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Apport des génomes séquencés 
à l’étude de l’histoire évolutive  

des gènes et des fonctions 

Application aux gènes de la reproduction 
à évolution rapide 

Philippe Monget, Camille Meslin, Xin Savois, Géraldine Pascal 

L’arbre des Primates 
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Metazoan Phylogeny (From Adoutte et al. 2000) 
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L’arbre des Vertébrés 

Last Unified Common Ancestor (LUCA) ? 

Synténie du chromosome 4 de poule vs génome humain  (Ensembl.org) 
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Orthology/ Paralogy 

Orthologs : 2 genes on 
different species Which 
come from a common 
ancestor and separated by a 
speciation event 

Paralogs : 2 genes resulting 
from a duplication event in 
a genome 

A1 HUMAN 

A1 DROSO 

A2 HUMAN 

A2 DROSO 

A3’ HUMAN 

A3” 
HUMAN 

A3 DROSO 

Co-
Orthologues 

Duplication 

Speciation 

A 

A1/2 

A3 

Phylogénie et cartographie comparée 

IGF2 Mouse 

IGF2 Chicken 

ASCL2 Mouse 

ASCL2 Chicken 
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 ÉVOLUTION DES GÈNES 
            Ils naissent 

  Ils meurent 

  Ils évoluent sous sélection positive 

      sous neutralité 

Famille des BPIL 
(protéines bactéricides) 
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Chicken,mammals 

Chicken,mammals 

Fishes,chicken, mammals 
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Mammals 

C20orf186 
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Mus musculus  

ENSMUSG00000074665 

Canis lupus familiaris 

ENSCAFG00000007356 

Homo sapiens 

ENSG00000186191 

Pan troglodytes 

ENSPTRG00000013390 

Macaca mulatta 

ENSMMUG00000020676 

Gallus gallus 

ENSGALG00000006679 

Monodelphis domestica 

ENSMODG00000000050 

Mus musculus  

ENSMUSG00000068008

Rattus norvegicus 

ENSRNOG00000013398
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ENSCAFG00000007349
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Gallus gallus 
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BPIL3!

BPIL1/TENP!

BPIL2 

Chicken!

Mammals!

C20orf185!

BPIL spécifique de coquille de l’oeuf 

Chr. 20 
Chr. 20 

C20orf185 
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MAPRE1 

DNMT3B 
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 SPAG4l 

Fast evoluting region

? 

?

Chr. 5

BPIL3 

BPIL1/TENP 

Bactéricides/
Permeability-
Increasing Protein 

microtubule-associated 
protein 

DNA (cytosine-5-)-
methyltransferase 3 
beta 

COMM domain 
containing 7 

CDK5 regulatory 
subunit associated 
protein 1 

Ovocalyxin-36 

Naissance de gène “en cis” 
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Dadé et al., 2004 
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Identification of oocyte-specific Mater/NALP5 like genes 

Identification of oocyte-specific Mater/NALP5 like genes 



7/04/11 

9 



7/04/11 

10 

V1RD15 V1RD13 

   V1RD20 

V1RD18 

  V1RD6 

    V1RD10 

  V1RD4 

V1RD1 

 V1RD2 

 V1RD16 

 V1RD21 

 V1RD14 

 82 

     96 
100 

 100 

100 

 95 

95 

 99 

100 

100 

100 

100 

   98 

 90 

80 

V1RD9 

   V1RD22 

  V1RD6   V1RD6 

    V1RD10 RD10 

  V1RD4 4 

V1RD1 V1RD1 

 V1RD2  V1RD2 

100 

95 

 99 

 95 

100 V1RD9 V1RD9 

   V1RD22    V1RD22 

V1RD15 V1RD15 V1RD13 V1RD13V1RD15 V1RD15 V1RD15 V1RD15

   V1RD20 D20 

V1RD18 V1RD18 

 V1RD16 6 

 V1RD21  V1RD21 

 V1RD14  V1RD14 

 82 

     96 
100 
6 6 

V1RE13 

V1RE12 

V1RJ3 

V1RJ2 
   V1RK1 

V1RG1 

V1RG2 

V1RG5 

 V1RE10 

V1RE11 

V1RE9 

 90 V1RE13 V1RE13 

V1RJ3 V1RJ3 

V1RJ2 V1RJ2 
   V1RK1 K1 

V1RG1 V1RG1 

V1RG2 

V1RG5 

80 
 V1RE10  V1RE10 

V1RE11 V1RE11 

V1RE9 V1RE9 

 90 

!Nlrp4h 

!Nlrp4i 

Nlrp4e 

Nlrp4c 

Nlrp4a 

Nlrp4g 

Nlrp4f 

Nlrp4d 

Nlrp4b 

Nlrp9b 

Nlrp9c 

Nlrp9a 

 Nlrp5 

!Nlrp4j 

!Nlrp4k 

!Nlrp4l 

!Nlrp4m 

!Nlrp4h Nlrp4h!!

!Nlrp4i Nlrp4i!!

Nlrp4e Nlrp4e

!Nlrp4j Nlrp4j!!

!Nlrp4k Nlrp4k!!

!Nlrp4l Nlrp4l!!

!Nlrp4m Nlrp4m!!

100 

 100 

100 

100 

  99 

100 

 100 

 100 

95 

 85 

Nlrp4b Nlrp4d Nlrp4a Nlrp4c Nlrp4e 

2b 

 0.1  0.5 

 I  
II 

III 
IV V 

V1rd cluster 1 

    Nlrp4c 

V1rg cluster 

    Nlrp9b 

    Nlrp4e 
      Nlrp5 

    Nlrp9c 
    Nlrp4a 
    Nlrp9a 

V1re11 

V1re10 

V1re13 

V1re12 

 V1rd cluster 3a 

 V1rd cluster 3b 

 V1rd cluster 3c 

V1rd cluster 2 

V1rj3 

V1rj2 
V1rk1 

   !Nlrp4h 

   !Nlrp4i 

   !Nlrp4j 

   !Nlrp4k 

   !Nlrp4l 

  !Nlrp4m 

 V1rd cluster 3d 

 V1rd cluster 3e 

 V1rd cluster 3f 

    Nlrp4b 

    Nlrp4d 
V1re9 

    Nlrp4b 
 I  

    Nlrp4d II 

III 

IV 

    Nlrp9b 
V 

 V1rd cluster 3g 

Naissance de gène “en trans” ? 



7/04/11 

11 



7/04/11 

12 

1 

2 

3 

5 

6 

Paracentric 

inversion 

3 

5 

6 

2 

83 

91 

Chicken 

1 110 

111 

Boreoeutherian 

Ancestor 

21 

23 

25 

27 

29 

31 

33 

35 

37 

39 

1 

2 

3 

5 

6 

Dog 

50 

52 

54 

56 

58 

60 

62 

64 

66 

68 

70 

74 

76 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Human 

Figure 5B 

Ancestral 

amniota 

6 

75 (81) 

77 (83) 

79 (85) 

MMU9 

(RNO8) 

2 

1 
19 (18) 

21 (20) 

23 (22) 

25 (24) 

27 (26) 

29 (28) 

31 (30) 

33 (32) 

MMU1 
 (RNO9) 

3 

5 

1 

6 

2 

3 

5 

Rodent 

Ancestor 

Breakage 
KCNQ5/NDG1 

Mouse 

(Rat) 

DPPA5/COEP/DDX43 

kcnq5/ndg1 

dppa5/coep/ddx43 

GSTa 

gsta HSA6 

CFA12 
GGA3 

BEA6 
(CAR5) 

? 

 ÉVOLUTION DES GÈNES 
            Ils naissent 

  Ils meurent 

  Ils évoluent sous sélection positive 

      sous neutralité 



7/04/11 

13 

La fécondation 

? 

Fixation des spermatozoïdes sur la zone pellucide  
   de l’ovocyte 

Protéines de la zone pellucide 

Gene death in mammals 
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Goudet et al.,2008 
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Phylogénie et cartographie comparée 

Pseudogène “fossilisé“ de ZPAX 
dans le génome de l’homme 

Gallus gallus 

ZPAX KCNS3 MSGN1 

Homo Sapiens 

KCNS3 MSGN1 

QGITFSAVRSSTFYKQQWMILMVDTAVACPV
QGITF+AVRSSTFYK  WMILMVDTA+ACPV
QGITFTAVRSSTFYK*CWMILMVDTAMACPV

pseudoZPAX 

STOP 
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Exon 3

107 DGRFHLRVFMEAVLPNGRVDVAQDATLICPKPDPSRTLDSQLAPPAMFSVSTPQTLSFLPTSGHTSQGSGHAF------PSPLDPGHSS

    D  FHLRVF+E VLPNG V   Q+ TLIC PKP  + TL   LAP A  S  P     +P+     QG+  +       PS LDP  +

    DRHFHLRVFVEVVLPNGHVAGTQEVTLICPKPGHAWTLAPCLAP*AWASPFPP----LVPSPSTPPQGTALSAQPLPC*PSDLDPPPNP

190 VHptpalpspgpgptlatlAQPHWGTL----------------------EHWDVNKRDYIGTHLS-------------QEQCQVASGHL

        P   +       +   Q H   L                      E   ++ R   G  L              Q+QC+VAS H

    TQAQPQWGTLERRGLTSYPTQVHRPPL*VHTASGLSGTASDPFALDRAEEANSLHVRGLRGHFLCPPPSVPSPGRPPMQDQCRVASRHF

243 PCIVRRTSKEACQQAGCCYDNTREVPCYYGN  274

    PC VRR SKEACQQAGCCYDN+  VP YYGN

    PCRVRRGSKEACQQAGCCYDNSGGVPRYYGN

Exon 5

     277 TVQCFRDGYFVLVVSQEMALTHRITLANIHLAYAPTSCSPTQHTEAFVVFYFPLTHCGTTMQVAG  341

         TV   + G+FVL V QE AL H ITLA+IH+ Y P+SCS T     F V   P      T+QV G

         TV*AGQSGHFVLAVPQETALAHGITLAHIHMLYTPSSCSQT-GAGVFRVLPLPAHPLWATVQVGG

Exon 8

     414 DETFSSYYGEDDYPIVRLLREPVHVEVRLLQRTDPNLVLLLHQCWGAPSANPFQQPQWPILSDGCPFKGDSYRTQMVALDGATP  497

         +ETF SY  E DYP +RL  +PV V VRLL+   P     +  C    SA P   P G        ++ D ++   +   G TP

         EETFCSY*EERDYPNIRLPCKPVPVGVRLLRAQTP-----VWSCC-CTSAGPLPVPAPSSSLSGPSYQTDEWQGMFLLPQGVTP

Pseudogène ZP1 de chien 

Goudet et al.2008 
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Pseudogène ZP4 de souris 

Goudet et al.2008 

+/+ +/- 

Invalidation of oocyte-expressed BMP-15 in the mouse and sheep 

-/- 

Évolution de BMP-15 explicatif de différence  
de taux d’ovulation entre mono- et polyovulants ? 
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Predicted structure of BMP15 
Substitutions of two cystein in Guinea Pig 

Break of first and third disulfide bound 

Rodents 

Ungulates 

Primates 

Carnivorous 

Birds 

Reptiles 

Fishes 

Polyovulation in rodents due to the “relaxed“ selection of BMP-15?  

? 

? 

? 

? 

Tree of the life 
of vertebrates 
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 ÉVOLUTION DES GÈNES 
            Ils naissent 

  Ils meurent 

  Ils évoluent sous sélection positive 

      sous neutralité 

Quatre gènes codant pour les récepteurs de la mélatonine 

Dufourny et al., 2008 
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prot. 
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GPR50 2610030 
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Binding prot. 
Ribosomal 

 prot. L19 

Bos taurus 

Dufourny et al., 2008 

Quatre gènes codant pour les récepteurs de la mélatonine 

Dufourny et al., 2008 
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Structure du gène codant pour Mel1C/GPR50 

Danio rerio 

(mel1C) 

Gallus gallus 

(mel1C) 

MAM…RNA GNIFV HTLF 

1 65 66 361 
31Kb 

tag 

MER..AVL GNIFV LFI IVT…RNA 

1 31 58 32 59 346 

tga 

25Kb 

Homo sapiens 

(gpr50) 

Mus musculus 

(gpr50) 

MAT...RNS GNIFV LFI SHL tga 

2,5Kb 
1 70 71 591 

MAV 

327 

MGP...LRN SGNIF IFF SGL 

1 61 
2,8Kb 

319 62 617 

tga MAV 

Dufourny et al., 2008 

Solution – look at the DNA 
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Solution – look at the DNA 

Purifying selection 
Syn > Non-syn 

Positive selection 
Non-syn > Syn 

Neutral 
selection 

Syn = Non-syn 

Structure du gène codant pour Mel1C/GPR50 

Danio rerio 

(mel1C) 

Gallus gallus 

(mel1C) 

MAM…RNA GNIFV HTLF 

1 65 66 361 
31Kb 

tag 

MER..AVL GNIFV LFI IVT…RNA 

1 31 58 32 59 346 

tga 

25Kb 

Homo sapiens 

(gpr50) 

Mus musculus 

(gpr50) 

MAT...RNS GNIFV LFI SHL tga 

2,5Kb 
1 70 71 591 

MAV 

327 

MGP...LRN SGNIF IFF SGL 

1 61 
2,8Kb 

319 62 617 

tga MAV 

Dufourny et al., 2008 
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Structure du GPR50 et sites de sélection neutre 
          sites de sélection positive 

Dufourny et al., 2008 

Structure du gène codant pour Mel1C/GPR50 

Danio rerio 

(mel1C) 

Gallus gallus 

(mel1C) 

MAM…RNA GNIFV HTLF 

1 65 66 361 
31Kb 

tag 

MER..AVL GNIFV LFI IVT…RNA 

1 31 58 32 59 346 

tga 

25Kb 

Homo sapiens 

(gpr50) 

Mus musculus 

(gpr50) 

MAT...RNS GNIFV LFI SHL tga 

2,5Kb 
1 70 71 591 

MAV 

327 

MGP...LRN SGNIF IFF SGL 

1 61 
2,8Kb 

319 62 617 

tga MAV 

RNA-polymerase de virus 

Blast 
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Structure du domaine C-terminal de type RNA polymérase 

Dufourny et al., 2008 
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Vitesse d’évolution des gènes  
responsables du bouchon vaginal 

Mise en regard de la position des gènes  
 dans les arbres phylogénétiques et leur 
     localisation dans les cartes 

Comment sont apparus les mammifères ? 

Pourquoi les oiseaux ne deviennent jamais diabétiques ? 

Pourquoi les oiseaux volent ? 
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Scénarios évolutifs de gènes de la reproduction 
Exemple: «!!Gene birth, death, and divergence: the different scenarios of 

reproduction-related gene evolution » 

Tian X, Pascal G, Fouchécourt S, Pontarotti P, Monget P.  
Biol Reprod. 2009 80:616-21.  
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Chien St Bernard 

Fin XIXème 

       1920 

       1965 
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IRS1, IRS2 
Production laitière 
Fertilité, mobilisation réserves 
GMQ 

     IRS1, IRS2 
     Production laitière 
   Fertilité, mobilisation réserves 
   GMQ 

Ruminant ancestral 

Bovin 

Ovin 
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Production laitière 
Fertilité, mobilisation réserves 
GMQ 

   Production laitière 
   Fertilité, mobilisation réserves 
   GMQ 

Ruminant ancestral 
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Production laitière 
Fertilité, mobilisation réserves 
GMQ 

    Production laitière 
   Fertilité, mobilisation réserves 
   GMQ 

Ruminant ancestral 

Ruminant ancestral 

Sélection: SNP ? Exons ?  
            Séquences régulatrices ? 
 CNP ? Séquences répétées? 
 Gene birth ? Gene death ? 

Promotologie 
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Sélection génétique sur trois races laitières 

Même signature de sélection 
entre les trois races laitières 

    Vers une évolution de l’altruisme et du partage ? 
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