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Classical approach:  phylogenetic inference

 Build a gene tree
 Compare to the species tree
 Infer duplications and speciation events
 Assign orthology and paralogy relationships accordingly



   



   

Going genomewide scale: 
Everything must be done automatic and “blind”



   



   
Gabaldón, T. Genome Biology 
(2008)

a) Best bidirectional hits
b) COG, MCLclustering approach
c) InParanoid
d) Tree reconciliation
e) Speciesoverlap (PhylomeDB)



   



   



   



   



   

Note:

Definition of in and outparalogues require the specification of a 
given speciationnode of reference  



   



   

Clustering methods produce: orthologous groups

Equivalent to the earlier concept of subfamily 

Orthologous  groups  =  Group  of  sequences  derived  from  a  single 
gene  in  a  common  ancestor.  They  may  include  orthologs  and  in
paralogues.

Each orthologous group has implicit  the specification of an ancestral 
species of reference ( a speciation node). 



   

How many orthologous groups? 3 at the level of vertebrates, 1 at the level of chordates



   

The  definition  of  a  reference  ancestral  species  is  just  an 
approximation  to  the  inherently  hierarchical  nature  of  gene 
family evolution: and is thus incomplete.

To alleviate this, many databases define orthologous groups at 
various  hierarchical  levels  (e.g  Metazoa,  Vertebrates, 
Mammals, Primates)  



   

Methods based on phylogeny where not used at a 
large scale due to limitations in computational 
power (phylogenetics is costly).

However, these has changed recently, fast 
pipelines and algorithms are available:

Ensembl trees, PhylomeDB, TreeFam, etc..



   



   

Our pipeline:

SalvadorCapella et al
 Bioinformatics (2009).

http://trimal.cgenomics.org

HuertaCepas et al.
Nucleic Acids Res. (2008)

www.phylomedb.org

Pipeline described in HuertaCepas et al  Genome Biology (2007)

ETE: Environment for
Tree Exploration
ete.cgenomics.org
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Our algorithm

We calculate a species 
overlap score for every 
node.

Species common to both 
partitions / sum of the 
species in both partitions

We only need a rough 
species tree to set an 
outgroup.

To deal with topological variability we implemented a speciesoverlap algorithm

(described in HuertaCepas et al. (2007) The human phylome. Genome Biology)



   



   



   

www.phylomedb.org    

http://www.phylomedb.org/


   



   



   Pryszcz et. al. (NAR, 2011)



   



   

http://orthology.phylomedb.org  

Give me all orthologs to TP53

Blast my sequence and give me its orthologs

Give me all orthologs for a list of IDs

Give me all orthologs between
Human and Mouse

* Where it says orthologs, you can place paralogs instead!

http://orthology.phylomedb.org/


   

Confidence score [01] = fraction of independent trees that support this association 

Evidence level  Check the trees



   

“Estoy enganchado al metaphors como un drogata al caballoy 
hoy parece que tienen el servidor colgadoporfa diselo a quien 
se encargue porque necesito mirar cosas ahi.”

Our best feedback ever. 

(Received last week from a famous Immunologist.) 



   

¿With over 30 orthology databases, based on various methods, 
which ones to choose?

 Different taxonomic focuses
 Different methodologies 
 Different outputs (pairwise relationships, groups, etc)
 Different interfaces
 Different accuracies (how to benchmark this?)



   

What about paralogy?

Most pairwise methods focus on orthologs, only inparalogs are 
taken into account sometimes.

Phylogenybased methods readily inform both on orthology and 
paralogy.

They also provide information on the possible date of the 
duplication (topological dating)



   

Duplication at 
the base of 
vertebrates

Cionaspecific duplication



   

Comparison of topological dating vs dS
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