Fiche TD avec le logiciel “R : bem4

L’énigme de la valeur C

JR. Lobry & A. Necsulea & E. Vautrin

Quelques exercices de manipulation et de représentation graphique
des données. La waleur C représente la taille du génome. Elle est
mesurée le plus souvent en pico-grammes (pg), ou encore en nombre
de paires de bases nucléotidiques. On pourrait lui supposer un lien a
priori avec la complexité morphologique des organismes. Cette fiche
propose de voir ce qu’il en est exactement.
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Le contenu en acide désoxyribonucléique des tissus
animaux a déji fait 'objet de nombreuses recherches®.
Les auteurs ont exprimé leurs résultats en pourcentage
du poids frais ou sec des noyaux et cela leur a permis de
relever une corrélation, an moins grossiére, entre la
teneur des tissus en acide désoxyribonucléique et leur
richesse en noyaux, telle que la révelent les images his-
tologiques. Il nous a semblé qu’il scrait d'un réel intérét
de préciser la quantité d’acide désoxyribonucléique par
noyau et de voir quelles variations cette quantité est
susceptible de. subir de noyau & noyau chez un méme
individu, d’individu a individu dans une méme espéce
et d’espéce animale A espéce animale. Quelques premiers
coups de sonde dans cette direction, effectués en collabo-
ration avec notre maitre, le Prof. A. BoiviN, nous ont
laissé entrevoir unc remarquable constance dans la tenenr
en acide désoxyribonucléique du noyau de toutes les
cellules et chez tous les individus dans une méme espéce
animalc?, Nous voudrions apporter ici de nouvelles don-
nées d'expérience & 'appui de cette these et décrire som-
mairement les techniques que nous avons mises en
ceuvre.

Figure 1: Copie d’écran du paragraphe introductif de I'article de Vendrely &
Vendrely de 1948 [8] qui est & lorigine du terme de wvaleur C pour désigner la
taille d’'un génome.

1 La valeur C : un invariant biologique

La variabilité étant le substrat de I’évolution, il est tres rare de rencontrer des
constantes dans le domaine du vivant. Les premiers biologistes qui mesurerent
la masse d’ADN dans les noyaux des cellules des eucarya (cf figure 1) trouverent
donc tres remarquable que cette valeur soit constante :

1. entre les cellules des différents tissus d’un méme organisme.
2. entre les cellules des différents individus d’une méme espece.

On a pris depuis I’habitude de désigner par valeur C, pour valeur constante, la
masse de ce que ’on appelle aujourd’hui le génome. L’ADN étant un hétéropolymere
linéaire sans ramifications, il y a une relation de proportionalité entre sa masse

et sa longueur, aussi la valeur C est également utilisée pour désigner la taille du
génome.

1.1 Haploide et diploide

Il n’est pas tout a fait exact de dire que la masse d’ADN de toutes vos cellules
est constante (c¢f figure 2). Par convention, la valeur C désigne la taille du
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Teneurs comparées en acide désoxyribonucléique des cellules diploides et des cellules baploides chez I'espéce beeuf (en p)

Cellules diploides Cellules haploides
Foie l ‘Thymus J Rein L Pancréas Spermatozoides
Acide désoxyribonucléique. . . . 6,410 k 6,4 10-¢ l 59-10°¢ ‘ 6,9-10-¢ 3,3-10°¢

Figure 2: Copie d’écran du tableau III de larticle de Vendrely & Vendrely de
1948 [8]. La notation ~ est une notation obsoléte pour pug. Notez que la masse
d’ADN des cellules haploides (lignée germinale) est la moitié de celle des cellules
diploides (lignée somatique).

génome haploide. Ceci permet de faciliter les comparaisons avec les especes qui
n’ont pas ou peu de cellules diploides. Mais notez bien que 'immense majorité
des cellules qui forment votre corps (soma) sont diploides. La valeur C n’est
par convention que celle de vos spermatozoides ou ovules.

1.2 Unités de masse

On utilise une sous-unité du systéme international, en général le picogramme

(pg), soit :
Ipg = 107 1%g = 10~ *°kg

Exercice Sachant que la valeur C de 'homme est de 'ordre de 3 pg et
votre corps contient environ 10 cellules, quelle masse d’ADN, exprimée en kg,
contient votre organisme ?

[11 0.6

1.3 Unités de longueur
1.3.1 Nombre de paires de bases

Le monomere de base de ’ADN est la paire de base, on utilise donc souvent le
nombre de paire de bases comme unité de longueur. Les multiples suivants sont
les plus utilisés :

x 1 kb =103 bp
* 1 Mb = 10 bp
x 1 Gb = 10° bp

On a la relation de conversion [2] suivante : nombre de paires de bases =
masse en pg x 0.978 10, soit :

* 1 kb~ 1076 pg
* 1 Mb ~ 1073 pg
* 1 Gb =1 pg

Exercice Donner le nombre de paire de bases présentes dans une de vos
cellule (diploide).

[1] 5.868e+09
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1.3.2 Longueur physique

On a la relation [1] suivante : 1 paire de base ~ 0.33 nm, soit :

* 1 kb ~ 0.33 pm
* 1 Mb =~ 0.33 mm
* 1 Gb =~ 0.33 m

Exercice Quelle serait la longueur, exprimée en metre, si ’on mettait bout
a bout toutes les molécules d’ADN de toutes les cellules de votre corps 7

[1] 1.93644e+14

Exprimer ce résultat en unités astronomiques, ua, correspondant a la dis-
tance moyenne entre la terre et le soleil (1 ua ~ 1.5 10'1m).

[1] 1290.96

Les données que nous allons étudier pour la suite se trouvent a l’adresse
suivante :

http://pbil.univ-1lyonl.fr/R/donnees/

2 Le paradoxe de la valeur C

La valeur C présente une tres grande variabilité entre especes. Comme cette
mesure représente la quantité de matériel génétique d’un organisme, il est a
priori raisonnable d’imaginer un lien entre la valeur C et la complexité mor-
phologique. Nous vous proposons dans un premier temps d’analyser de maniere
qualitative la relation entre taille des génomes et la complexité des organismes.

Récupérez le fichier cvalcomplex.txt et importez ces données dans R. Ce
fichier contient pour 53 espéeces le domaine taxonomique auquel elles appartien-
nent (virus, procaryote ou eucaryote), la nomenclature de I’espéce, le nom usuel
(s’il est connu) et la valeur C, exprimée en Kb (milliers de paires de bases). Les
données proviennent en grande partie de [3].

Représentez graphiquement la valeur C selon ’espece Donnez des couleurs
différentes pour les trois domaines taxonomiques (virus, procaryote et eucary-
ote). Un exemple de représentation possible est donnée dans la figure 3.

Selon ce graphique, quelles sont les especes qui ont la plus grande taille de
génome 7 Est-ce que la taille du génome dépend du domaine taxonomique ?
Quelle est la position de 'homme sur ce graphique ?

3 La taille du génome et le nombre de genes

Nous avons vu précédemment qu’il n’existe pas de relation évidente entre la
taille des génomes et la complexité des organismes ; c’est ce qu’on appelle « le
paradoxe de la valeur C ». Ce paradoxe a été résolu avec la découverte de
PADN non-codant. Les génomes eucaryotes sont (généralement) composés en
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Taille de quelques génomes
(échelle logarithmique)

ﬁmoega dubia
moeba proteus A
Ophioglossum petiolatum Eucaryote A
Protopterus aethiopicus = Procaryote A
Lepidosiren paradoxa ® Virus A
Amphiuma means
Pinus resinosa
Lilium formosanum
Coscinodiscus asteromphalus A
Thuja occidentalis :
A

Triturus cristatus
Allium cepa
Schistocerca gregaria A
Paramecium caudatum A
Spirogyra setiformis A
Locusta migratoria A
Nicotiana tabacum
Homo sapiens A—
Xenopus laevis

Rattus norvegicus

Canis familiaris

Carcharias obscurus
Parascaris equorum

Boa constrictor

Lampetra planeri

Cyprinus carpio

Erysiphe cichoracearum
Gallus domesticus

Scomber scombrus
Strongylocentrotus purpuratus
Oryza sativa

Paramecium aurelia A
Drosophila melanogaster A
Ascidia atra A
Chlorella ellipsoide A
Caenorhabditis elegans A
Dysidea crawshagi
Navicula pelliculosa A
Neurospora crassa A
Saccharomyces cerevisiae A
Deinococcus radiodurans u
Listeria monocytogenes u
Propionibacterium acnes u
Encephalitozoon cuniculi A
Neisseria meningitidis L
Archaeoglobus fulgidus u
Streptococcus pneumoniae L
Mimivirus (4
Rickettsia prowazekii u
Chlamydia trachomatis "
Mycoplasma pneumoniae u
Ureaplasma urealyticum =
Mycoplasma genitalium u

Log10(Taille du génome en Kb)

Figure 3: Un exemple de représentation graphique qu’il est possible d’obtenir
avec la fonction dotchart(). Notez l'utilisation d’'une échelle logarithmique
(vous pouvez utiliser la fonction 1og10()). La légende a été ajoutée avec la
fonction legend(), la fleche pour mettre en évidence la position de 'homme
avec la fonction arrows (), la fonction which vous aidera a trouver l'indice de
I’homme dans les données. Le choix du type et de la couleur des points a été
effectué avec la fonction ifelse().
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grande proportion d’ADN qui ne code pas pour des protéines ou pour d’autres
éléments fonctionnels. Il est donc possible qu'un génome de taille trés impor-
tante ne contienne qu’'une tres faible proportion de matériel informatif, ce qui
explique ’absence de lien avec la complexité.

Pour mettre en évidence l’existence de ’ADN non-codant, nous vous pro-
posons d’analyser la relation entre la taille des génomes et le nombre de genes
protéiques.

Récupérez le fichier suivant : nbgenes.txt et importez ces données dans ‘R.
Ce fichier est similaire & celui étudié au-dessus; il contient en plus le nombre
de genes protéiques pour chacune des especes étudiées. Attention : ce jeu
de données contient volontairement une valeur aberrante qu’il conviendra de
corriger (cette valeur aberrante sera évidente sur le graphique des procaryotes).

Les données sont extraites du cours de J.W. Kimball : http://users.rcn.
com/jkimball .ma.ultranet/BiologyPages/G/GenomeSizes.html.

Représentez graphiquement le nombre de génes en fonction de la taille du
génome. Calculez le coefficient de corrélation entre ces deux variables et super-
posez le modele linéaire sur le graphique précédent.

Représentez ensuite sur deux graphiques cote a cote le nombre de genes en
fonction de la valeur C, pour les procaryotes et les eucaryotes, en superposant les
modeéles linéaires correspondants. Calculez les deux coefficients de corrélation (cf
figure 4). Quelle interprétation biologique donnez-vous aux résultats précédents
o

4 La variabilité de la taille du génome chez les
vertébrés

Au sein des vertébrés la taille du génome présente une tres grande variabilité.
Nous vous proposons pour la suite d’étudier la variation de la valeur C au sein
des différentes classes d’animaux (mammiféres, oiseaux, reptiles, amphibiens et
poissons).

Nous allons analyser les données contenues dans le fichier suivant : genomesize.txt.
Importez les données dans R. Ce fichier contient pour 1416 especes la classe
taxonomique a laquelle elles appartiennent, la nomenclature officielle des es-
péces et leurs noms usuels, ainsi que la valeur C, exprimée en pg. Les don-
nées proviennent de la base de données de tailles de génome de T.R. Gregory
(www.genomesize.com, [5]).

Représentez graphiquement la valeur C en fonction de la classe taxonomique
(ou groupe). Quelles sont les groupes qui présentent la plus grande variabilité
? Pouvez-vous comparer les valeurs C médianes des différents groupes 7 Un
exemple de représentation graphique possible est donné dans la figure 5.
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Relation entre le nombre de génes et la taille du génome
(échelle log-log)
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Figure 4: Un exemple de représentation graphique qu’il est possible d’obtenir
apres avoir corrigé la valeur aberrante pour Methanobacterium thermoautotroph-
icum. Notez l'utilisation d’une double échelle logarithmique. La droite de ré-
gression de y sur x s’ajoute par abline (lm(y~ x)). Le coefficient de corrélation
linaire se calcule avec cor (). Pour combiner des expression mathématiques avec
des résultats numériques voir ’aide de ?plotmath.

Taille du génome des vertébrés pour différents groupes taxonomiques

15

i
s |
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Figure 5: Un exemple de représentation graphique qu’il est possible d’obtenir
avec la fonction boxplot ().
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Relation entre la tailles des globules rouges
et la taille du génome chez les amphibiens

60 b

Diametre long des érythrocytes en pm

I T I
0.5 1.0 15

Log10(Taille du génome en pg)

Figure 6: Un exemple de représentation graphique qu’il est possible d’obtenir
avec la fonction plot ().

5 Valeur C et taille des globules rouges

La taille des génomes peut étre liée a d’autres parametres morphologiques et
physiologiques des organismes. Dés les premiéres études sur la quantité d’ADN
des cellules animales, une corrélation entre la taille du génome et la taille des
cellules a été mise en évidence ([7], voir aussi [4]).

Nous vous proposons ici d’analyser la relation entre la valeur C et la taille
des globules rouges (erythrocytes) chez les amphibiens. Vous disposez du fichier
suivant : cellgenome.amphi.txt. Il contient les nomenclatures officielles et
les noms usuels (en anglais) des especes, la surface (mesurée en pum?), le di-
ametre long et le diametre court des globules rouges (mesurés en pm), ainsi que
les valeurs C (exprimées en pg). Les données concernant la taille du génome
proviennent de [5], les données concernant les tailles des globules rouges sont
extraites de [6].

Analysez ce jeu de données. Est-ce que vous confirmez la relation mise en
évidence par [7] 7 Un exemple de représentation possible est donné dans la
figure 6.
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