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Résumé 

 
La mucoviscidose est une maladie génétique grave affectant principalement les voies 

respiratoires et pouvant conduire à une insuffisance respiratoire chronique. Elle est transmise 

selon le mode autosomique récessif. La maladie est la plus fréquente au sein de la population 

d'origine caucasienne. Le gène responsable de la maladie appelé "gène CFTR" a été identifié 

en 1989, est situé sur le bras long du chromosome 7(7q31). La déficience du canal CFTR, 

entraîne des perturbations hydro-électrolytiques qui sont à l’origine de l’hyper viscosité des 

secrétions muqueuses. La gravité de la maladie dépend de la ou des mutations du gène CFTR.  

L'objectif principal de cette étude est l'analyse bioinformatique des mutations les plus 

fréquentes du gène CFTR en Algérie : c.1521-1523delCTT(F508del), 

c.680T>G(L227R),c.1624G>T(G542X);C.3909C>G(N1303K) et c.1652C>A(G551D). 

et leurs effets sur la protéine et le phénotype de la maladie, en utilisant quelques outils 

bioinformatiques tel que la plateforme NCBI, la base de données GenBank pour la requête des 

séquences, ainsi que les différents algorithmes tels que BLAST pour les alignements, ou ORF 

Finder pour l'identification des différents cadres de lecture. 

Les résultats obtenus après l’analyse  de ces différentes mutations :   La mutation F508del 

caractérisé par une dégradation totale de la protéine avec un phénotype sévère de la maladie. 

Le caractère pathogène de la mutation  L227R a été confirmer par différents logiciels ; la 

mutation G542X  caractérisé par un phénotype sévère de la maladie ;les résultats de l’analyse 

des mutations N1303K , G551D montrent une perte totale de la fonction protéique avec un 

phénotype sévère de la maladie. 

           Mots clé : mucoviscidose, mutation ; bioinformatique, phénotype.



 

Abstract  
 

Cystic fibrosis is a serious genetic disease that primarily affects the respiratory tract and may 

lead to chronic respiratory failure. It is transmitted according to the autosomal recessive 

mode. The disease is most common in the Caucasian population. The gene responsible for the 

disease called "CFTR gene" was identified in 1989, is located on the long arm of chromosome 

7 (7q31). The deficiency of the CFTR channel causes hydroelectrolytic disturbances which 

are at the origin of the hyper viscosity of the mucous secretions. The severity of the disease 

depends on the mutation (s) of the CFTR gene. 

The main objective of this study is the bioinformatic analysis of the most frequent mutations 

of the CFTR gene in Algeria: c.1521-1523delCTT (F508del), c.680T> G (L227R), c.1624G> 

T (G542X); C.3909C> G (N1303K) and c.1652C> A (G551D). 

and their effects on the protein and the phenotype of the disease, using some bioinformatic 

tools such as the NCBI platform, the GenBank database for querying sequences, as well as 

different algorithms such as BLAST for alignments, or ORF Finder for the identification of 

different reading frames. 

The results obtained after the analysis of these different mutations: The F508del mutation 

characterized by a total degradation of the protein with a severe phenotype of the disease. 

The pathogenicity of the L227R mutation has been confirmed by different software; the 

G542X mutation characterized by a severe phenotype of the disease, the results of the analysis 

of mutations N1303K, G551D show a total loss of protein function with a severe phenotype 

of the disease. 

         Key words: cystic fibrosis, mutation; bioinformatic, phenotype.

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 
 ملخص                                                      
 
 

ٌؤثز بشكم رئٍسً ػهى انجٓاس انتُفسً ٔقذ ٌؤدي انى قصٕر يشيٍ فً انتُفس انتهٍف انكٍسً ْٕ يزض ٔراثً خطٍز 

تُقهّ ػٕايم ٔراثٍت يتُحٍت .ْذا انًزض ْٕ الاكثز شٍٕػا بٍٍ انسكاٌ يٍ اصم قٕقاسي . تى انتؼزف ػهى انجٍٍ انًسؤٔل 

.ٌؤدي َقص قُاة   7 (7q31).ٌقغ ػهى انذراع انطٌٕهت نهكزٔيٕسٕو9191فً ػاو   CFTRػٍ انًزض انًسًى "جٍٍ

CFTR  انى حذٔث اظطزاباث كٓزٔيائٍت انتً تتًثم فً انهشٔجت انًفزطت نلإفزاساث انًخاطٍت .تؼتًذ شذة انًزض ػهى

      طفزة انجٍٍ .

 فً انجشائز  CFT Rفً انجٍٍ نهطفزاث الاكثز شٍٕػا  الاحٍائٍت  انًؼهٕياث يٍ ْذِ انذراست ْٕ انتحهٍم انٓذف انزئٍسً 

c.1521-1523delCTT(F508del) c.680T>G(L227R),c1624G>T(G542X);C.3909C>G(N1303K) 

  .1652C>A(G551D). 

 . قاػذة NCBIٔتأثٍزْا ػهى انبزٔتٍٍ ٔ انًُط انظاْزي نهًزض. باستخذاو بؼط الادٔاث انًؼهٕياتٍت انحٌٍٕت يثم  

 ذ اطاراث انقزاءة انًختهفت. نتحذORF Finderٌنلاستؼلاو ػٍ انتسهسم .Genbankانبٍاَاث    

تتًٍش باَحطاط كايم نهبزٔتٍٍ يغ انًُط انظاْزي  F508del انُتائج انتً تى انحصٕل ػهٍٓا بؼذ تحهٍم ْذِ انطفزاث انًختهفت: طفزة

 .انشذٌذ نهًزض

، تظٓز َتائج انتً تتًٍش بًُط ظاْزي حاد نهًزض  G542Xبٕاسطت بزايج يختهفت ؛ طفزة  L227R تى تأكٍذ انتسبب فً طفزة

 .فقذاٌ كهً نٕظٍفت انبزٔتٍٍ يغ انًُط انظاْزي انحاد نهًزض N1303K  ،G551D تحهٍم انطفزاث

.انًؼهٕياث انبٍٕنٕجٍت ، انًُط انظاْزي .انتهٍف انكٍسً ، انطفزة الكلمات المفتاحية:         
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Introduction 
 

Les maladies respiratoires touchent les voies aériennes, y compris les voies nasales, les 

bronches et les poumons. Elles vont d’infections aiguës comme la pneumonie et la bronchite à 

des affections chroniques telles que l’asthme et la broncho-pneumopathie chronique 

obstructive et la mucoviscidose. (OMS ,2018). Les maladies respiratoires chroniques 

représentent un large éventail de maladies graves, qui touchent des centaines de millions de 

personnes de tous âges. Elles représentent quatre millions de décès par an.  (Akiki,  2017),  

Par  exemple  l'asthme est  défini comme une inflammation  chronique caractérisé par manque 

du souffle épisodique avec le sifflement. Il est caractérisé par obstruction intermittente de flux 

d'air, hyperréactivité de voie aérienne, et plus grande production de mucus. (Jamie L. 

Sturgill.2018) 

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie chronique définie 

par une obstruction lente et progressive, non complètement réversible, des voies aériennes. 

Cette obstruction est associée à une réponse inflammatoire pulmonaire anormale à des 

toxiques inhalés dont le principal est le tabagisme (Khayath et al, 2016). (La BPOC a été 

identifiée il y’a plus de deux cents ans, les première référence correspondent à Bonet (1679) 

qui a décrit l’emphysème de poumon volumineux, un siècle plus tard Morgani(1779) a donné 

la description de 19 cas de malades ayant  un  poumon  turgescents  d’air.  (Oujidi ,2018).  

Par contre La mucoviscidose est une maladie génétique affectant principalement les voies 

respiratoires et pouvant conduire à une insuffisance respiratoire chronique et au décès 

précoce. Elle est la plus fréquente des maladies génétiques héréditaire rare dans les 

populations d’origine caucasienne, caractérisée par des mutations du gène codant le canal 

chlorure CFTR, le dysfonctionnement de ce canal aboutit à la fabrication d'un mucus 

anormalement visqueux et obstructif à l'origine des manifestations cliniques Bien que ce gène 

soit connu depuis 1989. (Lafoeste et al, 2018) 

La biologie est définie comme l’étude du vivant, depuis l’étude des interactions entre espèces 

et populations jusqu’aux études des fonctions des tissus et des cellules au sein d’un organisme 

.dans le cadre de leurs travaux, les biologistes ont à collecter et à interpréter un grand nombre 

de données. Au début de XXIe siècle, un ensemble de technologies expérimentales complexes 

permet de collecter des données plus vite qu’elles ne peuvent être interprétées. 
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Par exemple La bioinformatique est un domaine de recherche qui propose et développe des 

modèles ,des méthodes et les outils afin d’analyser l’information disponible (donnée de 

séquences ,etc.),et produire de nouvelles connaissance pour mieux comprendre la biologie ,en 

mettant à la disposition des chercheurs en biologie des bases de données, permet de comparer 

des séquence d’ADN et de générer des résultat qui sont potentiellement significatifs. Le but 

de ce mémoire est : l’étude des mutations du gène CFTR et l’analyse bioinformatique 

rétrospective dans la population algérienne. (Gibas et Jambeck, 2002) 
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Chapitre I : Généralités sur les maladies génétiques 
 

Les maladies génétiques ou les maladies héréditaires est un groupe de maladies provoquées  

par  des  mutations  du  génome  d'un  individu.  (Chu  SY,  Weng  CY.2017) une maladie 

génétique peut ne pas être héréditaire (cas de plusieurs cancers), par contre une maladie 

héréditaire est réserver aux maladies génétiques. (Fagiuoli et al ,2013). 

Il existe trois groupes de maladies génétiques : 

 

 les maladies monofactorielles (ou monogéniques) liées à une anomalie sur un gène 

donné qui sont héréditaires et transmises d'une génération à l'autre avec une 

probabilité connue. 

 les maladies plurifactorielles, c'est-à-dire auxquelles peuvent prédisposer plusieurs 

anomalies génétiques en interaction avec des facteurs environnementaux. 

 les aberrations chromosomiques (modification dans la structure et le nombre des 

chromosomes),       qui       sont       héritées        ou        non        (accidentelles).  

(IFSI, 2015) 

I .1 .Aperçu historique 

         Bien que les maladies héréditaires ont été reconnues depuis des siècles, mais elles sont 

devenu récemment l'explication qui prévaut pour de nombreuses pathologies humaines. Avant 

les années 1970, les médecins ont vu la maladie génétique rare et sans rapport avec les soins 

cliniques. Mais, dans les années 1990, les gènes semblent être des facteurs critiques dans 

toutes les maladies humaines. (Lindee, 2000). De nombreuses maladies compris être 

génétique ont été décrites et nommées au 19
ème

 siècle. Le syndrome de Down et la maladie de 

Huntington ont tous deux été décrits à la fin du 19
ème

 siècle. Xerodoma pigmentosum en 1874. 

Le syndrome de Gilles de la Tourette a été décrit en 1885 par le neurologue français Georges 

Gilles de la Tourette. (Lindee, 2002) 
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       I .2.Classification des Maladies Génétiques 

Sont classé par apport à leur mode de transmission 

 

I .2.1.Maladies génétiques autosomiques dominantes 

Les gènes responsables des maladies transmises sur le mode autosomique dominant 

(AD) sont localisés sur les autosomes. L'allèle muté responsable de la maladie est dominant 

sur l'allèle sauvage donc la maladie s'exprime chez les hétérozygotes.( Figure 1) 

                                 

Figure 1: Arbre généalogique d'une famille atteinte d'une maladie autosomique dominante. 

(Lamoril, 2008) 
 

N : Allèle sauvage. /  m : Allèle Muté. / m > N. 

 

I .2.2.Maladies génétiques autosomiques récessives 

Les gènes responsables des maladies transmises sur le mode autosomique récessif 

(AR) sont localisés sur les autosomes. L'allèle muté responsable de la maladie est récessif sur 

l'allèle sauvage; les hétérozygotes sont sains et la maladie ne s'exprime que chez les 

homozygotes.( Figure 2) 

 

Figure 2: Arbre généalogique d'une famille atteinte d'une maladie autosomique récessive. 

(Anonyme  1 
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      I .2.3.Maladies liées au sexe 

      Le plus souvent en rapport avec une mutation située sur le chromosome X, dans les 

troubles récessifs liés à l'X, les personnes touchées sont généralement de sexe masculin. 

(Figure 3) 

(IFSI, 2015)  

 

 

 

Figure 3: Arbre généalogique d'une maladie récessive liée à X (Lamoril, 2018) 

 

I .3.Méthodes de dépistage des anomalies génétiques 

De nombreux tests génétiques apportent des informations relatives à la santé des 

individus ou à celle de leur famille. Ces tests consistent à rechercher des anomalies sur la 

molécule d’ADN elle-même, ou à dépister des anomalies concernant le nombre ou la forme 

des chromosomes. 

I.3.1.Analyse de chromosome 

      La cytogénétique est une discipline qui a pour objet l’étude de la physiopathologie des 

chromosomes (condensation, recombinaison, réparation, ségrégation, transmission) et de la 

chromatine (organisation et rôle dans la régulation de l’expression des gènes),elle a un but de 

détecter les anomalies chromosomiques constitutionnelles ou acquises grâce à des techniques 

microscopiques (techniques de bandes, techniques de cytogénétique moléculaire) ou de biologie 

moléculaire afin d’établir un diagnostic biologique et d’assurer un conseil génétique. Il est possible 

de différencier la cytogénétique avec le caryotype et la cytogénétique moléculaire qui a révolutionné 
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le domaine de la génétique chromosomique, dont les deux techniques majeures sont l’hybridation in 

situ en fluorescence (FISH) et l’analyse chromosomique sur puce à ADN (ACPA) ou CGH array. 

1. a. Le caryotype 

  

Le caryotype est le premier examen permettant l’analyse morphologique des 

chromosomes a pour objet soit de dépister des anomalies constitutionnelles présentes sur 

toutes les cellules (caryotype constitutionnel), soit de reconnaître des anomalies acquises 

limitées à un clone cellulaire (cancers et leucémies). (Figure 4) (Caquet, 2010) 

 La principale limite du caryotype est son niveau de résolution qui ne dépasse pas 5— 

10 millions de paires de bases (Mb). (Dimassi et al ,2017) 

 

 

Figure 4: Caryotype humain normal (Anonyme2) 

 

1.  b. L’analyse par Hybridation in situ en fluorescence FISH 

L’analyse par FISH est une technique qui permet de voir une zone spécifique d’un 

chromosome (Figure 5) , contrairement au caryotype qui permet de tous les analyser, est une 

technique très sensible et spécifique qui peut être réalisée en routine dans un laboratoire de 

pathologie, elles s’appliquent sur des tissus congelés ou fixés et inclus en paraffine ou sur du 

matériel cytologique. (Hamard ; 2018) 
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                                    Figure 5: Schéma représente le principe de la FISH (Dimassi et al, 2017) 

            1.3.2. Analyse de gène 

Si l’anomalie résulte de la modification d’un gène (ADN) on parle généralement de 

mutation. Ces mutations peuvent entraîner des dysfonctionnements plus ou moins graves : on 

parle alors de maladie génique. 

1.3.2. a. Séquençage de gènes 

La méthode la plus utilisée dans les laboratoires de diagnostic moléculaire est le 

séquençage dit « sanger » d’un seul gène ou d’un groupe de gènes ,les régions ciblées font 

l’objet d’une amplification génique (PCR),indépendamment les unes des autres ,les fragments 

d’ADN obtenue sont  séquencés sur un appareil de séquençage capillaire .une comparaison  

est alors possible entre les séquences d’ADN du patient et la séquence de référence pour 

mettre en évidence d’éventuels variantes nucléotidiques (Figure 6). 

 Cette approche est chronophage et ne permet d’explorer d’un nombre limité de gène. 

(Lacoste et al ,2017)  

Figure 6: Représentation schématique de la stratégie de diagnostic par séquençage capillaire dit                            

sanger. (Lacoste et al ,2017)
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1.3.2.         b.RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) 
 

Une technique qui exploite les variations dans les séquences d'ADN homologues. Il y a 

une différence dans les molécules d'ADN homologues qui peuvent être détectés par la 

présence de différents fragments de longueur après digestion de l'ADN par des enzymes de 

restriction (Figure 7). (Dai et al 2014) 

 

                      
 

                                    Figure 7: Schéma représente le principe de RFLP (Anonyme 3) 

1.3.2.Analyse mixte 

Certaines techniques plus récentes mixent l’approche de cytogénétique (analyses des 

chromosomes) et de la génétique moléculaire (analyses des gènes). 

1.3.3. a. L’analyse chromosomique par puce à ADN (ACPA) (aussi appelée CGH array) 
 

La technique de CGH array (Figure 8), s’affranchissant d’une analyse morphologique 

des chromosomes, offre l’avantage d’être un examen automatisable permettant une meilleure 

fiabilité et reproductibilité des résultats ainsi qu’une étude d’un plus grand nombre de 

patients, elle permet non seulement de détecter les anomalies chromosomiques déséquilibrées 

détectées par le caryotype, mais aussi celles qui sont cryptiques. (Malan ,2012) 

                              
                                   

                                   Figure 8: Principe de la CGH array sur puce à ADN (Malan, 2012) 
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1.3.3. b.Les nouvelles générations de séquenceurs (NGS) 
 

Le NGS a révolutionné la connaissance du génome et du transcriptome tumoraux, ainsi que 

l’évolution clonale du cancer .en clinique, l’avantage principale du NGS est la possibilité de 

détecter un nombre important d’anomalies moléculaires potentielles a partir d’une faible quantité 

d’ADN et en un temps court. En plus de sa rapidité, il présente une sensibilité de détection 

supérieure aux techniques antérieures basées sur la PCR en temps réel ou le séquençage 

Sanger. Les techniques de NGS peuvent être utilisées pour différents types d’analyse : 

 le séquençage du génome complet. 

 de l’exome(régions codantes des génomes). 

 du RNAseq (ensemble desARN messagers, permettant de détecter les fusions de 

gènes) ou le séquençage ciblé d’un panel de gènes préétabli (quelques dizaines à 

quelques centaines). (hamard et al,2018). 

   

 

Figure 9: Différentes étapes du typage NGS (Hamard et al ,2018)
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II: La mucoviscidose 

Le     mot mucoviscidose dérive      Du      latin mucus (« mucus »)     /     sécrétion  

et viscum (« glu ») / gluant, visqueux. 

Dès le moyen âge, les enfants atteints de mucoviscidose furent décrits comme 

ensorcelés, comme en témoigne ce dicton du XVIIème siècle : « Malheur à l'enfant qui laisse 

un goût de sel lorsqu'on l'embrasse sur le front: on lui jeta un sort et il mourra bientôt ! ». 

En 1606, Juan Alonzoy de los Ruyzes de Fonteca, médecin espagnol, décrit un enfant 

atteint de la maladie et rapporta l’anomalie du transport ionique transépithéliale, et dont la 

conséquence est la production d’une sueur anormalement salée. 

A la même époque Pieter Pauw, professeur d’anatomie de l’université de Leyde aux 

Pays-Bas, décrit via l’autopsie d’une fillette de 11 ans supposée ensorcelée, des atteintes 

pancréatiques. Le pancréas était élargi, dur et blanc. 

En 1936, cette pathologie nommée pour la 1ère fois « fibrose kystique du pancréas et 

bronchectasie » dans une thèse dirigée par Guido Fanconi. 

En 1938, la maladie fut réellement décrite comme une entité pathologique distincte par 

la pédiatre américaine Dorothy Andersen, qui donna une description des caractéristiques 

cliniques et histologiques de la maladie, notamment l'obstruction intestinale néonatale, les 

complications respiratoires et digestives et les lésions histologiques spécifiques du pancréas. 

Le terme de mucoviscidosis, créé à partir des termes « mucus » et « visqueux », fut 

utilisé pour la première fois en 1943 par le docteur Sydney Farber. 

En 1946, Hodge et Anderson suggérèrent le caractère héréditaire et le mode de 

transmission récessif de la maladie, qui est probablement causé par la mutation d’un seul 

gène. 

En 1953, Paul Di Sant’Agnese, médecin hospitalier a remarqué que les enfants atteints 

de mucoviscidose étaient particulièrement affectés et meurent par déshydratation. Il a montré 

que cette déshydratation est due à une concentration anormale de chlorure de sodium et de 

potassium dans la sueur de ces patien

https://fr.wiktionary.org/wiki/mucus#la
https://fr.wiktionary.org/wiki/viscum
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En effet en 1959, la technique du test de la sueur a été simplifiée par la méthode de 

l’iontophorèse à la pilocarpine décrite par Gibson et Cooke. Grâce à un diagnostic 

précoce basé  sur  ce  test,  des   centres   spécifiques   de   traitement   ont   été   

développés.  L’origine biochimique de la mucoviscidose fut précisée en 1981 par 

Knowles qui remarqua que le potentiel transépithélial, mesuré au niveau de l’épithélium 

nasal des patients mucoviscidosiques, est largement plus électronégatif que celui des 

sujets sains, puis par Quinton en 1983, qui démontra que cette électronégativité accrue 

provient d’une faible perméabilité de l’épithélium aux ions chlorures. Cette découverte a 

fait le lien physiologique entre les poumons, le pancréas et les glandes sudoripares 

expliquant que l'atteinte des différents organes était due à des anomalies électrolytiques 

et que le mucus visqueux n’était que l’une des conséquences et non la cause. 

En 1985, le locus du gène responsable de la maladie fut localisé sur le bras long du 

chromosome 7 en 7q31 grâce à un marqueur RLFP 

Puis en 1989 l’anomalie génétique à l’ origine de la maladie fut mise en évidence par les 

équipes de Lap-Chi Tsui, Collins et Riordan. Il s’agit d'une mutation d'un gène localisé 

en 7q31         codant         une         protéine         transmembranaire          appelée          

CFTR.  Ce n'est qu'en 1991, qu'Anderson et al. Apportèrent les preuves que le CFTR 

était bien un canal chlore. (Ouchtati A, Dali H ,2018) 

II.2. Épidémiologie de la mucoviscidose 

               La mucoviscidose est la maladie la plus fréquente dans les populations 

d’origine caucasienne avec plus de 70 000 individus atteints dans le monde, elle est 

transmise selon un mode autosomique récessif et elle est due à des mutations du gène 

codant pour la protéine CFTR. Cette dernière est un canal ionique du chlore exprimé à la 

surface des cellules épithéliales des organes producteurs de mucus (voies respiratoires, 

pancréatiques, biliaires, intestinales, canaux déférents, glandes sudoripares). La 

déficience du canal CFTR, entraînent des perturbations hydro électrolytiques qui sont à 

l’origine de l’hyper viscosité des secrétions muqueuses. (Regard et al.2018). 

           L’épidémiologie clinique signifie une enquête qui montre l'incidence de la maladie 

dans les populations humaines. Au cours de ces dernières années, de nombreux 
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chercheurs se sont concentrés sur la fréquence et / ou la prévalence de la mucoviscidose.  

(Mirtajani et al ,2017    ). Elle est variable en fonction de la localisation géographique 

des populations et de la fréquence des mutations responsables de la maladie. La 

migration des populations et le mariage consanguin sont aussi des facteurs qui influent la 

répartition de cette pathologie. (Ouchtati A, Dali H ,2018). 

II.2.1. Épidémiologie Dans le monde 

Une incidence plus élevée est notée dans les pays européens à un taux de 1 sur 2000 à 

3000 naissances (Tableau I), Aux États-Unis, l'incidence de la mucoviscidose est rapportée à 

1 dans chaque 3500 naissance. En Afrique et en Asie, bien que CF est sévèrement sous- 

diagnostiquée, les données indiquent que la prévalence des FC est faible à rare (Figure 10). 

(Bono-neri et al ,2018) 

 

Tableau I : Répartition des patients atteints de mucoviscidose en Europe 

(Mirtajani et al ,2017) 

 

 
           Population         Prévalence           Incidence 

      Danemark               5413             0/761            1 :4700 

      Finlande             5215             0/123            1 :25000 

       France            60424             0/750            1 :4700 

     Allemagne            82425             0/829            1 :3300 

       Irlande             3970              2/98            1 :1353 

       Italie            58057             0/872            1 :4238 

     Pays-Bas            16318             0/781            1 :4750 

  Le Portugal            10524             0/271            1 :6000 

    Espagne            40281             0/546            1 :3750 

 Royaume-Uni            60271             1/37            1 :2381 
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Figure 10: Prévalence approximative de la mucoviscidose dans certains pays 

(Sediki FZ.2015) 
 

 

II.2.2. Épidémiologie en Algérie 

 

L’incidence de cette maladie n’est pas connue de manière précise, car nous, n’avons 

pas de données épidémiologiques, ni de recensement, ni de notification précise, ni de registre 

de cette maladie. Le nombre de cas recensés correspond aux cas colligés dans les services 

hospitaliers de la capitale et des grandes villes d’Algérie. 

 

Pour une population de 38 millions d’habitants et une cohorte néonatale de près d’un 

million de personnes, l’estimation de nombre de nouveaux cas à près de 250 par an. 

L’immense majorité d’entre eux n’est pas diagnostiquée. Les ressources et dépenses de santé 

dans notre pays sont encore très faibles. 

Compte tenu du taux de consanguinité élevé au Maghreb – il atteint presque 25 % en 

Algérie – il fait peu de doute que cette maladie est plus fréquente qu’on ne le pense, et au 

moins aussi fréquente qu’en France. Notre retard est donc réel en matière de diagnostic. 

(Bendridi et al ,2014) 
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III : 1. Aspect génétique de la mucoviscidose 

III .1.1. Gène CFTR 

Le gène CFTR localisé sur le bras long du chromosome 7 (7q31.2), avec une taille de 250 

kb (kilobases), est constitué de 27 exons notés classiquement de 1 à 24 (avec des exons 

dédoublés       :       6a        et        6b,        14a        et        14b,        17a        et        17b).   

Après transcription, l’ARNm est constitué de 6 500 paires de bases et sera traduit en une 

protéine dont l’expression normale est située au niveau de la membrane apicale des cellules 

épithéliales (Figure 11). (Sediki FZ.2015) 

 

 

Figure 11: Schéma Représentant l'organisation du gène CFTR. (Sediki, 2015) 

III .1.2. La protéine CFTR 

La protéine CFTR appartient à la famille des transporteurs ABC (ABCC7) 

(transporteurs  à  ATP-binding  cassette),  elle  est  constituée  de 1480  acide  aminés  et   a   

un poids moléculaire de 170 kDa. (Hatton et al ,2013) 

Cette protéine comme les autres protéines de la famille ABC elle présente : 

 Deux  domaines  transmembranaires  hydrophobes   (TMD),   TM1   (exons   1– 

8).TM2 (exons14-18) (Gaillard et al, 2009), chacun composé de six  hélices,  qui 

délimitent un pore transmembranaire. 

 Deux domaines intracytoplasmiques hydrophyles  (NBD1  et  NBD2)  reliés  aux  

TMD par quatre boucles intracellulaires (de CL1 à CL4)  et  capables  de  fixer  

l’ATP.
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À cet égard, le 508e acide aminé joue un rôle crucial car il est localisé sur  NBD1  à 

l’interface avec la première  et  la  quatrième  boucle  cytoplasmique  (CL4,  CL1).  De  

même, NBD2 interagit avec CL2 et CL3. 

 Un  domaine  Regulator  (R)  intracellulaire  qui  est  spécifique  de  CFTR  au  sein   

de la famille ABC. Ce dernier contient des résidus sérine susceptibles d’être 

phosphorylés par la protéine kinase A  et  la  protéine  kinase  C,  elles-mêmes 

régulées par l’adénosine cyclique monophosphate (AMPc) (Figure 12). (Hatton et al 

,2013) 

 

                                 Figure 12: Structure de la protéine CFTR. (Hatton et al ,2013) 

 

III .1.3. Fonction de la protéine CFTR 

La protéine CFTR a un rôle principal dans le transport actif de différents substrats, 

comme les acides aminés, les peptides, les protéines, et les ions au travers de la membrane 

plasmique. (Bardin et al ,2018) 

III .1.3.1.Canal du chlore 

L’augmentation intracellulaire de l’AMPc permet d’activer la kinase PKA (protéine 

kinase AMPc dépendante) capable alors de phosphoryler le domaine R. 

La phosphorylation du domaine R par les kinases PKA et PKC induit un changement 

conformationnel augmentant l’accessibilité des domaines de liaison des nucléotides NBD1 et 

NBD2 à l’ATP.…………………………………………………………………………………..
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    La liaison de deux molécules d’ATP au niveau des deux NBDs permet un rapprochement 

de ces deux domaines, enfermant les molécules d’ATP dans une poche. Un signal est alors 

transmis à la région transmembranaire, permettant l’ouverture du canal qui est maintenue 

jusqu’à l’hydrolyse de l’ATP au niveau du NBD2. 

L’hydrolyse de cette 2ème molécule d’ATP affaiblit la liaison NBD1-NBD2, ce qui déclenche 

la fermeture du canal. (Alix de Becdelievre, 2011) 

III .1.3.2. Autre fonctions 

 Permet le passage d’autres anions comme I-, Br.-, F, et des molécules organiques 

comme le glutathion. 

 inhibe le canal ENaC de ce fait limite la réabsorption de Na+ dans les vois 

respiratoires, à l’inverse de l’épithélium sudoral où cette inhibition tonique n’a pas 

été démontrée. . (Hatton et al ,2013) 

Le dysfonctionnement de la CFTR conduit à une gamme large et variable de présenter des 

manifestations et des complications au niveau des organes (Figure 13). (Egan, 2016) 

 Les poumons : la mucoviscidose provoque un épaississement des sécrétions 

muqueuses qui recouvrent les bronches et une obstruction des petites bronches. Elle 

favorise également la survenue de surinfections répétées. 

 Le pancréas : les sucs pancréatiques ne sont plus suffisamment sécrétés, ce qui 

conduit à une mauvaise absorption des graisses et des troubles nutritionnels. En ce 

sens, la mucoviscidose est également appelée fibrose kystique du pancréas. 

 Les glandes sudoripares : augmentation de la concentration en ion chlorure dans la 

sueur. 

 Les glandes sexuelles chez l'homme : obstruction des canaux déférents (empêchant 

le déplacement des spermatozoïdes produits par les testicules). (Elborn ,2016)
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Figure 13: Organes touchés par la mucoviscidose. (Anonyme4) 

 
 

III .2 .Description et classification des mutations 

Plus de 2000 mutations réparties tout au long du gène CFTR. La majorité est des 

mutations dites ponctuelles. Parmi ces mutations : mutation faux sens (40 %), de décalage du 

cadre  de  lecture  (16  %),  des  défauts  d’épissage  (12  %),  des  mutations  non-sens  (8 

%),(Covrol et, al 2015), des grandes insertions/délétions (3 %), des mutations dans le 

promoteur (0,8 %), enfin des variations de séquences dont on ne peut prédire le caractère 

pathogène (14 %).La plus fréquente est la délétion du 508
e
 acide aminé p.Phe508del,F508del. 

Elle affecte 70 % des allèles dans la population caucasienne avec un gradient décroissant 

Nord-Sud. Vingt autres mutations seulement touchent plus de 0,1 % des allèles. (Hatton et al 

,2013) 

 

III .2 .1.Classification des mutations 

Les mutations sont réparties en 6 classes une première classification a été faite par Welsh 

et Smith qui ont classés ces mutations en quatre groupes. Vankeerberghen a modifié ce 

classement       pour       établir        6        classes        différentes.  (Voir Tableau II et Figure 

14).(Sediki.2015).
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              Tableau II: Caractéristiques de différentes classes des mutations de gène CFTR. 

 

Les 

classes 

   Le défaut Caractéristiques 

 

 

 

 

 

I 

 

 

Défaut de 

production de la 

protéine 

(absence de 

fabrication totale 

ou partielle) 

 mutations non-sens caractérisées par la présence 

d’un codon stop prématuré (PTC) – UAA, UAG ou 

UGA – et des décalages du cadre de lecture ou des 

mutations au site invariant d’épissage introduisant 

un PTC. 

 Dans la grande majorité des cas, le système du 

Nonsense-Mediated mRNA Decay (NMD) dégrade 

l’ARN messager porteur du PTC. Dans le cas où ce 

mécanisme est outrepassé, la synthèse ribosomale 

est stoppée au PTC et la protéine « tronquée » est 

rapidement éliminée. (Ouchtati A, Dali H, 2018) 

 

 

       II 

 

 

Défaut de 

maturation 

 La mutation la plus prévalent, F508del, est 

caractérisée par une dégradation de près de 100 % 

de la protéine nouvellement synthétisée. 

 Du fait d’un repliement anormal, cette protéine est 

dégradée par la voie du protéasome. Dans ce cas, la 

protéine n’est pas retrouvée à la membrane. 

(Ouchtati A, Dali H, 2018) 

 

 

III 

Mutations 

perturbant la 

régulation du 

canal Cl‾ 

 Cette  classe  est fréquemment localisée dans le 

domaine NBD1 et NBD2. 

 affecte l’ouverture du pore. 

 G551D en est l’exemple le plus fréquent. 

 Elle affecte un patient sur 25. (Ouchtati A, Dali H, 

 

 

IV 

 

Mutations 

altérant la 

conductance du 

canal Cl‾ 

 

 Les mutations de classe IV sont localisées pour la 

plupart dans les domaines membranaires qui 

forment le pore. 

 ces mutations sont également très rares. 
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Figure 14: différentes classes des mutations CFTR. (Ouchtati A, Dali H, 2018) 

 Exemple : l’arginine 117 changé histidine (R117H), 

apparaît dans seulement 2% des cas des FC dans le 

monde entier. (Egan.2016) 

 
 

V 

Mutations 

altérant la 

stabilité de 

l’ARNm 

 Elles peuvent induire une exclusion partielle mais 

parfois également permettre la production d’un 

ARN messager normal. (Ouchtati A, Dali H, 2018) 

 

 

 

VI 

 

 

Mutations 

affectant la 

stabilité de la 

protéine 

 Elles sont issues le plus souvent d'une délétion de la 

partie C-terminale de la protéine terminale 

 Les mutants de cette classe permettent la synthèse 

de protéines fonctionnelles mais instable au niveau 

membranaire et diminuent les propriétés de 

régulation des autres canaux. 

 C’est le cas de la mutation Q1412X. Ouchtati A, 

Dali H, 2018) 
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Deux nomenclatures sont utilisées concernant le gène CFTR : la nomenclature traditionnelle, 

anciennement utilisée, les exons sont numérotés de 1 à 24 et la nomenclature HGVS (Human 

Genome Variation Society) qui suit les recommandations internationales (Tableau III). 

(Ouchtati A, Dali H, 2018) 

Tableau III: Nomenclature et classification des mutations (Elborn, 2016) 

 

 

 

classe 

 

 

Nomenclature 

traditionnelle 

 

Nomenclature HGVS 

Le nom de l’ADN Le nom de la protéine 

 

I 

G542X 

W1282X 

G551D 

621+1G→T 

c.1624G>T 

c.3846G>A 

c.1657C>T 

c.489+1G>T 

Gly542X 

Trp1282X 

Arg553X 

- 

 

II 

F508del 

N1303K 

I507del 

R560T 

c.1521_1523delCTT 

c.3909C>G 

c.1519_1521delATC 

c.1679G >C 

Phe508del 

Asn1303Lys 

Ile507del 

Arg560Thr 

 

III 

G551D 

- 

- 

S549N 

c.1652G>A 

- 

- 

c.1646G>A 

Gly551Asp 

Gly178Arg 

Gly551Ser 

Ser549Asn 

 

IV 

R117H 

R347P 

R117C 

R334W 

c.350G > A 

c.1040G> C 

c.349C>T 

c.1000C> T 

Arg117His 

Arg347Pro 

Arg117Cys 

Arg334Trp 

 

V 

3849+10kbC→T 

2789+5G→A 

3120+1G→A 

3717+10kbC 

c.2657+5G>A 

c.2988+1G >A 

- 

- 

- 

 

VI 

4326delTC 

- 

4279insA 

- 

- 

- 

- 

Gln1412X 

- 
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III.2-Mutations spécifiques de la mucoviscidose 

III.2.Mutations du gène CFTR et différentes formes de mucoviscidose 

L’existence de phénotypes différents de la maladie est liée à la nature de mutations 

présentes sur le gène CFTR, (Bono-neri2018) Les mutations des classes I, II et III sont 

associés à aucune fonction CFTR résiduelle; Par conséquent, les patients présentant ces 

mutations ont un phénotype sévère, tandis que la classe IV et V mutations ont une fonction 

résiduelle de la protéine CFTR, ce qui entraîne un phénotype pulmonaire moins sévère avec 

une insuffisance pancréatique (Tableau IV). (Bono-neri2018) 
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Tableau IV: Phénotype associé à chaque classe de mutation  
 

 Les 

classes 

Phénotype 

, 

 

 

 

 

 

 

 

 
Les mutations 

présentent un 

phénotype 

sévère 

 

 

I 

 Cette mutation est responsable d’une forte incidence de 

meconiumileus. 

 la mutation G542X présentait une insuffisance 

pancréatique. 

 Les patients porteurs de la mutation R1162X a présenté 

des résultats de test élevés de chlorure de sueur 

(moyenne de 103 mEq / L), maladie pulmonaire légère 

à modérée, insuffisance pancréatique. 

 

 

II 

Exemple : N1303K 

 Les personnes qui sont homozygotes pour cette 

mutation habituellement présente les résultats des tests 

de haute teneur en chlorure de sueur (moyenne de 98 

mEq / L) 

 signes précoces de symptômes respiratoires. 

 une fonction pulmonaire réduite. 
 insuffisance pancréatique. 

 

 

III 

Exemple : G551D, lié à l'obstruction du passage de chlorure 

à travers le canal de la protéine CFTR 

 associée à une maladie pulmonaire. 

 insuffisance pancréatique 

 infection par PA 

 

 

 

 

 

 

 
Les mutations 

présentent un 

phénotype 

modéré 

 

 

IV 

Exemple 1: P205S caractérisé par des changements dans la 

conduction de chlorure à travers le canal de la protéine CFTR. 

 Une insuffisance pancréatique. 

 absence de symptômes gastro-intestinaux chez la 

plupart des patients. 

Exemple 2 :R117H, est une mutation faux-sens, elle est 

considérée comme la deuxième mutation fréquente du gène 

CFTR derrière F508del. 

 caractérisé par une infertilité masculine. 

 Le risque d’atteinte respiratoire sévère liée à ce 
génotype est faible (1 l’âge adulte). 

 

 

V 

Exemple : V 3272-26A> G 

Résultat de la quantité insuffisante de la protéine CFTR 

normale présent dans la surface cellulaire. 

 associé au phénotype modéré de la maladie. 

 
 

VI 

Exemple : R347H 

 une insuffisance pancréatique. 
 infection par PA. 
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II .4. Diagnostic et dépistage de la mucoviscidose 

Le diagnostic de la mucoviscidose repose sur plusieurs tests paracliniques (voir tableau V) 

Tableau V: Diagnostique paraclinique de la mucoviscidose (Ouchtati A, Dali H, 2018) 

 

Diagnostique para 
clinique 

Description 

 
 

Test de la sueur 

 Il peut être réalisé dans l’âge de 15 jours pour un nourrisson à 

partir de 3 kg et reste positif toute la vie. 

 Ce test est l’examen de référence, il est indispensable pour 

confirmer le diagnostic de la mucoviscidose. 

 consiste à mesurer la concentration en -chlore d’un échantillon 

de sueur d’au moins 100 mg. 

 
 

Différence de potentiel 

trans-épithéliale 

nasale 

 Ce test consiste à mesurer la DDP trans-épithéliale par un 

voltmètre relié à deux électrodes en contact l’une avec la 

surface de l’épithélium nasal. 

 Elle permet en particulier d’identifier des formes atypiques de 

mucoviscidose et d’évaluer la fonction de la protéine CFTR en 

analysant le transport ionique. 
 Le seuil retenu pour le dosage de la TIR est 60 μg/l, 

 

 

 

Dosage de la trypsine 

immuno-réactive 

(dépistage néonatal) 

 le test le plus fréquemment rencontré, car il concerne tous les 

nouveaux nés depuis sa systématisation pour la première fois 

en France depuis 2002. 

 Le taux de la TIR est augmenté de façon non spécifique dans la 

mucoviscidose. Cette augmentation résulte d’une obstruction de 

canaux pancréatiques par des amas de protéines in utero qui 

génère un relargage d’enzymes dans le sang. 

 Le seuil retenu pour le dosage de la TIR est 60 μg/l, Dans les 

cas où cette valeur dépasse le seuil, cela conduit à réaliser un 

génotypage afin de rechercher les mutations les plus fréquentes 

du gène CFTR. 

 

 

 

Analyse moléculaire 

du gène CFTR 

La stratégie d’analyse moléculaire de gène CFTR est réalisée en 3 

étapes : 

 La première étape consiste à réaliser une recherche des 30 

mutations les plus fréquentes du gène. Par l’utilisation de 

plusieurs Kit commerciaux 

 La deuxième étape est réalisée en cas de génotype non établi, 

l’étude du gène est poursuivie par un balayage complet des 

séquences codantes du gène : analyse de toutes les mutations 

décrites dans les 27 exons. 

 Si le génotype reste toujours incomplet, une troisième étude sur 

les grands réarrangements est réalisée, se fait par PCR 

multiplexe avec des amorces fluorescentes ou par MLPA 

(Multiplex Ligation-dependant Probe Amplification) 
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IV: Étude in Silico: Contribution de la bioinformatique 

 
IV.1. Historique 

La bioinformatique se définie actuellement comme un domaine de recherche qui analyse et 

interprète des données biologiques, au moyen de méthodes informatique, afin de créer de 

nouvelles connaissances en biologie. 

En effet, la bio-informatique peuvent être utilisés pour créer et partager un large éventail de 

bases de données et de logiciels, ce qui peut constituer un outil puissant scientifiques, ce qui 

permet la comparaison, l'analyse et la visualisation des données biologiques provenant de 

l'étude de plusieurs organismes. (Stasinakis et al ; 2016) 

Pour ce nouveau domaine scientifique, tout a vraiment commencé dans les laboratoires 

publics au milieu des années 1980, lorsque le laboratoire européen de biologie moléculaire 

(EMBL : European Molecular Biologie Laboratory) et le département américain de la santé 

(NIH : national Institue of Health) ont créé les banques de données EMBL et GENBANK 

pour répertorier les séquences d’ADN découvert par les biologistes, quatre ans plus tard , une 

nouvelle banque généralisé est apparue PIR (Protéine Information Ressource) en USA et 

SwissProt(constituée à l’université de Genève à partir de 1986) (Boudjelal et Fettel ,2017) 

En 1985, création d’un Programme d'alignement local de séquences "FASTA" (Pearson & 

Lipman). 

En 1990, Programme d'alignement local de séquences "BLAST" (Legrand, 2016) 

IV.2. Description de quelques outils bioinformatiques utilisés dans les 

recherches biomédicales 

Les variations de séquences au niveau des gènes sont le plus souvent responsables de troubles 

fonctionnels des protéines concernées menant à l’apparition de nombreuses maladies. Ces 

variations peuvent se produire aussi bien au niveau des régions géniques codantes (exons), 

qu’au niveau des introns et de ce fait avoir un effet sur le processus d’épissage alternatif, ce 

qui se traduit par diverses conséquences sur la structure et/ou la fonction de la protéine. 

L’étude in silico permet une meilleure compréhension de l’effet et de l’impact de différentes 

mutations sur le dysfonctionnement de la protéine .De nombreux logiciels et bases de données 
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ont été développés afin de prédire les différents effets et impacts de ces mutations délétères, 

par exemple 

 GenBank : base de données généraliste américaine, qui contient des séquences 

nucléotidiques disponibles au public pour 370 000 espèces formellement décrits, Elle 

est construite et distribué par le Centre national pour l’information biotechnologique 

(NCBI), cette banque de donnée américain travaille en collaboration avec la DNA.)



 Data Bank of Japan (DDBJ), European Bioinformatics Institute (EBI). ( Dennis A.et al 

,2017) 

 BLAST : (Basic Local Alignment Search Tool) 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.

OMIM : (Online Mendelian Inheritance in Man) : est une base de données de 

référence pour les maladies génétiques, née dans les années 1960 grâce au travail de 

Victor McKusick qui est souvent surnommé "the father of médical genetics" (Rossi et 

al ,2011), est le principal dépôt d'informations complètes, dont le commissaire sur les 

gènes et les phénotypes génétiques et les relations entre eux, un aperçu des 

caractéristiques cliniques de phénotypes. (Amberger et al ,2018)

 Swiss model : est un serveur Web de bioinformatique structurale dédié à la 

modélisation d'homologie de structures protéiques 3D. La modélisation par homologie 

est actuellement la méthode la plus précise pour générer des modèles de structure 

protéique tridimensionnels fiables. Elle est couramment utilisée dans de nombreuses 

applications pratiques. Les méthodes de modélisation d'homologie (ou comparative) 

utilisent des structures de protéines expérimentales ("modèles") pour construire des 

modèles de protéines liées à l'évolution ("cibles").

 COSMIC (the Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer)

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.
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

 Ensembl : Ensembl est  un  système bio-informatique d'annotation   automatique  de 

génomes. C'est un projet conjoint de l'European Bioinformatics Institute (EBI) et  du 

Wellcome Trust Sanger Institute dont l'idée centrale est d'organiser de vastes champs 

d'information biologique autour de séquences génomiques.

Pour chaque génome analysé, Ensembl tente d'identifier par un processus automatique 

l'ensemble des gènes qu'il contient. Il s'appuie pour cela sur des données de séquences 

existantes (ARN, protéines), qu'il « raccroche » sur le génome, pour en déduire la 

structure des gènes. (Herroro et al ,2016) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Bio-informatique
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nome
https://fr.wikipedia.org/wiki/European_Bioinformatics_Institute
https://fr.wikipedia.org/wiki/Wellcome_Trust_Sanger_Institute
https://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9quence_(acide_nucl%C3%A9ique)
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
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Notre  étude  a été réalisée au sein de l’université de SAAD DAHLEB BLIDA-1 dans le 

cadre de la préparation du projet de fin d’étude intitulé «étude in silico des mutations du 

gène CFTR provoquant la variabilité des formes de mucoviscidose», menée sur une 

période de Cinq mois, allant du mois de février 2019 au mois juin 2019. 

I. Matériels 

Cette étude a été réalisée grâce à : 

 

 PC 

 Connexion internet 

 

Différents outils bioinformatiques 

 Bases de données et logiciels bioinformatiques 

 GenBank : La première étape de cette étude consiste à télécharger les 

séquences de la base de données nucléotidique GenBank. 

 Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) : pour l’alignement des 

séquences. 

 ORF Finder : pour avoir la séquence protéique. 

 Online Mendelian Inheritance in Man(OMIM) : pour la détection des 

mutations et pour voire la relation entre le génotype et le phénotype. 

 Swiss model : est utilisé pour la visualisation des structures 

tridimensionnelles des protéines. 

 Ensembl : Base de données spécialisée complémentaire à NCBI 

 

 Séquence du gène CFTR 

La séquence du gène CFTR ; d’une très grande taille, est identifiée dans la base de données 

sous l’ID NC_000007.14.
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Tableau VI: Séquences des exons étudiés 

Ce tableau résume les séquences étudiées à travers les différentes bases de données 

 

 

Séquence 

 

Position 

Numéro 

d’accession 

sur NCBI 

 

Variant 

 

ID sur NCBI 

 

Gène 

CFTR 

 

 117479963..1 

17668665 

 

  NC_000007.14 

 

 

-- 

 

 

-- 

 

ARNm 

CFTR 

 

     1…6132 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NM_000492.3 

 

 

-- 

 

 

-- 

 

Exon10 

 

 1525…1716 

 

  c.1521_1523delCTT 

 

  rs113993960 

 

Exon6 

 

 712…875 

 

  c.680T>G 

 

-- 

 

Exon12 

 

 1717…1811 

 

   c.1624G>T 

 

    rs113993959 

 

Exon24 

 

 4006…4095 

 

      c.3909C>G 

 

   rs 80034486 

 

Exon12 

 

 1717…1811 

 

      c.1652G>A 

 

    rs75527207 
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II. Méthodes 

II.1. Utilisation de GenBank 

Consultée pour récupérer et télécharger la séquence de gène CFTR et les séquences des exons. 

En passant sur un moteur de recherche. (Figure 15) 

1. Insérer le numéro d’accession. 

2. Lancer la recherche. 

 

 

Figure 15: Utilisation de GenBank (personnelle, 2019) 

 

II.1.A. Téléchargement des séquences 

 

Une fois que la recherche de la séquence est lancée sur la plat-forme NCBI, un tableau de 

bord concernant la requête demandée est affichée sur la page de navigation, d’où on a la 

possibilité de télécharger les séquences sous format FASTA. (Figure 16) 
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Figure 16: Tableau de bord de la requête sur NCBI (personnelle, 2019). 

II.2. Utilisation de Blast 

Le Blaste est utilisé pour l’alignement entre les différentes séquences. 

Nous avons utilisé pour notre étude le BLASTn et le BLASTp. 

1. Choisir le type de blast selon le besoin. 

2. Introduire le numéro d’accession ou bien la séquence sous forme FASTA. 

3. Choisir la base de comparaison. 

4. Lancer l’algorithme d’alignement. (Figure 17)
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Figure 17: Utilisation de BLAST sur la plate-forme NCBI. (Personnelle, 2019) 

 

 

II. 3. Utilisation d’ORF Finder 

Algorithme utilisé pour avoir les cadres de lectures ‘Open Frame Read’ de notre séquence. On 

passe sur la page d’accueil d’ORF Finder 

1. Insérer la séquence. 

2. Les ORFs peuvent commencer avec tous les codons. 

3. Chercher les ORFs dans les cadre de lecture 1,2 et 3 du sens direct/indirect. 

4. Ne renvoie que des ORF d'au moins 60 codons de long. 

5. Utiliser le code génétique standard. 

6.  Lancer la recherche. 
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Figure 18: Utilisation d'ORF Finder (Personnelle, 2019) 

II.4. Utilisation d’Ensembl 

On utilise cette base de données pour chercher une éventuelle relation entre la structure et la 

fonction de notre gène, pour cela, On passe sur la page d’accueil de la base de donnes 

Ensembl. 

1. Choisir l’espèce Humaine. 

2. Insérer le nom de gène. 

3. Lancer la recherche. (Figure 19)
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Figure 19: Utilisation d'Ensembl. (Personnelle, 2019) 

II.5. Utilisation de swiss-model 

C’est une base de données spécialisée dans la quelle on retrouve différentes informations 

concernant notre requête (Structure 3D, séquence protéique, alignement multiple…etc) 

On passe sur la page d’accueil de swiss-prot pour commencer la modélisation. (Figure 

20) 

1. On insère la séquence protéique ou bien le numéro d’accession. 

2. Lancer la recherche de modèle. 

 

 

 

Figure 20: Utilisation de swiss-model. (Personnelle ,2019) 
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Résultats et discussion 

 

I. Les résultats de GenBank 

Les résultats obtenus sous forme FASTA débutent par une ligne commençant par : 

 Le signe « ˃ » il est recommandé que toutes les lignes de texte soient plus courtes que 80 

caractères. 

 L’identifiant du gène. 

 Quelques commentaires. 

 Puis sur la deuxième ligne début la chaîne de séquence. (Figure 21) 

 

 

Figure 21: Séquence d’ARNm du gène CFTR sous format FASTA. (Personnelle, 2019) 

La figure 21 nous donne la description de la séquence ARN du gène répertorié dans 

NCBI, ainsi que les différents identifiants. (Voir tableau VII) 
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II. Les résultats de Blast n de l’ARNm CFTR 

Les résultats de Blast n (alignement global nucléotidique) sont montrés dans le tableau VII 

 

Tableau VII: Résultats de BLAST de gène CFTR 

 

Résultat Rôles descriptifs 

 

 
 

Récapitulatif 

de la 

requête. 

   Séquence soumise 

   Identifiant 

   Longueur

 Type 

   Banque de donnée interrogée 

programme utilisé 

 

 

 
 

Représentation 

graphique des 

résultats. 

les traits de couleur 

représentent à un alignement 

entre la séquence soumise et 

une séquence de la banque. 

la couleur correspond au 

score. 

 La longueur correspond à 

la taille de l’alignement. 

 

 
 

Représentation 

global des 

résultats. 

 

   Chaque ligne correspond à un 

trait colorée la représentation 

graphique. 

   Une liste des séquences avec 

leur numéro d’accession, le 

score d’alignement et l E-valu. 

 

 

 

 

 

Description 

des résultats, 

des 

alignements. 

 

 

   Query : la séquence 

soumise. 

   Subject : la séquence 

trouvée dans la base de 

données. 

   Les grandeurs propre à 

chaque alignement (score, 

E-valu,     identité, positif, 

de gap). 
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III. Les résultats de swiss-prot d’ARNm du gène 

CFTR ID de CFTR sur swiss-model : P13569 

III.1. Représentation topographique des différents isoformes du gène CFTR 

 

 
Figure 22: Représentation topographique des différents isoformes du gène CFTR sur la 

base de données swiss-model. (Personnelle, 2019) 

Le motif correspond à une courte séquence (conservée) d'acides aminés (ou de nucléotides) 

que l'on peut associer aux rôles (fonctionnel ou structural) de la macromolécule, pendant que 

son motif structural est quelque peu différent : en effet, il tient compte du repliement dans 

l'espace de la chaîne polypeptidique et constitue une structure constituée de plusieurs régions 

de la protéine qui adoptent une structure secondaire, reliées entre elles. (Voir Figure 22) 
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III.2. La séquence protéique du gène CFTR 
 

Figure 23: Séquence protéique du gène CFTR (personnelle, 2019). 

 

III.3. Structure tridimensionnelle de la protéine  CFTR 
 

Figure 24: Structure 3D de la protéine CFTR. (Personnelle, 2019) 
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 Chaque couleur présent dans la séquence protéique (Figure 23) représente la même 

couleur dans la structure 3D (Figure 24). 

 

 Pour savoir la position d’un n’importe quel acide amine sur la structure 

Tridimensionnel (Figure 24) on clique sur l’acide aminé, il va apparaitra sur 

la structure. (Figure 23). 

 

On peut voir aussi les ions de magnésium, le cholestérol et adénosine 5 

triphosphate représentés dans la figure disponible sur cette base de données. 

La figure 25 nous montre la structure de la molécule de cholestérol présente au niveau de 

la protéine CFTR, Par l’utilisation le logiciel swiss model. 

 

 

 
Figure 25: Structure moléculaire 3D de cholestérol sur le logiciel swiss-

model. (Personnelle, 2019) 
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La figure 26  montre les deux ions de magnésium en vert présent au niveau de la protéine 

CFTR. Par l’utilisation de logiciel swiss model. 

 

 

 

Figure 26: Représentation 3D des ions de magnésium sur swiss-model. (Personnelle, 2019) 
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La fixation de deux molécules d’ATP sur les deux domaines NBD1,NBD2 est nécessaire 

pour l’activation de la protéine CFTR pour l’ouverture du canal CFTR. Le logiciel swiss 

model montre les deux domaines NBDs en feuillets B en bleu .les deux molécules d’ATP par 

des couleurs différentes. (Figure 27) 

 

 

Figure 27: Représentation 3D de la liaison des deux molécules d'ATP sur les deux 

domaines NBD1-NBD2 sur swiss-model. (Personnelle, 2019). 

La protéine CFTR contient deux domaines transmembranaires hydrophobes TM1et TM2, 

chaque domaine composé de six hélices, qui délimitent un pore transmembranaire. (Gaillard 

et al ,2009). La Figure 28 montre les deux domaines transmembranaires avec les six hélices. 

 

Figure 28: Représentation 3D des deux domaines transmembranaires de la protéine CFTR. 

(Personnelle 2019) 
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Plus de 2000 mutations ont été identifié tout au long du gène CFTR, la figure 29 nous 

montre tous les variantes du gène CFTR en 3D  qui sont présents dans la base de données 

swiss model 

 

Figure 29: Variantes du gène CFTR dans swiss model (personnelle, 2019). 

CFTR est un polypeptide unique contenant un motif lasso N-terminale, deux domaines 

transmembranaires (TMD), et deux domaines de fixation des nucléotides (NBD)(Figure 

30).(Zhang  et al, 2018) 

 

Figure 30: Domaines de la protéine CFTR et les deux molécules d'ATP. (Zhang  et al, 2018) 
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La figure 31 obtenue avec MolUSc à partir de la structure 3D décrite par Serohijos en 2011 

et qui montre la structure tridimensionnelle de la protéine CFTR sauvage. 

Cette structure montre une portion constituée de motifs en hélice et correspondant aux 

domaines transmembranaires (MSD1 et MSD2 - Membrane Spaning Domain). Ils sont 

surmontés par deux domaines intracellulaires capables de se lier à l'ATP, appelés NBD1 et 

NBD2 (Nucleotide Binding Domain). Enfin, une région régulatrice (R) leur est juxtaposée.( 

Serohijos et al,2011) 

 

 
 

Figure 31: Modèle théorique de la structure de la protéine CFTR sauvage. (Serohijos et 

al.2008) 
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II. Analyse de la mutation c.1521_1523delCTT (F508del) présente 

au niveau de l’exon 10 de gène CFTR 

ID sur NCBI : rs113993960 

 

II.1. Séquence sauvage/mutée 

 

 
Figure 32: Dot matrix view de la mutation c.1521_1523delCTT (F508del) (Personnelle, 

2019) 

 La séquence de requête est représentée sur l’âxe des X et les nombres représentent les 

bases / résidus de la requête. 

 Le sujet est représenté sur l'axe des ordonnées et les chiffres représentent à nouveau les 

bases / résidus du sujet. 

 Les alignements sont affichés dans le graphique sous forme de lignes. 

 Le nombre de lignes affichées dans le graphique est identique au nombre d'alignements 

trouvés par BLAST.
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 La superposition entre la séquence sauvage et la séquence mutée de l’exon 10 nous donne  

deux alignements : 

1
er

 alignement  :(1-127) 

2ème alignement : (131-192) 

Les résultats des alignements nous a permis aussi l’identification de mutation de type 

délétion au niveau des bases 127-129. Comme le montre la Figure 32. 

 

 

II.2. Résultats de l’alignement nucléotidique 

Les résultats de l’alignement nucléotidique montrent la disparition (délétion, gaps) de 3 

nucléotides CTT à la position 1521_1523. 

 

 

Figure 33: Délétion des trois nucléotides CTT à la position 1521-1523 sur l'exon 10. 

(Personnelle, 2019) 

II.3. Les résultats dans ORF Finder de la mutation 

c.1521_1523deCTT (F508del) 

I.3.a. Séquence nucléotidique et protéique de l’exon 10 sauvage 

Présence des trois nucléotides CTT  à la position 1521-1523 dans la séquence nucléotidique qui 

se traduit en Phényle-alanine au niveau de la séquence protéique. (Voir figure 34)
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Figure 34: Traduction de la séquence non mutée de l'exon 10. (Personnelle, 2019) 

 
 

I.3.b. Mutation F508del au niveau de l’exon 10 

La délétion de trois nucléotides CTT à la position 1521-1523 dans l’exon 10, est traduite par 

une délétion de l’acide aminé Phényle-alanine à la position 508 de la séquence protéique. 

(Figure 35) 

 

 

Figure 35: Traduction de la séquence mutée de l'exon 10. (Personnelle, 2019) 

II.4. Résultat de l’alignement protéique entre la séquence mutée et 

non mutée 

 La séquence protéique soumise à une taille de 64 acides aminés. 

 la séquence de la base de données à une taille de 63 acides aminés. 

 Le programme utilisé est le BLAST P. 

 Le score d’alignement de cette séquence entre 80-200.
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L’homologie de cette séquence avec la séquence model est de 98%, d’une similarité de 

63/64. Cette séquence a un score égale à 126 .l’e-valu égale 9e-46. La mutation F508del 

caractérisée par la délétion d’une Phénylalanine à la position 508. (Voir figure 38) 

 

 

                  Figure 36: Alignement de la séquence protéique de l'exon 10. (Personnelle, 2019) 
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La PHE 508 a disparu, il y a eu délétion de CTT (dernière base du 507 et 2 premières du 

508) (voir figure 37) .Dans Anagène, un alignement avec discontinuités avec la molécule 

entière, permettra de retrouver leurs positions dans la séquence. (Anonyme 5) 

 

Figure 37: Résultats d'alignements nucléotidique et protéique de l'exon 10 avec Anagène. 

(Anonyme5) 
 

II.5. Structure 3D de la protéine sauvage et mutée de l’exon 10(F508del) 

Présence d’acide aminé phénylalanine à la position 508 entre une glycine 509 et isoleucine 

dans la protéine normale (non mutée). 

Absence de la Phénylalanine entre la Glycine et l’Isoleucine dans la protéine mutée. 

 

        Figure 38: structure 3D de la protéine de l'exon 10 sauvage et mutée (F508 del). (Personnelle, 2019) 
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Protéine normale 
 

Le peptide utilisé pour établir la structure tridimensionnelle comporte 26 acides aminés, qui 

correspondent au fragment Méthionine 498 - Alanine 523 de la CFTR. La structure est une 

hélice alpha, entre les acides aminés 4 et 25. La position de la phénylalanine 508 est indiquée 

par la couleur jaune. (Anonyme 5) 

Protéine modifiée 
 

Le peptide utilisé pour établir la structure tridimensionnelle comporte 25 acides aminés, qui 

correspondent au fragment Méthionine 498 - Alanine 522 de la CFTR ΔF508. La structure est 

une hélice alpha, entre les acides aminés 4 et 24. (Anonyme 5) 

 

Figure 39: Délétion de la Phénylalanine à la position 508. (Anonyme6) 

http://svtmarcq.over-blog.com/article-variation-genetique-et-sante-1ere-s-103390766.html
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En haut, à droite, représentation agrandie de l’environnement de la Phénylalanine F508 (en 

violet), acide aminé dont l’absence (ΔF508) (en bas à droite) est responsable de plus de 70% 

des cas de mucoviscidose. (J. P. Mornon, et al, 2008) 

 
 

 
Figure 40: Représentation tridimensionnelle de la protéine CFTR sauvage et mutée 

(F508del). (J. P. Mornon, et al, 2008) 

 

II.6. Le phénotype de cette mutation 

Cette mutation caractérisée par une dégradation totale de la protéine nouvellement  

synthétisée c’est-à-dire la perte total de la fonction de la protéine CFTR, avec un phénotype 

sévère de la maladie (insuffisance pancréatique, une fonction pulmonaire réduite, signes 

précoces des symptômes respiratoire, concentration élevée de teste de la sueur. (Rosa et al 

,2018) 
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II. Analyse de la mutation c.680T>G(L227R) présente au niveau 

de l’exon 6 du gène CFTR 

II.1. Résultat de l’alignement nucléotidique 

 

La mutation c.680T>G au niveau de la base 680(2ème base du codant 34) est caractérisée par 

le changement d’une Thymine en Guanine. (Voir figure 41) 

 

 

Figure 41: Substitution d'une Thymine à la position 680 de l'exon 6. (Personnelle, 2019) 

II.2. Les résultats dans ORF Finder de la mutation c.680T>G(L227R) 

II.2.a. Séquence sauvage 
 

Après l’insertion de la séquence de l’exon 6 dans l’ORF Finder, les résultats montrent la 

présence de la Thymine dans la 2ème base du codant 34 dans la séquence d’ADN. Après la 

traduction de cette séquence on remarque la présence d’un acide aminé Leucine à la position 

227 dans la séquence protéique non mutée non mutée. (Voir figure 42) 

 

Figure 42: Traduction de la séquence non mutée de l'exon 6. (Personnelle, 2019) 



Chapitre III  Résultats et discussion 

51 

 

 

 

II.2.b. Mutation c.680T>G(L227R) 

Les résultats dans ORF Finder du variant de l’exon 6 montrent un changement au niveau de 

la séquence nucléotidique d’une Thymine par une Guanine à la position 34, ce qui se traduit 

par un changement d’une Leucine par une Arginine au niveau de la séquence protéique. 

(Voir figure 43) 

 

Figure 43: Traduction de la séquence mutée de l'exon 6. (Personnelle, 2019) 

II.3. Résultat de l’alignement protéique 

II.4. La séquence protéique soumise et la séquence de la base de données : 

 Sont des molécules de type acide aminé. 

 Leur taille est 54 acides aminés. 

 Le programme utilisé est le blast P. 

 Le score d’alignement de cette séquence entre 80-200. 
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L’homologie de cette séquence avec la séquence model est de 98%, d’une similarité de  

53/54. Cette séquence a un score égal à 101. L’e-valu égale 2e-36. La mutation 227 

caractérisée par le changement de la Leucine en Arginine à la position 227 de l’exon 6. (Voir 

figure 45) 

 

Figure 44: Alignement de la séquence protéique de l'exon 6. (Personnelle, 2019) 

II.5. Structure tridimensionnelle de la protéine (L227R) 

 

 

Figure 45: Structure 3D d'exon 6 et la substitution de la Leucine en Arginine à la position 

227. (Personnelle, 2019) 
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Figure 46: Substitution d'une Leucine à la position 227. (Seddiki, 2015) 

Le caractère pathogène de la mutation c.680T>G (L227R) a été évalué par différents logiciels. 

SIFT prédit le changement de la Leucine en position 207 en Arginine comme intolérant, ce 

qui pourrait par conséquent avoir un impact sur la protéine en induisant une perte totale voir 

partielle de sa fonction. (seddiki.2015) 

Les logiciels PolyPhen-2 et Align-GVGD prédisent respectivement que ce changement est 

probablement endommageant et interférant avec la fonction de la protéine CFTR. L’analyse 

par le logiciel I-Mutant2.0 montre que la substitution de la Leucine en Arginine à la position 

227 de la protéine CFTR affecte sensiblement la stabilité de cette dernière. Enfin, Mutation 

Taster confirme le caractère pathogène de cette mutation. (Seddiki.2015) 

 

III. Analyse de la mutation c.1624G>T (G542X) présente au 

niveau de l’exon 12 

ID sur NCBI : rs113993959 
 

III.1. Résultats de l’alignement nucléotidique 

La mutation c.1624G>T au niveau de la base 1624 dans l’exon 12 (1er base du codant 14) est 

caractériser par le changement d’une Guanine par une Thymine. 



Chapitre III  Résultats et discussion 

54 

 

 

 

 
 

 

Figure 47 : Substitution d'une Guanine à la position 1624 de l'exon 12. (Personnelle, 2019) 

 

III.2. Résultats des ORF Finder 

III.2.a. Sauvage 

 

ID sur NCBI : AIS25620.1 

 

Les résultats dans ORF Finder montrent la présence de la Guanine dans la 1ère base du 

codant 14 de l’exon 12 dans la séquence d’ADN. Après la traduction de cette séquence on 

remarque la présence d’une Glycine à la position 542 dans cette séquence non mutée. 

 

Figure 48: Traduction de la séquence non mutée de l'exon 12. (Personnelle, 2019) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/AIS25620.1?report=genbank&amp;log%24=protalign&amp;blast_rank=1&amp;RID=GSFBNP1D014


Chapitre III  Résultats et discussion 

55 

 

 

 

III.2.b. Mutation c.1624G>T (G542X) 

Les résultats dans ORF Finder du variant de l’exon 12 montrent un changement au niveau de  

la séquence nucléotidique de la Guanine en Thymine à la position  1624, ce qui  se  traduit 

par un changement d’une Glycine en codant stop au niveau de la séquence protéique. 

                 Figure 49: Traduction de la séquence mutée de l'exon 12. (Personnelle, 2019)  

 

         III.3. Résultats d’alignement protéiques 

La séquence protéique soumise et la séquence de la base de données : 
 

 Sont des molécules de type acide aminé. 

 Leur taille est 31 acides aminés. 

 Le programme utilisé est le blast P. 

 Le score d’alignement de cette séquence entre 50-80. 
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L’homologie de cette séquence avec la séquence de la base de données est de 97%, d’une 

similarité de 30/31. Cette séquence a un score égal à 58.8. L’e-valu égale 4
e
-20. La mutation 

G542X caractérisée par le changement de d’une Glycine en codant stop à la position 542. 

(Voir figure 50) 

 

 

Figure 50: Alignement local de la séquence protéique de l'exon 12(G542X). (Personnelle, 

2019) 
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III.4. La structure 3D de la protéine G542X 
 

 

 
Figure 51: Structure 3D de l'exon 12 et le changement de Glycine par un codant stop. 

(Personnelle, 2019) 

III.5.Le phénotype associe à la mutation G542X 

Cette mutation caractérisée par une perte totale ou partielle de la fonction protéique, avec un 

phénotype sévère de la maladie (forte incidence de meconiumileus, insuffisance 

pancréatique). (Rosa et al ,2018). 
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IV. Analyse de la mutation c.3909C>G (N1303K) présente au 

niveau de l’exon 24 

ID sur NCBI : rs 80034486 
 

IV.1. Résultats de l’alignement nucléotidique 

La mutation c.3909C>G au niveau de la base 3909 (3ème base du codant 12) est caractérisée 

par le changement d’une Cytosine en une Guanine. 

 

 

Figure 52: Substitution d'une Cytosine à la position 3909 sur l'exon 24. 

(Personnelle, 2019) 

IV.2. Résultats dans ORF Finder de la mutation c.3909C>G (N1303K) 

IV.2.a. Sauvage 

Les résultats dans ORF Finder montrent la présence d’une Cytosine à la position 3903(3ème 

base du codant 12) de l’exon 24 dans la séquence d’ADN. Après la traduction de cette 

séquence on remarque la présence d’une Asparagine à la position 3909 dans la séquence non 

mutée. 
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Figure 53: Traduction de la séquence non mutée de l'exon 24. (Personnelle, 2019) 

 
IV.2.b. Mutation c.3909C>G (N1303K) 

 

Les résultats dans ORF Finder du variant de l’exon 24 montrent un changement au niveau de 

la séquence nucléotidique d’une Cytosine en Guanine à la position 3909, ce qui se traduit  

par un changement d’une Asparagine en Lysine à la position 1303 au niveau de la séquence 

protéique. 

 

Figure 54: Traduction de la séquence mutée de l'exon 24. (Personnelle,2019) 
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IV.3. Résultats de l’alignement protéique 

La séquence protéique soumise est la séquence de la base de données : 

 Sont des molécules de type acide aminé. 

 Leur taille est 30 acides aminés. 

 Le programme utilisé est le blast P. 

 Le score d’alignement entre 80-200. 

 

L’homologie de cette séquence avec la séquence model est de 970(%, d’une similarité de 

29/30. Cette séquence a un score égal à 101. l’e-valu égale 6e-35. La mutation N1303K 

caractérisée par le changement de d’une Asparagine en Lysine à la position 1303. (Voir 

figure 56) 

 

Figure 55: Alignement protéique de l'exon 24 (N1303K). (Personnelle, 2019) 
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IV.4 Structure 3D de la protéine N1303K 
 

Figure 56: Structure 3D de l'exon 24 et le changement d'une Asparagine en 

Lysine. (personnlle,2019) 

 

Selon des études précédentes, l’analyse de la mutation c.3909C>G (N1303K) par différentes 

outils bioinformatique montre que la substitution de L’Asparagine en Lysine en position 

1303 est intolérante (Intolerated). Ce résultat signifie que cette dernière a un impact entrainant 

une perte partielle ou totale de la fonction protéique. Avec un phénotype sévère de la maladie. 

(Seddiki ,2015) 
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V. Analyse de la mutation c.1652G>A (G551D) présente au niveau 

de l’exon 12 

ID sur NCBI : rs75527207 

 

V.1. Résultats de l’alignement nucléotidiques 

La mutation c.1652G>A au niveau de la base 1652(2ème base du codant 23) de l’exon 12 est 

caractérisée par le changement d’une Guanine en Adénine. 

 

Figure 57: Substitution d'une Guanine à la position 1625 de l'exon 12. (Personnelle, 2019) 

V.2. Les résultats dans ORF Finder de la mutation c.1652G>A (G551D) 

V.2.a. Séquence sauvage 

 

Les résultats dans ORF Finder montrent la présence d’une Guanine dans la 2ème base du 

codant 23 de l’exon 12 dans la séquence d’ADN. Après la traduction de cette séquence on 

remarque la présence d’une Glycine en position 551 dans la séquence protéique non mutée.
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Figure 58: Traduction de la séquence non mutée de l'exon 12. (Personnelle, 2019) 

 

 

V.2.b. Mutation c.1652G>A (G551D) 

 

Les résultats de l’ORF Finder du variant de l’exon 12 montrent un changement au niveau 

de la séquence nucléotidique d’une Guanine en Adénine à la position 1652, ce qui se traduit 

par un changement d’une Glycine en Acide Aspartique à la position 551 au niveau de la 

séquence protéique. 

 

Figure 59: Traduction de la séquence mutée de l'exon 12. (Personnelle, 2019)
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V.3. Résultats de l’alignement protéique 

La séquence protéique soumise et la séquence de la base de données : 
 

 Sont des molécules de type acide aminé. 

 Leur taille est 31 acides aminés. 

 Le programme utilisé est le blast P. 

 Le score d’alignement de cette séquence entre 50-80. 

 

 
 

 
 

L’homologie de cette séquence avec la séquence modèle est de 97%, d’une similarité de  

30/31 Cette séquence a un score égal à 59,7, l’e-valu égale 1 e-20. La mutation G551D 

caractérisée par le changement de d’une Glycine en Acide Aspartique à la position 551. 

(Voir figure 61) 
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Figure 60 : Alignement local de la séquence protéique G551D. (Personnelle, 2019) 

 

 

V.4. La structure 3D de la protéine G551D 
 

Figure 61: Structure 3D de l'exon 12 et le changement d'acide aminé Glycine en Acide 

Aspartique. (Personnelle, 2019)
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V.5. Le phénotype associé à la mutation G551D 

La substitution de la Glycine en Acide Aspartique montre une perturbation de la régulation 

du canal CFTR (Ouchtati A, Dali H ,2018), qui caractérisée par un phénotype sévère de la 

maladie (maladie pulmonaire sévère, insuffisance pancréatique, infection par Pseudomonas 

Aeruginosa. (Rosa et al, 2018) 

 

Le tableau VIII résume les résultats d’une étude sur les mutations du gène CFTR dans la 

population algérienne, seulement Cinq mutations ont été identifiées dans la population 

algérienne (Seddiki ,2015) 

 

mutations 

 

E/I1 

Remplacement 

d’un nucléotide 

Substitution 

d'acides aminés 

 

La fréquence 

(%) 

 

c.1521_1523delCTT 

(F508del) 

 

Exon11 

 

del CTT 

 

del phe507/508 

 

21.42 

 

c.680>TG(L227R) 

 

Exon6 

 

T→G812 

 

Leu→Arg 227 

 

9.52 

 

c.1624G>T (G542X) 

 

Exon12 

 

G→T1756 

 

Gly→ Stop 542 

 

9.52 

 

c.3909C>G 

(N1303K) 

 

Exon24 

 

C→G4041 

 

Asn→Lys1303 

 

4.76 

 

c.1652G>A (G551D) 

 

Exon12 

 

G→A1652 

 

Gly→Asp542 

 

2.38 
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Les résultats d’Ensembl 

 
Les résultats de l’Ensembl se présentant comme dans le tableau IX : 

 

Tableau IX: Résultats dans Ensembl 
 

Résultat Rôle Descriptifs 

  
 

Image 

chromosomique 

   Les régions de 

chromosome. 

   Le numéro de 

chromosome. 

   La région d’intérêt 

(rectangle en 

rouge). 

  

 

 

 

Image vue 

d’ensemble 

   Les bandes de 

chromosome. 

   La séquence 

génomique. 

   La région 

d’intérêt. 

   La position de 

gène. 

  

 

 

 

 

Représentation 

de région 

   La transcription 

de la région 

d’intérêt : 

-les traits 

correspondent aux 

exons. 

-les lignes 

correspondent aux 

introns. 

   La séquence de la 

région d’intérêt. 
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Les résultats dans OMIM 

 
Représentation graphique des relations phénotype / gène associées à cette entrée. Les séries 

phénotypiques (lorsqu'elles sont disponibles) sont affichées avec les gènes pertinents et les 

phénotypes suivants à une profondeur de 4 nœuds. 

 

 

 

Figure 62: Représentation graphique linéaire de la relation phénotype génotype de 

la mucoviscidose. (Personnelle, 2019) 
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Figure 63: Représentation graphique circulaire de la relation phénotype génotype de 

la mucoviscidose. (personnelle,2019) 

On remarque de la représentation graphique les différentes relations phenotypo-géntotypiques 

entre la mucoviscidose et l’expression d’autres maladies associées pour les quelles sont 

montrés la nature de la mutation en cause ainsi que leurs identifiants dans la base de données. 
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Conclusion 

 

 
Le gène CFTR est situé sur le bras long du chromosome 7 dans la position 

117479963..117668665, qui contient 27 exons . 

La déficience du canal CFTR, entraîne des perturbations hydro-électrolytiques qui sont à 

l’origine de l’hyper viscosité des secrétions muqueuses. La gravité de la maladie dépend de la 

ou des mutations du gène CFTR. 

À ce jour ,ont été  identifié près de 2000 mutations de gène CFTR, ces mutations sont 

regroupées en six classes en fonction de leurs effets sur la fonction de la protéine, soit en 

réduisant la quantité de la protéine ou en réduisant la fonction de la protéine . 

La fréquence de la maladie, varie selon l'origine géographique des patients. Loin d’être une 

pathologie européenne, la mucoviscidose est présente en Algérie. Seulement cinq mutations 

ont été identifiées et qui sont  les plus fréquentes à savoir :c.1521-1523delCTT(F508del), 

c.680T>G(L227R),c.1624G>T(G542X);C.3909C>G(N1303K)  et c.1652C>A(G551D). 

Cette étude est basée sur la compréhension des mécanismes moléculaires à l’origine du  

défaut du canal CFTR. Les effets délétères de cinq mutations spécifiques à la population 

Algérienne c.1521_1523delCTT (F508del), c.680T>G (L227R), c.1624G>T 

(G542X),c.3909A >C (N1303K) ,c.1652G>A (G551D),ont été étudiés en utilisant d’une 

combinaison de logiciels d’étude in silico et modélisation 3D. La mutation c.680T>G 

(L227R) a été prédite comme altérant les relations hydrophobes au cœur même de la protéine 

ou avec les lipides de la membrane. 

D’autre part, la c.3909A>C (N1303K) a été prédite comme délétère au niveau structure et 

fonction du canal CFTR, les changements physicochimiques entre les acides aminés natifs et 

mutés perturbent fortement la stabilité de la protéine. 
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