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Les génes impliqués dans la reproduction sont connus pour présenter des taux d’évolution plus
rapides que ceux exprimés dans d’autres organes (Meslin et al., 2012 ; Wilburn and Swanson, 2016).
Cette évolution rapide est probablement causée par la compétition spermatique et la sélection sexuelle,
qui résulte en une 'course aux armements', au niveau génétique et moléculaire, autour de la biologie de
la reproduction. Ces génes offrent de ce fait une opportunité d'investiguer en détail les modalités de Ia
sélection positive au niveau moléculaire, dans un cas ou la biologie est par ailleurs bien connue. L'objectif
du stage est de conduire une analyse détaillée en ce sens, en recrutant les développements récents en
modélisation de I'évolution des familles multigéniques et de la sélection a I'échelle phylogénétique. Dans
un premier temps, le travail se focalisera sur les protéines de la zone pellucide, pour étre ensuite élargi
a d'autres protéines impliquées dans l'interaction ovocyte-spermatozoide.

La zone pellucide (ZP) est une matrice enveloppant les oocytes de mammiferes. Elle participe aux
interactions spermatozoides-oocyte pendant les premiéres étapes de la fertilisation et joue un role
important dans la mise en place de barriéres interspécifiques. Dans une analyse phylogénomique,
Goudet et al. (2008) ont montré que si de nombreux mammiferes possédaient 4 protéines (ZP1, ZP2, ZP3
et ZP4), certains avaient perdu la ZP1 ou la ZP4. Ils ont également proposé que I'évolution des ZP et la
composition de la zone pellucide soient le résultat de plusieurs événements de duplication et de
disparition de genes (Goudet et al., 2008). D’autres études ont également mis en évidence de la sélection
positive et de I’évolution adaptative chez une ou deux de ces glycoprotéines comme ZP2 et/ou ZP3 chez
les rongeurs (Turner and Hoekstra, 2006; Swann et al., 2017). Toutefois, peu d’études détaillées de
I’évolution moléculaire et de la possible co évolution de ces protéines de facon plus large chez les
mammiféres ont été réalisées a ce jour.

Dans le cadre d’une collaboration entre Pascale Chevret et Manuel Aviles (Murcia, Espagne),
différentes études ont mis en évidence I'existence de pseudogenes pour ZP1 (Moros-Nicolas et al., 2018)
et ZP4 (lzquierdo-Rico et al., 2021) chez différentes espéces de mammiféres. Une histoire plus complexe
a également été décrite chez les marsupiaux qui possedent jusqu’a 7 protéines et les monotrémes
jusqu’a 8 (Moros-Nicolas et al., 2021). Ces études ont été réalisées avec des approches de séquencage
(ADN et ARN), de protéomique et de bioinformatique combinant des données originales et des données
disponibles dans les banques. Les analyses bioinformatiques étaient restées assez simples
reconstructions phylogénétiques et recherche de sélection positive en utilisant des modeéles
phylogénétiques a codons standards (logiciel PaML, (Yang, 2007)).



Un article publié récemment augmente de maniére trés importante le nombre de génomes de
mammiféres disponibles, de 110 a 240 (Genereux et al., 2020). Par ailleurs, de nouveaux modeéles a
codons ont été développés ces dernieres années (Pond et al., 2011; Murrell et al., 2015; Rodrigue and
Lartillot, 2017; Rodrigue et al., 2021). Ces modeles visent a caractériser de facon plus fine les modalités
de la sélection (purificatrice et positive) agissant sur les séquences codantes.

Ces nouvelles données et ces nouveaux modeles offrent une opportunité pour réaliser des
analyses plus complétes de I'évolution moléculaire des protéines ZP chez les mammiferes et répondre
ainsi a des questions importantes : comment cette famille multi-génique s'est diversifiée a travers les
mammiféres ? Y-a-t-il eu des duplications et des pseudogénisations répétées ? Est-ce que cette
diversification est causée par la compétition spermatique ou plus généralement la sélection sexuelle ?
Comment s'articule cette dynamique évolutive au niveau de la famille multi-génique avec la sélection a
une échelle moléculaire plus fine (substitutions ponctuelles dans les séquences en acides aminées) ? Par
ailleurs, le stage sera aussi I'occasion d’étudier d'autres génes candidats impliqués dans les interactions
entre gametes, comme par exemple les génes IZUMO1 et FIMP pour le spermatozoide et JUNO et CD9
pour I'ovocyte. L'étude de ces genes permettra d'élargir le questionnement autour des problématiques
d'évolution moléculaire liée a la sélection sexuelle.

Le stage de master sera co-encadré par Pascale Chevret et Nicolas Lartillot. Pascale Chevret
apportera sa connaissance de la phylogénie des mammiféres et des génes d’intérét (avec des jeux de
données déja disponibles). Nicolas Lartillot contribuera une expertise sur la gamme de méthodes et de
modeles disponibles, a la fois pour inférer les phylogénies et caractériser les modalités sélectives agissant
sur les séquences codantes. Sur ce dernier point, il a contribué au développement de nouvelles
approches de modeles a codons (Rodrigue and Lartillot, 2017; Parto and Lartillot, 2017; Rodrigue et al.,
2021) qui seront testées et comparées aux alternatives existantes (Yang, 2007; Pond et al., 2011; Murrell
et al., 2015) dans le contexte de I'évolution de protéines impliqués dans la reproduction.

Dans le cadre de ce stage, I’étudiant.e recherchera les séquences des genes d’intérét dans les
différents génomes de mammiferes disponibles aprés en avoir évalué la qualité. Cette premiere étape
permettra de compléter les jeux de données existants. Les alignements obtenus seront ensuite analysés
afin 1) de mettre en évidence et dater les principaux événements de duplication et pseudogénisation le
long de la phylogénie des Mammiféeres 2) d’étudier les patrons de sélection a I'ceuvre sur les différents
génes en utilisant toute la gamme de modeles actuellement disponibles.

Ce stage permettra a I'étudiant.e d'acquérir des bases solides en bioinformatique, et plus
particulierement autour de I'analyse des séquences codantes, dans le contexte d'une question biologique
de grande importance: mieux comprendre, au niveau moléculaire, les mécanismes de sélection au niveau
génomique opérant autour de la reproduction. Pour effectuer ce stage, une connaissance préalable de
la programmation ou de la bioinformatique n'est pas requise. Toutefois, il est souhaitable d'avoir suivi
les cours de phylogénomique et de statistique bayésienne durant le premier semestre du M2.
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