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PRABI et ReNaBiPRABI et ReNaBi
 Six plates-formes régio-Six plates-formes régio-

nales de bioinformatique.nales de bioinformatique.
 Intégration dans le RéseauIntégration dans le Réseau

National des plates-formesNational des plates-formes
(ReNaBi)(ReNaBi)  ::
•• Structuration en tantStructuration en tant

ququ’’Institut Français de laInstitut Français de la
Bioinformatique (IFB).Bioinformatique (IFB).

•• Intégration aux réseauxIntégration aux réseaux
Européens Elixir etEuropéens Elixir et
EMBnet.EMBnet.

Nœuds ReNaBi

PRABI


APLIBIO


ReNaBi-GO


ReNaBi-NE


ReNaBi-GS


ReNaBi-SO

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LL’’arbre du vivantarbre du vivant

 Principe de lPrincipe de l’é’évolu-volu-
tion par descendancetion par descendance
et modificationet modification  ::
•• La classification duLa classification du

vivant est dvivant est d’’ordreordre
phylogénétiquephylogénétique  ::

–– Représentation sous laReprésentation sous la
forme dforme d’’un arbre.un arbre.

–– Chaque espère appar-Chaque espère appar-
tient à un genre.tient à un genre.

–– Chaque genre appar-Chaque genre appar-
tient à une famille.tient à une famille. Darwin (1859)
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LL’’ADN témoin de lADN témoin de l’é’évolutionvolution
 LL’’histoire évolutive des gènes est liée à celle deshistoire évolutive des gènes est liée à celle des

organismes qui les portentorganismes qui les portent  ::
•• Contruction dContruction d’’arbres à partir des séquences darbres à partir des séquences d’’ADNADN  ::

–– Développements méthodologiques depuis plus de 40 ans.Développements méthodologiques depuis plus de 40 ans.
–– Réexploration de tous les grands groupes taxonomiques auRéexploration de tous les grands groupes taxonomiques au

moyen des données moléculaires.moyen des données moléculaires.

Homme

Chimpanzé

Gorille

Orang-outan

Gibbon

Babouin

Macaque

Gibbon     AAGCTTTACAGGTGCAACCGTCCTCATAATCGCCCACGGACTAACCTCTT
Orang      AAGCTTCACCGGCGCAACCACCCTCATGATTGCCCATGGACTCACATCCT
Gorille    AAGCTTCACCGGCGCAGTTGTTCTTATAATTGCCCACGGACTTACATCAT
Homme      AAGCTTCACCGGCGCAGTCATTCTCATAATCGCCCACGGACTTACATCCT
Chimpanzé  AAGCTTCACCGGCGCAATTATCCTCATAATCGCCCACGGACTTACATCCT
Macaque    AAGCTTTTCCGGCGCAACCATCCTTATGATCGCTCACGGACTCACCTCTT
Babouin    AAGCTTCTCCGGTGCAACCATCCTTATGATTGCCCACGGACTCACCTCTT

Alignement
Arbre
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Séquences disponiblesSéquences disponibles
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Phylogénie universellePhylogénie universelle

M
ethanopyrus

Methanothermus

Methanobacterium

Thermococcus
Methanococcus jannaschii

Methanococcus vanneiliii

Archaeoglobus

Thermoplasma

Halo
fer

ax

M
et

ha
no

sp
iril

lum

Sulf
olo

bu
s

Des
ulf

ur
oc

oc
cu

s

Th
er

m
op

ro
te

us
Th

er
m

of
ilu

m
pS

L 
50 pJ

P
 9

6
pS

L 
17

pSL 4
pSL 22

pSL 12

Pyrodictium

SBAR5

pJP 27

pJP 78

Sources
chaudes

Océan
Pacifique

Séquences
environnementalesArchéesArchées

EucaryotesEucaryotes
BactériesBactéries

Fl
av

ob
ac

te
riu

m

Flexib
acte

r

Planctomyces

Rhodocyclus
E. coli

Agrobacterium

Desulfovibrio

Synechococcus

Gloeobacter

Chlamydia
Chlorobium

Leptonem
a

C
lo

st
rid

iu
m

B
ac

ill
us

H
el

io
ba

ct
er

iu
m

Ar
th

ro
ba

ct
er

Th
er

m
om

ic
ro

bi
um

Th
er

m
us

Th
er

moto
ga

Aqu
ife

x

Tritrichom
onas

Giardia

Hexamita

Vairimorpha

Encephalitozoon

Physarum

Trypanosoma

Euglena

Naeglieria

Entamoeba
Dictyostelium

Babesia

Pa
ra

mec
ium

Po
rp

hy
ra

Co
st

ar
ia

A
ch

ly
a

Ze
a

C
ryptom

onas

Homo

Coprinus

0.10

KorarchéesKorarchées

CrénarchéesCrénarchées

EuryarchéesEuryarchées

Thermophiles



Pôle Rhône-Alpes de Bioinformatique – http://www.prabi.fr

Étapes dÉtapes d’’une phylogénieune phylogénie
 Recherche des Recherche des homolo-homolo-
guesgues d d’’une séquenceune séquence
requrequêteête  ::
•• Critère de similarité.Critère de similarité.

 Sélection dSélection d’’un ensembleun ensemble
de candidatsde candidats  ::
•• Seuil fondé sur la signifi-Seuil fondé sur la signifi-

cativité du score decativité du score de
silmilarité.silmilarité.

 Alignment multiple.Alignment multiple.
 Construction de lConstruction de l’’arbre.arbre. Arbre

Alignement
multiple

Liste des
candidats

Séquence
requête

Similarité

Sélection &
Alignement

Reconstruction
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LimitationsLimitations

 Les phylogénies fondées sur un gène uniqueLes phylogénies fondées sur un gène unique
présentent plusieurs limitationsprésentent plusieurs limitations  ::
•• Quantité de signal disponibleQuantité de signal disponible  ::

–– Longueur des séquences.Longueur des séquences.
•• Sources dSources d’’erreurs multipleserreurs multiples  ::

–– Différences de vitesses dDifférences de vitesses d’é’évolution.volution.
–– Biais de composition en nucléotides.Biais de composition en nucléotides.
–– Identification incorrecte des homologues.Identification incorrecte des homologues.

•• Transferts horizontauxTransferts horizontaux  ::
–– Fréquents chez les bactéries.Fréquents chez les bactéries.
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La phylogénomiqueLa phylogénomique

 Développement liéDéveloppement lié  ::
•• Aux limitations des phylogénies réalisées avec un seulAux limitations des phylogénies réalisées avec un seul

gène.gène.
•• A la disposition dA la disposition d’’un nombre croissant de génomesun nombre croissant de génomes

complets.complets.

 Différentes stratégies possiblesDifférentes stratégies possibles  ::
•• Concaténation dConcaténation d’’un ensemble de séquences de gènesun ensemble de séquences de gènes  ::

–– Construction dConstruction d’’un un super-alignementsuper-alignement..

•• Utilisation dUtilisation d’’un ensemble dun ensemble d’’arbres de gènesarbres de gènes
individuelsindividuels  ::

–– Construction dConstruction d’’un un super-arbresuper-arbre..
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Banques de familles de gènesBanques de familles de gènes

 Automatisation des différentes étapes de construc-Automatisation des différentes étapes de construc-
tion dtion d’’une phylogénie pour de grandes quantitésune phylogénie pour de grandes quantités
des gènesdes gènes  ::
•• Fréquemment, limitation à un sous-ensemble dFréquemment, limitation à un sous-ensemble d’’orga-orga-

nismes du fait de la quantité de séquences disponiblesnismes du fait de la quantité de séquences disponibles  ::
–– Environ 9 millions de gènes recensés (13 décembre 2010).Environ 9 millions de gènes recensés (13 décembre 2010).

•• Disponibilité de tous les alignements et de tous lesDisponibilité de tous les alignements et de tous les
arbres individuels dans une structure de base dearbres individuels dans une structure de base de
donnéesdonnées  ::

–– Outils dOutils d’’interrogation appropriés.interrogation appropriés.
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Quelques exemplesQuelques exemples
Nom

ProtoMap
PANDIT
SYSTERS
PhIGs
COGs
InParanoid
OrthoMCL-DB
PANTHER
CluSTr
Phylofacts
HOGENOM
HOVERGEN
HOMOLENS
INVHOGEN
TreeFam
PhylomeDB

Basée sur

UniProt
UniProt
UniProt/Ensembl
UniProt
GenPept
UniProt/Ensembl
GenPept/Ensembl
UniProt
UniProt/IPI
GenPept/UniProt
UniProt/EMBL/NCBI
UniProt/EMBL
Ensembl
UniProt
Ensembl
Integr8/Ensembl

Contenu

Tous organismes
Tous organismes
Tous organismes
Champignons, métazoaires
Sélection de génomes complets
Sélection de génomes complets
Sélection de génomes complets
Sélection de génomes complets
Génomes complets
Génomes complets
Génomes complets
Vertébrés
Sélection de génomes complets
Invertébrés
Animaux et levures
Sélection d’eucaryotes
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Recherche des homologuesRecherche des homologues

Récupération des séquences

UniProt +
EBI + NCBI

Génome complets

Similarités
HOGENOM

Similarités

UniProt

Vertebrés

Similarités
HOVERGEN

Similarités

Sources de données

Redondance calculs 

Redondance résulats 

Redondance données 

Stratégie initiale
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Recherche des homologuesRecherche des homologues

UniProt +
EBI + NCBI

BGENR
(non redondante)

Similarités
BGENR

Similarités

HOVERGEN HOGENOM

Suppr.
redondance

Génomes
completsVertébrés

Nouvelle stratégie
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Parallélisation des calculsParallélisation des calculs

Banques BLAST

8×106

Séquences

Séquences

 Parallélisation par lesParallélisation par les
donnéesdonnées  ::
•• Pas dPas d’’algorithmes spéci-algorithmes spéci-

fiques (MPI, GPU).fiques (MPI, GPU).

 Taille des banques con-Taille des banques con-
trainte par la RAM mini-trainte par la RAM mini-
male disponible (2 Go)male disponible (2 Go)  ::
•• Recherche effectuée surRecherche effectuée sur

ll’’ensemble des banques.ensemble des banques.

 Nécessité de copier lesNécessité de copier les
banques sur chaque nbanques sur chaque nœœudud
utilisé.utilisé.

2×106

2×106

Banques BLAST

Construction des banques

Recherche des similarités
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Mise en place sur la grilleMise en place sur la grille

 Recherche de type «Recherche de type «  tout-contre-touttout-contre-tout  »»  ::
•• Huit millions de séquences non redondantesHuit millions de séquences non redondantes

provenant de BGENR.provenant de BGENR.
 Mise en placeMise en place  ::
•• Premier contact avec la grille (novembre 2008).Premier contact avec la grille (novembre 2008).
•• Premiers tests de charge (février 2009).Premiers tests de charge (février 2009).
•• Arrivée de iRODS (juin 2009).Arrivée de iRODS (juin 2009).
•• Début de la production (juillet 2009).Début de la production (juillet 2009).
•• Fin de la production (janvier 2010).Fin de la production (janvier 2010).
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Quelques chiffresQuelques chiffres

 Huit millions de séquences réparties enHuit millions de séquences réparties en
quatre bases de données.quatre bases de données.

 ~~250000 fichiers contenant 250000 fichiers contenant ~30 séquences~30 séquences..
 100 fichiers max. par job lancé sur la grille.100 fichiers max. par job lancé sur la grille.
 22××101099 de similarités détectées. de similarités détectées.
 Environ 5000 jobsEnviron 5000 jobs  ::
•• Durée de 15 heures en moyenne.Durée de 15 heures en moyenne.

 Calcul en une semaine au lieu de huit ans.Calcul en une semaine au lieu de huit ans.
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Problèmes rencontrésProblèmes rencontrés
 Problèmes générauxProblèmes généraux  ::

•• Nombreux logiciels et bases de données à  installer surNombreux logiciels et bases de données à  installer sur
les machines les machines viavia iRODS. iRODS.

•• Information fournie par les machines au WMS pasInformation fournie par les machines au WMS pas
toujours suffisante.toujours suffisante.

 SaturationSaturation  ::
•• Saturation du systéme de gestion si trop de jobs soumisSaturation du systéme de gestion si trop de jobs soumis

à la fois.à la fois.
•• Saturation des commandes de iRODS.Saturation des commandes de iRODS.

 Estimation difficile du temps de calculEstimation difficile du temps de calcul  ::
•• Hétérogénéité des nHétérogénéité des nœœuds.uds.
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