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Résumé 
La biologie a connu une extraordinaire révolution avec l’arrivée de nombreux génomes entièrement 

séquencés. L’analyse de la quantité d’informations disponibles nécessite la création et l’utilisation 

d’outils informatiques automatisés. L’interprétation des données biologiques prend tout son sens à la 

lumière de l’évolution. En ce sens, les études évolutives sont incontestablement nécessaires pour donner 

un sens aux données biologiques. Dans ce contexte, le laboratoire développe des outils pour étudier 

l’évolution des génomes (et protéomes) à travers les mutations subies. Cette thèse porte sur l’étude 

spécifique des événements de pertes de gènes unitaires. Ces événements peuvent révéler des pertes de 

fonctions très instructives pour comprendre l’évolution des espèces. En premier lieu, j’ai développé 

l’outil GLADX qui mime l’expertise humaine afin d’étudier automatiquement et avec précision les 

événements de pertes de gènes unitaires. Ces études se basent sur la création et l’interprétation de 

données phylogénétiques, de BLAST, de prédictions protéiques, etc., dans un contexte automatisé. 

Ensuite, j’ai développé une stratégie utilisant l’outil GLADX pour étudier à grande échelle les pertes de 

gènes unitaires au cours de l’évolution du protéome humain. La stratégie utilise d’abord comme filtre 

l’analyse de groupes d’orthologues fabriqués par un outil de clustérisation à partir du protéome complet 

de nombreuses espèces. Cette analyse a permis de détecter 6237 pertes de gènes unitaires putatives 

dans la lignée humaine. L’étude approfondie de ces pertes avec GLADX a mis en évidence de nombreux 

problèmes liés à la qualité des données disponibles dans les bases de données. Elle a essentiellement 

permis de détecter 1318 pertes de gènes unitaires depuis l’ancêtre des Eucaryotes correspondants à 

près de 5% du protéome humain. Cette étude montre l’importance du phénomène de pertes de gènes 

unitaires dans l’évolution des génomes. La majorité des pertes identifiées sont décrites pour la première 

fois. Une des particularités de cette thèse est d’aborder et analyser aussi bien les pertes de gènes 

unitaires sans signaux des séquences d’origine, que celles liées à des pseudogènes. De plus, les 

événements de pertes et de pseudogénisations sont mis en évidence dans un contexte évolutif. L’apport 

d’informations fonctionnelles et des études comparatives permettront d’appréhender les phénomènes 

sous-jacents ayant induit ces pertes. 

Mots clés : Perte de gènes unitaires, pseudogène unitaire, pseudogénisation, automatisation, phylogénie, 

homme 

 

Abstract 
Biology has undergone an extraordinary revolution with the appearance of numerous whole genomes 

sequenced. Analysis of the amount of information available requires creation and use of automated tools. 

The interpretation of biological data becomes meaningful in light of evolution. In view of all this, 

evolutionary studies are undoubtedly necessary to highlight the biological data. In this context, the 

laboratory develops tools to study the genomes (and proteomes) evolution through all the undergone 

mutations. The project of this thesis focuses specifically on the events of unitary gene losses. These 

events may reveal loss of functions very instructive for understanding the evolution of species. First, I 

developed the GLADX tool that mimics human expertise to automatically and accurately investigate the 

events of unitary gene losses. These studies are based on the creation and interpretation of phylogenetic 

data, BLAST, predictions of protein, etc., in an automated environment. Secondly, I developed a strategy 

using GLADX tool to study, at large-scale, the loss of unitary genes during the evolution of the human 

proteome. The strategy uses, in the first step, the analysis of orthologous groups produced by a 

clustering tool from complete proteomes of numerous species. This analysis used as a filter, allowed 

detecting 6237 putative losses in the human lineage. The study of these unitary gene loss cases has been 

deepened with GLADX and allowed to highlight many problems with the quality of available data in 

databases. It enabled to mainly identify 1318 unitary gene losses from the ancestor of Eukaryotes 

corresponding to about 5% of the human proteome. This study shows the importance of the loss 

phenomenon of well-established genes in the genome evolution. The majority of losses are described for 

the first time. One feature of this thesis is that losses without origin sequences signal and those 

associated with pseudogenes are both discussed and analyzed. Moreover, loss and pseudogenization 

events are highlighted in an evolutionary context. The provision of functional information and 

comparative studies could allow understanding the underlying phenomena of such losses. 

Key words: unitary gene loss, unitary pseudogene, pseudogenization, automation, phylogeny, human 
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1.5.4.3.4 Les mutations induites 

1.5.4.3.5 Les autre types de mutations 

intégrases

transposases transposons

rétrotransposons



1.5.4.4 Conséquences des mutations 

mutations neutres



Causes mutationnelles

Mutations

Conséquences sur les 

séquences

Conséquences au niveau 

des gènes ou des 

domaines 

1.5.4.4.1 Gain de gènes 



rétroposition

rétroposons

transfert latéral de gènes transfert horizontal de gènes



1.5.4.4.2 Perte de gènes 

duplications 

pseudogènes

pseudogénisation

pseudogène

endosymbiontes



L'ère de la génomique 1.5.5



Source : http://www.genomesonline.org/images/statistics/gold_s3.gif





Les méthodes d'analyses  1.5.6

La phylogénie 

Les méthodes de reconstruction

parcimonie



La génomique comparative

La phylogénomique comparative 

La « génomique évolutive » 

«  »



Les relations entre les séquences 1.5.7

Similarité

Homologie

Orthologie

Coorthologie 

Paralogie

Inparalogie

Outparalogie

Xénologie

Ohnologue





Le point sur les théories de l’évolution 1.5.8

théorie synthétique de l'évolution 



1.5.8.1 Théorie neutraliste 

1.5.8.2 Théorie des équilibres ponctués  



1.5.8.3 Théorie hiérarchique 

1.5.8.4 Théorie du gène égoïste 

1.5.8.5 Synthèse 



2 Le concept de perte de gènes 



2.1 Les vestiges dans les génomes 

transposons

transposition

pseudogènes

Les pseudogènes : une définition ambiguë 2.1.1

Les pseudogènes



Classification des pseudogènes selon la caractéristique des séquences 2.1.2

2.1.2.1 Les pseudogènes non processés 



pseudogènes non 

processés pseudogènes processés ( ).

2.1.2.2 Les pseudogènes processés 



2.1.2.3 Les pseudogènes unitaires 

2.1.2.4 Résumé sur l’apparition des pseudogènes 



Le flux des pseudogènes au cours de l’évolution des génomes 2.1.3



2.2 La perte de gènes unitaires 

gène unitaire



perte de gènes unitaires délétion pseudogénisation

perte de lignées spécifiques

de gènes longtemps établis





liés à des changements environnementaux

o

o

non liés à des changements environnementaux

o

o



Pertes de gènes unitaires : délétion VS pseudogénisation 2.2.1



État des connaissances sur l’analyse des pertes de gènes unitaires 2.2.2

2.2.2.1 Détection des pertes par l’identification des protéines/gènes manquants 



2.2.2.1.1 Méthodes classique de BLAST 



2.2.2.1.2 Méthodes des groupes d’orthologues (GOs) 

COGs

groupes d’orthologues GOs



2.2.2.1.3 Méthodes phylogénétiques : 



2.2.2.2 Détection des pertes de gènes unitaires par détection des pseudogènes 

unitaires 



3 Objectifs 



3.1 Objectifs du laboratoire 



3.2 Objectifs de la thèse  



conceptualiser et développer une méthode

étudier la perte de gènes unitaires 



s’appuyer sur les techniques existantes

entièrement automatisée grande échelle.

s’inspirer de l’expertise manuelle 

signal des séquences des 

gènes d’origine est absent les pseudogènes sont encore présents

adaptable à l’analyse d’espèces et de lignées variées.

évolutive.

 annoter les séquences

analyser les séquences au niveau protéique et nucléique

analyser les mutations génétiques 

analyser le processus de pseudogénisation.

informations classées

lecture facilitée des résultats.

étude de l’apparition des gènes



étude à 

grande échelle

lignée humaine

développer une stratégie

sélectionner à partir d’autres espèces, les gènes 





Chapitre II - Automatisation de 

l’étude des pertes de gènes 

unitaires 





1 Matériel 

1.1 Les bases de données 

1.2 Les outils d’analyses développées au laboratoire 

FIGENIX 1.2.1

Phylopattern 1.2.2



DAGOBAH : une infrastructure informatique pluripotente 1.2.3

règles logiques

1.2.3.1 Implémentation des règles logiques 



1.2.3.2 Les types d’événements analysés par DAGOBAH 



1.2.3.3 Sauvegarde et utilisation des données produites : la base de données 

ontologiques 



1.2.3.4 Synthèse 





Article 1 - Integration of Evolutionary 

Biology Concepts for Functional 

Annotation and Automation of 

Complex Research in Evolution: The 

Multi-Agent Software System 

DAGOBAH  









































2 Développement de GLADX : Module de DAGOBAH dédié à 

l’analyse des pertes de gènes unitaires  

G L

A D X



2.1 Axes majeurs du développement de GLADX 

GLADX



Étude à grande échelle et modularité 2.1.1



La phylogénie, un atout majeur pour la détection des pertes de gènes 2.1.2

unitaires 



Détecter la pseudogénisation lorsque c’est encore possible 2.1.3



Annotation des séquences pour détecter les pseudogènes et les gènes 2.1.4

intacts 



2.1.4.1 Analyse au niveau protéique 



2.1.4.2 Analyse au niveau nucléotidique 

2.1.4.2.1 La reconstruction de séquences ancestrales 



Ortheus

2.1.4.2.2 Le scanner 



Une vision évolutive 2.1.5



Sauvegarde des données dans une base de données ontologique 2.1.6

2.2 Effet des subtilités du concept d’orthologie sur l’étude des pertes 

de gènes unitaires 



l’orthologie n’est pas un concept transitif



groupe d’orthologues

(GO)





2.3 Limites de la méthode implémentée dans GLADX 

La phylogénie de départ  2.3.1

Création de la phylogénie :

Réarrangement de la phylogénie :



La recherche d’orthologues par TBLASTN 2.3.2

Les phylogénies de hits de TBLASTN 2.3.3



Les prédictions protéiques 2.3.4



La recherche de mutations par le scanner 2.3.5

2.4 Résultats du développement de GLADX 



Article 2 - GLADX: An automated 

approach to analyze the lineage-

specific orthologous gene loss and 

pseudogenisation in Metazoans 























Supplementary Text S1 : Description of GLADX parameters.   

Supplementary Figure S1 : Class Diagramm of GLADX ontology.  

Supplementary Table S1 : Summary of benchmarking results.

Supplementary Text S2 : Analyses of artifacts.     

Supplementary Text S3 : GLADX user’s manual.    



Chapitre III - Étude à grande 

échelle de pertes de gènes 

unitaires dans la lignée humaine 

depuis l’ancêtre des Eucaryotes 



1 Stratégie 



1.1 État des connaissances 









1)Krylov et al. ,  2003 ;  2)Hughes & Friedman, 2004a, 2004b ;  3)Koonin et al. ,  2004 ;  4)Hughes & 

Friedman, 2005 ;  5)Danchin et al. ,  2006* ;  6)Blomme et al. ,  2006 ;  7)Wyder et al. ,  2007 ;  8)Zhu et  

al. ,  2007 ;  9)Z. D. Zhang et al. ,  2010 ;  10)Kuraku & Kuratani, 2011 



1.2 Choix des espèces 





1.3 Choix d’un algorithme de clustérisation de groupes d’orthologues 





1.4 Filtrage des pertes putatives par l’analyse de groupes 

d’orthologues 



1.5 Analyse approfondie avec GLADX 

2 Résultats 

2.1 Résultats de la création de groupes d’orthologues 



555 449







2.2 Résultats des analyses faites avec GLADX  

Type d’événement Nombre d’événements total Evénements chez l’homme



Type de mutation Nombre total d’événements

2.3  Partage des résultats avec la communauté scientifique 



I O D A









Article 3 - The chordate proteome 

history database 





























3 Analyses et discussions  

3.1 Analyse des résultats d’OrthoMCL  



 

 





3.2 Analyse des résultats de GLADX 

Les études infructueuses de GLADX  3.2.1
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Les études réussies de GLADX 3.2.2

3.2.2.1 Les gènes humains trouvés présents 





3.2.2.2 Les gènes humains nouvellement annotés 





3.2.2.3 Les pertes de gènes unitaires 

Taxid

ancêtres 
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observées
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361
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324
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161
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156
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104
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98
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30

30

15

15

8 

8 

6 

6 

0 

Pseudogènes 0 0 0 0 0 0 6 3 7 3 82 43 32 39 96

Pertes (sans 

pseudogènes)

95 14 17 126 58 174 68 36 48 9 144 34 47 49 88

Total

(Pseudogènes 

+ Pertes)

95 14 17 126 58 174 74 39 55 12 226 77 79 88 184

Total cumulé 95 109 126 252 310 484 558 597 652 664 890 967 1046 1134 1318



3.2.2.3.1 Analyse des pseudogènes unitaires 

3.2.2.3.1.1 Comparaison avec des études publiées

02004006008001000
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3.2.2.3.1.2 Vérification d’un échantillon de pseudogènes unitaires

3.2.2.3.2 Analyse des pertes de gènes unitaires détectées sans pseudogènes 



3.2.2.3.2.1 Analyse de pertes anciennes

3.2.2.3.2.2 Analyse de pertes récentes







3.2.2.3.2.3 La délétion dans les événements de pertes de gènes unitaires



3.2.2.3.3 Etude du temps de fixation des gènes avant d’être perdus 





3.2.2.3.4 Etude de la fonction des gènes perdus 





Conclusions et perspectives 



L’étude de l’évolution nécessite donc de procéder à la description des 

différents événements qui se sont manifestés dans le temps, et d’autre part à leurs 

interprétations évolutives pour comprendre les mécanismes mis en jeu



1 L’outil GLADX 



1.1 Impact des gaps de séquençages 

1.2 Amélioration de GLADX 



codeml



2 L’étude à grande échelle des pertes de gènes dans la lignée 

humaine 



2.1 La sélection des pertes putatives par l’étude des groupes 

d’orthologues  



2.2 Les événements détectés par GLADX 

Les nouveaux gènes annotés par GLADX 2.2.1

Les pertes de gènes unitaires détectées 2.2.2



2.3 Les résultats  



2.4 Perspectives 



Analyse fonctionnelle 2.4.1





Confrontations avec différents événements 2.4.2

Les THGs

Les changements d’architecture en domaines de protéines



Etude de la convergence évolutive 2.4.3



3 Production de nouvelles données 





Annexes 





Annexe 1
Publication Espèces utilisées Méthode utilisé But de l’étude Résultats









Annexe 2 



Annexe 3 



Annexe 4









Annexe 5 



Annexe 6 













Annexe 7 





Annexe 8















Annexe 9 

 



Annexe 10

Espèces
Préfixes 
utilisés

Base de
données 
utilisées

Assemblage ADN version
Nombre 

de 
protéines

Nombres de 
protéines
isoformes

filtrées

Préfixes 
identifiants

Ensembl

Homo sapiens
Hsa

Ensembl GRCH37

Chromosomal 
& 

non
chromosomal
Non masqué

57 76592 22523 ENS

Pan troglodytes Ptr Ensembl CHIMP2.1 // 57 34142 19829 ENSTPTR

Gorilla gorilla Ggo Ensembl gorGor3 // 57 27325 20803 ENSGGO

Pongo 
pygmaeus

Ppy
Ensembl PPYG2 // 57 23533 20068 ENSPPY

Macaca mulatta Mmu Ensembl MMUL_1 // 57 36384 21905 ENSMMU

Canis familiaris Caf Ensembl BROADD2 // 57 25559 19305 ENSCAF

Equus caballus

Eca

Ensembl EquCab2

Chromosomal 
& 

Non 
chromosomal

; 
Non masqué

57 22641 20436 ENSECA

Sus scrofa
Ssc

Ensembl Sscrofa9
Chromosomal

 ; 
Non masqué

57 19083 17493 ENSSSC

Bos taurus

Bta

Ensembl Btau_4.0

Chromosomal 
& 

Non 
chromosomal

; 
Non masqué

57 26977 21048 ENSBTA

Mus musculus Mus Ensembl NCBIM37 // 57 50068 23443 ENSMUS

Rattus 
norvegicus

Rno
Ensembl RGSC3.4

Chromosomal
 ; 

Non masqué
57 32971 22938 ENSRNO

Monodelphis 
domestica

Mod
Ensembl BROADO5

Chromosomal
 ; 

Non masqué
57 32541 19466 ENSMOD

Ornithorhynchu
s anatinus

Oan

Ensembl OANA5

Chromosomal 
& 

Non 
chromosomal

; 
Non masqué

57 26836 17951 ENSOAN

Taeniopygia 
guttata

Tgu
Ensembl

TaeGut3.2.
4

// 57 18191 17475 ENSTGU

Gallus gallus Gga Ensembl WASHUC2 // 57 22194 16736 ENSGAL

Meleagris 
gallopavo

Mga
Ensembl UMD2

Chromosomal
 ; 

Non masqué
57 17210 15295 ENSMGA

Xenopus 
tropicalis

Xet
Ensembl JGI4.1

Non 
chromosomal

; 
Non masqué

57 27710 18023 ENSXET



Tetraodon 
nigroviridis

Tni

Ensembl
TETRAOD

ON8

Chromosomal
 & 

Non 
chromosomal

; 
Non masqué

57 23118 19602 ENSTNI

Gasterosteus 
aculeatus

Gac
Ensembl BROADS1

Non 
chromosomal

; 
Non masqué

57 27576 20787 ENSGAC

Oryzias latipes

Ola

Ensembl MEDAKA1

Chromosomal 
& 

non
chromosomal

; 
Non masqué

57 24661 19686 ENSORL

Danio_rerio Dre Ensembl Zv8 // 57 28630 24147 ENSDAR

Branchiostoma 
floridae

Bfl
JGI Brafl1 non masqué 50817 50817 /

Ciona 
intestinalis

Cin
Ensembl JGI2 // 57 19858 14180 ENSCIN

Nematostella 
vectensis

Nve
JGI / 1 27273 27273 / 

Fungi * Fungi JGI / / / 11020 11020 /

Arabidopsis 
Thaliana

Ath
JGI / / 9 33200 33200 / 

Total :
555449
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ENSPTRP00
000057518

9606 sc no
PT: 
ENSG00000215113

PT: 
ENSG00000215113

-
NM_001145140.1 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC100130361"

BX283792.1 (65%) 
Product: cDNA 
clone

Pr~

ENSRNOP00
000052333

-3 sc no
PT: 
ENSG00000204663

PT: 
ENSG00000204663

-

XM_939505.4 (100%) 
hypothetical protein 
Product: hypothetical 
protein LOC285556

DA762306 20%
Product: cDNA 
clone 

Pr~

ENSRNOP00
000047640 

9604 sc
3 bp 

deletion
P: 
ENSG00000229354

P:
ENSG00000229354

- no similarity found

CD557272.1. 
(100%)
Product: cDNA 
clone

Tr

ENSPTRP00
000059703

9606 sc no
UP: 
ENSG00000240939 

PC:
ENSG00000253309 
UP: 
ENSG00000215461

+
NM_001101320.1 90% 
Product: serpin E3 
precursor

BM726878.1 (34%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSPTRP00
000058392

9606 sc no
PT: 
ENSG00000182183

PC:
ENSG00000182183 
PT:
ENSG00000254368

+
NM_001042693.1 (100%) 
Product: membrane 
protein FAM159A

AW170404.1 73% 
Product: tumor 
Homo sapiens 
cDNA clone

Pr

ENSPTRP00
000057227

9606 sc

two 
mutated
splice
sites

PP: 
ENSG00000239290

PP:
ENSG00000239290

-

NR_027442.1 (14%) 
Product: betaGal beta-
1,3-N-
acetylglucosaminyltransfe
rase 5 pseudogene"

BP872636.1 62%
Product cDNA 
clone

Tr

ENSPTRP00
000056568

9606 sc no
PT:
ENSG00000214481

PT: 
ENSG00000214481

- no similarity found

AI760105 27%
Product: Kid11 
cdna
clone 

-

ENSPTRP00
000056308

9606 sc no
P:
ENSG00000235883

PC: 
ENSG00000255302 
P:
ENSG00000235883

+
NM_014335.2 (100%) 
Product: EID1

DB454504.2 et 
DB294570.1 
(100%) 
Product: testis
cDNA clone 
H013065M07 et 
cDNA clone 
Y79AA100201 

Pr

ENSPTRP00
000056108

9606 sc no
PT:
ENSG00000204623

PT:
ENSG00000204623

-

AF032110.1
Product: putative open 
reading frames can be 
found in the sequence, 
but there is no protein 
data yet for this gene 

BI827073.1 (35%) 
Product: 
IH_MGC_119
cDNA clone

Tr

ENSPTRP00
000055033

9606 sc no
P: 
ENSG00000179449

P:
ENSG00000179449 
PC:
ENSG00000254585

+
NM_019066.4 (100%)
Product: MAGE-like 
protein 2

AL528236 (85%) 
Product: 
NEUROBLASTOM
A COT 25-
NORMALIZED
cDNA clone

Pr

ENSPTRP00
000054836

9606 sc no
PT:
ENSG00000203772

PC:
ENSG00000203772

+
NM_001012508.3 (100%) 
Product: shadow of prion 
protein precursor

BG702476.1 (64%) 
Product: cdna 
clone

Pr

ENSPTRP00
000052322

9606 sc

one 
mutated
splice
site

PT: 
ENSG00000242054

PT:
ENSG00000204663

-

NR_001279.2 
(pseudogène) 
Product: cystatin 
pseudogene et cystatin 
pseudogene (cdna clone)

BG772612.1 (50%) 
Product: 
NIH_MGC_97
cDNA clone

Tr

ENSPTRP00
000051722

9606 sc no
PT:
ENSG00000203759

PT:
ENSG00000203759 
PC:
ENSG00000254726

+
NM_001093725 (100%) 
Product: RNA-binding 
protein MEX3A

BQ883752.1 93% 
Product:cDNA 
clone

Pr

ENSPTRP00
000051696

9606 sc

one 
mutated
splice
site

P & UP: 
ENSG00000203758

P:
ENSG00000203758

- no similarity found

DB342969.1.1 
(59%) 
Product:cDNA 
clone

Tr



ENSPTRP00
000050833

9606 sc no
P & UP: 
ENSG00000223816

UP:
ENSG00000223816

- no similarity found

DN995274 (92%) 
Product: TC121786 
Human breast 
cancer cDNA clone

Tr

ENSPTRP00
000049745

9606 sc no
PT:
ENSG00000243587

PT:
ENSG00000243587

-

XM_001726130.2 (100%) 
Product: predicted 
hypothetical protein 
FLJ37396

BG572220.1 
(100%) 
Product: cDNA 
clone 
IMAGE:4719772 5-

Pr~

ENSPTRP00
000049566

9606 sc no
PT: 
ENSG00000203733

PT:
ENSG00000203733

- no similarity found no similarity found -

ENSPTRP00
000047979

9606 sc no
PT:
ENSG00000185290

PT:
ENSG00000185290

-
NM_001145712.1 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC389493

BI831486.1 et 
BI825227.1 (100%)
Product: 
603074595F1
cDNA clone et 
603071914F1 
cDNA clone 

Pr~

ENSPTRP00
000047306

9606 sc no
PT:
ENSG00000204025

PT:
ENSG00000204025

-

NM_001195578.1 
Product: cDNA clone 
IMAGE:4822062 et 
hypothetical 
LOC100329135

BF376155 (100%) 
Product: (cDNA 
clone)

Pr~

ENSPTRP00
000041494

9606 sc no
UP:
ENSG00000196403

UP:
ENSG00000196403

- no similarity found no similarity found -

ENSPTRP00
000037787

9606 sc no
PT:
ENSG00000147160

NS ET PC retained 
intron : 
ENSG00000147160

+
NM_001002254.1 (100%) 
Product: acyl-CoA wax 
alcohol acyltransferase 2

BG743236.1 (76%) 
Product: cDNA
clone

Pr

ENSPTRP00
000033937

9606 sc no
P: 
ENSG00000176510

P:
ENSG00000176510

-
NM_001005471.1 (7%*)
Product: olfactory 
receptor 2T6

BX327855 (3%*)
Product: cdna 
clone

-

ENSPTRP00
000031144

9606 sc no
PT:
ENSG00000157606

PC:
ENSG00000249481 
PT:
ENSG00000157606 

+

NM_145026.3 (100%) 
Product: 
spermatogenesis-
associated serine-rich 
protein

BX096175.1 (97%) 
Product: cDNA
clone

Pr

ENSPTRP00
000030458

9606 sc no
P: 
ENSG00000168126

P:
ENSG00000168126

-
NM_014053.3 (4%*)
Product: feline leukemia 
virus subgroup C 

CF597147.1 (5%*) 
Product: cDNA
clone

-

ENSPTRP00
000025208

9606 sc no
PT:
ENSG00000134075

PC:
ENSG00000254999 
PT:
ENSG00000134075

+
NM_018462.4 (100%) 
Product: probable protein 
BRICK1

BJ996510.1 et 
DB024801.1 
(100% ) 
Product:cdna clone

Pr

ENSPTRP00
000025206

9606 sc no
PT:
ENSG00000163705

PT:
ENSG00000253453 
PC:
ENSG00000163705

+

NM_001164839.1 et 
NM_173472.1 (100%)
Product: hypothetical 
protein LOC115795

BX360156.2 
(100%) Product:
cDNA clone

Pr

ENSPTRP00
000020492

9606 sc no
PT:
ENSG00000162997

PT:
ENSG00000162997

-

NR_027258.1 
Product: prolyl-tRNA 
synthetase associated 
domain containing 1, 
pseudogene

AA987380 (100%)
Product: cDNA
clone

Tr

ENSPTRP00
000011472

9606 sc no Nothing
PC: 
ENSG00000254656

+
NM_001134888.2 (100%) 
Product: retrotransposon-
like protein 1

BE294363.1 (41%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSPTRP00
000010010

9606 sc no
PT:
ENSG00000242674

PT: 
ENSG00000242674 
PC:
ENSG00000186047

+

NM_198989.2 (70%, 
manque 3'utr)
Product: leukemia-

associated protein

DN992279 94% 
Product: cDNA
clone 

Pr

ENSPTRP00
000005373

9606 sc

One 
disappe

ared
exon

PT:
ENSG00000188916

PC:
ENSG00000188916

+
NM_001039762.2 (100%) 
Product: "hypothetical 
protein LOC642938"

DW408011.1 35% 
(manque 5' et 3 utr) 
Product: cDNA

Pr

ENSPTRP00
000004939

9606 sc no
PT:
ENSG00000155254

PT:
ENSG00000155254

-

NM_031484.3 (100%) 
Product: putative 
MARVEL domain-
containing protein 1

BG325189.1 
(100%) 
Product: cDNA
clone

Pr~

ENSPTRP00
000002929

9606 sc no
PT:
ENSG00000121446

PT: 
ENSG00000121446

-

NM_001137669 (92%) 
Product: regulator of G-
protein signaling protein-
like

DB461953.2 (39%) 
Product: cDNA 
clone

Pr~



ENSPTRP00
000002862

9606 sc no
PT:
ENSG00000188585

PT:
ENSG00000188585

-

XR_114945.1 100% 
Product: PREDICTED: 
Homo sapiens non-
protein coding RNA

DB340699.1 
(11%*)
Product: cDNA
clone

-

ENSPTRP00
000002547

9606 sc no
P: 
ENSG00000180409

P:
ENSG00000180409

-

NM_014818.1 (3%) + 
NR_027287.1 (3%*) 
Product: tripartite motif-
containing protein 66 et 
CKL1 antisense RNA 1 
(non-protein coding)

BY997135.1 (5*%) 
Product: cDNA 
clone 

-

ENSPTRP00
000001217

9606 sc no
PT:
ENSG00000186118

PT: 
ENSG00000186118

-
NM_001145474.1 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC374973

BI462021.1 (100%) 
Product: cDNA 
clone 

Pr~

ENSPTRP00
000001083

9606 sc no
PT:
ENSG00000184157

PT: 
ENSG00000184157 
PC:ENSG00000253
313

+

NM_001164829.1 (100%) 
PRODUCT: putative 
uncharacterized protein 
C1orf210

CV575780 (100%) 
Product: cDNA 
clone 

Pr

ENSPTRP00
000001082

9606 sc no
PT: 
ENSG00000179178

PC:
ENSG00000179178

+
NM_144626.2 (100%)
Product: transmembrane 
protein 125

BI600176.1 (100%) 
Product: cDNA 
clone 

Pr

ENSPTRP00
000000773

9606 sc no
PT: 
ENSG00000187975

PT:
ENSG00000187975 
PC:
ENSG00000253304

+
NM_001171868 (98%)
Product: transmembrane 
protein 200B

BM546171 (65%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000109800

9606 un /
PC:
ENSG00000186470

PC:
ENSG00000186470

+?

NM_197974.2 (100%) 
Product: butyrophilin 
subfamily 3 member A3 
isoform b

BQ054495.1 (96%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000108580

9604 sc no Nothing Nothing +
NM_001195279.1 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC100129480

DT932515.1 (72%) 
Product : cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000095349

207598 
sc

no
PT :

ENSG00000205116
PT:
ENSG00000205116

-

NM_001146685.1 (100 % 
ncbi) Product: 
transmembrane protein 
88B

DN831326 (62%) 
Product: cDNA 
clone

Pr~

ENSMUSP00
000094042

9526 sc
6 bp 

insertion
Nothing

PT:
ENSG00000254470

-
NM_138368.3 (94%) 
Product: hypothetical 
protein LOC91056

BQ057983.1 62 % 
Product: cDNA 
clone 

Pr~

ENSMUSP00
000093970

9604 sc no
PC:
ENSG00000162194

PC:
ENSG00000162194

+?
NM_024099.3 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC79081

BX362851.2 
(100%) Product: 
cDNA clone 

Pr

ENSMUSP00
000088808

9526 sc no Nothing
PC:
ENSG00000253251

+
NR_003545.1 (100%) 
Product: -

BG537558.1 (99%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000087605

207598 
un

/
UP: 

ENSG00000234757
UP:
ENSG00000234757

-

XM_001719381 (51%) 
Product: carbonic 
anhydrase 15-like 
predicted

CB957335.1 
(92%*)
Product: cDNA
clone

Pr~

ENSMUSP00
000079081

9443 sc no
PC:
ENSG00000186577

PC:
ENSG00000186577

+?

NM_001008703.1 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC221491 
precursor

DA400180.1 
(100%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000061190

-3 sc no Nothing
PC:
ENSG00000255181

+

NM_001162914.1 (100%) 
Product: coiled-coil 
domain containing 121-
like

EG327530.1 (12%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000059069

-3 sc no
PT:ENSG00000236

980
PT: 
ENSG00000236980

-
NM_001080528.2 (100%) 
Product: hypothetical 
protein LOC646498"

AI190914.1 (100%) 
Product: cDNA 
clone 

Pr~

ENSMUSP00
000049725

9526 sc no
P:
ENSG00000176305

PC:
ENSG00000253958 
P:
ENSG00000176305

+
NM_194284.2 (94%) 
Product: claudin-23

BG477807.1 (83%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMUSP00
000023728

9604 sc no Nothing Nothing +

NR_029449.1 (100%) 
Product: hypothetical 
LOC255411 non-coding 
RNA.

BI463658.1 (100%) 
Product: cDNA 
clone

Pr

ENSMODP00
000000661

9526 sc

one 
mutated
splice
site

PC:
ENSG00000156869

PC:
ENSG00000156869

+?
NM_001013660.2 (100%) 
Product: ferric-chelate 
reductase 1

DY654935.1 (55%) 
Product: cDNA 
clone

Pr



Annexe 14

Ensembl Protein as Ref
ratio 

dN/dS
Ensembl Protein as Ref

ratio 
dN/dS

Ensembl Protein as Ref
ratio 

dN/dS

ENSPTRP00000057518 0.64 ENSPTRP00000047979 0.25 ENSPTRP00000001217 1,61

ENSRNOP00000052333 0.36 ENSPTRP00000047306 0.0001 ENSPTRP00000001083 0

ENSRNOP00000047640 0.18 ENSPTRP00000041494 0.71 ENSPTRP00000001082 0

ENSPTRP00000059703 0.31 ENSPTRP00000037787 0 ENSPTRP00000000773 0.0001

ENSPTRP00000058392 0.42 ENSPTRP00000033937 17 ENSMUSP00000109800 0.30

ENSPTRP00000057227 0,19 ENSPTRP00000031144 0.47 ENSMUSP00000108580 0.28

ENSPTRP00000056568 0.0001 ENSPTRP00000030458 0.32 ENSMUSP00000095349 0.11

ENSPTRP00000056308 0.25 ENSPTRP00000025208 0 ENSMUSP00000094042 0.14

ENSPTRP00000056108 0 ENSPTRP00000025206 0 ENSMUSP00000093970 0.14

ENSPTRP00000055033 0 ENSPTRP00000020492 0 ENSMUSP00000088808 0.39

ENSPTRP00000054836 0.11 ENSPTRP00000013433 0 ENSMUSP00000087605 0.85

ENSPTRP00000052322 0.97 ENSPTRP00000010010 0 ENSMUSP00000079081 0,22

ENSPTRP00000051722 0.06 ENSPTRP00000005373 0.17 ENSMUSP00000061190 0.19

ENSPTRP00000051696 0.22 ENSPTRP00000004939 0,31 ENSMUSP00000059069 0.26

ENSPTRP00000050833 0.47 ENSPTRP00000002929 0.34 ENSMUSP00000049725 15

ENSPTRP00000049745 0 ENSPTRP00000002862 1,72 ENSMUSP00000023728 0.26

ENSPTRP00000049566 0.0001 ENSPTRP00000002547 1,59 ENSMODP00000000661 0.37



Annexe 15

Gène de référence 
utilisé dans l’étude 

GLADX
Symbole / nom

Identification MGI 
du gène utilisé 
dans les études 
de Zhu et Zhang

Pertes
(Zhu et 

al.,
2007)

(Z. D. 
Zhang 
et al.,
2010)

ENSPTRP00000054241 Tas2r134
MGI:2681300 / 

UNIPROT:Q50KC1
P 9606 X 

ENSMUSP00000052557 Nr1H5 MGI:3026618 P 9526 X

ENSMUSP00000071120 Tssk5 MGI:1920792 P 9526 X

ENSMUSP00000068253 Gucy2g MGI:106025 P -3 X

ENSMUSP00000033166 4933427G17Rik MGI:1921716 P 9526 X

ENSPTRP00000054852 Gpr33
MGI:1277106 / 

UNIPROT:Q49SQ3
P 9606 X 

ENSMUSP00000107398 Gm766 MGI:2685612 L 207598 X X

ENSMUSP00000081903 Trpc2 MGI:109527 P 9526 X

ENSMUSP00000060912 Gulo MGI:1353434 L 9526 X X

ENSMUSP00000021406 2700097O09Rik MGI:1919908 P 207598 X X

ENSMUSP00000091442 4933422H20Rik MGI:3588186 P 9526 X

ENSMUSP00000063340 0610012H03Rik MGI:1921338 P 9526 X X

ENSMUSP00000104022 Cyp2t4 MGI:2686296 P 9604 X

ENSMUSP00000025064 2610034M16Rik MGI:1916489 P 9526 X

ENSMUSP00000070130 Nepn MGI:1913900 L 9606 X X

ENSMUSP00000023271 170016M24Rik MGI:1916689 L 9606 X

ENSMUSP00000095648 Mup4 MGI:97236 P -3 X

ENSMUSP00000035069 Nradd MGI:1914419 P -3 X X

ENSPTRP00000054644 Ctf2
MGI:2684607 / 

UNIPROT:Q6R2R2
P 9606 X X 

ENSMUSP00000110749 Acyl 3 MGI:2442915 P -3 X X

ENSMUSP00000033230 Tha1 MGI:1919026 P -3 X

ENSMUSP00000082150 4921517D21Rik MGI:1914972 P -3 X X

ENSMUSP00000093548 Slc7a15 MGI:3045351 P -3 X X

ENSMUSP00000047621 AC102611.2 MGI:1916703 P 9526 X

ENSMUSP00000050451 1110012D08Rik MGI:1921077 P -3 X

ENSMUSP00000029837 Uox MGI:98907 P 9604 X X

ENSMUSP00000059240 E230025N22Rik MGI:3687212 P 9604 X

ENSMUSP00000075770 Sult1d1 MGI:1926341 P 9526 X X

ENSMUSP00000022232 4933425L06Rik MGI:1914013 P -2 X

ENSMUSP00000074381 Tlr12 MGI:3045221 P 9526 X

ENSMUSP00000036817 Taar3 MGI:3527427 P 9604 X

ENSMUSP00000028430 Cyct MGI:88579 L -3 X

ENSMUSP00000034903 Gsta4 MGI:1309515 P 9526 X

ENSMUSP00000090710
Slc42a2 / 

4933429E10Rik
MGI:3588190 P 9526 X 

ENSMUSP00000065658 Art2b MGI:107545 P 9526 X

ENSMUSP00000068158 BC048502 MGI:2652828 P 9526 X

ENSMUSP00000028933 8030411F24Rik MGI:1925859 P 9526 X



ENSMUSP00000021323 1700023F06Rik MGI:1916691 P 9526 X

ENSMUSP00000043461 1700013G24Rik MGI:1916630 P 9526 X

ENSMUSP00000031690 Hyal6 MGI:1921659 P 207598 X

ENSPPYP00000012197 BC018465 MGI:2385160 L 207598 X X

ENSMUSP00000068753 Prame MGI:1923079 P -3 X

ENSMMUP00000011254 Sirpb3 MGI:3045317 L 207598 X

ENSMMUP00000012161 Tcam1 MGI:1923120 P 207598 X

ENSMMUP00000040945 Tex16 MGI:1890545 P 9604 X

ENSMUSP00000031935 1700074P13Rik MGI:1920731 P 207598 X

ENSMMUP00000034281 4930511M11Rik MGI:1922305 P 9604 X

Annexe 16

Reférence d'étude Nom du gène
ESTs

trouvés
Publications



Annexe 17

Reférence d'étude Nom du gène
ESTs 

trouvés

Mutations 
détectées par 

GLADX

Mutations 
détectées dans

EST
Résultat Remarques / Publications

cas de rétrovirus

Mauvaise reconstruction des 
séquences ancestrales dans 

GLADX

Décrit sur NCBI et Ensembl 
comme ne produisant pas de 

protéines

/!\ erreur de séquençage. 
Délétion engendrant 

pseudogène uniquement sur 
Ensembl

/!\ erreur de séquençage. 
Manque un nucléotide dans la 
séquence correspondante sur 

Ensembl



Annexe 18
Ensembl protein used as 

reference
gene 

appears
(Taxid)

gene 
loss

(Taxid)

ESTs
trouvés

GLADX

blast 
result 
exists

GLADX

failed 
phylogenies 

exist

Result

ENSOANP00000001155 117571 32525 / no / ok

ENSGALP00000014438 117571 9254 / no / ok

ENSGALP00000006574 117571 9254 / yes no ok

ENSMODP00000028478 117571 9526 / yes no ok

ENSOANP00000019294 117571 9526 / yes no ok

ENSCAFP00000000996 117571 9526 / yes no ok

ENSMODP00000024801 117571 9347 / yes no ok

ENSMODP00000037964 117571 9526 / no / ok

ENSMODP00000035935 117571 9347 / no / ok

ENSMODP00000019929 117571 9347 / no / ok

ENSMODP00000027682 117571 9526 / yes yes ok; the first hit is 
paralog, the second is 

bad maybe 
pseudogene

ENSMODP00000036751 117571 9526 / yes no ok

ENSMODP00000005681 117571 9347 / yes yes ok

ENSMUSP00000042575 117571 9526 / yes no ok

ENSOANP00000011824 117571 32525 / yes no ok

ENSMUSP00000068238 32525 9526 / yes yes ok

ENSOANP00000012473 117571 32525 / no / ok

ENSOANP00000013098 117571 32525 / no / ok

ENSOANP00000022073 117571 32525 / no / ok

ENSOANP00000017555 117571 32525 / yes no ok

ENSOANP00000018156 117571 32525 / no / ok

ENSOANP00000022832 117571 32525 / yes no ok

ENSOANP00000014324 117571 9347 / no / ok

ENSOANP00000015058 117571 32525 / yes no ok

ENSMUSP00000041750 117571 9526 / yes no ok

ENSOANP00000006898 117571 32525 / yes yes ok

ENSOANP00000008940 117571 32525 / yes yes ok

ENSMODP00000001284 117571 9347 DW43
0621 

no / ok; the human putative 
orthologous EST 

found is very 
damaged; no hit found 

in human but a 
putative orthologous 
pseudogene exists in 

others Primates

ENSMUSP00000051917 9254 9526 / yes yes ok ; one hit putative 
ortholog is 

pseudogene

ENSOANP00000013978 117571 32525 / yes no ok

ENSMUSP00000055600 117571 9526 / no / ok

ENSMODP00000011477 117571 9347 / no / ok

ENSMODP00000007297 117571 9347 / no / ok

ENSMODP00000000122 117571 9347 / no / ok

ENSMODP00000022957 117571 9347 / no / ok



ENSOANP00000013869 117571 32525 / yes yes ok



Annexe 19
Ensembl protein used 

as reference
Gene name
/ function

gene 
appears
(Taxid)

gene loss
(Taxid)

GLADX
blast result

exists

GLADX
failed 

phylogenies 
exist

Result Comment

ENSMUSP00000065456 RIKEN cDNA 
5430435G22 
gene

117571 9606 yes no ok The first hit found 
ortholog in other 
Primates. This hit 
seems to not 
exists in Human

ENSGALP00000015482 hypothetical 
LOC420562

117571 207598 yes no ok The loss event 
seems to be older

ENSMUSP00000050833 Olfr1018 117571 9606 yes yes ok Missed 
pseudogene due 
to a failed 
phylogeny

ENSMUSP00000053925 Olfr1342 32525 207598 yes no ok

ENSMUSP00000053887 Olfr600 32525 207598 yes no ok

ENSGALP00000015482 LOC420562 117571 207598 yes yes ok

ENSMUSP00000095803 Olfr599 32525 -3 yes no ok

ENSPTRP00000017441 / 32523 9606 yes yes ok Missed
pseudogene due 
to a failed 
phylogeny

ENSCAFP00000007585 LOC485601 
similar to 

Caspase-14 
precursor

9254 -3 yes no ok The loss event 
seems to be older

ENSPTRP00000050259 / 117571 9606 yes yes ok Missed 
pseudogene due 
to a failed 
phylogeny

ENSMUSP00000062700 Olfr736 9254 207598 yes no ok

ENSMUSP00000076633 Olfr644 32525 207598 yes no ok

ENSMUSP00000079489 Olfr605 32524 207598 yes no ok

ENSMUSP00000049569 Olfr630 32523 9604 yes no ok The loss event 
seems to be older

ENSMUSP00000095791 Olfr632 32525 9604 yes no ok

ENSMUSP00000049887 Olfr1026 32523 9606 yes no ok

ENSPTRP00000055195 Olfr1231 9254 9606 yes no ok

ENSMODP00000022265 / 117571 9606 yes no ok The loss event 
seems to be older

ENSMUSP00000095816 Olfr572 32525 9604 yes no ok

ENSPTRP00000035732 / 9254 9606 yes yes ok Missed 
pseudogene due 
to a failed 
phylogeny
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Annexe 22

Annexe 23

GO:0008150 : biological_process GO:0005575 :
cellular_component

GO:0003674 molecular_function

GO:0022610 : biological 
adhesion

GO:0005623 : cell GO:0016209 : antioxidant activity

GO:0065007 : biological 
regulation

GO:0030054 : cell junction GO:0005488 : binding

GO:0009758 : carbohydrate 
utilization

GO:0044464 : cell part GO:0003824 : catalytic activity

GO:0015976 : carbon utilization GO:0005576 : extracellular 
region

GO:0016247 : channel regulator 
activity

GO:0001906 : cell killing GO:0044421 : extracellular 
region part

GO:0042056 : chemoattractant 
activity

GO:0008283 : cell proliferation GO:0032991 : macromolecular 
complex

GO:0045499 : chemorepellent 
activity

GO:0071840 : cellular 
component organization or 
biogenesis

GO:0031974 : menbrane-
enclosed lumen

GO:0009055 : electron carrier 
activity

GO:0009987 : cellular process GO:0043226 : organelle GO:0030234 : enzyme regulator 
activity

GO:0016265 : death GO:0044422 : organelle part GO:0016530 : metallochaperone 
activity

GO:0032502 : developmental 
process

GO:0055044 : symplast GO:0060089 : molecular 
transducer activity

GO:0051234 : establishement of GO:0045202 : synapse GO:0016015 : morphogen 
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localization activity

GO:0040007 : growth GO:0044456 : synapse part GO:0001071 : nucleic acid 
binding transcription factor 
activity

GO:0002376 : immune system 
process

GO:0019012 : virion GO:0045735 : nutrient reservoir 
activity

GO:0051179 : localization GO:0044423 : virion part GO:0000988 : protein binding 
transcription factor activity

GO:0040011 : locomotion GO:0031386 : protein tag

GO:0008152 : metabolic process GO:0004872 : receptor activity

GO:0051704 : multi-organism 
process

GO:0030545 : receptor regulator 
activity

GO:0032501 : multicellular 
organismal process

GO:0005198 : structural 
molecule activity

GO:0048519 : negative 
regulation of biological process

GO:0045182 : translation 
regulator activity

GO:0019740 : nitrogen utilization GO:0005215 : transporter activity

GO:0006794 : phosphorus 
utilization

GO:0043473 : pigmentation

GO:0048518 : positive regulation 
of biological process

GO:0050789 : regulation of 
biological process

GO:0000003 : reproduction

GO:0022414 : reproductive 
process

GO:0050896 : response to 
stimulus

GO:0048511 : rhythmic process

GO:0023052 : signaling

GO:0006791 : sulfur utilization
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Résumé 
La biologie a connu une extraordinaire révolution avec l’arrivée de nombreux génomes entièrement 

séquencés. L’analyse de la quantité d’informations disponibles nécessite la création et l’utilisation 

d’outils informatiques automatisés. L’interprétation des données biologiques prend tout son sens à la 

lumière de l’évolution. En ce sens, les études évolutives sont incontestablement nécessaires pour donner 

un sens aux données biologiques. Dans ce contexte, le laboratoire développe des outils pour étudier 

l’évolution des génomes (et protéomes) à travers les mutations subies. Cette thèse porte sur l’étude 

spécifique des événements de pertes de gènes unitaires. Ces événements peuvent révéler des pertes de 

fonctions très instructives pour comprendre l’évolution des espèces. En premier lieu, j’ai développé 

l’outil GLADX qui mime l’expertise humaine afin d’étudier automatiquement et avec précision les 

événements de pertes de gènes unitaires. Ces études se basent sur la création et l’interprétation de 

données phylogénétiques, de BLAST, de prédictions protéiques, etc., dans un contexte automatisé. 

Ensuite, j’ai développé une stratégie utilisant l’outil GLADX pour étudier à grande échelle les pertes de 

gènes unitaires au cours de l’évolution du protéome humain. La stratégie utilise d’abord comme filtre 

l’analyse de groupes d’orthologues fabriqués par un outil de clustérisation à partir du protéome complet 

de nombreuses espèces. Cette analyse a permis de détecter 6237 pertes de gènes unitaires putatives 

dans la lignée humaine. L’étude approfondie de ces pertes avec GLADX a mis en évidence de nombreux 

problèmes liés à la qualité des données disponibles dans les bases de données. Elle a essentiellement 

permis de détecter 1318 pertes de gènes unitaires depuis l’ancêtre des Eucaryotes correspondants à 

près de 5% du protéome humain. Cette étude montre l’importance du phénomène de pertes de gènes 

unitaires dans l’évolution des génomes. La majorité des pertes identifiées sont décrites pour la première 

fois. Une des particularités de cette thèse est d’aborder et analyser aussi bien les pertes de gènes 

unitaires sans signaux des séquences d’origine, que celles liées à des pseudogènes. De plus, les 

événements de pertes et de pseudogénisations sont mis en évidence dans un contexte évolutif. L’apport 

d’informations fonctionnelles et des études comparatives permettront d’appréhender les phénomènes 

sous-jacents ayant induit ces pertes. 

Mots clés : Perte de gènes unitaires, pseudogène unitaire, pseudogénisation, automatisation, phylogénie, 

homme 

 

 

Abstract 
Biology has undergone an extraordinary revolution with the appearance of numerous whole genomes 

sequenced. Analysis of the amount of information available requires creation and use of automated tools. 

The interpretation of biological data becomes meaningful in light of evolution. In view of all this, 

evolutionary studies are undoubtedly necessary to highlight the biological data. In this context, the 

laboratory develops tools to study the genomes (and proteomes) evolution through all the undergone 

mutations. The project of this thesis focuses specifically on the events of unitary gene losses. These 

events may reveal loss of functions very instructive for understanding the evolution of species. First, I 

developed the GLADX tool that mimics human expertise to automatically and accurately investigate the 

events of unitary gene losses. These studies are based on the creation and interpretation of phylogenetic 

data, BLAST, predictions of protein, etc., in an automated environment. Secondly, I developed a strategy 

using GLADX tool to study, at large-scale, the loss of unitary genes during the evolution of the human 

proteome. The strategy uses, in the first step, the analysis of orthologous groups produced by a 

clustering tool from complete proteomes of numerous species. This analysis used as a filter, allowed 

detecting 6237 putative losses in the human lineage. The study of these unitary gene loss cases has been 

deepened with GLADX and allowed to highlight many problems with the quality of available data in 

databases. It enabled to mainly identify 1318 unitary gene losses from the ancestor of Eukaryotes 

corresponding to about 5% of the human proteome. This study shows the importance of the loss 

phenomenon of well-established genes in the genome evolution. The majority of losses are described for 

the first time. One feature of this thesis is that losses without origin sequences signal and those 

associated with pseudogenes are both discussed and analyzed. Moreover, loss and pseudogenization 

events are highlighted in an evolutionary context. The provision of functional information and 

comparative studies could allow understanding the underlying phenomena of such losses. 
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