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CONTEXTE

Une des énigmes majeures de I' évolution des génomes reste le role des
phénoménes de duplication de I' ADN. Les évenements de duplication sont
a I' origine de I accroissement de la taille des génomes, des familles de
génes et des locus de répétitions en tandem de tout le génome humain.

Malgré cela, le role et les raisons de leur existence et les mécanismes qui
contrélent leur développement sont encore peu connus. En outre, on sait
que des répétitions en tandem influent sur le controle de I' expression de
genes ou le développement de maladies telles que la chlorée de Huntington
ou le diabéte de type I.

OBJECTIFS

Ce projet vise a avancer dans la compréhension de I évolution de
diverses structures répétées. Il exige d abord de se doter d outils
informatiques et de modéles performants pour :

« localiser ces structures répétées tant en tandem que distantes,
« comparer différentes répétitions ou alléles issus d’ un site de répétition,

« reconstruire leur histoire évolutive en tenant compte des événements de
duplication.

L' autre objectif est d' appliquer ces outils aux données biologiques pour
étudier diverses structures répétées et plusieurs aspects évolutifs. Tout
d’ abord, recenser les répétitions distantes a I intérieur des génomes
procaryotes, puis eucaryotes, pour découvrir des régions conservées
ayant un role régulateur ou des familles de genes. Ensuite, caractériser
les microsatellites de génomes eucaryotes par une approche de
génomique comparative pour élucider les forces qui contrdlent leur
existence. Retracer I histoire évolutive de familles de genes importantes
du point de vue fonctionnel, comme les quelques 200 protéines de la plus
grande famille de I' arabette. Enfin, comparer des alléles de sites de
répétition variables pour deux types d' applications, soit pour examiner un
réle fonctionnel, soit pour inférer des relations évolutives entre individus,
populations ou souches bactériennes. Ces applications serviront aussi a
valider les algorithmes congus préalablement.

PROJET

Améliorer les algorithmes existants pour prendre en compte toute la
complexité évolutive de ces structures.

Appliquer ces outils aux données biologiques pour étudier diverses
structures répétées et plusieurs aspects évolutifs.

RESULTATS

« STAR: Logiciel de détection de répétitions en tandem approximatives [1],
« Etude des problemes algorithmiques liés a I' évolution des répétitions en
tandem, [2] et [5],

« Recherche des répétitions et des similarités par les méthodes de
filtration [3],

« Nouvelle méthode de recherche locale pour les arbres de duplication en
tandem, optimisant les critéres de parcimonie et d’ évolution [4],

« Modélisation par des modéles markoviens de la population de
microsatellites et comparaisons dans plusieurs génomes [6],
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ARBRES DE DUPLICATION

Génes Genes du
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drosophile humain
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Arbres de duplication retragant I'évolution de clusters de génes
adjacents sur un chromosome. Ces arbres ont été inférés a partir des
séguences contemporaines. Le génes actuels sont représentés par les
feuilles de l'arbre et sont placés dans I'ordre chromosomique. Un noeid
interne de l'arbre est un événement de duplication simple qui a partir
d'une copie dun gene ancestral ajoute une nouvelle copie
supplémentaire de ce gene. Un ensemble de noeds encerclés
représente une duplication multiple portant sur plusieurs (ici 2) genes
ancestraux adjacents. La plupart des duplications sont simples, comme
en atteste I' arbre des génes homéotiques ; dans ce cas I’ arbre de
duplication est formellement équivalent a un arbre de recherche de
I"informatique. Lorsque des duplications multiples se produisent, les
arbres correspondant constituent une classe plus large d’ objets aux
propriétés combinatoires surprenantes et encore mal comprises.



