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Plan

Recherche des genes dans un génome
- bornes intron-exon
- algorithme
Relation entre structure modulaire des protéines et introns
- exon shuffling
Modifications de I'expression
- les sites de reconnaissance de MicroARN
- expression tissulaire et transcrits
Evolution des genes par duplication
- doublement de génome
- datation moléculaire
- synténie et paralogie
- changements de fonctions
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Recherche polypeptidique tblastx
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Types de ressources dans GenBank

* Génome assemblé : organismes modeles (Homme, Souiris, ...
Abeille, Puceron, Tribolium, ... Anémone de mer, Eponge)

» Scaffold

* Contig

* Trace (read)

Contig

Traces avec recouvrement

Genes avec intron, séquences intergéniques

* EST: expressed sequence tags (ARNm épissés en principe)

Transcrits de gene, sans intron



Identification des génes dans le génome assemblé du bovin

gccagtcgetgacagecgcagagetgagagegtcttctctctcgcagaagecaggacttctgaatatatttgaaaact
gaacagtttcaaccaagccgaagcatctgtcttcccagagacacaaatccaacttgagetgaatcacagcagatat
aagtcatcatggtgaaaagccacataggcagttggatcctggttctctttgtggecatgtggagtgacgtgggectct
gcaagaagcgaccaaaacctggaggaggatggaacactggggggagecgatacccaggacagggeagtectgg

aggcaaccgttatccacctcagggagggggtggctggggtcagecccatggaggtggetggggccagectecatgg
aggtggctggggccagectcatggaggtggcetggggtcagecccatggtggtggctggggacagecacatggtgg
tggaggctggggtcaaggtggtacccacggtcaatggaacaaacccagtaagccaaaaaccaacatgaageatg
tggcaggagctgctgcagetggageagtggtagggggecttggtggctacatgetgggaagtgecatgageaggc

ctcttatacattttggcagtgactatgaggaccgttactatcgtgaaaacatgcaccgttaccccaaccaagtgtact

acaggccagtggatcagtatagtaaccagaacaactttgtgcatgactgtgtcaatatcacagtcaaggaacacac

agtcaccaccaccaccaagggggagaacttcaccgaaactgacatcaagatgatgaagcgagtggtggagceaaa

tgtgcattacccagtaccagagagaatcccaggcttattaccaacgaggggcaagtgtgatectcttctctteeecte

ctgtgatcctcctcatctctttecteatttttctcatagtaggataggggceaaccttectgttttcattatcttcttaatettt
accaggttgggggagggagtatctacctgcagecccgtagtggtggtgtctcatttegtgettctctetttgttacctgt
atgctaatacccttggcgcttatagcactgggaaatgaagagcagacatgagatgctgtttattcaagtcccgttage
tcagtatgctaatgccccatcttagcagtgattttgtagcaattttctcatttgtttcaagaacacgtgactacatttccc
ttttggaatagcatttctgccaagtctgga



The GENSCAN Web Server at MIT

Identification of complete gene structures in genomic DNA

& -E S0l \Vertebrate |Z| Suboptimal exon cutoff (optional):

ez
|y gy sl Predicted peptides only |E|

Upload vour DINA sequence file (upper or lower case_ spaces/mumbers ignored): EMEEEC - Rl

Or paste your DNA sequence here (upper or lower case, spaces/numbers ignored):

gocagtogotgacagocogocagagotgagagogtottototoctocgoagaagocagyacttotgaatatatttga
azactgascagtttcaaccaagocogaagoatotigtocttooccagagacacaaatocaactigagoctgaatcac
agcagatataagtcatcatggtgaaaagoccacataggcagttggatoctggttctotttgtggoccatgtaga)
gtgacotoggoocctotgocaagaagocgaccaaaacoctoggagoagoatggaacactogoogoggagcocgatacecag|”
gacagggcagtooctggagyciacogttatoccacoctcagyyagygyotggyctggygtcagocococcatggaggty
gotggggoccagoctcatgyaggtggctggggoccagoctcatgyagotggyoctggygtocagocococcatggtggty
gotggggacagoccacatgotygtggaggoctggggtcaaggtggtacccacygtcaatggaacaaacococagta
agccaaasaccaacatgaagcatgtggocaggagoctgctgocagy
acatgoctgggaagtgoccatgagocaggococtottatacattttgy
azaacatgcaccgttacocccaaccaagtgtactacaggoocagt
tgcatgactgtgtcaatatcacagtcaaggaacacacagtoad
azactgacatcaagatgatgiagogagtgotygagcaaatgty

> tmp/01 03 12-04:04:19.fasta|GENSCAN predicted peptide 1]26

MVESHIGESWILVLEVAMN S DVGLCEERPEPGGGHNT GGSRY PGRGSPGGNRY PPQGGGEEW

GRPHGGECWGLPHGGECHNGRPHGGCHGRPHGGOWGRPHGGEEWGRCETHEOWNE PSEPETHM
Run GEMSCAN Clear Input JAGRL AL GEVVGELGEYMLGSAMSRPLIHFGSDYEDRY YRENMHRY PHOVY YREVDOY

SHONNEVHDCVNITVEEHT VI TTTEGENFTETDTEMMERVVEQMCITOYQRESQRYYQRG

ASVILFSSPEVILLISFLIFLIVG



Interprétation du GenScan ATG = codon start --> Méthionine

gocagtcgotgacagocgeagagetgagagegtotictetetcgcagaageaggactictgaata gaaaactgaacagtttcaaccaagccg
aagcatctgtcttcccagagacacaaatccaactigagetgaatcacagoagatataagtcatcatggtgaaaagecacataggcagtiggatect
gettctetttgtgpccatgtggagtgacgtgegcctctgcaagaagogaccaaaacctggaggaggatggaacactggggeeagocgatacccag TAG =Co d on sto p
gacagggcagtcctggaggecaacegttateccacctcagggaggeegtgectgggptcagocccatggaggtgectggeaccagectcatggagat
gectggpgocagectcatggaggtgectgggptcagecccatggtggtgoctgogggacagecacatggtggtggapgoctgggptcaaggtggtac
ccacggtcaatggaacaaacccagtaagocaaaaaccaacatgaageatgiggcaggagetgotgecagetggageagtgptagegegccttggt
gectacatgctggmaagtgecatgageaggectettatacattttggeagtgactatgaggaccgttactatcgtgaaaacatgeaccgttacceea
accaagtgtactacaggccagtggatcagtatagtaaccagaacaactitgtgcatgactgtgtcaatatcacagtcaaggaacacacagtcacsa
ccaccaccaagggggagaacttcaccgaaactgacatcaagatgatgaagogagtggtgrageaaatgtgcattacccagtaccagagagaate
ccaggcttattaccaacgaggeecaagtgtgatectetictettccoctectgtgatectocteatetetticctcatitttctcatagtaggatagegec
aaccttcctgtiticattatcticttaatctttaccaggttgggpragggagtatctacctgagooccgta g‘tgg'tggtg‘tctcatttcgtgc’ttc’tctcﬂ
ttgttacctgtatgctaataccctiggegettatageactgggaaatgaagagcagacatgagatgctgtitaticaagtcocgttagetcagtatget
aatgccccatcttageagtgatitigtageaattttocteatttgtitcaagaacacgtgactacatttcocttitggaatageatttctgocaagtetgga
aggaggccacataataticattcaaaaaaacaaaccggaaatcettagttcatagacccagggtocacctggttgagagetigtgtoctgtgtctge
agagaactataaaggatatictgcatittgcaggttacatttgecagetaacacagecagetatigeatcaagaatggataticatgeaacctitgact
tatgggtagaggacattticacaaggaatgaacataatacgaaaggcttctgagactaaaaaaticcaacatatggpagagetgocctiggtgeca
gocttccattttgtatgtttaaageaccticaagtggtattoctitctitagtaacaaagtatagataattaagttaccttaatttaattaaactacctict

Dans I'exemple, pas d’intron : séquence monoexonique



Séquences consensus aux bornes des introns

Regle de Chambon : GT /// AG

Gene codant pour la Thrombospondine 1 de Souris (chromosome 2)
« 1171 AA

« 3516 nucléotides pour ARNm entre ATG et TGA

« 12387 nucléotides pour ’ARN pré-messager entre ATG et TGA

« 20 introns

GTGAGTTTGTG. . .. TCTCTCCTTACAG
GTAAATCTTCT. . . .CCTCTGCCCACAG
GTGAGTACCCC.. .. TCTTATTTCTTAG
GTCAGTGGCTT. . . . TCTCCCCTTTCAG
GTAAGAGACAC. . . . TCTTGCCTTGCAG
GTAAGTTCCTA. . . .TCCCCACAGCCAG

Partie 5’ Partie 3’



Généralisation des consensus chez les introns des

eucaryotes
Initiation d’épissage
Partie &’ (branch point) Partie 3’
Exon  Intron l Intron : Exon

bits

|l

| — S ! - e

Saccharomyces cerevisiae

90 % des introns chez Saccharomyces
20 % chez 'Homme

Irimia M, Roy SW (2008) PLoS Genet 4(8):



Reconstitution automatique des genes épissés

Reprise de lecture

Lecture des codons Codon fin d’intron des codons

stop > >
ATT GGC GTG CAG TCA GTG CCC TAAGACATG GTT ACC TCACAG ACAT GACCCC

Début d’intron

Programmation d’algorithmes avec valeurs seuil de probabilité

Application a l'inititation de transcription, de traduction,
du site de polyadénylation



Reconnaissance des modules par analogies avec des
bases de données dans I'option cdart de NCBI

€ =2 C  © www.ncbinlm.nih.gov/Structure/lexington/lexington.cgi
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wekqgledren vvmrpnhvrg nvvvtniagl viynagpgda giytctarna -
agvlradfpl
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Exemple de la THROMBOSPONDINE 1 (1171 AA)
Mus musculus

CDART
‘ . . , . . . . . . 1000 .
s TSP_C
Query * H FEE
TS \SPd
Domaine :
Laminine - 3 Domaines bomaine
Domaine Thromb gi Thrombospondine
VonWilbrand romposponaine C-terminal
repeat

Comment a pu se faire 'assemblage de ces modules dans

différentes familles de protéines ?
12



Théorie du mélange d’exons = Exon
shuffling = grand bricolage)

Genes codants pour des modules indépendants
1
L e

Recombinaison de genes portant une
association particuliere de module
Nécessité que chague module soit
codé par un seul exon, entouré par
une séquence flanquante e



Prédiction : chaque module de
Thrombospondine compris dans un
exon

21
61

41
121

61
181

81
241

101
301

121
361

141
421

161
481

181
541

201
601

221
661

241
721

M E L L R G L GV L F L L H M C G S N R
ATGGAGCTCCTGCGGGGACTAGGTGTCCTGTTCCTGTTGCATATGTGTGGAAGCAACCGC

I p E S G G D NGV F D I F E L I G G A
ATTCCAGAGTCTGGGGGAGATAACGGTGTGTTTGACATCTTTGAACTCATTGGAGGTGCA

R R G P GRURUL V K G QDL S S P A F R
CGAAGGGGCCCCGGTCGCCGACTGGTGAAGGGCCAAGATCTATCC AGCCCCGCCTTCCGC

I E N A NL I P A V P DD K F O D L L D
ATTGAGAATGCCAACCTGATCCCCGCTGTGCCGGATGACAAGTTCCAAGACCTACTGGAC

AV W A D K G F I F L A S L R Q M K K T
GCTGTGTGGGCCGACAAAGGCTT CATCTTCCTGGCTTCCTTGAGGCAGATGAAGAAGACC

R 6 T L L AV ERKDNTGQ I F S V V
CGGGGCACACTCCTGGCTGTGGAACGGAAAGACAACACTGGCCAGATCTTCAGTGTGGTC

S NG KA G T L DL S L S L P G K Q Q V
TCCAACGGCAAAGCTGGCACCCTGGACCTGAGCCTGAGCCTGCCAGGGAAGCAACAAGTG

v s v E E A L L A T G Q W K S I T L F V
GTGTCAGTGGAG GAAGCTCTCCTGGCCACTGGCCAGTGGAAGAGCATCACGCTGTTTGTT

Q E D R A QL Y I DC D K M E S A E L D
CAAGAGGACCGGGCTCAACTCTACATAGACTGTGATAAGATGGAGAGCGCGGAGCTGGAT

v P I 9 s I F T R D L A S V A R L R V A
GTACCCATCCAGAGCATCTTCACCAGGGATCTGGCCAGCGTTGCCAGGCTCCGAGTTGCA

K 6 b v NDNF Q GV L Q NV R F V F G
AAGGGAGATGTCAATGACAATTTTCAGG GGGTGCTGCAGAATGTGAGGTTTGTCTTTGGA

T T p E D I L R N K G C s s s A T N V L
ACCACCCCAGAAGACATTCTCAGGAACAAAGGCTGCTCCAGCT CAGCTACCAACGTCCTT

L T L D NNVV NG S S P A I RT N Y I
CTTACCCTTGACAACAACGTGGTGAACGGTTCCAGCCCTGCTATCCGCACCAACTACATC

Module 1 = laminine

14



Modules thrombospondine

261
781

281
841

301
901

321
961

341
1021

361
1081

381
1141

401
1201

421
1261

441
1321

461
1381

481
1441

501
1501

G H K T K D L 9 A I C G L s C D E L S S
GGCCACAAAACAAAGGACCTCCAAGCTATCTGTGGCCTCTCCTGTGATGAAC TATCCAGC

M VvV L E L K 6L R T I VvV T T L Q D S I R
ATGGTCCTGGAACTGAAGGGCCTGCGCACCATCGTGACCACTCTGCAGGACAGCATCCGA

K v T E E N R E L V S E L K R P P L C F
AAAGTGACGGAAGAGAACAGAGAGCTGGTC AGTGAGCTGAAGCGGCCTCCCCTCTGCTTT

H N GV Q Y K N NEE W T V D S C T E C
CACAATGGAGTCCAGTACAAGAACAACGAGGAGTGGACTGTAGACAGTTGCACAGAGTGT

H ¢C QN S V T I C K K V s C P I M P C S
CACTGCCAGAACTCGGTTACCATCTGCAAAAAGGTGTCCTGTCCCATCATGCCCTGCTCC

N A TV P D G E CC PR C W P S D s A D
AACGCCACAGTTCCTGATGGTGAATGCTGCCCACGGTGCTGGC CCAGCGACTCTGCTGAC

CAGCAACGTGGTCGTTCCTGTGACAGCCTCAACAACAGATGCGAGGGCTCTTCGGTACAG

I OGO D K R F K Q D G G |W S
ACAAGGACCTGCCACATTCAGGAGTGTGACAAAAGAT TTAAACAGGATGGTGGCTGGAGT

HwW s p W s s C s v T C G D G V I T R I
CACTGGTCTCCATGGTCGTCCTGTTCTGTGACCTGTGGTGACGGTGTGATCACAAGGATC

R L. C N S P S P QMNG K P CE G E A R
CGGCTCTGCAACTCCCCCAGCCCCCAGATGAACGGGAAGCCCTGTGAAGGTGAAGCCCGG

E T K A C K K D A CUPTINGGMWG P W S
GAGACCAAAGCCTGCAAGAAAGACGCCTGCCCAA TTAATGGAGGCTGGGGTCCCTGGTC A

p wobDTI C S Vv T C G G G V Q R R S R L C
CCATGGGACATCTGCTCTGTCACCTGTGGAGGAGGAGTGCAGAGACGCAGCCGACTCTGT

repeat

Module 2,3,4 = TSR

15



901
2701

921
2761

941
2821

961
3001

981
3061

1001
3001

1021
3061

1041
3121

1061
3181

1081
3241

1101
3361

1121
3361

1141
3421

1161l
3481

N D G I P DD RDDNUCU R L V P N P D Q K
AATGACGGCATCCCTGATGACAGAGACAACTGCAGGCTGGTGCCCAATCCTGACCAGAAG

p s b G DGR G D ACK D D F D H D N V
GACTCTGATGGTGATGGCCGAGGTGACGCCTGCAAAGACGACTTTGACCATGACAATGTG

p DI DD I C P ENF D I S E T D F R Q
CCAGATATTGATGACATCTGTCCTGAGAATTTTGACATCAGTGAAACCGATTTCCGACAA

F O M I P L D P K G
TTCCAGATGATTCCTCTAGATCCCAAAGGAACCTCCCAAAATGACCCTAACTGGGTTGTC

CGCCATCAGGGCAAAGAACTTGTCCAGACTGTAAACTGTGACCCTGGACTTGCTGTAGGT

TATGATGAGTTTAATGCTGTGGACTTCAGCGGTACCTTCTTCATCAACACCGAGAGAGAT

GHTGACTACGCTGGCTTTGTTTTCGGCTACCAGTCCAGCAGCCGCTTCTACGTTGTGATG

TQGAAACAAGTCACCCAGTCCTACTGGGACACCAACCCCACAAGGGCTCAGGGATACTCA

G&CCTGTCTGTAAAGGTTGTGAACTCCACCACCGGCCCTGGCGAGCACCTGCGGAATGCA

CTGTGGCACACAGGAAACACCCCTGGCCAGGTGCGCACCCTGTGGCATGACCCTCGCCAC

ABCGGCTGGAAAGATTTCACTGCATACAGATGGCGTCTCAGCCACAGGCCARAGACCGGT

TATATCAGAGTGGTGATGTATGAAGGAAAGAAAATCATGGCTGACTCGGGACCCATCTAT

GACAAAACCTACGCCGGCGGTAGACTAGGCCTGTTCGTCTTCTCTCAGGAAATGGTGTTC

.:l

CTAA

Module

thrombospondine
C-ter

16



Hypothese : perte d’introns aux 2 bornes de I'exon

Il peut arriver qu’un (ou plusieurs modules) d’'une protéine ne soit pas codé par
un exon

Transcriptase réverse

/ Endonucléase de
4 restriction
\

Rétrotransposition et ARNm ARNm épissé
A e BN
recombinaison 5 ,
CR1 3 Gene avec 2 exons

partielle ou complete

Insertion d'une copie du

géne sans intron \
,h
> CR1 3

Elimination de la
séquence génomique EEE 4.



J Mol Evol (2008) 66:1-10
DOIL 10.1007/s00239-007-9055-3

Subcommissural organ
(SCO)-spondin

The Lengthening of a Giant Protein: When, How, and Why? 5000 amino acids

Olivier Meiniel - Robert Meiniel - Fabrice Lalloué - Robert Didier -
Marie-Odile Jauberteau - Annie Meiniel - Daniel Petit

U1 23 4 bHbH78 Y 01Z 34 b6

FHERE

SP [ vWD <> SCOR HLDLrA Ogroup 1, égroup 2, .group 3 TSR OCTCK

. B . B B S

-

L —— N
N
o i, . \
T R T T

F
L 4
A
Y

putative orthology with Clona putative orthology
with 5. purpuratus



* Modification de la quantité d’ARNm
* Modification des tissus ou
s‘'expriment les genes



Régulation des ARN produits

région promotrice

Init transcription lATG lTAA AATAAA

l-A-C)-D—_—--U'U'U'U—

\ ]‘/ Exon 1 Exon 2 \N/«

Sites de reconnaissance de Sites de reconnaissance
facteur de transcription de micro-ARN
Niveau de transcription Stabilité de FARNm

Tissu spécifique

Détection par Genomatix sur Détection par Mirbase sur
internet internet



Analysis of 3'UTR of Prnp Gene in Mammals:

Possible Role of Target Sequences of miRNA _ _
for TSE Sensitivity in Bovidae and Cervidae Veterinary medecine,

2012, InTech edition,
Dhamial Potid, Jaan-Michel Peitf and Franpois Gallef. in press
LIGMA, UMRE 1061 INRA/University of Limoges P

_ Erasicg
’

e ln s 2

Maladie de la vache folle
encéphalopathie spongiforme bovine

Cerf mulet nord

américain
5 Ry \ Accumulation dans le cerveau d’une protéine prion anormalement
- ﬂ\ "~ conformée. Bovidés et Cervidés sont sensibles a la maladie, mais pas le
&E" porc, la souris ou le lapin. Pour rendre une souris sensible, il faut la
"‘;;k modifier génétiquement pour qu’elle surexprime la protéine prion de

Photagoph ! Copyrate - Elabeth Winm mouton .



Hypothese de base : il y a des mutations dans la partie 3’ UTR du gene codant pour
la protéine prion qui provoquent une surexpression du gene.

470 ph
L. africana
22pb
11-21 pb d2pb \ C. FEmiIiaris
Lagomorpha 6 pb 5. araneus Tarsius
. S. sciureus 5. sciureus ;4 pb
Q. princeps : 59 b
7 pb 35pb 13 pb
Sp&rmﬂph”m
46 pb
Procavia

o ] [ |

- VRV E

-
Mvortis lucif 13pb  10pb \
youis lucriugus 0. cuniculus 80 pb
Procavia
177 pb

Bovidae-Cervidae 49 pb 19 pb

14 pb M. musculus 0. princeps

Spermophilus

Alignement des séquences chez 22 mammiferes euthériens



Canis familiaris
Felis catus

Must. putorius
Tursiops truncatus
Equus caballus
PLercpus vampyrus
Lama pacos

Sus scrofa

Mus musculus

Rattus rattus
Spermophilus tridec.
Oyctolagus cuniculus
Homo sapiens

Saimiri sciureus
Tarsius syrichta
Sorex araneus
Loxcdonta africana
Procavia capensis

~

Mir-4763 Mir-744 - Mir-15b
ey -

= " ol
-

Alignement des séquences de mammiferes non Bovidae-Cervidae dans la région
correspondant a la grande délétion

Mir name | Cﬂ.rj{r's | Eguus Hmlno Felix Lama |M I'fotf?ﬂ Myodes Sus1
familiaris| caballus | sapiens | catus pacos |putorius \glareolus| scrofa

4763 X X X X
1587 X X
744 X X X

15B/369 X X X X
3613 X X X
603 X X
4723 X X

Table 3. Micro RINAs targets common to several species in the large deletion region



Evolution de I'expression des ST6gal chez les Vertébrés

RT-PCR

ST6Gal1 |=== = =

ST6Gal2 |
ST6Gal2-r | == e

A, fish stégal genes.

B-actin [ et o e s e |

B, amphibian stégal genes

ST6Gall

ST16Gal2

f-catenin

©
O
©o
[
]

C, Humain

ST6Gal Il

Takashima et al., JBC 2002

&

G3PDH

Cycles



Exploitation des bases de données d’EST dans NCBI

oo oo

g

O'QPGO'\JGODDD'\J'\JD'\JGDG'\J"DDG

2279
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3,681

3.53

2,728

NOwMDOoOOoOOoOYYNOw-D-2O0O0

ZoLal(]

3.695
3.409
2.589
2.343
3.43
2373
0

OO0 OO0 oo

2.039
2.25
2.703

3.51
2.347

Zsualdesy

?

3,671 4,303
2

2.886

2.859

3.012 3.226
3.139 4.541
344 4

o

- 000000000

5.082
3.763
4.658
4.799
2.95

3.621
2.729
3.934
3.19

3.425
3.65

3.864

4.771
3.869

Loualg
L snupy

— Lsuandesy

4,475
3,806
5.658

4338
4423
4149

4,616

5.51
41417
6.024

5.991
4.709
4.156

Lsnieo

testis

ovary
thymus

kidney

brain

adult

heart
skin

spleen

mammary gland :I

lung

liver

muscle

bone marrow

connective tissue —

intestine

bone —_—

juvenile
neonate

-
_

embryo

eye

pancreas



A.

Component2: 28.4 %

Analyse en Composantes principales

Ggallus1
ag] 9
3.6
2.4 testis Bone marfow
o juvenile
e thbymus
heart mbryo
21 spleenmuscle . . Hsapiens2
neonate liver Drerio2 . Stroplpah:;z
adult Drerio1 & « Stropicalis1
E 1
brai Mmusculus2
rain
: Ggallus2
1.2 kidneygyary
. mam. gland
lung skidene .
2.4 eye connec. lissue
. intestine pancreas
Hsapiens1
-3.6 1
‘Mmusculus1
4.8 1 : v . . . i :
-6 =5 =1 =3 -2 =1 0 1 2

Component1: 51.9 %



Analyse des transcrits de ST6gal 1

Homo sapiens 3,780 7,950 21504 1,212 1,229

o o i

156 50 &0B S8 98 17 240
32,850 57963 3,780 7,950 21504 1,212 1,229

110 142 131 50 606 98 98 176 240
16684 3,780 7,950 21,504 1,212 1,229

o o e 1 1

115 131 50 606 98 98 176 240

16,387 187 3,780 7,950 21,504 1,212 1,229

115 100 131 50 606 98 98 178 24D

32,950 32,621 16,684 3,780 7,850 21,504 1,212 1,229

110 142 126 131 50 606 98 98 176 240
16,684 3,780 7,950 21,504 1,212 1,229

213 142 131 50 606 98 98 176 240

Silurana tropicalis

17067 1,338 530 3% 809 1,389

o o o o e

101 155 47 823 98 102 175 242

Daniorerio

4,399 7225 B340 3,185 BO Z,B05 4E8E

o o e o ] s

44 15 182 357 265 98 10z 175 266



Interprétation

Délétion dans la région 3’UTR chez I'ancétre de Bovidae-Cervidae

Perte de sites de fixation de microARN

Plus grande stabilité de 'ARNm de PrP

Plus forte expression de PrP

Plus grande sensibilité aux
encéphalopathies spongiformes



Evolution des genes par duplication
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Sialyltransférases : Glycoprotéine transmembranaire de type Il

Sialylmotifs
Very

Large Small Small

B — HH

\ ) \_ _/
Y e

Queue + DTM + tige Domaine catalytique C-terminal
- ST3Gal
4 superfamilles - ST6Gal
- ST6GalNAC

- ST8Sia



Alignement au format PHYLIP Interleaved
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Phylogénie des ST8Sia

I~a}

Maximum de Vraisemblance
déterminé avec PHYML

92 séquences 193 acides aminés .
sélectionnés par le logiciel Gblocks
Nombre de replications = 500 —
37 100 |_Ccar7D . =
o e SO

Hsal
Btaul

p 80
51 108 : Drerl Olatl
L o — —oi0 4 Biod Amph'DXUS
Q7 ' Bflo10
— o ——u ,~ Oursin + Amphioxus
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Zoom sur les STIl et STIV

Bfl16 Branchiostoma

Pmad
I 1[?:5%2 ] Poissons téléostéens
Bta2
Hsa?
— Ggal2
Aca?
Stro2 —
Dred ] Poissons téléostéens
Cmid
— Strod T
Acad
Ggal4 Tétrapodes
Btad
Hzad -~

Tétrapodes

La duplication qui a engendré les STIl et STIV s’est produite entre
Branchiostoma et les premiers vertébrés a machoire (Gnathostomes)



Phylogénie des Vertébreés

Amniptes :
310 Ma

Tétrapodes :
360 Ma

Ostéichtyens :
450 Ma

Téléostéens

Gnathostomes

Vertébrés :

575 Mpa

650 Ma

Homo sapiens Hsa
Bos taurus Bta
Gallus gallus Gga

Anolis carolinensis Aca

Xenopus (Silurana) tropicalis Xtr

Danio rerio Dre %

Oyzias latipes Ola

Takifugu rubripes Tru

Callorynchus milii Cmi

Petromyzon marinus Pma

Branchiostoma floridae Bfl

Deutérostomiens :
750 [Ma

Ciona intestinalis

Strongylocentrotus purpuratus Spu



Chromosomes différents

I~a}

QL

106
3? 100. |_Ccar7D .
rer/a
47— I_qs-:Dreﬂb S T8 B S
51 Hsé?:%ul
5 80
100
51 =Y ' Drerl Olatl
—Cmil .
E—eer by S Amphioxus
97 * — 2oL 010 Sours
— = == Oursin + Amphioxus
166 Spurl0 purl
Bflo8 Spurd

4] Spurd
ST8-Sia
) ST8-Sia |||A<—Teleosteens
B s, oursin
0 ?55’?;4 ST8-S
79 w Amphioxus
1060 e TS B i : :
— “ros Bfl0 ST8-Sja Ex < Oursin + Amphioxus

0.5



Rappel sur ’hypothése 2R : 2 rounds de doublem
génome chez les premiers Vertebres

ents de

Téléostéens ™
R3 Tétrapodes
Requin
Lamproie
R2
_
R1
TN

Amphioxus

N

QOursin

> Invertébrés

Deutérostomiens



Comment reconnaitre si des genes dupliqués chez Vertébrés
sont issus de R1+R2 ?

Critere 1 : topologie symétrique

Vertebrés
?1 C‘Z C3 C‘4 Amphioxus  Oursin
|
-

Gene ancestral en
simple copie



Critére 2 : reconnaissance de blocs de génes (paralogons)

Blocs de genes orthologues conservés : synténie
Blocs de genes paralogues conservés : paralogon

Paralogues
communs ISSUsS
_________ de R2

Cl C2 C3 ___________ .;g Paral ogues

- communs issus de
R1

Quatre paralogons issus de R1 + R2, situés sur des
chromosomes différents



Critéere 3 : datation compatible Tetrapodes

Oiseaux

Téléostéens \
R3: 320 Ma

Requin

Mammiferes

310 Ma

355 Ma
Lamproie

R2: 480 Ma
R1: 580 Ma

Amphioxus

AN

750 Ma

QOursin



Calculs de datations : méthode des arbres linéarisés, appliquée a
chaque famille

Exemple : famille 1I-IV avec MEGA3.1

Valeur de Longueur de
bootstrap branche
/ l \ \o 1177 el Hsa ll
Hsa ll —E .0437
100 E 0.0808 Ggal ll
% Ggal Il 01000 0%%%4sa v
o7 4|100 Hsa IV ‘ 01362 1%y
% G:: L\;“ 0.1018 02422 Bflo494
:6a23 . O'i’f&azs 7
100[ 66allb 6 03355 A 6a11b 6
' 0.({088
] 43'Bflo6 ] Bflo6
o o 03 02 o 00
Longueurs de branches Longueurs de branches recalculées
proportionnelles aux pour que les taxons terminaux

distances soient alignés



Hypothese : horloge moléculaire

800

700

600

500

Millions d’années

400

300

200
0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60

Distances linéarisées ST8 Sia Il-1lI-1V

La duplication ST8 Sia Il / ST8 Sia IV remonterait a 544 Ma, d’ou une attribution a R1



Etude des localisations chromosomiques et paralogons
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Recherche de blocs synténiques chez Amphioxus
Hsa 18q21
Bflo Scaff 66 Groupe VIII absent

_ chez Vertébrés —t SETEPI
Ty | SLC14A2
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Interprétation des blocs de synténie

ST8Siall STaSialV STaSialll 8TaSial STaSiaVl STaSiavi
| - Bl ] [ |
T t smsiav p 1 4
STaSia lll-r
| || O | T
STaSia - ST8Sial STaSia W /m
{OHE 1 ]
DD\F Vertébrés

gnathostomes

STa5ia EX STasSia HWIn-r STaSia |
1" ST8Sia WV ST8Sia VvV r STaSia VIV
\ v \ ¥ s
ST8Sia EX \ STaSia lN-r \V
Premiers deutérostomiens
STESia IV STaSia INIVIVII

Série de duplications en tandem



Changement des fonctions

Cas des Polylialyltransferases ST8Sia Il et Sia IV

L 5 IIT vs
ESTD
ST8Sla_II _J__,_.-"F -l H
TR KR VIR =B it /RT A Y PSERLIEAVRE Y I LINKVEIKR N =
VRGN L A - I8 /NVRT 2 v PSLRLLHAVRG Y WLTNKVHIKR iMVHTMLMAVHGNUMV“LKH
NG P2ty I - it /N VRT 2 F PSLRLLHAVRG Y LINHVEIKR etass L AW TUBTIT e TRTELI]
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AJ704563btal3 . .EBRGOMKIMQLAVEEGN THIOEV NIR- MUK NKI: S PieR Acceptor substrate 02,8-sialylation

Other ST8Sia

SI8A HUMAN 1 ..DV--GAJOTVLEANPNE STEsta vl
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SI8F HUMAN 6 ..ES--IARQGVLIFHPILYIAADIALIME .
B.floridae 9 ..EL--I¥SONEII ST8Sia V g Mano-
B.floridae 0 ..VSFVLIRTSAESHET 2
ST8Sia 2 glycolipids
(=]
Ciligo-
M-glycans
STESia IV Poly-
polysialylation domain (PSTD) 32 aa, Troy et al.
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Conclusions

LU'exploration des génomes prend de plus en plus d’intérét pour étudier :

* Les génes et leur entourage dans des especes voisines (séquences
répétées, modifications des séquences régulatrices en 5’ et en 3’

* Les duplications et pertes de genes

* Lexon shuffling et la compréhension des protéines modulaires

e L'évolution des fonctions au travers des motifs conservés

» |'évolution de l'expression par I'étude des EST
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