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Abstract 

 

            Lung cancer is one of the main causes linked to cancer mortality in the world. Long 

non-coding RNAs emerge as being one of the key regulatory molecules of the biologic 

processes. Besides their implication in the normal physiology, their aberrant expression 

appears to be associated with cancer’s development and progression. HOTAIR and MALAT-

1 are two LncRNA incriminated in lung cancer and are involved in the P53 pathway, the 

mutation of which is most frequently found in cancer cells and especially lung cancer with 

70% of lung mutations of codons 157 and 158. GenBank, BLAST and COSMIC allowed the 

study of LncARN and to proceed to the identification of the various mutations 

(HOTAIR/MALAT-1/P53). Other associated mutations have been revealed and cause other 

cancers such as bronchi and tongue cancers with a prevalence of 15.04% and that of the 

kidney with 1.58%. Nonetheless, the functional properties of these two RNAs in lung cancer 

remain unknown.  

Keywords: lung cancer, long non coding RNA, P53, HOTAIR, MALAT-1, Bioinformatics. 



 
 

 
 

 

 ملخص

باعتبارها   Long non coding RNA تتميز جزيئات ,سرطان الرئة هو من الأسباب الأساسية القاتلة في العالم          

بالإضافة إلى أهميتها في وظائف الأعضاء أثناء نشاطها  واحدة من الجزيئات التنظيمية الرئيسية للعديد من العمليات البيولوجية،

 HOTAIR من  ويعد كل  .العادي، فإن أي خلل في التعبير عن هذه الجزيئات يترافق مع تطور مرض السرطان وتقدمه

هذه الطفرة هي الأكثر وجودا  ،P53المسببان أيضا للسرطان ويشاركان في مسار و  LncARNثنائي من  MALAT-1و

  Gen Bank, BLAST، 751و  751، أين نجد تغيرات على مستوى الرامزة  70%وبالأخص في سرطان الرئة بنسبة 

COSMIC دراسة سمح LncARN اتالطفر  مختلف تحديد فى والشروع(HOTAIR/MALAT-1/P53)  

، بالإضافة إلى  %75.51الأخرى أظهرت بأنها تخلق سرطانات أخرى كالقنوات الصدرية واللسان بنسبة  ابطةالمتر  اتالطفر 

 .لا تزال معروفة إلا قليلافي سرطان الرئة  ARNلثنائي  الخصائص الوظيفيةهذه . %7.51سرطان الكلى بنسبة 

 إعلام  ,Long non coding RNA, HOTAIR,  MALAT-1, الرئةسرطان  :الرئيسية الكلمات
 .حيوي آلي



  
 

 
 
 

Résumé 

              Le cancer du poumon est l’une des principales causes de mortalité mondiale liée au 

cancer. Les longs ARN non codants émergent comme étant des molécules clés dans la 

régulation de différents processus biologiques. Au-delà de leurs implications dans la 

physiologie normale, l’expression aberrante des LncARN est souvent associée au 

développement du cancer et de sa progression. HOTAIR et MALAT-1 sont deux LncARN 

incriminés dans le cancer du poumon et se trouvent impliqués dans la voie de P53 dont la 

mutation est le plus fréquemment trouvée dans des cellules cancéreuses et particulièrement le 

cancer du poumon avec 70 % des cas où l’on retrouve des mutations au niveau des codons 

157 et 158. GenBank, BLAST et COSMIC ont permis l’étude des LncARN et procéder à 

l’identification des différentes mutations (HOTAIR/MALAT-1/P53).d’autres mutations 

associés ont été révélées et provoquent d’autres cancers tel que celui des bronches et langue 

avec une prévalence de 15.04% et celui du rein avec 1.58%. Néanmoins, les propriétés 

fonctionnelles de ces deux ARN dans le cancer du poumon restent peu connues. 

 

Mots clés : Cancer du poumon, Long ARN non codant, P53, HOTAIR, MALAT-1, 

Bioinformatique. 
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Introduction 

              Le cancer du poumon est  l’une des principales causes de mortalité mondiale 

liée au cancer avec un taux de survie approximatif de 5 ans d’environ 16.6%. (Wu et 

al., 2015). 

              Les récents progrès concernant les technologies du séquençage permettant 

des analyses génomiques et transcriptomiques ont révélé que jusqu'à 85% du génome 

humain est transcrit (Matthew et al ., 2013). Environ 1% du génome code pour des 

protéines fonctionnelles. Sur les 99% des portions restantes certaines ont toute fois 

des fonctions primordiales à l’organisme, notamment les segments du génome humain 

contenant des ARNnc (Prensner et al ., 2011). 

              Les longs ARN non codant sont des transcrit de plus de 200 nucléotides qui 

ne codent pas pour une protéine (Mathieu et al., 2014). Ils peuvent moduler la 

chromatine ou fonctionner comme régulateurs de l’expression des gènes, et cela  

dépend de leurs localisations dans le noyau (Hutchinson et al., 2007). 

              Jusqu’à présent, plus de 3000 lncARN ont été identifié, cependant les 

fonctions de 1% d’entre eux ont été discutées. L'expression aberrante des lncARN est 

liée à la tumorigénèse, et leur dysrégulation  participe à l'initiation, la progression et 

aux métastases tumorales dans différents types de cancers humains. (Zhang H. et al., 

2013, Prensner et al., 2011). 

              Les lncARN s’impliquent dans la voie de la P53 qui est  le gène le plus 

fréquemment muté dans les cancers humains (70% cancer du poumon). Deux  

positions de mutation dans la p53 sont spécifiques au cancer bronchique, ces points 

critiques sont localisés sur les codons 157 et 158. 

              Par conséquent, durant notre travail, nous nous somme intéressé à l’étude des 

deux lncARN (HOTAIR et MALAT-1) ayant une expression aberrante dans le 

processus tumoral du cancer du poumon et pour procéder à l’identifier des différentes  

mutations (HOTAIR/MALAT-1/P53), en utilisant plusieurs outils bioinformatiques. 
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I. Anatomie du poumon  

      Les poumons sont  situés dans le thorax, de chaque coté du cœur  et  font partie de 

l’appareil respiratoire. (Gondé., 2016).     

              Les poumons sont divisés en plusieurs lobes,  eux-mêmes divisés en plusieurs 

segments. Le poumon gauche comprend 02 lobes et le poumon droit en compte 03. Chaque 

lobe contient des bronches. Ces dernières sont constituées d'alvéoles reliées entre elles par les 

bronchioles. Autour des alvéoles se trouvent de très minuscules vaisseaux sanguins 

(capillaires). Toutes les bronches sont reliées à la trachée : c’est la voie respiratoire en forme 

de tube qui se trouve dans le cou et le thorax. Elle se divise en 2 tubes chacun entre dans un 

poumon par une région appelée hile. Les bronches sont tapissées de cellules présentant des 

prolongements semblables à des cheveux très fins appelés cils. (Gondé., 2016). (Figure 01) 

 

Figure 01 : Structure du poumon. (Gondé., 2016). 
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       II. Cancer du poumon  

          II. 1. Epidémiologie  

     En 2012, le fardeau mondial des cancers tous types confondus  s’est élevé à 14.1 

millions de nouveaux cas et à 8.2 millions de décès. Le cancer du poumon s’est classé en 

première position parmi les cancers les plus fréquemment diagnostiqués avec (1.8 millions  

cas, soit 13%) suivi du cancer du sein avec (1.7 millions  cas, soit 11.9%), et du colorectal 

avec (1.3 millions  cas, soit 9.7%). (Sedkaoui., 2015). (Figure 02). 

 

 

Figure 02 : Estimations de l’incidence  des cancers dans le monde en 2012 (Globocan., 

2012). 

 

              Dans le monde, on a estimé le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon à 1.8 

millions en 2012 contre 1.35 en 2002 .Ce qui montre une relative augmentation de l’incidence 

du cancer du poumon (Chater., 2013).  

 En Algérie, l’incidence du cancer du poumon (2707 cas/an soit 7.1%) est classée en 

troisième position après le cancer du sein (8177 cas/an soit 21.6%) et colorectal avec (3380 

cas/an soit 8.9%). (Sedkaoui., 2015). (Figure 03).  
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Figure 03 : Estimation de l’incidence des cancers en Algérie en 2012. (Globocan., 2012). 

         II.2.  Classification du cancer du poumon 

              Les cancers du poumon sont classés en 2 groupes : les cancers à petites cellules (13% 

des cancers pulmonaires) et les cancers non à petites cellules (87% des cancers pulmonaires). 

(Brambilla et al., 2001). (Tableau I). 

 

Tableau I: Classification des carcinomes bronchiques. (Chater., 2013 ; Rocks et al., 2008). 

Cancer bronchique non à petites 

cellules 

(plusieurs types) 

Cancer bronchique a petites cellules 

(un seul type) 

 

 L’adénocarcinome bronchique  

- 45% des cas. 

- Observés chez les non fumeurs et les 

femmes. 

 Le carcinome épidermoïde  

-30 à 35% des cas. 

-Prédominance masculine corrélé à la 

consommation de cigarettes.  

 Le carcinome a grandes cellules  

-10% des cas. 

-Sans différenciation malphigienne ou 

glandulaire nette.  

 

 Apparaissent chez les fumeurs. 

 Tumeur d’origine neuroendocrine.  

 Un temps de doublement extrêmement 

rapide de l’ordre de 30 jours.  

 Un pouvoir métastatique très important, par 

voie lymphatique et sanguine, rendant 

inutile une approche thérapeutique 

chirurgicale.  

 Une très grande sensibilité à la 

chimiothérapie et à la radiothérapie.  
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          II.3.LncARN et cancer du poumon  

 Reconnu comme une maladie du génome, le cancer peut être provoqué par des 

mutations, des amplifications, des suppressions ou un dérèglement des produits génomiques,              

les lncARN règlent des processus cellulaires critiques dans le cancer du poumon, comme la 

prolifération, l'invasion et la survie (Tableau II). De plus, la dérégulation de  l'expression de 

ces lncARN est corrélée avec les métastases  -une surexpression des lncARN engendre  une 

proportion élevée de métastases-  (Loewen et al., 2014). 

  Des altérations de l’expression des lncARN ont été reportées dans plusieurs 

pathologies et notamment dans les cancers, (Shi et al., 2013)  

 

Tableau II : Les lncARN associés au cancer des poumons. (Loewen et al., 2014). 

 

 

     lncARN 

Interaction des 

molécules et des 

voies. 

Processus 

cellulaire. 

Caractéristiques cliniques 

associées.  

 

 

 

 

 

HOTAIR 

 Induit par 

Collagène 1 

 Affecte 

l’expression 

des 

gélatinasses.  

 

 Réprime les 

gènes de 

l’adhérence 

cellulaire. 

 Prolifération, 

migration et 

invasion. 

 

 Résistance au 

cisplatine in 

vitro et in 

vivo. 

 Augmente dans le 

cancer du poumon à 

non petites cellules. 

 Ganglion lymphatique 

et métastases 

cérébrale. 

 Mauvaise survie. 

 Augmente  dans le 

cancer du poumon à 

petites cellules. 

 Invasion lymphatique. 

 

TARID 

 ActiveTCF21 

via 

GADD45A. 

 

 Inconnu. 

 Diminue  dans  LAC 

et  cancer 

bronchique a petites 

cellules 

 

 

MALAT1 

 Affecte 

l’expression 

de  bcl-2 et des 

gènes liés aux 

métastases 

 Croissance 

tumoral in 

vivo. 

 Survie. 

 

 Augmente dans le 

cancer du poumon à 

non petites cellules. 

 Métastases cérébrale. 

 Mauvaise survie. 

 

 

SOX2ot 

 Affecte 

l’expression 

d’EZH2. 

 Cycle 

cellulaire et 

prolifération. 

 Augmente  le cancer 

bronchique à petites 

cellules. 

 Mauvaise survie. 
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 III. Génomique structurale 

           III.1.Caryotype humain  

 Depuis les premières observations des chromosomes en 1880 par Flemming, la 

génétique est longtemps restée une science marginale, c'est pourquoi ce n'est qu'en1956 que le 

nombre de chromosomes de l'espèce humaine a été correctement établi à 46 par Tjio et Levan, 

22 paires d’autosomes + 1 paire de gonosomes (XX/XY). (Tableau III). 

 On estime le nombre de gènes codant  une protéine chez l’homme à environ 25000, 

ces estimations ont été rendues possibles depuis le séquençage du génome humain, ce dernier 

est de taille approximative de 3milliards de paires de bases. (Gautheret., 2012). 

 En 1960, a été établie à Denver la première nomenclature internationale pour la 

classification des chromosomes, basée sur leur taille et la position de leur centromère 

(Soukaina.,2015). 

Tableau. III : Caryotype humain (NCBI., 2017). 

Nr. 

Chr 

Taille 

(Mb) 

Nbr 

Protéines 

ARNr ARNt Autres ARN Gènes  Pseudogènes 

1 248.96 11046 17 90 4350 5078 1372 

2 242.19 8054 - 8 3638 3862 1166 

3 198.3 6790 - 4 2723 2971 887 

4 190.22 4374 - 1 2209 2441 799 

5 181.54 4599 - 17 2225 2578 766 

6 170.81 5338 - 144 2408 3000 876 

7 159.35 4843 - 21 2232 2774 896 

8 145.14 3962 - 5 1975 2152 661 

9 138.4 4572 - 3 2135 2262 702 

10 133.8 5237 - 3 2053 2174 631 

11 135.09 6187 - 13 2267 2920 835 

12 133.28 5648 - 9 2313 2521 680 

13 114.36 1946 - 4 1235 1381 477 

14 107.04 3252 - 18 1704 2055 583 

15 101.99 3436 - 9 1778 1814 555 

16 90.34 4453 - 27 1700 1920 451 

17 83.26 6004 - 33 2131 2432 541 

18 80.37 1812 - 1 1013 988 295 

19 56.62 6452 - 6 1750 2481 514 

20 64.44 2794 - - 1276 1349 329 

21 46.71 1240 - 1 687 756 202 

22 50.82 2493 - - 965 1172 348 

X 156.04 3739 - 4 1196 2158 859 

Y 57.23 325 - - 298 577 395 
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         III.2.L’expression de l’information porte par l’ADN 

              L’information génétique contenue dans l’ADN est organisée en segments appelés les 

gènes. La première étape de l’expression de l’information génétique consiste à transcrire un 

gène en un ARN. Ce rôle de médiateur de l’information génétique constitue le premier rôle de 

l’ARN que l’on nomme ARN messager. 

Il y a également deux autres types d’ARN : les ARN ribosomiques et les ARN de transfert. 

Contrairement aux ARN messagers, ces ARN sont des molécules fonctionnelles non traduites 

en protéine et que l’on regroupe sous le terme d’ARN non-codants. (Fontaine., 2009). 

 

 

Figure 04: Présentation de la transcription de l’ADN en ARN messagers traduits 

par la suite en protéine, et la transcription de l’ADN en ARN non-codants. (Fontaine., 2009). 

 

 

          III.3.Description des ARN codants et non codants 

 Dans le cas des gènes codants, l’ARN messager issu de la transcription, puis de la 

maturation éventuelle, contient toute l’information nécessaire à la production d’une protéine. 
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La traduction d’un ARN messager mature en une protéine est un processus complexe qui 

repose sur une cascade d’assemblages de molécules en interaction avec l’ARN messager à 

traduire.  

 A l’inverse des ARN messagers issus de la transcription de gènes codants, les ARN 

non codants issus de la transcription de gènes  à ARN n’ont pas vocation à coder pour des 

protéines. (Fontaine., 2009).  

 

              Les ARN non codants sont classés en deux groupes selon leurs tailles :  

 les petits ARN non codant (sncARN)  d’une longueur inférieure à 200 nt. 

  les longs ARN non codant (lncARN) d’une longueur  de plus de 200 nt à plus de 100 kb 

(Cao., 2014). 

 

Tableau IV: Classification des ARN non codants  (Read., 2008 ; Fjose., 2001). 

 

ARN non codant 

 

Long non codant ARN (lncARN) 

 

Petit ARN non codant (sncARN) 

 

 LncARN intergénique  

 LncARN intronique  

 LncARN sens, antisens  

 LncARN divergent  

 

• Les petits ARN nucléaires 

• Les ARN nucléaires 

• Les micro-ARN 

• Les petits ARN interférents 
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       IV. Longs ARN non codants  

          IV.1.Description  

     Les longs ARN non codant sont des transcrit de plus de 200 nt qui ne codent pas 

pour une protéine (Mathieu et al., 2014). Ils ne possèdent généralement pas de cadre de 

lecture ouvert fonctionnel (ORF). 

    De nombreux gène des longs ARN non codant possèdent deux ou plusieurs exons, et 

environ 60% de ces lncRNA ont des queues polyA. Plusieurs d’entre eux possèdent une coiffe  

à l’extrémité 5’ et subissent un épissage (Fang et al., 2016). Les lncRNA sont plus enrichis 

dans le noyau et montrent une plus faible conservation de séquence bien que certains d’entres 

eux soient fortement conservés (Ulitsky et al., 2013). 

           IV.2.Classification  

 La classification des longs ARNnc est en fonction de leurs position par rapport a un 

gène codant On compte cinq classes de long ARN non codant : intergénique, intronique, sens, 

anti-sens et divergent. (Rinn et Chang., 2012). 

 La classe intergénique contient des longs ARNnc dont le site d’initiation est 

généralement éloigné de 5000 pb d’un gène codant pour une protéine. Cette distance empêche 

tout chevauchement. L’initiation de leur transcription peut se faire dans les deux directions et 

les longs ARNnc faisant partie de cette classe sont parmi les plus conservés à travers les 

organismes. (Guttman et al., 2009). 

 Les longs ARNnc étant dans les classes sens et anti-sens sont initiés dans une portion 

d’un gène codant pour une protéine ou dans sa portion 3’. Ces derniers sont transcrits dans la 

même direction que le gène (sens) ou dans la direction opposée (anti-sens) et chevauchent 

généralement au moins un exon codant. (Rinn et Chang., 2012). 

 Finalement, la classe des longs ARNnc divergents, la transcription peut être 

également effectuée dans les deux directions. Ce qui caractérise cette classe de longs 

transcrits est que le site d’initiation se fait à proximité d’un promoteur d’un gène codant pour 

une protéine. Ce site se situe généralement à une centaine de pb du promoteur, mais cette 

distance n’est toutefois pas encore définitivement établie (figure 06). (Guttman et al., 2009). 
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         IV.3.Fonctions  

              Les lncARN sont impliqués dans divers fonctions biologiques (Figure 07). 

 Régulent la transcription en agissant comme des leurres  

 En se liant  à une protéine et la titrer sans effectuer aucune fonction. Par exemple, 

GAS5 (Growth-Arrest Specific 5) qui  peut interagir avec le domaine de liaison à l'ADN des 

récepteurs des glucocorticoïdes (GR), ce qui les empêche de se lier aux éléments de réponse 

de l'ADN .Ce type de lncARN exerce toujours un rôle régulateur négatif sur un effecteur 

(Chen et al., 2014). 

 Agissent comme molécule d’échafaudage  

 En possédant  différents domaines fournissant des plates-formes pour assembler 

différentes molécules effectrices qui fonctionnent ensemble, contrôlant ainsi précisément les 

interactions intermoléculaires et les événements de signalisation. Par exemple, HOTAIR peut 

agir comme un échafaudage et des ponts entre PRC2 et le complexe LSD1 / CoREST formant 

le complexe HOTAIR / PRC2 / LSD1, qui peut supprimer l'expression du gène cible (Tsai et 

al., 2010). 

 Servent aussi de guide  

 En se liant à une protéine et dirigeant ensuite la localisation du complexe 

ribonucléoprotéique vers des cibles spécifiques pour réguler l'expression génique, soit en cis 

(de gènes voisins), soit en trans (de gènes distants). Par exemple HOTAIR qui dirige les 

complexes modificateurs de la chromatine, Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2) et 

LSD1, pour cibler les gènes en trans, alors qu’Evf-2 vise sa cible en cis (Chen et al., 2014). 

 Servent de signaux moléculaires  

 En montrant  toujours une expression spécifique des cellules et répondent à divers 

stimuli, indiquant que leur expression est sous un certain degré de contrôle transcriptionnel. 

Par exemple, PANDA et Tug1 sont activés par transcription en réponse à l'endommagement 

de l'ADN par la liaison directe de la p53 à son promoteur (Khalil et al., 2009). 
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       V. Deux lncARN : HOTAIR / MALAT1 

           V.1.HOTAIR (HOX Transcript Antisense Intergenic RNA) 

              HOTAIR est un ARNnc impliqué dans la régulation des gènes du développement 

HOX. Ce dernier, décrit pour la première fois en 2007 (Rinn et al., 2007 ; Woo et Kingston., 

2007), est un ARN de 2,2 kb, épissé (6 exons) et polyadénylé, il est transcrit à partir du 

chromosome 12 (12q13.13) dans le locus HOXC sur le brin antisens de la région intergénique 

entre les gènes HOXC 11 et HOXC 12. (Figure 08). HOTAIR est co-exprimé avec l’ensemble 

du locus HOXC, son profil d’expression est très proche de celui du gène HOXC 11. 

(Denoeux., 2015). 

 

 

Figure 08 : Position génomique du gène HOTAIR, Bandes selon Ensemble et localisation 

selon GeneLoc (2017). 

 

 Depuis sa découverte, HOTAIR a été beaucoup étudié du fait que sa surexpression a 

été observée dans de nombreux cancers et constitue un marqueur du potentiel métastatique. 

(Gupta et al., 2010 ; Geng et al., 2011 ; Nakagawa et al., 2013).  

 Au niveau du mécanisme d’action, HOTAIR est capable de recruter des complexes 

modificateurs d’histones. Le recrutement du complexe répresseur Polycomb PRC2 qui 

apporte la méthylase d’histone EZH2 induit la triméthylation de H3K27 (Tsai et al., 2010). 

Le complexe PRC2  interagit avec HOTAIR grâce à une structure en tige boucle située en 5’. 

Mais l’ARN HOTAIR possède également une seconde structure cette fois ci en 3’ qui permet 

le recrutement d’un second complexe protéique, LSD1 (Tsai et al., 2010). LSD1 est une 

histone deméthylase qui va permettre de retirer la marque de l’euchromatine H3K4me3. Ceci 

permet à HOTAIR d’apporter sur le locus HOXD les complexes permettant de retirer les 

marques d’activation et d’ajouter les marques du silencing sur les histones (Figure 09).  
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Figure 09 : Schéma du mode d’action de l’ARN non codant HOTAIR (Hajjari et 

Salavaty., 2015). 

 

            V.2.MALAT-1 (Meatastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1) 

 MALAT-1 est un long ARNnc qui a été initialement découvert du a sa surexpression 

dans le cancer du poumon de type non petites cellules métastasiques (Ji et al., 2003). Appelé 

aussi NEAT2 (Nuclear Enriched Abundant Transcript 2), il est hautement conservé et connue 

pour être localisé dans le noyau et plus précisément dans les granules nucléaires. Ce long 

ARNnc est d’une longueur d’environ 8.7 kb, transcrit à partir du chromosome 11 (11q13.1) 

(Chen et al., 2014). (Figure 10). 
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Figure 10: Position génomique du gène MALAT1, Bandes selon Ensemble et localisation 

selon GeneLoc (2017). 

 Des études récentes ont révélé que MALAT-1 régulait l'épissage alternatif grâce à 

son interaction avec la famille des phosphoprotéines nucléaires riches en serine / arginine 

(SR) qui sont impliquées dans le mécanisme d'épissage. Il module la distribution des facteurs 

d'épissage d'ARN et affecte particulièrement l'état de phosphorylation des protéines SR. 

(Wapinski et al., 2011). 

 MALAT-1 a également été lié au contrôle transcriptionnel de l'expression  des gènes 

du cycle cellulaire. (Gutschner et al., 2013). 

 

       VI. Description de la P53  

  Le gène p53 est localisé sur le bras court (p) du chromosome 17, au locus 17p13.1, sa 

longueur est de 20303 paires de bases réparties en 11 exons. 

 Il encode pour une protéine TP53 (Tumour Protein of 53 kilodaltons), de 393 acides 

aminés,  cette protéine  est codée par les exons 2 à 11 du gène. La majeure partie codante du 

gène est concentrée au sein d’une zone de 3066 paires de bases. (Chopin et al., 2005). 

              La protéine p53 comporte plusieurs domaines ayant chacun un rôle différent.  

 La région N-terminale  confère à p53 l’activité de facteur de transcription.  

 Le domaine central reconnaît et lie des séquences cibles spécifiques d’ADN grâce à une 

séquence palindromique de 10 paires de bases. 

 L’extrémité C-terminale reconnaît des séquences monocaténaires d’ADN endommagé, 

avec les quelles elle forme des complexes stables. (Chopin et al., 2005). (Figure 11). 
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Figure 11 : Structure schématique de la protéine p53 avec ses 5 domaines fonctionnels actifs. 

(Jemaa., 2012). 

 

 Le gène p53 est le gène le plus fréquemment muté dans les cancers humains. 

Paradoxalement, dans les cellules tumorales, il existe souvent une surexpression du gène p53, 

avec, dans de nombreux cas une accumulation de la protéine p53 anormale qui forme des 

complexes inactifs avec la protéine p53 normale. Le gène p53 est altéré dans plus de 50 % des 

cancers  et dans 70 % des cancers du poumon. 

          VI.1.Mutations du gène P53 

 Pour le gène p53, plus de 300 codons sur les 393 peuvent être modifiés. Ainsi, les 

mutations de p53 sont pour la plupart des mutations faux-sens et localisées dans la région de 

liaison à l'ADN, une seule mutation est donc capable de causer une perte de sa fonction. 

(Soussi et al., 2000). 

 Quatre positions dans p53 sont fréquemment mutées, ces points critiques sont 

localisés sur les acides aminés suivants : 175, 248, 249 et 273 et représentent plus de 25% de 

toutes les mutations faux-sens des cancers humains (Jemaa., 2012). 

Tetramérisation 
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 Deux  positions dans la p53 sont spécifiques au cancer bronchique, ces points 

critiques sont localisés sur les acides aminés suivants 157 et 158 (Soussi et al., 2000). 

              Les mutations sur les positions 248 et 273 empêchent le contact direct de p53 sur 

l’ADN sans pour autant affecter la conformation même de p53 alors que les mutations sur les 

sites 175 et 249 induisent des distorsions à l’échelle locale et/ou globale de la structure de p53 

et empêchent par conséquent la liaison à l’ADN. Représentent plus de 25% de toutes les 

mutations faux-sens des cancers humains. Les mutations spécifiques de p53 sont sub-classées 

en mutations de contact et mutations structurales mais les deux empêchent les fonctions de 

transactivation pro-apoptotiques de la p53 en empêchant la reconnaissance de son promoteur 

de ses gènes cibles. (Jemaa., 2012 ; Donzelli et al., 2008 ; Brosh et Rotter., 2009).  

       VII. Etude bioinformatique 

              La  bioinformatique se définie actuellement comme un domaine de recherche qui 

analyse et interprète des données biologiques, au moyen de méthodes informatiques, afin de 

créer de nouvelles connaissances en biologie. (Quninkal et Rechenmann., 2004). 

              Il s’agit d’une discipline récente, qui prend ses origines au début des années 1980 

lorsque le laboratoire européen de biologie moléculaire (EMBL : European Molecular 

Biology Laboratory) et le département américain de la santé (NIH : National Institute of 

Health) ont créé les banques de données EMBL et GENBANK pour répertorier les séquences 

d’ADN découvertes par les biologistes. (Delgrange., 2009). 

              La bioinformatique a plusieurs rôles tel que : 

 Organisation et diffusion de l’information génétique. 

 Comparaison de séquences. 

 Séquençage d’ADN. 

 Localisation des gènes. 

 Localisation de zones répétitives. 

 Prédiction de structures 2D et 3D de l’ARN fonctionnel et des protéines. 

 Phylogénie. 

 Modélisation des réseaux de régulation. 
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 Cadre de l’étude  

              Elle a été réalisée au sein de l’université de SAAD DAHLEB BLIDA-1 dans le cadre 

de la préparation d’un projet de fin d’étude portant sur « deux ARN non codons 

HOTAIR/MALAT-1 dans l’expression du cancer du poumon » Elle a été menée sur une 

période de 4mois, allant du mois de  Mars 2017  au mois Juillet 2017. 

 

       I.MATERIEL  

              Le monde des ARN non codant ne cesse de nous surprendre jour après jour, et 

surtout après la découverte de la nouvelle classe des Longs ARN non codant, qui crée en elle-

même un autre monde très vaste, devenu ces dernières années le sujet de nombreuses 

recherches les révélant être acteurs dans différents processus physiologiques et cellulaires 

ainsi que dans les pathologies. Différents outils bioinformatiques étaient a notre porté afin de 

réaliser notre étude.  

 

 I.1.GenBank 

              La première partie de notre travail consiste à télécharger les séquences de la base de 

données nucléotidique GenBank ; base de données généraliste, c’est une collection annotée de 

toutes les séquences d’ADN accessibles au public (Figure. 12). Cette base de données 

américaine  fait partie de L’INSDC (International Nucleotide Sequence Database). 

Collaboration qui comprend la DNA Data Bank of Japan (DDBJ), European Bioinformatics 

Institute (EBI) et The National Center for Biotechnology Information (NCBI). 
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Figure 12 : Page d’accueil de GenBank (Capture d’écran .,2017). 

 I.2.Séquences  

Le tableau suivant résume les séquences étudiées avec leurs numéros d’accession sur 

la banque de donnée NCBI. (Voir séquences entières en annexe I). 

Tableau V : Les accessions des différentes séquences étudiées.  

Nom de la Séquence Numéro d’accession sur 

NCBI 

Origine des séquences 

 

    HOTAIR 

Transcrit  DQ926657 saine 

Variant 1 NR_047517 mutée 

Variant 2 NR_003716 mutée 

Variant 3 NR_047518 mutée 

 

   MALAT- 1  

Transcrit  NC_000011 saine 

Variant 1 NR_002819 mutée 

Variant 2 NR_144567 mutée 

Variant 3 NR_144568. mutée 

P53 CDS X54156 mutée 
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 I.3.Base de données des mutations du gène p53 

             Afin d’identifier les mutations du cancer du poumon et des mutations associées nous 

avons consulté la base de données des mutations du gène p53. 

Cette base contient plus de 1505 mutations du gène p53 provenant de patients atteints 

de plusieurs dizaines de types de cancers différents. La base de données est téléchargeable à 

l’adresse suivante 

 (http ://acces.ens-lyon.fr/biotic/gpe/dossiers/p53/html/tabmutp53.htm). 

          I.4.Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) 

              Pour aligner les séquences des transcrits et des variants afin d’identifier les mutations 

nous avons utilisé l’outil BLAST. 

              Il  Permet de trouver les régions similaires entre deux ou 

plusieurs séquences de nucléotides ou d’acides aminés et de réaliser un alignement de ces 

régions homologues. Ce programme permet de retrouver rapidement dans des bases de 

données, les séquences ayant des zones de similitude avec une séquence donnée.  

 

Figure 13: Page d’accueil de BLAST (Capture d’écran.,2017). 

http://acces.ens-lyon.fr/biotic/gpe/dossiers/p53/html/tabmutp53.htm
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 1.5. COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer) 

Le travail sur COSMIC consiste à voir si il y a une surexpression des ARNnc et ou 

elle se trouve. 

COSMIC ; une base de données en ligne. Elle met en disposition les données des 

articles de la littérature scientifique. Elle est la ressource la plus vaste et la plus complète au 

monde pour explorer l'impact des mutations somatiques dans le cancer humain. Cette  base de 

données est librement disponible sans restriction via son site web. 

 

 

Figure 14 : Page d’accueil de COSMIC.  (Capture d’écran.,2017). 
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          I.6.RaptorX 

              Pour avoir la structure tridimensionnelle de la protéine P53 nous avons utilisé 

RaptorX. (Annexe III). 

              C’est  est une plateforme qui a un logiciel  intégré (RaptorX Structure Prediction) , 

pour la structure des protéines et la prédiction de leurs fonction. Il est gratuit et non 

commerciale, c’est l’une des méthodes les plus utilisée pour la prédiction de la structure des 

protéines.  

 

Figure 15 : Page d’accueil de RaptorX. (Capture d’écran.,2017). 

         

Matériel informatique : 

-ordinateur. 

-internet. 
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       II. Méthodes 

 Utilisation de la GenBank 

               Pour télécharger nos séquences nous avons utilisé Genbank, en passant sur un 

moteur de recherche, puis insérer un numéro d’accession comme montrer  sur la figure 

suivante. 

 

 

Figure 16 : Utilisation de GenBank (Capture d’écran.,2017). 
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 Utilisation de Blastn ; tBlastx 

Le logiciel BLAST utilisé pour l’alignement entre les différentes séquences à son 

tour des sous logiciel dont ceux que nous avons utilisés : 

 Blastn :    Alignement entre séquences nucléotidiques. 

 tBlastx : Alignement d'une séquence nucléotidique "traduite" contre les séquences 

nucléotidiques "traduites" de la banque. 

              L’utilisation de BLAST se fait comme suit 

1- Choisir le type de blast selon le besoin. 

2- Introduire la séquence a étudié (sous la forme fasta ou directement grâce a un 

numéro d’accession). 

3- Choisir la base de comparaison. 

4- Lancer l’algorithme d’alignement.  

 

 

Figure 17 : Méthodes d’utilisation de BLAST. (Capture d’écran.,2017). 

Les résultats de BLAST  se présentent comme dans le tableau IV 
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    Tableau VI : Les résultats de BLAST. 

Résultat Rôle Description 

 
 
 

 

Récapitulatif de 

la requête. 

 Query : séquence 

soumise. 

 Database name : 

banque 

interrogée. 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

Représentation 

graphique des 

résultats. 

 Les traits de couleur 

correspondent à 

un alignement 

entre les deux 

séquences. 

 La couleur correspond 

au score. 

 La longueur 

correspond à la 

taille de 

l'alignement. 

  

 

Dot Matrix View. 

 

 

 

 

 

 

 Montre des régions de 

similarité basées 

sur les résultats 

BLAST.  

 
 
 

 

 

Représentation 

globale des 

résultats. 

 Chaque ligne 

correspond à trait 

coloré de la 

représentation 

graphique 

 On trouve dans ce 

tableau : le score, 

l'E-value. 

  

 

Description des 

résultats des 

alignements. 

 

 Les grandeurs propres 

à chaque alignement 

(score, E-value, % 

d'identité, % positif, 

% de gap) 
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A- RESULTATS 

I. Analyse de HOTAIR / MALAT-1    

              Les différentes études ont démontré que les deux ARNnc MALAT-1 /  HOTAIR  ont 

une action directe sur le système de régulation / réparation de l’ADN passant par une action 

sur la p53 d’où une surexpression de ces deux derniers empêcherait ou inhiberait son action. 

              Ainsi, la version transcrite de MALAT-1 /  HOTAIR  extraite d’une cellule saine est 

d’une taille plus petite que celles des trois variant extrais de cellules tumorales. (Tableau VI). 

     Tableau VII : Comparaison entre les tailles de MALAT-1 /  HOTAIR. 

 Transcrit (Pb) Variant 1 (Pb) Variant 2 (Pb) Variant 3 (Pb) 

HOTAIR 2158 2370 2364 2337 

MALAT-1 6816 8779 8545 8302 

 

              Aussi notre analyse comparative entre les différents variants a mit en évidence 

plusieurs mutations de nos deux ARNnc comme le montre le tableau VII. 

     Tableau VIII : Les mutations des ARNnc. 

 Séquences N° de la base La base avant La base après 

 

 

 

 

 

 

 

HOTAIR 

 

Transcrit/variant1 

137 G A 

1251 C G 

1759 G A 

1988 C T 

1243 - G 

 

 

Transcrit/variant2 

137 G A 

1251 C G 

1759 G A 

1988 C T 

1243 - G 

431..434 AATT ---- 

 

 

Transcrit /variant3 

1251 C G 

1759 G A 

1988 C T 

1243 - G 

287..290 AGGA ---- 

MALAT-1 Transcrit/variant1 Aucun Aucun Aucun 

Transcrit/variant2 Aucun Aucun Aucun 

Transcrit /variant3 Aucun Aucun Aucun 
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              L’analyse comparative des séquences  de HOTAIR et MALAT-1 forme transcrite 

avec leurs trois variants, a mis en évidence des différences structurales qui pourraient 

expliquer ce phénomène de surexpression ainsi l’appariation de cancers.  

       II. Analyse séquentielle de HOTAIR 

         II.1. Transcrit HOTAIR /variant1 

 

Figure 18 : Dot Matrix View  du Transcrit/ variant 1 de HOTAIR. 

 

              Le nombre de lignes présentées dans le plot est identique aux nombres d’alignements 

trouvés par BLAST. La superposition de HOTAIR au variant 1, nous donne deux 

alignements : 

 1
er

 alignement : [1-412].  

 2ème alignement : [467-2148]. 

              Sachant que le 1er nucléotide du transcrit correspond au nucléotide 140 du variant, et 

467ème correspond au 549ème du variant. 

 Aussi l'alignement des séquences du transcrit de HOTAIR au variant 1 nous a permis 

l'identification de  mutations entre les deux, au  niveau des bases (137;1243;1251;1757;1988) 

comme le montre la figure suivante: 
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Figure 19 : Différentes mutations détectées entre le  transcrit de HOTAIR et le variant 1. 

        II.2. Transcrit HOTAIR /variant 2 

 

 

Figure 20 : Dot Matrix View  du transcrit et variant 2 de HOTAIR. (2017). 
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              Nous avons trouvés un seul alignement entre le transcrit de HOTAIR et le variant 2 : 

[1-2148]. Sachant que le nucléotide 1 du transcrit correspond au nucléotide 81 du variant 2. 

              La partie encerclée dans la figure 21  montre une délétion du variant 2 mieux 

identifiée dans la figure 22. 

              En alignant les séquences du transcrit de HOTAIR au variant 2 Nous avons identifié 

des mutations similaires aux mutations trouvées entre le transcrit de HOTAIR et le variant1 

(137;1243;1251;1757;1988) plus une mutation des bases allant de 431 à 434. 

 

 

 

Figure 21 : Mutation des bases allant de 431 à 434 entre le transcrit de HOTAIR et le variant2. 
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          II.3. Transcrit HOTAIR /variant3 

 

Figure 22 : Dot Matrix View  du Transcrit et variant 3 de HOTAIR. 

 

              La superposition de HOTAIR au variant 2, nous donne: 

 Le 1
er

 alignement : [1-61]. 

 Le 2ème alignement : [186-412]. 

 Le 3ème alignement : [467-2148]. 

              Sachant que le 1
er

 nucléotide du transcrit de HOTAIR correspond au 239ème 

nucléotide du variant 3, et le 186ème correspond au 298ème et le 467ème correspond au 

518ème. 

              La partie encerclée dans le 2ème alignement, montre une délétion dans le variant 3 

mieux identifiée dans la figure 24. 

 

Figure 23 : Délétion au niveau du variant 3 de HOTAIR. 
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              En alignant les séquences du transcrit de HOTAIR au variant 3 nous avons identifié 

des mutations similaires aux mutations trouvées entre le transcrit de HOTAIR et variant 1, 

(1243;1251;1757;1988) plus une mutation des bases allant 287 à 290. 

 

 

Figure 24 : Mutation des bases allant 287 à 290 entre le transcrit de HOTAIR et le  variant 3. 
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       III. Analyse de MALAT-1 

 

Figure 25 : Dot Matrix View  Transcrit de MALAT-1 avec les 3 variants. 
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              Le nombre de lignes présentées dans le plot est identique aux nombres d’alignements 

trouvés par BLAST. La superposition de MALAT-1 au variant 1 ; 

Nous donne un seul  alignement :  

 Le 1
er 

: [60-6816], sachant que le 60ème nucléotide du transcrit correspond au 1
er

 

nucléotide du variant 1. 

              Concernant le 2ème variant, nous avons trouvé deux alignements : 

 Le 1
er

 alignement : [60-1057]. 

 Le 2ème alignement : [1289-6816]. 

            Le 60ème nucléotide du transcrit correspond au 1
er

 nucléotide du variant 2 et le 

1289ème correspond au 996ème nucléotide.  

              Enfin le 3ème variant nous montre trois alignements : 

 Le 1
er

 alignement : [60-1057]. 

 Le 2ème alignement : [1289-4715]. 

 Le 3ème alignement : [4959-6816].   

              Le 60ème nucléotide du transcrit correspond au 1
er

 nucléotide du variant 3, le 

1289ème correspond au 996ème et le 4959ème correspond au 4423ème nucléotide. 
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       IV. Surexpression de MALAT -1 /HOTAIR  

              Différentes études montre qu’il y a une surexpression de MALAT-1 et HOTAIR 

dans divers  cancers dont le cancer du poumon comme montrer dans la figure suivante 

 

Figure 26 : Surexpression de MALAT-1. 

              D’après l’analyse de la base de donnée de COSMIC concernant le phénomène de 

surexpression de MALAT-1, il a été montré que ce dernier a subit une perte de 7 bases et 

gains de 28 bases avec une surexpression des bases 431. 

              Une recherche sur COSMIC a été effectuée pour trouver la surexpression de    

HOTAIR mais ça n’a pas encore été répertorié. 
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       V. Protéine P 53  

              D’après les différentes études et recherches effectuées, plusieurs mutations ont été 

répertoriées comme faux sens, comme le montre le tableau VIII : 

    Tableau IX : Les  mutations faux sens de la P53. (Soussi.,2000). 

codon mutation séquence 5’         3’ fréquence mutations 

TGG W53X GAT ATT GAA CAA TAG TTC ACT GAA 0.6 % 

CAG Q144X ACC TGC CCT GTG TAG CTG TGG GTT 2.4% 

TGG W146X CCT GTG GAG CTG TGA GTT GAT TCC 4.3% 

CAG Q192X CTG GCC CCT CTT  TAG CAT CTT ATC 4.1% 

CGA R196X CAG CAT CTT ATC TGA GTG GAA GGA 11.8% 

CGA R213X AGA AAC ACT TTT TGA CAT AGT GTG 14.5% 

GAG E298X GAG CTT CAC CAC TAG CTG CCC CCA 3.3% 

CGA R306X GGG AGC ACT AAG TGA GCA CTG CCC 7.7% 

CAG Q317X AGC TCC TCT CCC TAG CCA AAG AAG 1.3% 

TAT Y327X CTG GAT GGA GAA TAA TTC ACC CTT 0.1% 

CGA R342X TTC GAG ATG TTC TGA GAG CTG AAT 3.8% 

Toutes les mutations étudiées 49.6% 

 

  La mutation la plus fréquente est la R213X changeant le codon  CGA en TGA dont 

la fréquence est de 14.5%, et la mutation la moins fréquente est l’Y327X changeant le codon 

TAT en TAA avec une fréquence de 0.1%. 

Les mutations spécifiques de la P53 concernant le cancer des poumons sont 

localisées sur les acides aminés suivants 157 et 158. L’identification de ces mutations nous a 

conduits à l’identification de plusieurs mutations associées s’exprimant par l’apparition 

d’autres types de cancers associés secondaires (à savoir des métastases). 
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Figure 27 : Mutations au niveau du codon 157 de la P53. 

 

 

Les mutations au niveau de la base 469 (G        A et G         T) changeant la Valine en 

Isoleucine et Phénylalanine (tableau IX) donne 14 mutations associées.  

Les mutations de la base 470 (T    A et T    G) changeant la Valine en Acide 

aspartique et Glycine (tableau IX) nous ont respectivement révélé 13 et 14 mutations. 

  

 

 

 

 

 

 

Codon 157 

G C T 

Base 469 

G          T 

 

14mutations 

Base 469 

G          A 

 

Base 470 

T          G 

 

Base 470 

T          A 

 

13mutations 14mutations 
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Figure 28 : Mutations au niveau du codon 158 de la P53. 

La mutation au niveau de la base 472 (C         G) changeant l’arginine en Glycine  

(tableau IX) donne 16 mutations associées.  

Les mutations de la base 473 (G         A et G         T et G        C) changeant l’arginine  

en Histidine, Proline et Leucine  (tableau IX) nous ont respectivement révélé 12 et 14 

mutations. 

Tableau X : Mutations de la p53 provocant le cancer du poumon. 

N° du codon 
N° de la base 

qui change 
Changement 

Acide aminé 

muté 

    

  

GTC          ATC Ile 

157 469-470 GTC          TTC Phe 

Valine 

 

GTC          GAC Asp 

  

GTC          GGC Gly 

  

CGC          GGC Gly 

158 472 - 473 CGC          CAC His 

Arginine 

 

CGC          CCC Pro 

  

CGC          CTC Leu 

Codon 158 

C G C 

Base 473 

G          A 

 

Base 473 

G          T 

 

Base 472 

C          G 

 

Base 473 

G          C 

 

14mutations 12mutations 16mutations 
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Pour l’identification des codons 157,158, nous avons procéder à la traduction du 

CDS de la p53, en séquence d’acides aminées  (voir séquence ci-dessous) :  

 

MEEPQSDPSVEPPLSQETFSDLWKLLPENNVLSPLPSQAMDDLMLSPDDIEQWFTEDPGPDEA

PRMPEAAPRVAPAPAAPTPAAPAPAPSWPLSSSVPSQKTYQGSYGFRLGFLHSGTAKSVTCTY

SPALNKMFCQLAKTCPVQLWVDSTPPPGTRVRAMAIYKQSQHMTEVVRRCPHHERCSDSDG

LAPPQHLIRVEGNLRVEYLDDRNTFRHSVVVPYEPPEVGSDCTTIHYNYMCNSSCMGGMNRR

PILTIITLEDSSGNLLGRNSFEVRVCACPGRDRRTEEENLRKKGEPHHELPPGSTKRALPNNTSS

SPQPKKKPLDGEYFTLQIRGRERFEMFRELNEALELKDAQAGKEPGGSRAHSSHLKSKKGQST

SRHKKLMFKTEGPDSD 
 

              Ainsi les lettres colorées correspondent aux codons recherchés.  

 

              Pour pouvoir identifier la position des mutations au niveau nucléotidique, la 

séquence a été traduite grâce au logiciel tBlastx (Figure 30). 

 
ATG GAG GAG CCG CAG TCA GAT CCT AGC GTC GAG CCC CCT CTG AGT CAG GAA ACA TTT 

TCA GAC CTA TGG AAA CTA CTT CCT GAA AAC AAC GTT CTG TCC CCC TTG CCG TCC CAA 

GCA ATG GAT GAT TTG ATG CTG TCC CCG GAC GAT ATT GAA CAA TGG TTC ACT GAA GAC 

CCA GGT CCA GAT GAA GCT CCC AGA ATG CCA GAG GCT GCT CCC CGC GTG GCC CCT GCA 

CCA GCA GCT CCT ACA CCG GCG GCC CCT GCA CCA GCC CCC TCC TGG CCC CTG TCA TCT 

TCT GTC CCT TCC CAG AAA ACC TAC CAG GGC AGC TAC GGT TTC CGT CTG GGC TTC TTG 

CAT TCT GGG ACA GCC AAG TCT GTG ACT TGC ACG TAC TCC CCT GCC CTC AAC AAG ATG 

TTT TGC CAA CTG GCC AAG ACC TGC CCT GTG CAG CTG TGG GTT GAT TCC ACA CCC CCG 

CCC GGC ACC CGC GTC CGC GCC ATG GCC ATC TAC AAG CAG TCA CAG CAC ATG ACG GAG 

GTT GTG AGG CGC TGC CCC CAC CAT GAG CGC TGC TCA GAT AGC GAT GGT CTG GCC CCT 

CCT CAG CAT CTT ATC CGA GTG GAA GGA AAT TTG CGT GTG GAG TAT TTG GAT GAC AGA 

AAC ACT TTT CGA CAT AGT GTG GTG GTG CCC TAT GAG CCG CCT GAG GTT GGC TCT GAC 

TGT ACC ACC ATC CAC TAC AAC TAC ATG TGT AAC AGT TCC TGC ATG GGC GGC ATG AAC 

CGG AGG CCC ATC CTC ACC ATC ATC ACA CTG GAA GAC TCC AGT GGT AAT CTA CTG GGA 

CGG AAC AGC TTT GAG GTG CGT GTT TGT GCC TGT CCT GGG AGA GAC CGG CGC ACA GAG 

GAA GAG AAT CTC CGC AAG AAA GGG GAG CCT CAC CAC GAG CTG CCC CCA GGG AGC ACT 

AAG CGA GCA CTG CCC AAC AAC ACC AGC TCC TCT CCC CAG CCA AAG AAG AAA CCA CTG 

GAT GGA GAA TAT TTC ACC CTT CAG ATC CGT GGG CGT GAG CGC TTC GAG ATG TTC CGA 

GAG CTG AAT GAG GCC TTG GAA CTC AAG GAT GCC CAG GCT GGG AAG GAG CCA GGG GGG 

AGC AGG GCT CAC TCC AGC CAC CTG AAG TCC AAA AAG GGT CAG TCT ACC TCC CGC CAT 

AAA AAA CTC ATG TTC AAG ACA GAA GGG CCT GAC TCA GAC TGA 

Figure 29 : CDS de la P53 avec les différentes mutations détectées. 
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              L’analyse de la partie codante de la p53 et des mutations au niveau des codons 157, 

158 (nucléotides encadrés) à révélé l’existence de plusieurs autres mutations associées 

(nucléotides soulignés sont associés uniquement aux mutations du codon 158, et celui 

encerclé est associé qu’à la mutation du codon 157,  le reste des nucléotides colorés 

uniquement sont en commun entre le 157 et le 158).  

 

 

 

 

 

Remarquans que les mutations associées au niveau des codons (56, 72, 78, 79, 82,83) sont 

localisées dans le domaine N-terminal de la p53 qui est responsable de la transactivation 

transcriptionnelle contrairement aux mutations associées au niveau des codons (129, 157, 158, 

167, 193, 199, 267, 273, 278,287) qui sont sur le domaine central. 

Nous remarquons aussi qu’aucune mutation n’a été détecté dur le domaine c-terminal 

responsable de la régulation négative. 

        V.1.Analyse du codon 157 

              Les mutations du codon 157 ont mené à des mutations associées, ces dernières ont 

causé des changements d’acides aminés. 

 

 

 

Mutations au niveau des 

codons (56, 72, 78, 79, 

82,83). 

Mutations au niveau des 

codons (129, 157, 158, 167, 

193, 199, 267, 273, 278,287). 

 

Aucune mutation 

détectée 

Régulation  

Négative 

Transactivation 

Transcriptionnelle 
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Tableau XI : Mutations associées au codon 157 de la p53. 

 N° base  Changement Séquence 

avant 

Séquence 

après 

A.A. 

avant 

A.A. 

après 

Cancers associés 

168 A – G GAA GAG Glu Glu --- 

215 G – C CGC CCC Arg Pro --- 

234 A – G GCA GCG Ala Ala --- 

235 G – A GCT ACT Ala Ala --- 

501 G – C CAG CAC Gln His --- 

579 T – C CAT CAC His His --- 

596 G – T GGA GTA Gly Val --- 

 

 

742 

 

 

C – T 

 

 

CGG 

 

 

TGG 

 

 

Arg 

 

 

Trp 

Tête et cou / Rein / 

Système 

hématopoïétique / 

Vessie / Bronche et 

langue 

 

 

 

743 

  

 

 

G – A 

 

 

 

CGG 

 

 

 

CAG 

 

 

 

Arg 

 

 

 

Gln 

Colon/ tête et cou/ 

bronches et langue/ 

œsophage/ vessie/ 

système 

hématopoïétique/ 

foie 

800 G - T CGG CTG Arg Leu --- 

818 G – A CGT CAT Arg His Œsophage / 

bronche et langue 

832 C – G CCT GCT Pro Ala Œsophage 

859 G – T GAG TAG Glu STOP Bronche et langue 

925 C – T CCC TCC Pro Ser --- 

 

             

              Les mutations au niveau des bases 742, 743, 818, 832 et 859 (Tableau X) qui ont 

engendré les changements nucléotidiques suivants : C       T / G         A / C         G et G        T      

ont été  identifiées dans divers cancers tels que celui de l’œsophage, colon, rein …etc. 

              Les mutations au niveau des autres bases qui ont engendré le changement des 

nucléotides suivant A        G  et T       C n’ont pas été identifiées dans des cancers, fort 

probablement du non changement de l’acide aminé qui est resté le même après la mutation. 

 



 Résultats et Discussion  
 

 
39 

 

 

Figure 30 : Pourcentage des différentes mutations associées des nucléotides du codon 157de la P53. 

 

              La mutation la plus fréquente associée aux nucléotides du codon 157 ; est le 

changement du  G          A avec un pourcentage de 46.15%, suivit de  la mutation C        T 

avec un pourcentage 38.46% et enfin les deux mutations C         G et G           T avec 7.69%.  

 

 Tableau XII : Pourcentage des cancers associés à la mutation du codon 157de la P53. 

Cancers associés Pourcentage 

Bronche et langue 15.79% 

Œsophage 12.63% 

Tête et cou 7.37% 

Rein 3.16% 

Système hématopoïétique 7.37% 

Vessie 7.37% 

Colon 4.1% 

Foie 4.21% 

Autres 38% 

            

0 20 40 60 80 100 

GT 

GA 

CG 

CT 

7,69 

46,15 

7,69 

38,46 

Pourcentage des différentes mutations 
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              Divers cancers sont associés à la mutation du codon 157,  en tête est celui des 

bronches et de la langue avec 15.79% et en dernier celui des reins avec 3.16%. (Tableau XI). 

 

 V.2.Analyse du codon 158 

 Tableau XIII : Mutations associées au codon 158 de la p53. 

 

 

N°  base Changement Séquence 

avant 

Séquence 

après 

A.A. 

avant 

A.A. 

après 

Cancers associés 

168 A – G GAA GAG Glu Glu --- 

215 G – C CGC CCC Arg Pro --- 

234 A – G GCA GCG Ala Ala --- 

235 G – A GCT ACT Ala Ala --- 

246 G - C CCG CCC Pro Pro --- 

248 C - T GCG GTG Ala Val --- 

385 G - A GCC ACC Ala Thr --- 

501 G – C CAG CAC Gln His --- 

579 T – C CAT CAC His His --- 

596 G – T GGA GTA Gly Val --- 

 

 

 

743 

 

 

 

G – A 

 

 

 

CGG 

 

 

 

CAG 

 

 

 

Arg 

 

 

 

Gln 

Colon/ tête et cou/ 

bronches et langue/ 

œsophage/ vessie/ 

système 

hématopoïétique/ 

foie 

800 G - T CGG CTG Arg Leu ---- 

818 G – A CGT CAT Arg His Œsophage / 

bronche et langue 

832 C – G CCT GCT Pro Ala Œsophage 

859 G – T GAG TAG Glu STOP Bronche et langue 

925 C – T CCC TCC Pro Ser --- 

 

              Les mutations du codon 158 ont mené à des mutations associées, ces dernières ont 

causé des changements d’acides aminés. 

Les mutations au niveau des bases 743, 818, 832 et 859 (Tableau XII), ont engendré les 

changements nucléotidiques suivants : G        A / C         G et G        T et ont été identifiées 

dans divers cancers tels que celui de l’œsophage, colon, foie …etc. 

Suite du tableau XII 
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              Les mutations au niveau des autres bases qui ont engendré le changement des 

nucléotides  A         G  et T        C, n’ont pas été identifiées dans des cancers, fort 

probablement du non changement de l’acide aminé qui est resté le même après la mutation. 

 

 

Figure 31 : Pourcentage des différentes mutations associées des nucléotides du codon 158 de la P53. 

              La mutation la plus fréquente est associée aux nucléotides du codon 158 avec le 

changement de  G           A avec un pourcentage de 77.78%, suivit par les mutations C         G 

et G          T  avec un pourcentage 11.11%, quand à la mutation C        T, sans rôle identifié 

dans l’expression d’éventuels cancers. 

      Tableau XIV : Pourcentage des cancers associés à la mutation du codon 158 de la P53. 

Cancers associés Pourcentage 

Bronche et langue 14,29% 

Œsophage 14,29% 

Tête et cou 4,76% 

Rein 0% 

Système hématopoïétiques 4,76% 

Vessie 4,76% 

Colon 4,76% 

Foie  4,76% 

Autres 47,62% 

0 20 40 60 80 100 

GA 

GT 

CT 

CG 

77,78 

11,11 

0 

11,11 

Pourcentage des différentes mutations 
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 Divers cancers sont associés à la mutation du codon 158,  en tête est celui des 

bronches, langue et œsophage avec 14.29%  suivit de celui de la tête et le cou, en dernier on 

retrouve, le système hématopoïétique, la vessie, le colon et le foie avec chacun 4.76%. 

(Tableau XIII). 

 

Figure 32 : Pourcentage des différents cancers associés aux mutations des codons 157,158 de la P53. 

 

 En fonction des cancers associés aux mutations des deux codons 157,158, on 

remarque que les cancers de la bronche/langue et œsophage ont le plus haut pourcentage à 

savoir 15,79 % et 14,29%.  
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Tableau XV : Pourcentage des différentes mutations nucléotidiques des codons  157,158 de 

la P53 liées aux cancers associés. 

 

 GT GA CG CT 

Bronche/langue 

15,04% 

9,09 9,09 --- 4,55 

Œsophage 

13,46% 

--- 4,55 9,09 --- 

Tête et cou 

6,07% 

--- 9,09 --- 4,55 

Système 

hématopoïétiques 

6,07% 

--- 4,55 --- 4,55 

Vessie 

 6,07% 

--- 9,09 --- 4,55 

Colon 

4,43% 

--- 9,09 --- 4,55 

Foie 

 4,49% 

--- 9,09 --- --- 

Rein 

 1,58% 

--- 4,55 --- --- 

 

  

              D’après les résultats du tableau XIV, il ressort que le cancer des bronches et langue 

est le plus présent avec (15.04%) et aussi  avec la fréquence la plus élevée des mutations à 

savoir 9.09 pour le nucléotide G qui connait deux mutations (G           T ; G           A), alors 

que le reste des mutations ont la même fréquence qui est de 4.55 pour l’ensemble des autres 

nucléotides  
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Figure 33 : Pourcentage des différentes mutations des codons 157;158 par type de cancer 

associé. 

 

           De la figure 33, différentes mutations ont été retrouvées dans les divers cancers 

associés à savoir :  

 La mutation G       A a été identifiée dans tous les cancers associés trouvé avec 

différents pourcentages, alors que la mutation C       T a été identifiée que dans 5 

cancers (bronche et langue, tete et cou, système hématopoïétique, vessie et colon) avec 

le même pourcentage. 

 Concernant la mutation G          T, elle a été identifiée uniquement  dans le cancer 

des bronches et de la langue, contrairement à la C          G qui n’a été trouvée que dans 

le cancer de l’œsophage. 
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B-Discussion  

              Le génome humain contient un grand nombre d'ARNnc qui s'expriment 

dynamiquement dans les tissus et  les cellules spécifiques et qui ont une influence sur 

l'expression et la distribution intracellulaire de protéines spécifiques.  Ils sont également des 

facteurs de recrutement des complexes de modification de la chromatine sur des sites 

spécifiques. Ainsi, une expression aberrante de plusieurs ARNnc est associée au cancer. 

(Chang., 2011). 

              Même si multiples études ont démontré l'importance des lncARN dans la 

pathogénèse du cancer et leur abondance pendant cette dernière, ce qui laisse prédire un rôle 

potentiel dans son développement. (Nagano and Fraser, 2011), Mais il y a peu d'études qui 

révèlent l'importance de gènes Hox et HOTAIR dans les tissus pulmonaires à cause de la 

pénurie d'échantillons tissulaires frais. (Grier et al.,2005). 

                L’étude  d’Hiroshi et al. est le premier rapport sur  l’expression de HOTAIR dans 

des tissus pulmonaires  a montré que l'expression HOTAIR est significativement plus haute 

dans des tumeurs pulmonaires que les tissus normaux. 

                 

              HOTAIR est impliqué dans la  répression transcriptionnelle des gènes HOXD, par un 

système de Recrutement des complexes répresseurs PRC2  et LSD1, Plusieurs publications 

ont rapporté une surexpression de HOTAIR dans différents cancers, où il participerait parfois 

à la formation de métastases (Mathieu et al., 2014).  

 

                La P53 est un des gènes suppresseurs de tumeur les plus puissants identifiés dans 

des cellules humaines. Sa mutation est le plus fréquemment trouvée dans des cellules 

cancéreuses et particulièrement le cancer du poumon avec 70 % dont ont  trouve une mutation 

P53. 
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                Pour les LncARN surexprimés, nous les trouvons impliqués dans la voie de P53 : 

                Selon Zhai et al. la  p53 est impliqué dans la prolifération cellulaire du cancer du 

poumon et la  migration .une  corrélation négative a été identifiée entre la fonctionnalité p53 

et HOTAIR. La nouvelle analyse a découvert que p53 réprime l'expression HOTAIR par 

l'attache directe à son promoteur. Inversement, lincARN HOTAIR inhibe  l'expression de p53 

dans des cellules du cancer du poumon. 

                 Des études ont révélé que HOTAIR a modifié le promoteur de p53 et a amélioré 

histone H3 lysine 27 trimethylation (H3K27me3). Donc, pour la première fois elles  révèlent  

une boucle réglementaire négative entre p53 et HOTAIR dans le cancer du poumon. 

La fonction de HOTAIR dans NSCLC n'est toujours pas claire et a besoin de la nouvelle 

enquête 

 

                 MALAT- 1 est surexprimé dans plusieurs types de cancers, y compris celui du 

poumon, du sein, du côlon et l'hépato carcinome. Tous ces cancers sont associés à la mutation 

de la p53. La surexpression de MALAT-1 dans diverses lignées cellulaires a augmenté la 

prolifération cellulaire (Gibb., 2011).  C’est ce qui a été répertorié sur COSMIC, base de 

données de mutations, ou il a été mis en évidence   une perte de 7 bases et gains de 28 bases 

avec une surexpression des bases 431. 

 

                  MALAT-1, joue un rôle dans la migration cellulaire et la métastase tumorale, il est 

aussi impliqué dans la régulation de l’épissage alternatif des ARN en interagissant avec des 

facteurs d’épissage comme ceux de la famille SR contenant des peptides sérine / arginine.  

                 MALAT-1 favorise la prolifération cellulaire et inhibe l’apoptose en inhibant 

l’activation de la p53 en diminuant son niveau d’acétylation. A l’inverse l’expression forcée 

du gène p53 supprime le niveau de transcription de MALAT-1, inhibe la prolifération 

cellulaire et induit une apoptose. (Chen et al., 2017). 

                 D’après nos résultats, nous avons retrouvé que les cancers associés aux mutations 

des codons 157,158 responsable du cancer des poumons étaient de 15.04% (Bronche et 
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langue) suivit par ceux de l’œsophage 13.48% et la plus faible valeur enregistré pour le cancer 

du rein avec 1.58%. 

              Nous remarquons que la mutation G       A, la plus importante avec une implication  

dans tous les cancers associés. Le reste des mutations des différents nucléotides non 

répertoriés dans la base de données spécialisées et qui n’ont pas été associé à l’apparition 

d’autres types  de cancers, ainsi il se pourrait que ces dernières puissent être responsables 

d’autres pathologies. 
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Conclusion 

               

              Durant les dix dernières années, la découverte de la classe des LncARN, a 

révolutionné le monde des ARN, même si la compréhension biologique de ces molécules 

avance lentement. Nous sommes à présent sûrs de leur importance dans de nombreux 

processus cellulaires, parmi eux le processus tumoral (Rinn and Chang, 2012). 

              En effet, de multiples études ont démontré l'importance des long ARNnc dans la 

pathogénèse du cancer, par la prédiction de leurs rôles potentiel dans son développement. 

(Nagano et Fraser, 2011),   

              Le premier rapport sur  l’expression de HOTAIR dans les tissus pulmonaires,  a 

montré que l'expression HOTAIR est significativement plus haute dans des tumeurs 

pulmonaires que les tissus normaux. (Hiroshi et al., 2014). 

   MALAT-1, joue un rôle dans la migration cellulaire et la métastase tumorale, il est 

aussi impliqué dans la régulation de l’épissage alternatif des ARN en interagissant avec des 

facteurs d’épissage 

              MALAT-1 favorise la prolifération cellulaire et inhibe l’apoptose en inhibant 

l’activation de la p53 en diminuant son niveau d’acétylation. A l’inverse l’expression forcée 

du gène p53 supprime le niveau de transcription de MALAT-1, inhibe la prolifération 

cellulaire et induit une apoptose. (Chen et al., 2017). 

              D’après nos résultats, nous avons retrouvé que les cancers associés aux mutations des 

codons 157,158 responsable du cancer des poumons étaient de 15.04% (Bronche et langue) 

suivit par ceux de l’œsophage 13.48% et la plus faible valeur enregistré pour le cancer du rein 

avec 1.58%. 

              Ainsi les fonctions détaillées de ces longs ARNnc,  HOTAIR/MALAT-1  dans le 

cancer du poumon n'est toujours pas claire et a besoin de beaucoup plus  d’enquêtes aussi bien 

biologiques que bioinformatiques.  

 

 



 

Figure 06 : Classification des longs ARNnc. (Ma L et al., 2013). 

 

Les gènes codants pour des protéines et leurs exons  sont représentés en bleu, 

alors que les long ARNnc et leurs exons sont en rouge.  

(A) Long ARNnc intergénique.  

(B) Long ARNnc intronique.  

(C) Long ARNnc sens. 

 (D) Long ARNnc anti-sens,  seule la classe divergent n’est pas représentée dans 

cette figure. 
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Figure 07 : Fonction des lncARN (Chen et al., 2014). 
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Annexe I 

Les séquences de HOTAIR/MALAT-1/P53 

I. La séquence du transcrit de HOTAIR 

 

 



 
 

 
 

 

I.1.La séquence du variant 1  de HOTAIR. 

 

 

 



 
 

 
 

 

I.2.La séquence du variant 2 de HOTAIR.  

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

I.3.La séquence du variant 3 de HOTAIR. 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

I.4.La séquence du transcrit de MALAT-1. 

 

 



 
 

 
 

 

I.5.La séquence du variant 1 de MALAT-1. 

 

 

 



 
 

 
 

 

I.6.La séquence du variant 2 de MALAT-1. 

 

 

 



 
 

 
 

 

I.7.La séquence du variant 3 de MALAT-1. 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

II. La séquence codante de la p53 (CDS). 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

Annexe II 

Exons de HOTAIR/MALAT-1/P53 

 

1. HOTAIR 

Exon1 

1-140 

cctccaggccctgccttctgcctgcacattctgccctgatttccggaacctggaagcctaggcaggcagtgggg

aactctgactcgcctgtgctctggagcttgatccgaaagcttccacagtgaggactgctccgtggg 

Exon2 

141-266 

ggtaagagagcaccaggcactgaggcctgggagttccacagaccaacacccctgctcctggcggctcccac

ccgggacttagaccctcaggtccctaatatcccggaggtgctctcaatcagaaag 

Exon3 

267-368 

gtcctgctccgcttcgcagtggaatggaacggatttagaagcctgcagtaggggagtggggagtggagagag

ggagcccagagttacagacggcggcgagag 

Exon4 

369-492 

gaaggaggggcgtctttatttttttaaggccccaaagagtctgatgtttacaagaccagaaatgccacggccgc

gtcctggcagagaaaaggctgaaatggaggaccggcgccttccttataag 

Exon5 

493-545 

tatgcacattggcgagagaagtgctgcaacctaaaccagcaattacacccaag 

Exon6 

546-2362 

ctcgttggggcctaagccagtaccgacctggtagaaaaagcaaccacgaagctagagagagagccagagga

gggaagagagcgccagacgaaggtgaaagcgaaccacgcagagaaatgcaggcaagggagcaaggcgg

cagttcccggaacaaacgtggcagagggcaagacgggcactcacagacagaggtttatgtatttttattttttaa

aatctgatttggtgttccatgaggaaaagggaaaatctagggaacgggagtacagagagaataatccgggtcc

tagctcgccacatgaacgcccagagaacgctggaaaaacctgagcgggtgccggggcagcacccggctcg

ggtcagccactgccccacaccgggcccaccaagccccgcccctcgcggccaccggggcttccttgctcttctt

atcatctccatctttatgatgaggcttgttaacaagaccagagagctggccaagcacctctatctcagccgcgcc

cgctcagccgagcagcggtcggtggggggactgggaggcgctaattaattgattcctttggactgtaaaatatg

gcggcgtctacacggaacccatggactcataaacaatatatctgttgggcgtgagtgcactgtctctcaaataatt

tttccataggcaaatgtcagagggttctggatttttagttgctaaggaaagatccaaatgggaccaattttaggag

gcccaaacagagtccgttcagtgtcagaaaatgcttccccaaaggggttgggagtgtgttttgttggaaaaaag

cttgggttataggaaagcctttccctgctacttgtgtagacccagcccaatttaagaattacaaggaagcgaagg

ggttgtgtaggccggaagcctctctgtcccggctggatgcaggggacttgagctgctccggaatttgagagga

acatagaagcaaaggtccagcctttgcttcgtgctgattcctagacttaagattcaaaaacaaatttttaaaagtga

aaccagccctagcctttggaagctcttgaaggttcagcacccacccaggaatccacctgcctgttacacgcctct

ccaagacacagtggcaccgcttttctaactggcagcacagagcaactctataatatgcttatattaggtctagaag

aatgcatcttgagacacatgggtaacctaattatataatgcttgttccatacaggagtgattatgcagtgggaccct

gctgcaaacgggactttgcactctaaatatagaccccagcttgggacaaaagttgcagtagaaaaatagacata

ggagaacacttaaataagtgatgcatgtagacacagaaggggtatttaaaagacagaaataatagaagtacag

aagaacagaaaaaaaatcagcagatggagattaccattcccaatgcctgaacttcctcctgctattaagattgcta

gagaattgtgtcttaaacagttcatgaacccagaagaatgcaatttcaatgtatttagtacacacacagtatgtatat

aaacacaactcacagaatatattttccatacattgggtaggtatgcactttgtgtatatataataatgtattttccatgc

agttttaaaatgtagatatattaatatctggatgcattttctgtgcactggttttatatgccttatggagtatatactcac

atgtagctaaatagactcaggactgcacattccttgtgtaggttgtgtgtgtgtggtggttttatgcataaataaagtt

ttacatgtggtgaatata 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

2. MALAT-1 

Exon1 

1-8779 

cgcagcctgcagcccgagacttctgtaaaggactggggccccgcaactggcctctcctgccctcttaagcgcagcgccattttag

caacgcagaagcccggcgccgggaagcctcagctcgcctgaaggcaggtcccctctgacgcctccgggagcccaggtttccc

agagtccttgggacgcagcgacgagttgtgctgctatcttagctgtccttataggctggccattccaggtggtggtatttagataaaa

ccactcaaactctgcagtttggtcttggggtttggaggaaagcttttatttttcttcctgctccggttcagaaggtctgaagctcatacc

taaccaggcataacacagaatctgcaaaacaaaaacccctaaaaaagcagacccagagcagtgtaaacacttctgggtgtgtcc

ctgactggctgcccaaggtctctgtgtcttcggagacaaagccattcgcttagttggtctactttaaaaggccacttgaactcgctttc

catggcgatttgccttgtgagcactttcaggagagcctggaagctgaaaaacggtagaaaaatttccgtgcgggccgtgggggg

ctggcggcaactggggggccgcagatcagagtgggccactggcagccaacggcccccggggctcaggcggggagcagct

ctgtggtgtgggattgaggcgttttccaagagtgggttttcacgtttctaagatttcccaagcagacagcccgtgctgctccgatttct

cgaacaaaaaagcaaaacgtgtggctgtcttgggagcaagtcgcaggactgcaagcagttgggggagaaagtccgccattttg

ccacttctcaaccgtccctgcaaggctggggctcagttgcgtaatggaaagtaaagccctgaactatcacactttaatcttccttcaa

aaggtggtaaactatacctactgtccctcaagagaacacaagaagtgctttaagaggtattttaaaagttccgggggttttgtgaggt

gtttgatgacccgtttaaaatatgatttccatgtttcttttgtctaaagtttgcagctcaaatctttccacacgctagtaatttaagtatttct

gcatgtgtagtttgcattcaagttccataagctgttaagaaaaatctagaaaagtaaaactagaacctatttttaaccgaagaactact

ttttgcctccctcacaaaggcggcggaaggtgatcgaattccggtgatgcgagttgttctccgtctataaatacgcctcgcccgag

ctgtgcggtaggcattgaggcagccagcgcaggggcttctgctgagggggcaggcggagcttgaggaaaccgcagataagtt

tttttctctttgaaagatagagattaatacaactacttaaaaaatatagtcaataggttactaagatattgcttagcgttaagtttttaacgt

aattttaatagcttaagattttaagagaaaatatgaagacttagaagagtagcatgaggaaggaaaagataaaaggtttctaaaaca

tgacggaggttgagatgaagcttcttcatggagtaaaaaatgtatttaaaagaaaattgagagaaaggactacagagccccgaatt

aataccaatagaagggcaatgcttttagattaaaatgaaggtgacttaaacagcttaaagtttagtttaaaagttgtaggtgattaaaa

taatttgaaggcgatcttttaaaaagagattaaaccgaaggtgattaaaagaccttgaaatccatgacgcagggagaattgcgtcat

ttaaagcctagttaacgcatttactaaacgcagacgaaaatggaaagattaattgggagtggtaggatgaaacaatttggagaaga

tagaagtttgaagtggaaaactggaagacagaagtacgggaaggcgaagaaaagaatagagaagatagggaaattagaagat

aaaaacatacttttagaagaaaaaagataaatttaaacctgaaaagtaggaagcagaagaaaaaagacaagctaggaaacaaaa

agctaagggcaaaatgtacaaacttagaagaaaattggaagatagaaacaagatagaaaatgaaaatattgtcaagagtttcagat

agaaaatgaaaaacaagctaagacaagtattggagaagtatagaagatagaaaaatataaagccaaaaattggataaaatagca

ctgaaaaaatgaggaaattattggtaaccaatttattttaaaagcccatcaatttaatttctggtggtgcagaagttagaaggtaaagc

ttgagaagatgagggtgtttacgtagaccagaaccaatttagaagaatacttgaagctagaaggggaagttggttaaaaatcacat

caaaaagctactaaaaggactggtgtaatttaaaaaaaactaaggcagaaggcttttggaagagttagaagaatttggaaggcctt

aaatatagtagcttagtttgaaaaatgtgaaggactttcgtaacggaagtaattcaagatcaagagtaattaccaacttaatgtttttgc

attggactttgagttaagattattttttaaatcctgaggactagcattaattgacagctgacccaggtgctacacagaagtggattcag

tgaatctaggaagacagcagcagacaggattccaggaaccagtgtttgatgaagctaggactgaggagcaagcgagcaagca

gcagttcgtggtgaagataggaaaagagtccaggagccagtgcgatttggtgaaggaagctaggaagaaggaaggagcgcta

acgatttggtggtgaagctaggaaaaaggattccaggaaggagcgagtgcaatttggtgatgaaggtagcaggcggcttggctt

ggcaaccacacggaggaggcgagcaggcgttgtgcgtagaggatcctagaccagcatgccagtgtgccaaggccacaggga

aagcgagtggttggtaaaaatccgtgaggtcggcaatatgttgtttttctggaacttacttatggtaaccttttatttattttctaatataat

gggggagtttcgtactgaggtgtaaagggatttatatggggacgtaggccgatttccgggtgttgtaggtttctctttttcaggcttat

actcatgaatcttgtctgaagcttttgagggcagactgccaagtcctggagaaatagtagatggcaagtttgtgggttttttttttttaca

cgaatttgaggaaaaccaaatgaatttgatagccaaattgagacaatttcagcaaatctgtaagcagtttgtatgtttagttggggtaa

tgaagtatttcagttttgtgaatagatgacctgtttttacttcctcaccctgaattcgttttgtaaatgtagagtttggatgtgtaactgagg

cgggggggagttttcagtatttttttttgtgggggtgggggcaaaatatgttttcagttctttttcccttaggtctgtctagaatcctaaag

gcaaatgactcaaggtgtaacagaaaacaagaaaatccaatatcaggataatcagaccaccacaggtttacagtttatagaaacta

gagcagttctcacgttgaggtctgtggaagagatgtccattggagaaatggctggtagttactcttttttccccccacccccttaatca

gactttaaaagtgcttaaccccttaaacttgttattttttacttgaagcattttgggatggtcttaacagggaagagagagggtggggg

agaaaatgtttttttctaagattttccacagatgctatagtactattgacaaactgggttagagaaggagtgtaccgctgtgctgttggc

acgaacaccttcagggactggagctgcttttatccttggaagagtattcccagttgaagctgaaaagtacagcacagtgcagctttg

gttcatattcagtcatctcaggagaacttcagaagagcttgagtaggccaaatgttgaagttaagttttccaataatgtgacttcttaaa

agttttattaaaggggaggggcaaatattggcaattagttggcagtggcctgttacggttgggattggtggggtgggtttaggtaatt

gtttagtttatgattgcagataaactcatgccagagaacttaaagtcttagaatggaaaaagtaaagaaatatcaacttccaagttgg

caagtaactcccaatgatttagtttttttccccccagtttgaattgggaagctgggggaagttaaatatgagccactgggtgtaccag

tgcattaatttgggcaaggaaagtgtcataatttgatactgtatctgttttccttcaaagtatagagcttttggggaaggaaagtattga

actgggggttggtctggcctactgggctgacattaactacaattatgggaaatgcaaaagttgtttggatatggtagtgtgtggttct



 
 

 
 

 

cttttggaatttttttcaggtgatttaataataatttaaaactactatagaaactgcagagcaaaggaagtggcttaatgatcctgaagg

gatttcttctgatggtagcttttgtattatcaagtaagattctattttcagttgtgtgtaagcaagtttttttttagtgtaggagaaatacttttc

cattgtttaactgcaaaacaagatgttaaggtatgcttcaaaaattttgtaaattgtttattttaaacttatctgtttgtaaattgtaactgatt

aagaattgtgatagttcagcttgaatgtctcttagagggtgggcttttgttgatgagggaggggaaactttttttttttctatagactttttt

cagataacatcttctgagtcataaccagcctggcagtatgatggcctagatgcagagaaaacagctccttggtgaattgataagta

aaggcagaaaagattatatgtcatacctccattggggaataagcataaccctgagattcttactactgatgagaacattatctgcata

tgccaaaaaattttaagcaaatgaaagctaccaatttaaagttacggaatctaccattttaaagttaattgcttgtcaagctataaccac

aaaaataatgaattgatgagaaatacaatgaagaggcaatgtccatctcaaaatactgcttttacaaaagcagaataaaagcgaaa

agaaatgaaaatgttacactacattaatcctggaataaaagaagccgaaataaatgagagatgagttgggatcaagtggattgag

gaggctgtgctgtgtgccaatgtttcgtttgcctcagacaggtatctcttcgttatcagaagagttgcttcatttcatctgggagcaga

aaacagcaggcagctgttaacagataagtttaacttgcatctgcagtattgcatgttagggataagtgcttatttttaagagctgtgga

gttcttaaatatcaaccatggcactttctcctgaccccttccctaggggatttcaggattgagaaatttttccatcgagcctttttaaaatt

gtaggacttgttcctgtgggcttcagtgatgggatagtacacttcactcagaggcatttgcatctttaaataatttcttaaaagcctcta

aagtgatcagtgccttgatgccaactaaggaaatttgtttagcattgaatctctgaaggctctatgaaaggaatagcatgatgtgctg

ttagaatcagatgttactgctaaaatttacatgttgtgatgtaaattgtgtagaaaaccattaaatcattcaaaataataaactatttttatt

agagaatgtatacttttagaaagctgtctccttatttaaataaaatagtgtttgtctgtagttcagtgttggggcaatcttgggggggatt

cttctctaatctttcagaaactttgtctgcgaacactctttaatggaccagatcaggatttgagcggaagaacgaatgtaactttaagg

caggaaagacaaattttattcttcataaagtgatgagcatataataattccaggcacatggcaatagaggccctctaaataaggaat

aaataacctcttagacaggtgggagattatgatcagagtaaaaggtaattacacattttatttccagaaagtcaggggtctataaatg

acagtgattagagtaatactttttcacatttccaaagtttgcatgttaactttaaatgcttacaatcttagagtggtaggcaatgttttaca

ctattgaccttatatagggaagggagggggtgcctgtggggttttaaagaattttcctttgcagaggcatttcatccttcatgaagcc

attcaggattttgaattgcatatgagtgcttggctcttccttctgttctagtgagtgtatgagaccttgcagtgagtttatcagcatactca

aaatttttttcctggaatttggagggatgggaggagggggtggggcttacttgttgtagctttttttttttttacagacttcacagagaat

gcagttgtcttgacttcaggtctgtctgttctgttggcaagtaaatgcagtactgttctgatcccgctgctattagaatgcattgtgaaa

cgactggagtatgattaaaagttgtgttccccaatgcttggagtagtgattgttgaaggaaaaaatccagctgagtgataaaggctg

agtgttgaggaaatttctgcagttttaagcagtcgtatttgtgattgaagctgagtacattttgctggtgtatttttaggtaaaatgcttttt

gttcatttctggtggtgggaggggactgaagcctttagtcttttccagatgcaaccttaaaatcagtgacaagaaacattccaaacaa

gcaacagtcttcaagaaattaaactggcaagtggaaatgtttaaacagttcagtgatctttagtgcattgtttatgtgtgggtttctctct

cccctcccttggtcttaattcttacatgcaggaacactcagcagacacacgtatgcgaagggccagagaagccagacccagtaa

gaaaaaatagcctatttactttaaataaaccaaacattccattttaaatgtggggattgggaaccactagttctttcagatggtattcttc

agactatagaaggagcttccagttgaattcaccagtggacaaaatgaggaaaacaggtgaacaagctttttctgtatttacatacaa

agtcagatcagttatgggacaatagtattgaatagatttcagctttatgctggagtaactggcatgtgagcaaactgtgttggcgtgg

gggtggaggggtgaggtgggcgctaagcctttttttaagatttttcaggtacccctcactaaaggcaccgaaggcttaaagtagga

caaccatggagccttcctgtggcaggagagacaacaaagcgctattatcctaaggtcaagagaagtgtcagcctcacctgattttt

attagtaatgaggacttgcctcaactccctctttctggagtgaagcatccgaaggaatgcttgaagtacccctgggcttctcttaaca

tttaagcaagctgtttttatagcagctcttaataataaagcccaaatctcaagcggtgcttgaaggggagggaaagggggaaagg

ggcaaccacttttccctagcttttccagaagcctgttaaaagcaaggtctccccacaagcaacttctctgccacatcgccaccccgt

gccttttgatctagcacagacccttcacccctcacctcgatgcagccagtagcttggatccttgtgggcatgatccataatcggttta

aggtaacgatggtgtcgaggtctttggtgggttgaactatgttagaaaaggccattaatttgcctgcaaattgttaacagaagggtat

taaaaccacagctaagtagctctattataatacttatccagtgactaaaaccaacttaaaccagtaagtggagaaataacatgttcaa

gaactgtaatgctgggtgggaacatgtaacttgtagactggagaagataggcatttgagtggctgagagggcttttgggtgggaat

gcaaaaattctctgctaagactttttcaggtgaacataacagacttggccaagctagcatcttagcggaagctgatctccaatgctct

tcagtagggtcatgaaggtttttcttttcctgagaaaacaacacgtattgttttctcaggttttgctttttggcctttttctagcttaaaaaaa

aaaaaagcaaaagatgctggtggttggcactcctggtttccaggacggggttcaaatccctgcggcgtctttgctttgactactaat

ctgtcttcaggactctttctgtatttctccttttctctgcaggtgctagttcttggagttttggggaggtgggaggtaacagcacaatatc

tttgaactatatacatccttgatgtataatttgtcaggagcttgacttgattgtatattcatatttacacgagaacctaatataactgccttg

tctttttcaggtaatagcctgcagctggtgttttgagaagccctactgctgaaaacttaacaattttgtgtaataaaaatggagaagctc

taaattgttgtggttcttttgtgaataaaaaaatcttgattggggaaaaaa 

 

 

 



 
 

 
 

 

3. P53 

Exon1 

843-949 

gtctagagccaccgtccagggagcaggtagctgctgggctccggggacactttgcgttcgggctgggag

cgtgctttccacgacggtgacacgcttccctggattgg 

Exon2 

11689-11790 

cagccagactgccttccgggtcactgccatggaggagccgcagtcagatcctagcgtcgagccccctctg

agtcaggaaacattttcagacctatggaaact 

Exon3 

11906-11927 

acttcctgaaaacaacgttctg 

Exon4 

12021-12299 

tcccccttgccgtcccaagcaatggatgatttgatgctgtccccggacgatattgaacaatggttcactgaag

acccaggtccagatgaagctcccagaatgccagaggctgctccccgcgtggcccctgcaccagcagctc

ctacaccggcggcccctgcaccagccccctcctggcccctgtcatcttctgtcccttcccagaaaacctacc

agggcagctacggtttccgtctgggcttcttgcattctgggacagccaagtctgtgacttgcacg 

Exon5 

13055-13238 

tactcccctgccctcaacaagatgttttgccaactggccaagacctgccctgtgcagctgtgggttgattcca

cacccccgcccggcacccgcgtccgcgccatggccatctacaagcagtcacagcacatgacggaggtt

gtgaggcgctgcccccaccatgagcgctgctcagatagcgatg 

Exon6 

13320-13432 

gtctggcccctcctcagcatcttatccgagtggaaggaaatttgcgtgtggagtatttggatgacagaaaca

cttttcgacatagtgtggtggtgccctatgagccgcctgag 

Exon7 

14000-14109 

gttggctctgactgtaccaccatccactacaactacatgtgtaacagttcctgcatgggcggcatgaaccggaggccc

atcctcaccatcatcacactggaagactccag 

Exon8 

14452-14588 

tggtaatctactgggacggaacagctttgaggtgcgtgtttgtgcctgtcctgggagagaccggcgcacagaggaag

agaatctccgcaagaaaggggagcctcaccacgagctgcccccagggagcactaagcgag 

Exon9 

14681-14754 

cactgcccaacaacaccagctcctctccccagccaaagaagaaaccactggatggagaatatttcacccttcag 

Exon10 

17572-17678 

 

atccgtgggcgtgagcgcttcgagatgttccgagagctgaatgaggccttggaactcaaggatgcccaggctggga

aggagccaggggggagcagggctcactccag 

Exon11 

18599-18680 

ccacctgaagtccaaaaagggtcagtctacctcccgccataaaaaactcatgttcaagacagaagggcctgactcag

actgacattctccacttcttgttccccactgacagcctccctcccccatctctccctcccctgccattttgggttttgggtct

ttgaacccttgcttgcaataggtgtgcgtcagaagcacccaggacttccatttgctttgtcccggggctccactgaaca

agttggcctgcactggtgttttgttgtggggaggaggatggggagtaggacataccagcttagattttaaggtttttact

gtgagggatgtttgggagatgtaagaaatgttcttgcagttaagggttagtttacaatcagccacattctaggtaggtag

gggcccacttcaccgtactaaccagggaagctgtccctcatgttgaattttctctaacttcaaggcccatatctgtgaaat

gctggcatttgcacctacctcacagagtgcattgtgagggttaatgaaataatgtacatctggccttgaaaccacctttta

ttacatggggtctaaaacttgacccccttgagggtgcctgttccctctccctctccctgttggctggtgggttggtagtttc

tacagttgggcagctggttaggtagagggagttgtcaagtcttgctggcccagccaaaccctgtctgacaacctcttg

gtcgaccttagtacctaaaaggaaatctcaccccatcccacaccctggaggatttcatctcttgtatatgatgatctggat 

ccaccaagacttgttttatgctcagggtcaatttcttttttcttttttttttttttttttctttttctttgagactgggtctcgctttgttg

cccaggctggagtggagtggcgtgatcttggcttactgcagcctttgcctccccggctcgagcagtcctgcctcagcc

tccggagtagctgggaccacaggttcatgccaccatggccagccaacttttgcatgttttgtagagatggggtctcaca

gtgttgcccaggctggtctcaaactcctgggctcaggcgatccacctgtctcagcctcccagagtgctgggattacaa

ttgtgagccaccacgtggagctggaagggtcaacatcttttacattctgcaagcacatctgcattttcaccccacccttc

ccctccttctccctttttatatcccatttttatatcgatctcttattttacaataaaactttgctgcca 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

Annexe II 

Structure 3D de la protéine P53 par RaptorX et RasMol 
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