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1 Introduction

Le but de ce document est de définir un scénario possible faoudtation. Je repars du document
de Lucie « Stratégie pour I'annotation de génomes micrabpemtie 1V - version 3 » du 4 avril 2005.
Quelques notations pour commencer : les protéines du génaiitdaut annoter sont notées;, i
variant del a N le nombre total de protéines dans le génome. Par différenétlsodes (cf. section
2 du document de Lucie) on peut établir des relations ensrpretéines du génome a annoter et des
protéines stockées dans les bases de données. Nous naesaterniéres”. Pour chaque protéine
i du génome a annoter on peut trouidr(k = 1...M) protéines ayant une relation avec elle (que ce
soit une relation d’homologie, une relation issue du caeteles génes, etcl)/ peut varier de zéro a
plusieurs centaines selon les protéines

2 Arbres de décision pour I'annotation

Les protéines possédent un certain nombre de propriétéewusont propres (cf. section 3 du
document de Lucie). Elles ont une longueur, un point istétee, une masse moléculaire, une lo-
calisation cellulaire particuliére, elles sont composéeslivers domaines soit globulaires soit non
globulaire (zones désordonnées, zones de faible complezdnes de coiled-coils, peptide signal,
segments membranaires). On peut aussi inclure comme @t@pespeéce d’'ou provient la protéine.
Il est important de noter que les propriétés citées ci-depsuvent étre déterminées aussi bien pour
les protéines du génont@ que pour les protéines des bases de donRées

Cependant, en plus, ces dernieres peuvent posséder dagaifpropriétés) liés a leur fonction.
Ce sont (cf. section 3.3 du document de Lucie) : la classetifomelle (FunctClass), les mots-clés
SwissProt (SP_KW), les termes GO (GO_TERM), le résultat'alealyse du texte SWISSPROT
(SP_TXT), la classification des enzymes (EC number). Ceséimne sont disponibles, bien évi-
demment, que pour les protéines aydéjaété annotées. Ces informations sont donc cruciales pour
I'annotation de nouvelles protéines.

Le principe de I'annotation consiste a établir une relagotre la protéine annotée et des protéines
des bases de données et au vu deflarce » et du typéle la relation et des propriétés des protéines
des bases de données d’en déduire une annotation. Il esttémpde noter que toutes les relations
ne sont pas équivalentes. Par exemple une relation d’haieold une relation de voisinage sur le
génome ne fournissent pas les mémes informations. De méméotae » d’'une relation peut étre
variable : une relation d’homologie ayant une E-valuele’™ et une conservation de 95% de la
séquence ne fournit pas la méme information qu’une relatibamologie ayant une E-value @e2
et une conservation de 15% des résidus. En outre 'annotaicdépendre d’une fagon critique des
attributs liés a la fonction qui sont disponibles pour lest@ines homologues.

La figure 1 présente un « arbre de décision » pour le cas dealgoreld’homologie.



Domaine?

Domaine?

ATTRIBUTS

distance entre especes
structure modulaire
localisation cellulaire
longueur
FunctClass
GO_TERM

EC number
SP_TXT

SP_KW

unknown

Attribution d’une’
fonction

b

FiG. 1 — Arbre de décision pour la relation d’homologie

Chaqgue losange représente un test, par exemple le premmsist a tester avec PSI-BLAST
I'existence de protéines homologues. Ici, pour simpliflery a que 2 possibilités : le succes (branche
S) et I'échec (branche E). Le succés peut étre défini commesténce d’au moins une protéine
homologue sortant avec une E-value inférieure a un setilcpiier. On pourrait envisager, comme
discuté lors de la derniere réunion, une sortie a 3 branchesn: obtient des protéines dont on est
certain de 'homologie, ii) on obtient des protéines posglgelles le résultat est ambigué, iii) il n'y a
pas de protéines homologues.

En cas de succeés on passe a un autre test qui vérifie si la tdasem en terme de séquence
est globale ou bien locale (c’est a dire que les 2 protéinestrgu’un domaine en commun). Il est
important pour I'annotation de bien distinguer ces 2 caslQue soit le cas, protéine compléte ou
domaine, on utilise ensuite les attributs (propriétés)pettines homologues. Ici on peut soit créer
un nouvel arbre de décision basé sur les attributs soit créeecteur (le probleme étant qu'il peut
manquer des valeurs) qui décrit la protéine homologue etimsé un algorithme de classification,
par exemple un SVM, se débrouiller avec. Une difficulté séppntaire c’est qu’en général il y a
plusieurs proteines homologues. Si ces protéines fowmtigsutes le méme résultat pas de probleme
sinon il faut disposer d’'un moyen pour décider comment ¢h&sonction (un vote pondéré par la
ressemblance avec la protéine cible par exemple). Suitété m@cédure soit on peut assigner une
fonction dans la hiérarchie et on s’arréte la soit on échbbyea donc deux types d'échec pour un test
particulier : direct ou indirect. Pour PSI-BLAST I'écheaelit consiste a ne pas trouver de protéine
homologue ayant une E-value en dessous d’un seuil et I'énb@ect consiste a trouver des protéines
homologues pour lesquelles il n’y a pas d’annotation @tils.

A la suite d’'un échec on passe au test suivant, sur la figuest€®FAM, ou on réitére la procédure
utilisée pour le premier test. Il faut noter que certaingst@®urraient étre groupés par exemple les



2 méthodes PFAM et TIGRFAM se ressemblent beaucoup on pgbemasager d’avoir un test qui
réunisse les 2 méthodes (c’est a dire que I'on considére @mumsucces si I'on trouve une protéine
homologue avec 'une, ou 'autre des méthodes). C’est Igoasle test PROSITE-PRINT.

Globalement il y a 2 facons de sortir de I'arbre : soit une rodéhpermet d’attribuer une fonction
soit on sort sur la branche la plus a gauche.

Dans un second temps il faudrait aussi considérer les calusi@prs méthodes individuelles ont
fourni des protéines homologues a partir desquelles il angp@ssible d’en conclure une fonction
particuliere. Il est possible, si I'on considére I'enseenles informations recueillies, qu’on soit a
méme de conclure sur la fonction.

La Figure 2 présente les méthodes qui permettent d’obtesirelations entre protéines a partir
du contexte des génes. Il N’y a pas de cascade de tests coréo@el@mment car chaque méthode
donne des informations différentes. En cas de succes adsitedts on obtient une liste de protéines
ayant une relation avec une protéine du géndtneChaque protéin&’ posséde une liste d’attributs
similaires a ceux de la figure 1 avec un attribut de plus, aiskvtype de relation la liant a la protéine
P;. Ces différentes listes sont combinées comme dans le cadidere 1.
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FiG. 2 — Arbre de décision pour les relations fondées sur le gbmtges géenes

Dans la figure 1 on pourrait également envisager, au liewif'ane cascade de tests, que chaque
test fournisse une liste (pouvant étre vide) de protéinesdimgues et que I'on combine ensuite le
tout.



