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• Recherche des gènes dans un génome 
            - bornes intron-exon 
            - algorithme  
• Relation entre structure modulaire des protéines et introns 
            - exon shuffling 
• Modifications de l’expression 
           - les sites de reconnaissance de MicroARN 
           - expression tissulaire et transcrits 
• Evolution des gènes par duplication 
           - doublement de génome 
           - datation moléculaire 
           - synténie et paralogie 
           - changements de fonctions 

Plan 



Recherche d’une séquence nucléotidique dans 
Genbank : site NCBI 

Source nucléotidique Source peptidique 

Recherche nucléotidique blastn tblastn 

Recherche polypeptidique tblastx blastp 

Options de recherche 



Types de ressources dans GenBank 

• Génome assemblé : organismes modèles (Homme, Souris, … 
Abeille, Puceron, Tribolium, … Anémone de mer, Eponge) 

• Scaffold 
• Contig 
• Trace (read) 

Gènes avec intron, séquences intergéniques 

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

Transcrits de gène, sans intron 

Traces avec recouvrement 

Contig 



gccagtcgctgacagccgcagagctgagagcgtcttctctctcgcagaagcaggacttctgaatatatttgaaaact
gaacagtttcaaccaagccgaagcatctgtcttcccagagacacaaatccaacttgagctgaatcacagcagatat
aagtcatcatggtgaaaagccacataggcagttggatcctggttctctttgtggccatgtggagtgacgtgggcctct
gcaagaagcgaccaaaacctggaggaggatggaacactggggggagccgatacccaggacagggcagtcctgg
aggcaaccgttatccacctcagggagggggtggctggggtcagccccatggaggtggctggggccagcctcatgg
aggtggctggggccagcctcatggaggtggctggggtcagccccatggtggtggctggggacagccacatggtgg
tggaggctggggtcaaggtggtacccacggtcaatggaacaaacccagtaagccaaaaaccaacatgaagcatg
tggcaggagctgctgcagctggagcagtggtagggggccttggtggctacatgctgggaagtgccatgagcaggc
ctcttatacattttggcagtgactatgaggaccgttactatcgtgaaaacatgcaccgttaccccaaccaagtgtact
acaggccagtggatcagtatagtaaccagaacaactttgtgcatgactgtgtcaatatcacagtcaaggaacacac
agtcaccaccaccaccaagggggagaacttcaccgaaactgacatcaagatgatgaagcgagtggtggagcaaa
tgtgcattacccagtaccagagagaatcccaggcttattaccaacgaggggcaagtgtgatcctcttctcttcccctc
ctgtgatcctcctcatctctttcctcatttttctcatagtaggataggggcaaccttcctgttttcattatcttcttaatcttt
accaggttgggggagggagtatctacctgcagccccgtagtggtggtgtctcatttcgtgcttctctctttgttacctgt
atgctaatacccttggcgcttatagcactgggaaatgaagagcagacatgagatgctgtttattcaagtcccgttagc
tcagtatgctaatgccccatcttagcagtgattttgtagcaattttctcatttgtttcaagaacacgtgactacatttccc
ttttggaatagcatttctgccaagtctgga 

Identification des gènes dans le génome assemblé du bovin 





ATG = codon start --> Méthionine 

TAG = codon stop 

Interprétation du GenScan 

Dans l’exemple, pas d’intron : séquence monoexonique 
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Séquences consensus aux bornes des introns 

Gène codant pour la Thrombospondine 1 de Souris (chromosome 2) 

• 1171 AA 

• 3516 nucléotides pour ARNm entre ATG et TGA 

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

• 20 introns 

 

GTGAGTTTGTG.. 
GTAAATCTTCT.. 
GTGAGTACCCC.. 
GTCAGTGGCTT.. 
GTAAGAGACAC.. 

GTAAGTTCCTA.. 

…… 

Partie 5’ 

..TCTCTCCTTACAG 

..CCTCTGCCCACAG 

..TCTTATTTCTTAG 

..TCTCCCCTTTCAG 

..TCTTGCCTTGCAG 

..TCCCCACAGCCAG 

…… 

Partie 3’ 

Règle de Chambon : GT /// AG 
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Généralisation des consensus chez les introns des 
eucaryotes 

Partie 5’ Partie 3’ 

Initiation d’épissage 

(branch point) 

90 % des introns chez Saccharomyces 

20 % chez l’Homme 

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



Reconstitution automatique des gènes épissés 

ATT GGC GTG CAG TCA GTG CCC TAA GAC ATG GTT ACC  TCA CAG A CAT GAC CCC 

Lecture des codons Codon 
stop 

Début d’intron 

fin d’intron 

Reprise de lecture  
des codons 

Programmation d’algorithmes avec valeurs seuil de probabilité 

Application à l’inititation de transcription, de traduction, 
du site de polyadénylation 



Relation entre structure modulaire des 
protéines et introns 

Reconnaissance des modules par analogies avec des 
bases de données dans l’option cdart de NCBI 
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Exemple de la THROMBOSPONDINE 1 (1171 AA) 
Mus musculus  

3 Domaines  

Thrombospondine 

repeat 

Domaine 

VonWilbrand 

Domaine 

Laminine 
Domaine 

Thrombospondine 

C-terminal 

Comment a pu se faire l’assemblage de ces modules  dans 

différentes familles de protéines ?  
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Théorie du mélange d’exons = Exon 
shuffling = grand bricolage) 

Gènes codants pour des modules indépendants 

Recombinaison de gènes portant une 

association particulière de module 

Nécessité que chaque module soit 

codé par un seul exon, entouré par 

une séquence flanquante 
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Prédiction : chaque module  de 
Thrombospondine compris dans un 
exon 

       1   M  E  L  L  R  G  L  G  V  L  F  L  L  H  M  C  G  S  N  R    
       1   ATGGAGCTCCTGCGGGGACTAGGTGTCCTGTTCCTGTTGCATATGTGTGGAAGCAACCGC   
  
     2 1   I  P  E   S  G    G  D  N  G  V  F  D  I  F  E  L  I  G  G  A     
     61    ATTCCAG AGTCTGGGGGAGATAACGGTGTGTTTGACATCTTTGAACTCATTGGAGGTGCA   
  
     4 1    R  R  G  P  G  R  R  L  V  K  G  Q  D  L  S  S  P  A  F  R     
    121    CGAAGGGGCCCCGGTCGCCGACTGGTGAAGGGCCAAGATCTATCC AGCCCCGCCTTCCGC   
  
     6 1    I  E  N  A  N  L  I  P  A  V  P  D  D  K  F  Q  D  L  L  D     
    181    ATTGAGAATGCCAACCTGATCCCCGCTGTGCCGGATGACAAGTTCCAAGACCTACTGGAC   
  
     81       A  V  W  A  D  K  G  F  I  F  L  A  S  L  R  Q  M  K  K  T     
    241     GCTGTGTGGGCCGACAAAGGCTT CATCTTCCTGGCTTCCTTGAGGCAGATGAAGAAGACC   
  
    10 1       R  G  T  L  L  A  V  E  R  K  D  N  T  G  Q  I  F  S  V  V     
    301      CGGGGCACACTCCTGGCTGTGGAACGGAAAGACAACACTGGCCAGATCTTCAGTGTGGTC   
  
    121       S  N  G  K  A  G  T  L  D  L  S  L  S  L  P  G  K  Q  Q  V     
    361      T CCAACGGCAAAGCTGGCACCCTGGACCTGAGCCTGAGCCTGCCAGGGAAGCAACAAGTG   
  
    14 1       V  S  V  E  E  A  L  L  A  T  G  Q  W  K  S  I  T  L  F  V     
    421      GTGTCAGTGGAG GAAGCTCTCCTGGCCACTGGCCAGTGGAAGAGCATCACGCTGTTTGTT   
  
    16 1       Q  E  D  R  A  Q  L  Y  I  D  C  D  K  M  E  S    A  E  L  D     
    481      CAAGAGGACCGGGCTCAACTCTACATAGACTGTGATAAGATGGAGAGCGCGGAGCTGGAT   
  
    181       V  P  I  Q  S  I  F  T  R  D  L  A  S  V  A  R  L  R  V  A     
    541      GTACCCATCCAGAGCATCTTCACCAGGGATCTGGCCAGCGTTGCCAGGCTCCGAGTTGCA   
  
    201       K  G  D  V  N  D  N  F  Q    G  V  L  Q  N  V  R  F  V  F  G     
    601      AAGGGAGATGTCAATGACAATTTTCAGG GGGTGCTGCAGAATGTGAGGTTTGTCTTTGGA   
  
    221       T    T  P  E  D  I  L  R  N  K  G  C  S  S  S  A  T  N  V  L    
    661      ACCACCCCAGAAGACATTCTCAGGAACAAAGGCTGCTCCAGCT CAGCTACCAACGTCCTT   
  
    241       L   T  L  D  N  N  V  V  N  G  S  S  P  A  I  R  T  N  Y  I    
    721      CTTACCCTTGACAACAACGTGGTGAACGGTTCCAGCCCTGCTATCCGCACCAACTACATC   
  

Module 1 = laminine 
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Module 2,3,4 = TSR 

    261       G  H  K  T  K  D  L  Q  A  I  C  G  L  S  C  D  E  L  S  S    
    781      GGCCACAAAACAAAGGACCTCCAAGCTATCTGTGGCCTCTCCTGTGATGAAC TATCCAGC   
  
    281       M  V  L  E  L  K  G  L  R  T  I  V  T  T  L  Q  D  S  I  R    
    841      ATGGTCCTGGAACTGAAGGGCCTGCGCACCATCGTGACCACTCTGCAGGACAGCATCCGA   
  
    301       K  V  T  E  E  N  R  E  L  V  S  E  L  K  R  P  P   L  C    F     
    901      AAAGTG ACGGAAGAGAACAGAGAGCTGGTC AGTGAGCTGAAGCGGCCTCCCCTCTGCTTT   
  
    321       H  N  G  V  Q  Y  K  N  N  E  E  W  T  V  D  S  C  T  E  C     
    961      CACAATGGAGTCCAGTACAAGAACAACGAGGAGTGGACTGTAGACAGTTGCACAGAGTGT   
  
    341        H  C  Q  N  S  V  T  I  C  K  K  V  S  C  P  I  M  P  C  S     
   1021   CACTGCCA G AACTCGGTTACCATCTGCAAAAAGGTGTCCTGTCCCATCATGCCCTGCTCC   
  
   361      N  A  T  V  P  D  G  E  C  C  P  R    C  W  P  S  D  S   A  D     
    1081   AACGCCACAGTTCCTGATGGTGAATGCTGCCCACGGTGCTGGC CCAGCGACTCTGCTGAC   
  
     381      D  G    W  S  P  W  S  E  W  T  S  C  S  A  T  C  G  N   G  I     
    1141    GATGGCTGGTCTCCCTGGTCTGAGTGGACCTCCTGCTCTGCCACATGTGGCAATGGAATT   
  
     401     Q  Q  R  G  R  S  C  D  S  L  N  N  R  C  E  G  S  S  V  Q     
    1201    CAGCAACGTGGTCGTTCCTGTGACAGCCTCAACAACAGATGCGAGGGCTCTTCGGTACAG   
  
     421     T  R  T  C  H  I  Q  E   C     D  K    R  F  K   Q  D  G  G    W  S     
    1261    ACAAGGACCTGCCACATTCAGGAGTGTGACAAAAGAT TTAAACAGGATGGTGGCTGGAGT   
  
     441     H  W  S  P  W  S  S  C  S  V  T  C  G  D  G  V  I  T  R  I     
    1321    CACTGGTCTCCATGGTCGTCCTGTTCTGTGACCTGTGGTGACGGTGTGATCACAAGGATC   
  
     461     R  L  C  N    S  P  S  P  Q  M  N  G  K  P  C  E  G  E  A  R     
    1381    CGGCTCTGCAACTCCCCCAGCCCCCAGATGAACGGGAAGCCCTGTGAAGGTGAAGCCCGG   
  
     481     E  T  K  A  C  K   K  D  A    C  P  I  N  G  G  W  G  P  W  S    
    1441    GAGACCAAAGCCTGCAAGAAAGACGCCTGCCCAA TTAATGGAGGCTGGGGTCCCTGGTC A   
  
     501     P  W  D  I  C  S  V  T  C  G  G  G  V  Q  R  R  S  R  L  C    
    1501    CCATGGGACATCTGCTCTGTCACCTGTGGAGGAGGAGTGCAGAGACGCAGCCGACTCTGT   

Modules thrombospondine repeat 
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    90 1   N  D  G  I  P  D  D  R   D  N  C   R  L  V  P  N  P  D  Q  K     
   2701    AATGACGGCATCCCTGATGACAGAGACAACTGCAGGCTGGTGCCCAATCCTGACCAGAAG   
  
    92 1    D  S  D  G  D  G  R  G  D  A  C  K  D  D  F  D  H  D  N  V     
   2761    GACTCTGATG GTGATGGCCGAGGTGACGCCTGCAAAGACGACTTTGACCATGACAATGTG   
  
    94 1    P    D  I  D  D  I  C  P  E  N  F  D  I  S  E  T  D  F  R  Q     
   2821    CCAGATATTGATGACATCTGTCCTGAGAATTTTGACATCAGTGAAACCGATTTCCGACAA   
  
    961     F  Q  M  I  P  L  D  P  K  G  T    S  Q  N  D  P  N  W  V  V     
   3001    TTCCAGATGATTCCTCTAGATCCCAAAGGAACCTCCCAAAATGACCCTAAC TGGGTTGTC   
  
    981     R  H  Q  G  K  E  L  V  Q  T  V  N  C  D  P  G  L  A  V  

G 
    

   3061    CGCCATCAGGGCAAAGAACTTGTCCAGACTGTAAACTGTGACCCTGGACTTGCTGTAGGT   
  
   1001     Y  D  E  F  N  A  V  D  F  S  G  T  F  F  I  N  T  E  R  D     
   3001    TATGATGAGTTTAATGCTGTGGACTTCAG CGGTACCTTCTTCATCAACACCGAGAGAGAT   
  
   1021     D  D  Y  A  G  F  V  F  G  Y  Q  S  S  S  R  F  Y  V  V  

M 

    
   3061    GATGACTACGCTGGCTTTGTTTTCGGCTACCAGTCCAGCAGCCGCTTCTACGTTGTGATG   
  
   1041     W  K  Q  V  T  Q  S  Y  W  D  T  N  P  T  R  A  Q  G  Y  

S 

    
   3121    TGGAAAC AAGTCACCCAGTCCTACTGGGACACCAACCCCACAAGGGCTCAGGGATACTCA   
  
   1061     G  L  S  V  K  V  V  N  S  T  T  G  P  G  E  H  L  R  N  

A 
    

   3181    GGCCTGTCTGTAAAGGTTGTGAACTCCACCACCGGCCCTGGCGAGCACCTGCGGAATGCA   
  
   1081     L  W  H  T  G  N  T  P  G  Q  V  R  T  L  W  H  D  P    R  H     
   3241    CTGTGGCACACAGGAAACACCCCTGGCCAGGT GCGCACCCTGTGGCATGACCCTCGCCAC   
  
   1101     I  G  W  K  D  F  T  A  Y  R  W  R  L  S  H  R  P  K  T  

G 
    

   3361    ATCGGCTGGAAAGATTTCACTGCATACAGATGGCGTCTCAGCCACAGGCCAAAGACCGGT   
  
   1121     Y  I  R  V  V  M  Y  E  G  K K I  M  A  D  S  G  P  I  Y     
   3361    TATATCAG AGTGGTGATGTATGAAGGAAAGAAAATCATGGCTGACTCGGGACCCATCTAT   
  
   1141     D  K  T  Y  A  G  G  R  L  G  L  F  V  F  S  Q  E  M  V  F     
   3421    GACAAAACCTACGCCGGCGGTAGACTAGGCCTGTTCGTCTTCTCTCAGGAAATGGTGTTC   
  
   1161     F  S  D   M  K  Y  E  C  R  D  S   -      
   3481    TTCTCAGACATGAAATACGAGTGTCG AGATTCCTAA   
  

Module 
thrombospondine 
C-ter 



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

Hypothèse : perte d’introns aux 2 bornes de l’exon 

Rétrotransposition et 
recombinaison 
partielle ou complète 

ARNm  

5’ 3’ 

Endonucléase de 
restriction 

Transcriptase réverse 

CR1 Gène avec 2 exons 

ARNm épissé 

5’ 3’ CR1 

Insertion d’une copie du 
gène sans intron 

5’ 3’ CR1 Gène avec 2 exons 

Elimination de la 
séquence génomique 



Subcommissural organ 
(SCO)-spondin 

5000 amino acids 



Modifications de 
l’expression 

• Modification de la quantité d’ARNm 
• Modification des tissus où 

s’expriment les gènes 



région promotrice 

ATG TAA AATAAA Init transcription 

Sites de reconnaissance de 
facteur de transcription 

Exon 1 Exon 2 

Sites de reconnaissance 
de micro-ARN 

Niveau de transcription 
Tissu spécifique 

Stabilité de l’ARNm 

Régulation des ARN produits 

Détection par Genomatix sur 
internet 

Détection par Mirbase sur 
internet 



Veterinary medecine, 
2012, InTech edition, 
in press 

Maladie de la vache folle 
encéphalopathie spongiforme bovine 

Cerf mulet nord 
américain 

Accumulation dans le cerveau d’une protéine prion anormalement 
conformée. Bovidés et Cervidés sont sensibles à la maladie, mais pas le 
porc, la souris ou le lapin. Pour rendre une souris sensible, il faut la 
modifier génétiquement pour qu’elle surexprime la protéine prion de 
mouton. 



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

Alignement des séquences chez 22 mammifères euthériens 



Alignement des séquences de mammifères non Bovidae-Cervidae dans la région 
correspondant à la grande délétion 



Evolution de l’expression des ST6gal chez les Vertébrés 

Takashima et al., JBC 2002 

C, Humain 



Exploitation des bases de données d’EST dans NCBI 



Analyse en Composantes principales 



Analyse des transcrits de ST6gal 1 



Interprétation 

Délétion dans la région 3’UTR chez l’ancêtre de Bovidae-Cervidae 

Perte de sites de fixation de microARN 

Plus grande stabilité de l’ARNm de PrP 

Plus forte expression de PrP 

Plus grande sensibilité aux 
encéphalopathies spongiformes 



Evolution des gènes par duplication 

Datation et mécanismes des duplications 
Evolution des fonctions 



Sialyltransférases : Glycoprotéine transmembranaire de type II 

Sialylmotifs 

Large Small III 
Very 

Small 

 - ST3Gal 
 - ST6Gal 
 - ST6GalNAc 
 - ST8Sia 

Domaine catalytique C-terminal Queue + DTM + tige  

4 superfamilles 



Alignement au format PHYLIP Interleaved 
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Zoom sur les STII et STIV 

Branchiostoma 

Poissons téléostéens 

Tétrapodes 

Poissons téléostéens 

Tétrapodes 

La duplication qui a engendré les STII et STIV s’est produite entre 
Branchiostoma et les premiers vertébrés à mâchoire (Gnathostomes) 



Homo sapiens Hsa 

Bos taurus Bta 

Gallus gallus Gga 

Anolis carolinensis Aca 

Xenopus (Silurana) tropicalis Xtr 

Danio rerio Dre 

Takifugu rubripes Tru 

Oyzias latipes  Ola 

Callorynchus milii  Cmi 

Petromyzon marinus Pma 

Branchiostoma floridae Bfl 

Strongylocentrotus purpuratus Spu 

Phylogénie des Vertébrés 

Ciona intestinalis 

Amniotes : 
310 Ma 

Tétrapodes : 
360 Ma 

Ostéichtyens : 
450 Ma 

Gnathostomes  

Vertébrés : 
575 Ma 

650 Ma 

Deutérostomiens : 
750 Ma 

Téléostéens  
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Rappel sur l’hypothèse 2R : 2 rounds de doublements de 

génome chez les premiers Vertébrés   

Lamproie 

Téléostéens 

Requin 

Tétrapodes 

Amphioxus 

Oursin 

Vertébrés 

Invertébrés 

Deutérostomiens 

R1 

R2 

R3 



Comment reconnaître si des gènes dupliqués chez Vertébrés  
sont issus de R1+R2 ? 

R1 

R2 

Gène ancestral en 

simple copie 

C1 C2 C3 C4 Amphioxus 

Critère 1 : topologie symétrique 

Oursin 

Vertébrés 



Critère 2 : reconnaissance de blocs de gènes (paralogons) 
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La duplication ST8 Sia II / ST8 Sia IV  remonterait à 544 Ma, d’où une attribution à R1 
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Etude des localisations chromosomiques et paralogons 

ST8Sia II and ST8Sia IV du bloc de paralogon  
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Interprétation des blocs de synténie 

Premiers deutérostomiens 
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ST8Sia-II       ---------------PSTD--------------- 

AM422133bta2  ..KH--HVNVRTAYPSLRLLHAVRGYWLTNKVHIKR 
U33551Hsa  2  ..KH--HVNVRTAYPSLRLLHAVRGYWLTNKVHIKR 
AY055462dre2  ..LH--TVNVRTAFPSLRLLHAVRGYWLTNHVQIKR 

ST8Sia-IV 

AJ699421bta4  ..KN--KLKVRTAYPSLRLIHAVRGYWLTNKVPIKR 
L41680Hsa  4  ..KN--KLKVRTAYPSLRLIHAVRGYWLTNKVPIKR 
AJ715545dre4  ..KH--KLKVRTAYPSLRLIHAVRGFWLTNKINIKR 
Bfl6_II_IV    ..KH--NINVRTAYPSPDMEKWIRRYWKSTEYRVAR 

ST8Sia-III 

AF004668Hsa3  ..EHRGQLKVQLAWPGNIMQHVNR-YWKNKHLSPKR 
AJ704563bta3  ..EHRGQLKLQLAWPGNIMQHVNR-YWKNKHLSPKR 

Other ST8Sia 

SI8A_HUMAN 1  ..DV--GANQTVLFANPNFLRSIGKFWKSRGIHAKR 
SI8E_HUMAN 5  ..DF--ESPQAVYYFHPQYLVNVSRYWLSLGVRAKR 
SI8F_HUMAN 6  ..ES--KARQKVLFFHPKYLKDLALFWRTKGVTAYR 
B.floridae 9  ..EL--KSDNEIIFANPVFMGKINGYWKKKGVKAWR 
B.floridae 0  ..VSFVLLTSASSFTSAEKINPIASKIARKRYMKKH 
 

 

 

 

polysialylation domain (PSTD) 32 aa, Troy et al. 

Cas des Polylialyltransférases ST8Sia II et Sia IV 

Changement des fonctions 



Conclusions 

L’exploration des génomes prend de plus en plus d’intérêt pour étudier : 
 
• Les gènes et leur entourage dans des espèces voisines (séquences 

répétées, modifications des séquences régulatrices en 5’ et en 3’ 
• Les duplications et pertes de gènes 
• L’exon shuffling et la compréhension des protéines modulaires 
• L’évolution des fonctions au travers des motifs conservés 
• L’évolution de l’expression par l’étude des EST 
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