬁ

FLS2 ORYSJ Reviewed; 1183 AA.

Q0JA29; A3AXG7; Q7XS37;

30-AUG-2017, integrated into UniProtKB/Swiss-Prot.

03-0CT-2006, sequence version 1.

11-DEC-2019, entry version 107.

RecName: Full=LRR receptor-like serine/threonine-protein kinase FLS2 {EC0:0000305};
EC=2.7.11.1 {EC0:0000305};

AltName: Full=Protein FLAGELLIN-SENSING 2 homolog {EC0:0000305};
Short=0sFLS2 {EC0:0000303|PubMed:18986259};

AltName: Full=Protein FLAGELLIN-SENSITIVE 2 homolog {EC0:0000305};

Flags: Precursor;

Name=FLS2 {EC0:0000303|PubMed:18986259};

OrderedLocusNames=0504g0618700 {EC0:0000312|EMBL:BAF15808.1},

LOC_0s064952780 {EC0:0000305};

ORFNames=0s) 16186 {EC0:0000312|EMBL:EAZ32006.1};

Oryza sativa subsp. japonica (Rice).

Eukaryota; Viridiplantae; Streptophyta; Embryophyta; Tracheophyta;

Spermatophyta; Magnoliopsida; Liliopsida; Poales; Poaceae; BOP clade;

Oryzoideae; Oryzeae; Oryzinae; Oryza; Oryza sativa.

NCBI TaxID=39947;

(1]

NUCLEOTIDE SEQUENCE [LARGE SCALE GENOMIC DNA].

STRAIN=cv. Nipponbare;

PubMed=12447439; D0I=10.1038/naturef1183;

Feng Q., Zhang Y., Hao P., Wang S., Fu G., Huang Y., Li Y., Zhu J., Liu Y.,

Hu X., Jia P., Zhang Y., Zhao Q., Ying K., Yu S., Tang Y., Weng Q.,

ang L L Yo M 3es LN Vs 2D L:Sse .26 PR B 10 Ko 10 Ty

Li C., W Y., Sun T., Lei H., Li T., Hu H., Guan J., Wu M., Zhang R.,

Zhou B., Chen Z., Chen L., Jin Z., Wang R., Yin H., Cai Z., Ren S., Lv G.,

Gu W., Zhu G., Tu Y., Jia J., Zhang Y., Chen J., Kang H., Chen X., Shao C.,

Sun Y., Hu Q., Zhang X., Zhang W., Wang L., Ding C., Sheng H., Gu 1J.,

Chen S., Ni L., Zhu F., Chen W., Lan L., Lai Y., Cheng Z., Gu M., Jiang J.,

Li J., Hong G., Xue Y., Han B.;

"Sequence and analysis of rice chromosome 4.";

Nature 420:316-320(2002).

[2]

NUCLEOTIDE SEQUENCE [LARGE SCALE GENOMIC DNA].

STRAIN=cv. Nipponbare;

30
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Familles de protéines et de domaines protéiques

Pression de sélection —» conservation de séquence

Totalité de la séquence mais plus souvent certaines
régions - domaines proteiques

.  ex:domaine de liaison a I'ADN, domaine
d'interaction avec une autre protéine

« Banques de domaines protéiques

« Méthode de détection des domaines présents sur une
séquence donnée



Banques de domaines .

EMBL-EBI :

HOME | SEARCH | BROWSE | FTP | HELP | ABOUT " ‘nm

keyword search E

Family: Pkinase (PFO0069) - i P = %

Summary

9546 architectures 349448 sequences 73 interacticns ?104-_5|-1f:£ies 4704 structures

main
rganisation

Clan

Alignments

HMM logo

Trees

Curation & model
Species
Interactions

Structures

Jump to... ¥

enter ID/ace E

Below is a listing of the unique domain crganisations or architectures in which this domain is found. More...

There are 202605 sequences with the following architecture: Pkinase

Z4¥HY2 DANRE [Danic reric (Zebrafish) (Brachydanio reric)] Serine/threonine-protein kinase pim-2
{ECO:0000313|Ensembl:ENSDARPOOO00076422} (310 residues)

f

s Pkinase s

Show all sequences with this architecture.

There are 11729 sequences with the following architecture: Pkinase x 2
W4GT79_9STRA [Aphanomyces astaci] CMGC/CK2 protein kinase {EC0:0000313|EMBL:ETV82199.1} (659 residues)

B T [T FTT—
Show all sequences with this architecture.

There are 3306 sequences with the following architecture: Pkinase, Pkinase_C

XOKFA3 FUSOX [Fusarium oxysporum f. sp. cubense tropical race 4 54006] Non-specific serine/threcnine protein kinase
{ECO:0000256]|5AAS5:5AAS01030073} (635 residues)

e PRINASE p—— -
show all sequences with this architecture.

There are 2855 sequences with the following architecture: Lectin_legB, Pkinase




Détection de domaines

A

¢

o InterPro Classification of protein families

Home Results Release notes Download Help About

Protein family membership
None predicted

IP
Entry matches to this protein Colour By:  Accession .

Protein kinase domain

l&IJO Z(IJD 3&‘]0 déO 560 EIEO ?IIZID EEIO
] InterPro domain
500

-1180

1 1111 [ | 1 B
¥ Domain
IPRO0OT1S

E P FRO004Y

— IPRO13210

PFOEZ263

¥ Homolo gous Superfamily

IPRO1100%

55F56112

¥ Repeat

IPROO1611
PF13855
IPROO3591
SMO0347

¥ Active Site
IPRO0B271
PSO0L0E

¥ Unintegrated

— G3DS5A1.10.510.10
G3D5A:3.30.200.20
FRODO1%
N 27000
: ¥ = S FTHR27000:SF616
—_— ssFs2047
B CEE— ssFs2058

¥ Other Features
& SIGNAL_PEPTIDE_N_REGION
= SIGNAL_PEPTIDE
=) SIGNAL_PEFTIDE_C_REGION
&

-

SIGNAL_PEPTIDE_H_REGION
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Transcriptome

Transcriptome : ensemble des ARNm ou transcrits présents dans
une population de cellules dans des conditions données.

‘ Acces au niveau d’expression de milliers de genes
simultanément (potentiellement I’ensemble des genes
d’un organisme)
= instantané de |’état d’une cellule ou d’une population de
cellules

Données d’expression des genes obtenues par :
* gPCR

* Puces a ADN

* Séquencage ultra-haut débit



35

Transcriptome : acquisition des données (RNAseq)

Echantillon 1  Echantillon 2 S S S R
® O
© o ®
® o o0
lextractionl Traitement des données
(assemblage, alignement
ARNmM = Ay sur le génome,
/\/l /\l/ normalisation...)
Préparation de la librairie ]
(sélection des fragments,
ajout des linkers, ...)
| R2
I ...... II ...... l I. ..... .IH
e ] e T
(S e L B e 1
ADNC 1Mo 1 A 1
pal g ol - 1 g4
L1 ag gt}
(- - L N
250 bp , (centaines de)

sequengage millions de séquences
(reads)



Transcriptome : genes co-exprimes

* Motivation : les genes ayant des profils d’expression similaires sont potentiellement co-
régulés et participeraient donc a un méme processus biologique

* But:regrouper les genes impliqués dans un méme processus biologique

colonnes : condition expétimentales (ex: mutants)

W RS0 DosyTiess (pe 1)

* = i |
SMMEIEE S5E I"'||"_||-.':|'\-|I 1IET

I risrlbicnane ingtabolism (p= 107 1007}

lignes : géenes

Robinson et al. 2002
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Séquencage haut-débit

« Métagénomique
Echantillon provenant de I'environnement
« ADN ancien - Paléontologie
» Police scientifique
« Variant de virus
« Biologie intégrative
Genome complet
Expression
Epigénétigue (méthylation, modification des
histones)
Conformation 3D des chromosomes in vivo
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Réseaux de genes et de protéines

Réseaux :

 d’interactions protéine - protéine, génétiques, fonctionnelles, ...
- de régulation des genes

« métabolisme (enzymes - substrats)

 transduction du signal

42
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Prédiction de structure

Séquence protéique
>gi 5524211 |gb|AAD44166.1] cytochrome b
LCLYTHIGRNIYYGSYLYSETWNTGIMLLLITMATAFMGYVLPWGOMSFWGATVITNLFSATIPYIGTNLV

EWIWGGEFSVDKATLNRFFAFHFILPFTMVALAGVHLTFLHETGSNNPLGLTSDSDKIPFHPYYTIKDFLG
LLILILLLLLLALLSPDMLGDPDNHMPADPLNTPLHIKPEWYFLFAYATLRSVPNKLGGVLALFLSIVIL
GLMPFLHTSKHRSMMLRPLSQALFWTLTMDLLTLTWIGSQPVEYPYTITIGOMASTILYFSTIILAFLPTIAGX

IENY l

Prédiction ou résolution
de la structure tridimensionnelle

ISP

Cytochrome ¢ - & Ouinones

L

L
L
L.

F
‘-
B
.

LL]

weees A
a}

L, WA
WA
I
“\\.

-

L aas
AR
WAL, 4
AL

-E‘;‘:‘t‘i‘l' LEEL
SR

LA

Electron

Proton/Hydorgen

Cytochrome b




Biologie des systemes

Intégration et synthese des connaissances
* modélisation d’un systeme

* processus biologique (respiration)

* organite (mitochondrie)

e cellule

 population

e écosysteme

A terme : simulation d’une cellule/organisme/population/écosystéme et prédiction
de son comportement

44



Concepts et méthodes abordés dans cette UE

45

Des observations au modele

observations - mesures

stockage — élaboration d'un schéma de base de
données et création de la base de données

analyses statistiques + recherche d'informations
complémentaires (Web)

— interprétation
modélisation - modele mathématique (réseau de
pétri)
hypotheses et simulations



Concepts et méthodes abordés dans cette UE

« Traitement d'images
. introduction au traitement d'images
. segmentation
. macros
- Bases de données
. introduction aux bases de données
. conception d'un schéma de base de données
. utilisation (requétes SQL)
« Traitement de données
. des statistiques pour des questions biologiques o —
. environnement R D =
. graphiques - corrélation - tests statistiques HER % —
. Bioanalyse gene_absence  gene_presence
. appercu de ressources disponibles - -
. banques de données publiques (ex: UniProt) e R =
+ serveurs d'analyses (ex: BLAST) —=
. annotations existantes, recherche de domaines sur une
séquence, recherche de séguences similaires
. synthese des connaissances et observations — esprit critique
«  Modélisation o
. introduction a la biologie des systemes et a la modélisation ( ;r, (
. validation ou remise en question d'une hypothése / prédictio = ¢ €.
. propriétés émergentes ? e

. réseau de pétri .
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Traitements d'image

300x300 pixels; B-bit; 8BK

It

20.65 %

102
= 255

Default 1| Red

W Dark background  _IStack histogram

Auto| Apply| Reset| Set|

7.5%7.5 cm (300x300); B-bit (inverting LUT): 88K | rile  Edit Font Results

300x300 pixels; B-bit (inverting LUT); 88K

larea |
1 1,715
2 1.259
3 1.126
4 0,387
5 0,415
& 05808
7
a8
g
1

1.437
2578
0,285
oo 1.70%9

IR T B R T |



Bases de données

49

mesures ==

*  un utilisateur |
* une mesurs et

+Une mesurs et
*  plusieurs mes

*  une image est
+ un écatyps pe

*  un écotype co

|
|

At3g26230

e

T

! Accession_id VARCHAR(|50)

¥ Accession_id VARCHAR(50)

Accession id | Country VARCHAR(|50)
¥ filename VARCHAR(50) =allll
_ — l<] - Latitude FLOATI(6,2)
*/ date DATE _
; 2 Longitude FLOATI&,2)
) comment TEXT

. filename - Source

=

! Source WARCHAR(50)

! Measure VARCHAR(50)

¥ User id INT{10)
 name VARCHAR(50)

< firstname VARCHAR|50)

2 Value FLOAT(4,2)

! UserINT{10)

7 type ENUM...)

“/ Matural Bacteral cccurence TINYINT(1)

- groupe INT(10)
Indexes

> RetroTransp_T1 TINYINT(1)
\—w 2 Marker_SNP1 CHAR(1)

! Accession_id VARCHAR(50)
 Gene_At1g01120 TINYINT(1)
* Gene_At3g26230 TINYINT(1)

> Gene_At5g46330 TINYINT(1)

 Marker_SNP2 CHAR(1)
2 Marker_SNP3 CHAR{1)
 Marker_SNP4 CHAR(1)
 Markar_SSR1 INT{10)

4 Marker_SSR2 INT{10)




Traitement de données - statistiques

data=read.table ("data for TP3.txt",h=T)
attach (data) rnames (data)

plot (Latera 8 2 1=10)

plot (Latitu ¥ . 3

plot (Longit gi: . .-l,.l"

boxplot (Lea ~ =i  * ',ii"' curence)

cor (Lateral *1. 5"5::' P i i el

cor (Latitud

Lateral_Root_Number '
g' ]
g . | !
E R
i S
. : |
8 . !
Ll
— ]
8 et .
. ™ T T
E R ° s e ants natural_absence natural_presence
1 - . ... :. ’.
s - .
g £ o T
e o.‘O .
= L™ e
I LD o
ot ,“. )
W - ... ..
s .e
T T T T T T
-40 20 0 20 40 60
lattude
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Banques et sites Web
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Gene Model @
Gene Model
Type

Other names:

Description 0

Map Detail
Image

Annotations '9'

Representative

_Gene “_'[ Search
L
* » Home Help Contact AboutUs Subscribe Login Register
tair
Search Browse Tools Portals Download Submit MNews ABRC Stocks
Locus: AT5G46330 Add a Comment

AT5G46330.1

protein_coding

FLAGELLIN-SENSITIVE 2, FLS2, MPL12.8

Encodes a leucine-rich repeat serinefthreonine protein kinase that is expressed ubiquitously. FLSZ2 is involved in MAP
kinase signalling relay involved in innate immunity. Essential in the perception of flagellin, a potent elicitor of the defense
response. FLS2 is directed for degradation by the bacterial ubiquitin ligase AvrPtoB. The mRMA is cell-to-cell mobile.

Chr5:16791736 . . 167595540
- 'l

+ T T T } T T T -\

£+

Protein Coding Gene Hodels

ATEG46330 .1 (FLS22 |
I e e Pt | B P e 17y e | I

category

GO Biological
FProcess

GO Cellular
Component

GO Molecular
Functicn

GO Molecular
Functicn

Growth and
Developmental
Stages

Plant structure

user-defined

16793k

P T,

relationship type 7] keyword (7]

involved in

located in
functions in
has

expressed during

expressed in

has gene product

defense response by callose deposition in cell wall, defense response to
hacterium, detection of bacterium, protein phosphorylation, receptor-mediated
endocytosis, regulation of anion channel activity, transmembrane receptor
protein tyrosine kinase signaling pathway

endosome, endosome membrane, integral component of membrane,
membrane, plasma membrane

ATP hinding

ATP hinding, kinase activity, protein binding, protein serine/threonine kinase
activity, transmembrane receptor protein serine/threonine kinase activity

LP.0Z two leaves visible stage, LP.04 four leaves visible stage, LP.06 six
leaves visible stage, LP.08 eight leaves visible stage, LP.10 ten leaves visible
stage, LP.12 twelve leaves visible stage, flowering stage, petal differentiation
and expansion stage, plant embryo globular stage, vascular leaf senescent
stage

carpel, cauline leaf, collective leaf structure, cotyledon, cultured plant cell,
epidermal cell, flower, guard cell, hypocotyl, inflorescence meristem, leaf apex,
leaf lamina base, peticle, plant embryo, pollen, root, root tip, sepal, stamen,
stem, vascular leaf

cell-to-cell mobile RNA
Annotation Detail
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Banques et sites Web

. -

AT2G20050

Graphe représentant des protéines

Les liens entre 2 protéines
représentent des interactions ou
associations (physiques,

fonctionnelles, génétiques, ...) source http://string-db.org



Modélisation de systemes biologiques

switch_on @.(:::() switch_off

t_off
Po_PeriPlasm p3
"1 Evironmental
Exptl Pi Addition @ 10/ source of Po
Pi_PeriPlasm d PhoA_Periplasm
Periplasm T { Jo ri8
L Organic Phosphate Denaturation
Degradation — — Hu Dec:ly
oA = =
rl7 Transp@rt CYTGP]GSI"I‘IIC
1 Membrane
L | _Jessoseseess
Cytoplasm
]
( Pi_Uytoplasm -
Gene activation |L
[ )PhoR-P
Biosyntheses
phoA psiB pszE etc. ) )
| \ " Clow /PhoB (o) ) Phod-p
. . k_switch_ i
Alkaline Other protein switch_on [ "3 | rl6 . Translation
phosphatase ~ products of k_switch_of f D L
the network - > r15
_ R L . . () || Decay
Neidhardt et al. 1990 k Transcription phoA mRNA

Durzinsky et al., 2011
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Homologie, orthologie et orthologie 1:1 .

Homologie : deux genes sont homologues s'ils ont divergé a partir d'une méme séquence ancétre

Orthologie

définition : deux genes sont ortholgues si leur divergence a commencé apres un évenement
de spéciation (le gene ancétre se trouvait dans lI'organisme ancétre).

remarque : deux genes ortologues ne peuvent pas étre présents dans le méme génome.

La relation d'orthologie est souvent abusivement utilisée pour déterminer la présence ou
I'absence d'un gene dans un génome.

Paralogie

définition : deux genes sont paralogues si leur divergence a commencé apres la duplication
du gene ancétre.

hypothése : mécanisme évolutif d'acquisition de nouvelles fonctions par accumulation de
mutations sur une des deux "copies" du gene ancétre non soumis a une pression de sélection ?

remarque : les deux genes paralogues sont au départ dans le méme génome.

Orthologie 1:1

définition : deux genes orthologues sont orthologues 1:1 s'il n'y a pas eu de duplication
(apparition de paralogue) aprées I'évenement de spéciation.

remarque : la chronologie des événements de spéciation et de duplication est importante.
Deux orthologues 1:1 ont une forte probabilité d'avoir conservé la méme fonction.



Homologie et transfert d'annotation

chromosome

ancétre (LY, _-_

commun spéciation
Evolution
mutations
R L
organismes —-— Cjemoessmesssossoos > —-—

similarité de

actuels ATPase séquences

Du temps du séquencage des premiers genes et génomes

- la conservation/similarité des séquences impliquait des
fonctions similaires

- les annotations des genes caractéerises expérimentalement
etaient transféerées aux nouveaux genes/génomes seguences
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Chronologie des évenements

56

(a) Orthologous Gene Pair

Time

O Ganome of a common ancoshon

e ifanti
=

Al Bl A2 B2 A2 B2
Genome of specres- |

Carorrre of vpocren-
Ulm&xw‘ should be the most similar gencs to each other

(b) Orthologous Gene Clusters

. O

A  Genome of & conmn sncesion

Duplications

Al' A2 A2'A2 Al ' ' '
_/“: " Uemome of e | (tmel\pt(h

Orthadogoas groups

« L'orthologie 1:1 est essentielle pour la prédiction de la fonction des

genes (par transfert d'annotations)

e Problemes:

. la chronologie est nécessaire pour différencier paralogues,

orthologues et orthologues 1:1
. la chronologie n'est pas connue

« Deux principales approches pour identifier les orthologues 1:1
. analyse et reconstruction de I'histoire évolutive

. représentation sous forme de graphe des relations d'orthologie
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Eva

mu

diction des orthologues 1:1

comparaisons de

séquences
Spéciation

Duplication

g B B2
plution
. Spéciation
fationg

Duplication
C C2 C22

A B B2 C C2 C22 w

comparaisons de toutes les séquences 2 a 2
B« C prédit sim(B,C) > max(sim(B,B2), sim(C, C2), sim(C,C22))
B2<C22 non prédit sim(B2,C22) < sim(C2,C22)

Remarque : calcul avec 7,223,104 séquences de 2 355 génomes =>52,000.102 comparaisons
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Autre évenement évolutif : perte de genes

comparaisons de
Spéciation séquences

Duplication

Spéciation

Duplication

7
I perte Iperte

A E@ C22

des séries de duplications et de pertes de genes
induisent des erreurs de prédiction
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Transitivité de I'orthologie 1:1
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Elagage des erreurs de prédiction

Méthodes de traitement de graphes
Répresentation: sommets = genes, liens = orthologues 1:1

<=

*
=70 fiﬁ

Partitionnement de graphe ‘ O

clustering
détection de communauté {i} {:} X:Z

principe : les sommets tres Q
connectés entre eux sont {:} ZCZ

isolés en cluster



