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Résumeé

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire, systémique et auto-immune qui
affecte environ 0,3 a 1% de la population générale adulte, avec une prédominance féminine. Elle est
caractérisée par une destruction de I’os et du cartilage articulaire avec une hyperplasie de la
membrane synoviale. L’existence de facteurs génétiques de la PR est connue depuis longtemps.
L’association génétique la plus forte est observée avec les génes codant pour les molécules HLA-
DRBL1 qui contribuent a hauteur de 30% dans le risque familial global alors que le géne PTPN22 est
I’un des principaux facteurs génétiques non-HLA codant pour la protéine LYP impliquée dans la

régulation des lymphocytes T (LT), acteurs majeurs de 1I’inflammation synoviale de la PR.

Notre travail comporte deux parties : une méta-analyse et une étude Bio-informatique.

La méta-analyse comporte deux volets. Un volet dont I’objectif est 1I’étude de la fréquence du
polymorphisme C1858T du gene PTPN22 dans la population normale apres cumul des effectifs
obtenus a partir de trois études indépendantes effectuées sur la population Algérienne. Le deuxiéme
volet a pour objectif I’analyse de 1’association du polymorphisme C1858T du géne PTPN22 a la PR
dans la population Algérienne aprés cumul des effectifs obtenus a partir de deux études
indépendantes. Ces deux études remplissent les critéres d’inclusion nécessaires a une méta-analyse.
A P’issue de notre méta-analyse, Nos résultas ont montré que I’alléle mineur T du est associé a la
PR de facon significative (OR=3.8%CI 95% (1.85-4.74)) ; P<0.0001).

L’étude Bio-informatique est une étude théorique réalisée a partir de la séquence en acides aminés
de la protéine LYP, extraite a partir de la banque UniProtKB sur le portail EXPASY. Cette étude est
basée sur l’utilisation de logiciels bioinformatiques de prédictions permettant 1’annotation des
protéines et accessibles gratuitement a partir de portails bio-informatiques publiques. Avec 1’outil
Clustalomega, nous avons montré que la fonction biologique et la structure biochimique de la
protéine LYP sont hautement conservées chez les primates, ce qui nous a permis
d’appréhenderl’importance du rdle biologiquede cette protéine. Nous avons réalis¢ une
caractérisation physicochimique de la protéine LYP avec I’outil PROTPARAM, une prévision de
ses structures secondaires et 3D a 1’aide des outils PSIPRED et SWISS-MODEL, respectivement.
Des motifs fonctionnels en accord avec une activité enzymatique de type PTPase,ont été identifiés a
I’aide de 1’outil PROSITE. Tous ces résultats démontrent la puissance des outilsde la bio-

informatique et la nécessité de les intégrer dans toute recherche envisagée en biologie.
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Les maladies auto-immunes (MAI) sont des maladies multifactorielles qui font intervenir des
facteurs environnementaux (agents infectieux, tabac...) et des facteurs génétiques tels que les génes
HLA et non HLA (Well et Batteux, 2003). Parmi les génes non HLA qui sont impliqués dans le
développement des MAI, le gene PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22). Ce
gene, localisé en position 1p13, s’étend sur 57949 paires de bases, contient 21 exons et code pour la

protéine LYP (Lymphoide Phosphatase) (Bottini et Peterson, 2014).

La protéine LYP est une phosphatase cytoplasmique exprimée uniquement au niveau des cellules
hématopoiétiques (Cloutier et al., 1999). LYP intervient dans différentes voies de signalisations au
niveau de différents types cellulaires impliqués dans I’immunité innée et dans I’immunité adaptative
(Bottini et Peterson, 2014). De nombreuses études scientifiques ont montré que le SNP (single
nucleotide polymorphism) C1858T du géne PTPN22 est associé a de nombreuses MAI dont la
polyarthrite rhumatoide (PR) et ce dans plusieurs populations a travers le monde (Bottini et
Peterson, 2014). Le SNP C1858T correspond a la substitution d’une cytosine par une thymine en
position 1858 dans I’exon 14 du géne PTPN22. Cette substitution entraine le remplacement d’une

arginine par un tryptophane au niveau de I’acide aminé 620 de la protéine LYP (variant R620W).

Notre travail s’inscrit dans le cadre d’une étude prospective qui a commencé depuis 2013 et qui
porte sur la susceptibilité génétique dans les maladies auto-immunes dans la population Algérienne,
impliquant le géne PTPN22. La question est de savoir :

1- Quelles sont les propriétés physico-chimiques de la protéine LYP?

2- Est-ce que le variant R620W du géne PTPN22 existe dans la population Algérienne et quelle
serait sa fréquence ?

3- Est-ce que le variant R620W du géne PTPN22 est associé a la PR dans la population
Algeérienne?

Pour réaliser nos objectifs, nous avons adopté la démarche expérimentale suivante :

1-Utilisation des outils de la bioinformatique pour prédire les propriétés physico-chimiques de la
protéine LYP humaine et analyse phylogénétique a partir de trois séquences proteiques (homme,
chimpanzé, souris) en vue d’établir une relation entre sa structure et sa fonction biologique.

2-Utilisation de la banque bibliographique PubMed pour rechercher des publications autour du
variant R620W dans la population Algérienne.

3-Utilisation des outils statistiques pour évaluer la frequence allélique du variant R620W dans la
population Algérienne a travers une méta-analyse regroupant les études ayant porté sur la

population Algérienne.



4-Evaluation de 1’association du variant R620W a la PR a travers une méta-analyse regroupant

les études ayant porté sur la population Algérienne.



Geénéralités :

L’inflammation est une réponse physiologique qui a pour but de limiter I’invasion des
pathogenes et Datteinte tissulaire en cas de blessure. La réponse inflammatoire aigu€ est un
processus strictement contrdlé, avec une phase d’initiation et une phase de résolution. Une maladie
inflammatoire chronique est une condition pathologique caractérisée par une inflammation

systémique, longue et persistante avec 1’absence de phase de résolution.

1-Les maladies auto-immunes (MAI) sont la conséquence d’une dérégulation du

systtme immunitaire entralnant une réponse immunitaire inadaptée de l’organisme contre les
antigénes du soi a I’origine d’un processus pathologique. Elles sont classées comme Systémiques ou
spécifiques d’organes.

Ce sont des affections multifactorielles qui font intervenir des facteurs environnementaux (agents
infectieux, tabac...) et des facteurs génétiques tels les génes HLA et non HLA (Well et Batteux,
2003). Parmi les génes non HLA, le géne PTPN22 impliqué dans de nombreuses MAI telles que la
polyarthrite rhumatoide (PR).
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Figure 1 : Classification des maladies auto-immunes associer au gene PTPN22



2-La polyarthrite rhumatoide :

La PR est une maladie inflammatoire auto-immune systémique. Elle est actuellement considérée
comme le thumatisme inflammatoire de 1’adulte le plus fréquent avec une prévalence estimée entre
0.3% et 1% de la population générale adulte (Carmona et al. 2010). Elle se caractérise par une
atteinte inflammatoire des synoviales articulaires et tendineuses, prédominante aux mains, aux pieds
et aux genoux. Elle se définit comme un rhumatisme inflammatoire poly articulaire, évoluant de
facon chronique par poussées, pouvant entrainer des déformations et des destructions articulaires
(Emery et al.2008).

Figure2: Représentation schématique d'une articulation normale et rhumatoide.

(Smolen et Steiner 2003)

La PR peut également étre une maladie systémique entrainant des manifestations extra-

articulaires pouvant compromettre le pronostic vital (Mclnnes et Schett 2011).

Au niveau de I’étymologie, on retrouve le mot (arthrite) signifiant 1’inflammation de la
membrane synoviale avec sécrétion anormale de liquide synoviale et le préfixe (poly) signifiant que

plus de quatre articulations sont généralement touchées au cours de cette maladie.

L’inflammation rhumatoide, appelée synovite rhumatoide, se caractérise, comme toutes les
inflammations, par une vasodilatation, un cedéme et une infiltration cellulaire. Sur le plan

histopathologique, de nombreux changements vont s’opérer en fonction de la progression de la

maladie (figure) (Choy 2012).

Les capillaires et veinules post-capillaires ainsi que les synoviocytes de la membrane synoviale
deviennent hyperplasiques. Une infiltration massive par les monocytes/macrophages, les cellules

dendritiques, les lymphocytes T et B ainsi que les plasmocytes a également lieu au sein de la couche



sous-intimale, aboutissant ainsi a la formation d’un tissu bourgeonnant, le pannus synovial qui est a
I’origine des ténosynovites, synovites et de 1’érosion du cartilage et de 1’os sous-jacent (Choy 2012 ;
Smolen et Steiner 2003).

3-Facteurs génetiques :

Les facteurs génétiques ont été suspectés de jouer un réle depuis quelques décennies sur la base
d’un regroupement de la maladie au sein de familles. Egalement, I’étude du taux de concordance de

la PR chez les jumeaux monozygotes a permis de confirmer 1’existence d’une prédisposition

génétique a la PR (Kurko et al.2013).

Egalement, les ¢tudes GWAS (voir annexe N°3) ont démontré I’existence de plusieurs genes
candidats qui augmentent la survenue de la PR. Le locus HLA-DR est considéré comme étant le
facteur génétique le plus fortement associés a la PR (Stastny 1976). Par la suite, d’autres genes non-
HLA ont été identifiés et associés a la susceptibilité a la PR. Ces génes candidats sont
essentiellement impliqués dans les mécanismes immunopathologiques de la PR (Ruyssen-witrand et
al.2012).

4. Intérét de I’étude des polymorphismes génétiques :

La caractérisation et la compréhension des variations génétiques constituent un véritable
challenge en génétique humaine tant pour les individus indemnes de toute pathologie que pour les
personnes malades. Les progres n’ont €té possibles qu’a partir du séquengage de 1’ensemble du
génome et des avancées technologiques nécessaires a ces travaux. La variabilité génétique se
présente sous différentes formes. Le niveau le plus simple est représenté par des variations d’une
seule base nucléotidique (A, T, G, C) correspondant aux substitutions nucléotidiques (Single
Nucléotide polymorphism ou SNP en anglais). On distingue également d’autres variations de
structure telles que les séquences répétées (mini ou micro-satellites ou VNTR pour « Variable
Number of Tandem Repeat ») et les insertions/délétions correspondant a la présence/absence d’une
ou plusieurs bases et dont la taille est inférieure a 1 kilobase (kb). Ces variations de structures
peuvent modifier la quantité d’ADN comme les CNV (Copy Number Variant), qui intéressent des
fragments d’ADN de plus de 1 kb (Figure) (Frazer et al., 2009).



5- Le gene PTPN22 humain (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22).

5.1 Localisation du gene PTPN22

Le géne PTPN22 est localisé sur le chromosome 1 en position 1p13. 1l s’étend sur 57949 paires

de bases et contient 21 exons (Bottini et Peterson, 2014) et s’exprime dans les tissus lymphoides.
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Figure3 : localisation de géne PTPN22 sur le chromosome 1 humain
5.2 La protéine LYP:

C’est une phosphatase cytoplasmique exprimée uniquement au niveau des cellules
hématopoiétiques (Cloutier et al., 1999). Quatre isoformes de la protéine Lyp, traduites de maniére
indépendante suite a un épissage alternatif ont été mises en évidence : la protéine LYPL, la protéine
LYP2, la protéine LYP3 et la protéine PTPN22.6 (Burn et al., 2011).

PTP domalin

(

C-terminal domain

Figure 4. Représentation schématique de la structure de la protéine LYP1
(Bottini et Peterson, 2013)

L’isoforme LYP1 est une protéine composée de 807 acides aminés (aa) et possede un poids

moléculaire de 105 KDa. C’est I’isoforme la plus abondante, exprimée par le géne PTPN22. La



protéine LYP est composée de 3 domaines majeurs : un domaine catalytique tyrosine phosphatase
dans la partie N-terminal (1-300 aa), un domaine intermédiaire (301-600 aa) et un domaine C-
terminal (601-807 aa) contenant 4 motifs riches en prolines (P1, P2, P3 et P4) (Cohen et al., 1999).
Le domaine P1 a la capacité de se lier au domaine SH3 (Src homologie 3) de la protéine tyrosine
kinase Csk qui et un régulateur négatif de la voie de signalisation du TCR (Ghose et al., 2001). La
protéine LYP interagit aussi avec la protéine TRAF3 exprimée au niveau des cellules myéloides
(Wang et al., 2013) (figure4).

LYP2 est une protéine composée de 691 aa, elle ne présente que le domaine P1 dans la partie C
terminale (perte des domaine P2, P3 et P4), elle est essentiellement exprimée par les cellules

immunitaires au repos et lors de I’hématopoiese (Cohen et al., 1999).

LYP3 est une protéine amputée de 28 aa entre le motif P1 et P2.LYP3 parait étre exprimee

parallelement a LYP1 dans les tissus lymphoides (Wang et al., 2010).

PTPN22.6 est une isoforme de 998 aa amputée de la partie centrale du domaine catalytique.il

apparait que cette isoforme inhibe 1’activité phosphatase de LYP1 (Chang et al., 2012).
5.3 Réles et fonctions du produit du géne PTPN22:

Le gene PTPN22 code pour un membre de la sous-famille non-récepteur de classe 4 de la famille
de la protéine-tyrosine phosphatase. La protéine codée est une phosphatase intracellulaire spécifique
de lymphocyte qui s'associe a la protéine adaptatrice moléculaire CBL et peut étre impliquée dans la
régulation de la fonction de CBL dans la voie de signalisation du récepteur de lymphocyte T. Les
mutations de ce gene peuvent étre associées a une gamme de troubles auto-immuns, y compris le
diabéte de type 1, la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux systémique et la maladie de

Graves, la maladie d'Addison et la myasthénie.

La protéine est surexprimée dans le syndrome coronarien aigu entrainant une baisse des
lymphocytes T régulateurs. La protéine LYP intervient dans différentes voies de signalisations au
niveau de différents types cellulaires impliqués dans I’immunité innée et dans I’immunité adaptative

(Bottini et Peterson, 2014).



5.3.1-Au niveau des lymphocytes T :
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Figure 3 : La fonction de PTPN22 dans la régulation du signal du TCR
(Rhee et Veillette 2012).

Le role de la protéine LYP est principalement décrit au niveau des lymphocytes T ou elle régule
négativement la voie de signalisation du TCR.la protéine LYP permet d’inhiber, par
déphosphorylation en position tyrosine, 1’activité de certaines kinases et molécules adaptatrices se

trouvant au début de la cascade du signalisation de TCR. (Wu et al., 2006).

Au repos, l’activité de la protéine LCK, qui est une kinase activatrice de la cascade de
signalisation du TCR, est régulée négativement par 1’action synergique de la protéine LYP et CSK,
en effet, la CSK phosphoryle LCK en position Y505 tandis que LYP déphosphoryle le site Y 394
situé au niveau au domaine catalytique de la protéine LCK. I’action synergique de LYP et de CSK

permettra de bloquer le déclanchement de la voie de de signalisation du TCR. (figure 5).

Suite a I’engagement du TCR par la reconnaissance du déterminant antigénique présenté par le
CMH, Pinactivation de LCK peut étre levée par la déphosphorylation du résidu Y 505 par la
phosphatase CD 45. 11 s’ensuit une autophosphorylation de LCK sur son résidu Y 394. La protéine
LCK activée phosphoryle les motifs ITAM des domaines intracytoplasmiques des sous-unités du
CD3. Les ITAMS phosphorylés recrutent la kinase Zap-70 via ses deux domaines SH2. Zap-70 est

alors phosphorylée par LCK et activée.

Parmi les cibles de Zap70, on trouve I’adaptateur transmembranaire LAT et 1’adaptateur

cytoplasmique SLP-76.le recrutement de ces deux molécules adaptatrices permet de constituer la



charpente de base nécessaire a I’initiation des voies de signalisation permettant 1’activation et la
prolifération des lymphocytes T, en activant d’autre intermédiaire protéique tels que Grb2 et VAV.
La protéine LYP inhibe la signalisation du TCR en déphosphorylantcertaines molécules
intermédiaires Zap-70, VAV, C-cbl, Grb2 ainsi que les motifs ITAM du corécepteur CD3.

5.3.2-Au niveau des cellules de I’immunité innée :

Macrophage or dendritic cell

Viral nucleic acids

Viral nucleic
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ENDOSOME

K63-linked auto-
polyubaquntmatlon

T A Type 1 IFN promoters
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Figure 6 : Le role de la protéine LYP au niveau des cellules de I’immunité innée (Bottini et

Peterson, 2014)

Indépendamment de son activité enzymatique, la protéine LYP favorise la production d’IFN de
typel par les cellules myéloides (macrophages et cellules dendritiques.l’activation de la cascade de
signalisation des TLR suite a la reconnaissance des PAMPs provoque 1’auto-ubiquitination de
TRAF3 et favorise cette ubiquitination. L’ubiquitination de TRAF3 provoque I’activation des
sérines-thréonines kinases TBK1 and IKKE. ces deux intermédiaires protéiques phosphorylent les
facteurs de transcription IRF3 (dans le cas des infections bactériennes ) et IRF7 (dans le cas des
infections virales ). Ces deux facteurs de transcription transloguent vers le noyau et régulent

positivement la transcription du géne codant pour les IFN de type 1 (Wang et al., 2013) (figure 6 ).



5.4- Les polymorphismes du géne PTPN22 :

Plusieurs polymorphismes mononucléotidiques du gene PTPN22 sont décrits comme étant
associés a de nombreuses maladies auto immunes dont trois polymorphismes majeurs qui sont les

plus fréquents, les plus étudiés et les plus liés a I’auto immunité.

Le polymorphisme PTPN22 C1858T correspond a la substitution d’une cytosine par une thymine
en position 1858 (C1858) située dans I’exon 14 du géne PTPN22. Ce changement de base étant non
synonymique car il entraine le remplacement d’une arginine par un tryptophane au niveau de 1’acide
aminé 620 de la protéine LYP. Cette transition en acide aminé se situe au niveau du motif P1 qui
permet I’interaction de la protéine LYP avec la protéine CSK. Cette substitution non conservative,
appelée polymorphisme R620W, empéche en effet la formation du complexe LYP-CSK (Bottini et
al., 2006). De nombreuses etudes ont montré que le variant C1858Tdu géne PTPN22 est associées a
une augmentation du risque de développer certaines maladies auto-immunes comme le diabete de
type 1, la thyroidite d’Hashimoto, la maladie de Graves, la polyarthrite rhumatoide, I’arthrite
juvénile idiopathique, la myasthénie grave, le vitiligo, le lupus systémique érythémateux, la maladie
d’Addison, le purpura thrombopénique idiopathique et la pelade (Stanford et Bottini, 2014). Le
variant PTPN22 C1858T prédispose aussi a la cooccurrence de maladies auto-immunes telle que le
diabéte de type 1 avec la thyroidite auto-immune (Luo et al., 2012) et la polyarthrite rhumatoide
(Liao et al., 2009).De plus,ce polymorphisme semble étre non associé avec la maladie ceeliaque, la
sclérose en plaque, le psoriasis, 1’uvéite auto-immune et la colite ulcéreuse. De plus, ce
polymorphisme présente un effet protecteur a I’encontre de la maladie de Crohn et de maladie de
Behcet (Stanford et Bottini., 2014). Le polymorphisme C1858T joue aussi un réle dans la
susceptibilité a certaines maladies infectieuses ou il augmente le risque du développement de la
pneumococcie invasive causée par la bactérie Streptococcus pneumoniae. (Chapman et al.,2006) et
de la lépre provoquée par la bactérie Mycobacteriumleprae (Rani et al., 2009). Cependant ce
polymorphisme présente un effet protecteur important contre le développement de la tuberculose
causée par la bactérie Mycobacteriumtuberculosis (Gomez et al., 2005).

Un autre polymorphisme du géne PTPN22 avec une fréquence plus importante en Asie qu’en
Europe a été mis en évidence. Ce polymorphisme se situe au niveau de la région promotrice du géne
PTPN22 ou une cytosine en position -1123 est remplacée par une guanine. L’impact du variant
PTPN22-C1123T sur la protéine LYP n’est pas encore caractérisé et ne semble pas affecter le
niveau d’expression de cette derniere (Kawasaki et al., 2006). Cependant, ce polymorphisme
estsouventco-exprimé avec le variant PTPN22 C1858T chez la population caucasienne, ou il
contribue faiblement au développement de la polyarthrite rhumatoide (Dieudé et al., 2008). Chez les

population asiatiques, ce polymorphisme est fortement associ¢ a I’arthrite juvénile idiopathique



(Zhi-Dan Fan et al., 2015), a la polyarthrite rhumatoide (Feng et al.,2010) a la colite ulcéreuse et au
LADA (Liu et al., 2012) chez la population chinoise. Ce polymorphisme a également été associé a
la maladie de Grave (Ichimura et al.,2008) et a I’apparition aigue du diabéte de type 1 chez la
population japonaise et coréenne (Kawasaki et al., 2006). Le variant PTPN22-C1123Taugmente
aussi le risque du développement de la spondylarthrite ankylosante chez la population Taiwanaise
(Huang et al., 2014).

PTPN22 A788G est untroisieme polymorphisme mononocéotidique dont la fréquence est
inférieure a 7 % chez 1’ensemble des populations. Il correspond a la substitution d’une adénine par
une guanine en position 788 située au niveau de I’exon 10 du géne PTPN22. Dans la séquence
protéique, ce polymorphisme entraine le remplacement d’une arginine par une glutamine en
position 263 (R263Q). Cette transition en acide aminée se situe au niveau du domaine catalytique
de la protéine LYP et provoque ainsi une réduction dans son activité phosphatase (Orru et al.,
2009). Il a été constaté que ce polymorphisme présente un effet protecteur vis-a-vis du lupus
systémique erythémateux (Orru et al., 2009) et de polyarthrite rhumatoide (Rodriguez et al., 2011)
et un effet causal dans la rectocolite ulcéreuse au sein de la population espagnole (Diaz-Gallo et al.,
2011). Aucune association n’a été retrouvée entre le variant A788G avec la sclérose en plaque ou
avec la maladie de Crohn(Diaz-Gallo et al.,, 2011). Toutefois, ce polymorphisme peut

considérablement augmenter le risque de développement de la tuberculose (Lamsyah et al., 2009).

Plusieurs autre polymorphismes tres rares dont la fréquences alléliques est inférieure a 1 % ont
été mis en évidence tels le variant G2250C qui prédispose, indépendamment de I’allele C1858T, au
diabéte de type 1 (Onengut et al., 2006) et le polymorphisme C1108A qui augmente légérement le
risque pour la maladie de Crohn (Rivas et al., 2011).

5.5-Distribution géographique du variant R620W :

La fréquence de I’allele 1858T du géne PTPN22 varie considérablement d’une population a une
autre. En Europe, un gradient de fréquence décroissant nord-sud et est-ouest a été décrit, ce
polymorphisme est présent avec une plus grande fréquence en Europe du nord (>10%) avec un pic
de fréquence de 15.5% en Finlande et 14.2% en Ukraine.la fréquence du polymorphisme du
C1858T est faible en Europe de 1’Ouest (7-8%) et encore plus faible en Europe du sud y compris
I’Italie et la Sardaigne (<5%), (figure 7). Le variant PTPN22 C1858T est tres rare en Afrique
Subsaharienne, au Moyen-Orient, chez Amérindiens et chez les populations asiatiques (<1%)
(Stanford et Bottini, 2014). Chez les Américains et les Australiens d’origine Européenne le variant

C1858T est présent avec une fréquence allélique estimé de 6 a 9 %. En Afrique du nord, la



fréquence de I’allele PTPN22 1858T se situe a 2.4 % dans la population tunisienne (Zouidi et al.,
2014) et & 3.2 % dans la population marocaine (Lamsyah et al., 2009).
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Figure 7 : Distribution géographique du polymorphisme PTPN22 C1858T (Bottini et Peterson,
2014)

La cause exacte de ces intrigantes différences dans les fréquences alléliques entre les populations
demeure encore inconnue. Il a été suggéré que le variant R620W conférerait un avantage de survie,
peut étre contre les maladies infectieuses comme la tuberculose qui est une maladie fréquente dans

les régions froides et qui a entrainé des épidémies graves a travers 1’histoire (Gomez et al., 2005).
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Ce travail a été réalisé au sein du laboratoire Cytokines et NO-synthase, immunité et pathogénie du
Professeur C. Touil-Boukouffa (LBCM-FSB-USTHB), sous la direction du Pr H. Mesbah-Amroun.
Notre travail comporte deux parties : une étude statistique et une étude Bio-informatique.

Matériels

1- Les données bibliographiques relatives au gene PTPN22 dans la population Algérienne.
2- Les séquences Q9Y2R2, H2PZP7, P29352, correspondant a la séquence de la protéine LYP de
I’homme, du chimpanzé et de la souris respectivement, extraites a partir de la banque (Annexe.N°2)

Méthodes

Partie | : Etude Statistique

1- Recueil des données bibliographiques relatives au géne PTPN22 : il est réalisé par
interrogation de la banque de données bibliographique PubMed (URL, voir Annexe N°1). La
requéte utilisée pour extraire les publications a comporté les mots clefs suivants «R620W» AND
«PTPN22 gene» AND «Algerian population» AND «rhumatoid arthritis».

2-Analyse statistique : C’est une meéta-analyse qui consiste a calculer les fréquences alléliques et
génotypiques du variant R620W aprés cumul des effectifs obtenus a partir des publications.
L’analyse de I’association du variant R620W a la PR dans la population Algérienne est également
évaluée. Pour cela, ne sont intégrées que les publications ou les études remplissant les 3 critéres
d’inclusion suivants :

- Etude cas-témoin c.a.d. comportant un groupe témoin et un groupe d’individus atteints
de PR dans la population Algérienne

- Etude explorant le méme gene PTPN22.

- Etude effectuée sur la méme pathologie auto-immune qui est la PR.

La comparaison des fréquences alléliques (alléle sauvage (C) et allele de risque (T)) et
génotypiques du gene PTPN22 entre le groupe de témoins et le groupe de patients a été réalisee par
le test exact de Fisher. Le calcul des odds Ratio alléliques (OR), avec un intervalle de confiance
(IC) de 95% (voir Annexe N°3) a été réalisé en utilisant le logiciel de calculs statistiques
GraphPad Prism7. La comparaison des moyennes d’ages d’apparition de la PR a été réalisée par le
test de Student. Les résultats sont considérés comme étant statistiquement significatifs a la valeur
seuil de p<0.05.

2-Partie 11 : Etude Bio-informatique :

2.1- Construction de ’arbre phylogénétique L’analyse phylogénétique de la protéine LYP est
réalisée avec 1’outii CLUSTAL OMEGA (URL, voir Annexe N°1).par construction de 1’arbre
phylogénétique par la méthode d’alignement multiples des séquences protéiques des trois especes
differentes (homme, chimpanzé, souris).

2.2- Prédiction de propriétés physico-chimiques de la protéine LYP humaine.

Cette prediction est réalisée a partir de la sequence primaire en acides aminés de la protéine LYP
humaine (numéro d’accession Q9Y2R2) par utilisation de I’outii PROTPARAM (URL, voir
Annexe N°1).

2.3- Prédiction des structures 2D et 3D de la protéine LYP humaine

Les outils PSIPRED et SWISS-MODEL (URL, Annexe N°1) ont été utilisés pour la prédiction
des structures secondaires et 3D respectivement (URL, Annexe N°1).

24- Recherche d’une signature peptidique de la protéine LYP humaine

L’outil PROSITE (URL, Annexe N°1) a été utilisé pour rechercher une signature moléculaire ou
un motif fonctionnel en accord avec les données connues sur la protéine LYP.






Partie | : Etude Statistique

1- Recueil des données bibliographiques relatives au géene PTPN22

La requéte utilisée pour extraire de PubMed les publications et comportant les mots clefs suivants
«R620W» AND «PTPN22 gene» AND «Algerian population» AND «rhumatoid arthritis», nous a
permis d’extraire une seule publication dont la référence est la suivante:

- Fodil , M., Benzaoui, A., Zemani - Fodil, F., aberkane, M., Boughrara, W., Saidi-Mehtar, N.,
Petit-Teixeira E, Boudjema A. (2015). Association of PTPN22 (rs2476601) and STAT4
(rs7574865) polymorphisms with Rheumatoid Arthritis in the Western Algerian population.
Acta Rheumatol Port; 40(1):56-62.

C’est une étude de type Cas-Teémoin, realisée sur un échantillon de 307 sujets représentatifs de la
population Oranaise (110 témoins et 197 sujets PR). La fréquence du variant R620W est de 2%

dans le groupe témoin et son association a la PR est hautement significative.

Etant donné le faible nombre de références extraites a partir de la base de données PubMed, nous
avons décidé d’intégrer a notre étude les resultats issus de deux travaux de théses soutenus a

I’USTHB (Université des Sciences et de la technologie Houari Bomediéne). 1l s’agit de :

- Boukercha, A. “Contribution des polymorphismes des génes de cytokines, du gene NOD2 et
du gene PTPN22 dans la susceptibilté et la sévérité au cours des maladies inflammatoires
chroniques de Dintestin dans la population Algérienne” (2015). Thése de doctorat

Biotechnologie et pathologies moléculaires, 3*™ cycle LMD, FSB, USTHB.

Dans cette étude Cas-Témoin, réalisée sur échantillon de 100 sujets témoins représentatifs de la
population Algéroise, I’auteur Boukercha A. a rapporté une fréquence du variant R620W égale a

2% dans la population normale.

- Louahchi, S. «Etude immunogénétique de la polyarthrite rhumatoide en Algérie»(2016),

Thése de doctorat Biotechnologie et pathologies moléculaires, 3*™ cycle LMD:FSB, USTHB.

Dans cette étude, Cas-Témoin, réalisée sur échantillon de 688 sujets représentatifs de la population
Algérienne, I’auteur Louahchi S. a rapporté une fréquence du variant R620W égale a 5.55 % dans le

groupe témoin, ainsi que son association non significative a la PR.

Les caracteristiques démographiques des sujets intégrés a 1’étude sont représentées dans le tableaul.



Tableau 1: Caractéristiques démographiques des sujets intégrés dans la méta-analyse.

Témoins Patients PR Témoins Patients PR Témoins

_ 345 343 197 110 100
- 37+11.6 48.4+13 40+22 48+30.5 23.99+9.9
_ 1/5 1/6 89/108 1/9 68/32

2- Analyse statistique

- Calcul de la fréquence allélique et génotypique du polymorphisme R620W obtenues dans le
cadre des trois études sur la population Algérienne :

L’étude de la fréquence du polymorphisme C1858T du géne PTPN22 dans la population normale

est réalisée en calculant les fréquences alléliques et génotypiques aprés cumul des effectifs obtenus
pour trois groupes témoins obtenus a partir des trois études indépendantes : I’é¢tude de (Boukercha
A, 2015), I’étude de (Fodil et al., 2015) ainsi que 1’étude de (Louahch S, 2016). Les résultats
obtenus sont décrits dans le tableau 2.

Tableau 2: Fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme R620W du géne PTPN22
dans la population Algérienne témoin.

Témoins Témoins Témoins Groupe témoin cumulé
- (N=100) (N=197) (N=306) (N=603)
(Boukercha A, (Fodil et al., (Louahchi S,
2015) 2015) 2016)
~ Alleles 200 394 612 1206
. C  196(98%) 386 (98%) 578 (94.44%) 1160 (96,2%)
T 4 (2%) 8 (2%) 34 (5,55%) 46 (3,8%)
 Génotypes 100 197 306 603
. CC 96(9%6%) 189 (96%) 275 (90%) 560(92,9%)
. CT | 44w 8 (4%) 28 (9%) 40(6,6%)
. TT 0(%) 0 (0%) 3 (1%) 3(0,5%)

Les résultats ont montré que 1’allele muté (T) est présent dans la population normale avec une
fréquence de 3,8%. Le génotype homozygote sauvage (CC) est majoritaire (96%) alors que le
génotype homozygote muté (TT) est rare (0.5%). En effet, ce génotype n’a été détecté ni dans le
groupe témoin de Fodil et al., ni dans celui de Boukercha A. Le génotype hétérozygote muté (CT)
est retrouvé a une fréquence de 6.6%



- Evaluation de ’association du variant R620W a la PR :

L’étude de I’association du polymorphisme C1858T du géne PTPN22 a la PR dans la population Algérienne est réalisée en calculant les fréquences
alléliques et génotypiques apres cumul des effectifs obtenus pour seulement les deux études indépendantes : (Fodil et al., 2015) et (Louahch S, 2016),
I’étude de (Boukercha , 2015) n’ayant pas porté sur la PR. Les résultats obtenus sont décrits dans le tableau3

Tableau 3 : Fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme R620W du géne PTPN22 au cours de la PR et méta-analyse.

Témoins  Sujets PR
N=306 N=300
594 576
(97%) (96%)

18 (3%) 24 (4%)
275 279(93%)
(90%)

28 (9%) 18(6%)

3 (1%) 3 (1%)
31 21

275(90%) 279(93%)

P

0.314

0.169

0.143
0.981
0.192

OR
95% ClI

1.37
(0.76-
2.49)

0.66
(0.38-
1.21)

Sujets Sujets P
Témoins PR
N=197 N=110
386 185 <0.0001
(98%) (84%)
8(2%) 35
(16%)
189(96%) 76(69%)
8(4%) 33(30%)
0 (0%) 1(1%)
8(4%) 34(31%) <0.0001

189(96%) 76(69%)

OR
95% ClI

9.83
(4.28-
22.56)

10.57
(4.74-
22.46)

Témoins

(306+197=503) (300+110=410)

980 (97.41%)
26 (2.58%)
464 (92.2%)

36 (7.15%)
3 (0.6%)
39 (7.75%)

Sujets PR P OR

95%
Cl

761 (92.8%) <0.0001**** 292
(1.85-

59 (7.2%) 4.74)

355 (86.6%)

51 (12.4%)

4 (1%)

55 (13.4 %) 0.006** 1.84
(1.20-
2.84)

Les résultats de la méta-analyse ont révélé que 1’alléle R620W est significativement associées a la PR (OR=2.92 ; IC =1.85-4.74 ; p****<0.0001). En

outre, la méta-analyse démontre que la présence d’une copie ou plus de I’alléle T est significativement différente chez les patients PR et les controles
(OR=1.84 ; 1C=1.20-2.84 ;p**=0.006)



Nous nous sommes intéress€s a I’analyse d’un polymorphisme du géne PTPN22. Ce dernier est
considéré comme étant le deuxiéme facteur impliqué dans la susceptibilité a la PR aprés le locus
HLA. Il code pour une tyrosine phosphatase Lyp (Lymphoide phosphatase), impliquée dans la
régulation négative des lymphocytes T via le TCR.

Le géne PTPN22 est situé sur le chromosome 1p13.2. le polymorphisme recherché dans notre étude
est un SNP exonique (exonl4) ; il correspond au remplacement d’une cystéine (C) par une tyrosine
(T) en position 1858 (C1858T), au niveau de la région codante du gene PTPN22 (figure). Cette
variation au niveau nucléotidique se traduit au niveau protéique par un changement d’acide aming,
d’une arginine a un tryptophane sur le codon 620 (R620W) au niveau du premier domaine riche en
proline de la proteine.

L’association de ce polymorphisme a la PR a été confirmée par des études menées chez plusieurs
populations européennes incluant les anglais (Harrison et al.2006), les finlandais (Seldin et al.2005),
les suédois (Plenge et al.2005) et les espagnoles (Orozco et al.2005). De méme, cette association a
¢été retrouvée chez la population de I’Amérique du Nord incluant le mexicains (Torres-Carrilllo et
al.2012), les canadiens (Van Oene et al.2005) et les américains (Begovich et al.2004). Egalement,
une absence d’association a été notée chez la population Grecque (Plnt et al.2010) et Turque (Sahin
et al.2009).

En Tunisie, deux études concernant ce polymorphisme montrent des résultats contradictoires. En
effet, une premicére étude a démontré 1’absence d’association de ce SNP a la PR (OR=0.85 ; Cl 95%
(0.59-1.20) ;P=0 .33) (Ghanzi Chabchoub et al. 2009). Tandis que la deuxiéme a rapporté sa forte
association a la survenue de la maladie (OR=1.83 ; Cl 95%(1.56-2.15) ;:P=107) (Sfar et al.2009).

Le résultat obtenu dans 1’étude de Louahchi et al., 2016 a montré 1’absence d’une association de ce
SNP a la survenue de la PR (OR=1.37; CI 95% (.76-2.49); P=0.314). Ceci suggéere que le
polymorphisme rs2476601 PTPN22 pourrait avoir une implication dans le développement de la PR
dans notre population (OR=1.37 >1) mais que les résultats n’ont pas atteint un seuil de
significativité statistique (P=0.314 >0.05), en raison d’un effectif pas assez élevé. En effet, cette
analyse avait une puissance inférieure a 50% pour détecter 1’association allélique de ce SNP a la PR
(a un niveau de signification < a 0.05). Compte tenu de la fréquence de 1’alléle mineur T du variant
PTPN22 chez les témoins (3%), a peu pres 4200 sujets seraient nécessaires pour détecter un large
effet au niveau de ce locus, avec une puissance de 80%, a un p inférieur a 0.05. De ce fait, la
réplication de cette étude sur un échantillon d’effectif plus important était nécessaire pour confirmer
ce résultat. D’ou I’intérét d’une méta-analyse. L’étude faite par Fodil et al.2015 sur 110 malades PR
et 197 sujets sains de la population Algérienne de I’ouest a démontré une tres forte association de ce
SNP a la survenue de la maladie (OR=9.83 ;Cl 95% (4.28-22.56) ; P=3.32*10'!). A I’issue de
notre méta-analyse, nous obtenons les résultats suivants (OR=; 2.92Cl 95% (1.85-4.74));
P<0.0001). Ceci signifie que pour un effectif cumule de (306+197=503) témoins et (306+197=503)
sujets PR, le variant R620W du géne PTPN22, est retrouvé associé a la PR dans la population
Algérienne, avec un seuil de significativité P<0.0001.

Ainsi, la méta-analyse nous a permis de gagner en signifiativité statistique par rapport aux résultats
de Louahchi et al., 2016, puisqu’on est pass¢ de (OR=1.37 ; Cl 95% (.76-2.49) ; P=0.314) a (OR=;
2.92C1 95% (1.85-4.74)) ; P<0.0001).



2- Partie 11 : Etude Bio-informatique :

2-1. Les résultats obtenus a partir de ’alignement multiples des séquences avec I’outil Clustal

Omega
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LKRQSTKYRAERTYPTTAADKQDNYV
QSTKYKMDKTYPTTVAERPENL
QSTHYKADKTYPTTVAEKPKNT

MDAQUMHI L RNQLDL TATKEAEDETAENGFAGEF

TKEEFANEF|
NREEFANEF
NSEEFASEF 051
KLNSEEFASEFLKLKRQSTY’

HD-QREILOQL

KKNRYKDIVPFDHSRVKLSLFTSKNDTDYINASFLKGVSG:

IANF IKGY
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' * Alignment [completed] x‘

PTPN22 - Protein tyrosin X ‘& Google Traduction

& 9 C | ® www.ebiacuk/Tools/services/web/toolresult.ebi?jobld =clustalo-120170412-135714-0302- 261

EE

AOAGAGNTES | AGAGAGHTES_HUMAN
HIPZPT |H2PZP7_PANTR
Q9Y2R2 [ PTH22_HUraN
4040841157 | ABAGBA11S7_HUMAN
D4A203 |D4A2D5_RAT
P29352 | PTH22_1OUSE

E30453 | ESQAS HOUSE

A0AIRATERS | AGAGRATERS_DAIRE
Féii6 31| F6i6I1_HONDO

F7H7M6 | F7H7M6_MACHY

ESPITA)| ESPHTA_HUMAN

F5H258)| FSH2S8_HUMAN
63KTA | 63KETA_HUMAN
AGABAGNTES | AGAGAGITES_HUMAN
HIPIPT | H2P2P7_PANTR

Q9Y2R2 | PTH22_HUPAN
4040847157 | AB40BA11S7_HUAN
D4A203 |D4A2D5_RAT

P29352 | PTH22_1OUSE

E30453 | ESQAS_HOUSE

)
)
|
|
|
)
)
)
spl
r|
|
sp|
tr

A0AIRATERS | AGAGRATERS_DAIRE
Féii6 21| 6521 HONDO

F7H7MG | F7H7MG_HACH)

E9PITA)| ESPHTA_HUMAN

FS5H258)| F5H2S8_HUMAN
63KTA | 63(ETA_HUMAN
AGABAGNTES | AGAGAGNTES_HUMAN
HIPZPT |HEFZPT_PANTR

Q9v2R2 | PTH22_FUrel
A0AIBA1157 | AAGBATLST_HUMAN
D4A2DS | DAA2DS_RAT

P29352 | PTH22_POUSE

E30AS3 | EGQAS3_HOUSE

A0AIRATERS | ABAORATERS_DAIRE
Féii631 | F6d6I1_HONDO
FTH7E | F7H716_HACH)

E3PITA)| ESPITE_HUMAN

RYXDILPYDYSRVELSLITSDEDSSYINANFIKGVYG
RYKDILPYDYSRVELSLTTSDEDSSYTNANFTKGVYGRKA)
RYKDILPYDYSRVELSLITSDEDSSYTNANFTKGVYGPKAYL,
RYKDILPYDYSRVELSLITSDEDSSYTNANFTKGVYGPKAYL,
RYKDILPYDHSLVELSLLTSDEDSSYTNASFTKGVYGPRA)
RYKDILPYDHSLVELSLLTSDEDSSYTNASFTKGVYG!
KNRYKDILPYDHSLVELSLLTSDEDSSYINASFIKGVYG

(RKSDYIIRTLK
AEXRKSDYIIRTLK
EKRKSDYIIRTLK
(CERVWAEPGEMQLEFGPFSVSCEAEK RKSDYIIRTLE
(CERVWAEPGEMQLEFGPFSVSCEAEK RKSDYIIRTLE
RYWAEPGEMQL EFGRFSVSCEAEKRKSDYITRTLE
KKCERVWAEPGETQLQFGPFST SCETEK KKSDYKTIRTLK
(CERVWAEPGETQLQFGPFSTSCEAEK KKSDYKTIRTLK
RYWAEPGETQLOFGRFST! KKSDYKIRTLK

PIWEYSVI
HIWEYSVLITVMACMEYENGK

EA

VTFKQESRALKQLHYVMIPDHGVPDSIPAILELLQEMRIYQDNEEIPICIHCSAGCGRTG
MWPDHDVPSSLDPILELIWEVRCYQEDDSVPICIHCSAGCGRTG
MWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVPICIHCSAGCGRTG
MWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVRIC
MWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVRIC
MWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVRIC
HYKMWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVRIC
HYKMWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVPICIHCSAGCGRTG
HYKMWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVPICIHCSAGCGRTG
VKFNSETRTIYQFHYXMAPDHDVPSSIDPILELTWDVRCYQEDDSVPICTHCSAGCGRTG
AKFNSETRIVYQFHYXMAPDHDVPSSIDPILOLIWDMRCYQEDDCVPLCTHCSAGCGRTG
MiPDHDVPSSTDPTLQLIWDMRCYQEDDCVRTCTHCSAGCGRTG
(MWPDHDVPSSIDPTLOLIWDMRCYQEDDCVPICTHCSAGCGRTG

TFELVKGHRTQRPSWIQTKEQYELVYRTIKLLFERYLA
VLCAVDYTIKLLKT FNTFSLIQDMRTORPSLVOTQEQYELVYNAVLELFKRQVE
VICAIDYTIHLLKDGL! TQRPSLVQTQEQYELVYNAVLE!

VICAIDYTWHLLKDGIIP| AVLELFK
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Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil clustal omega (I’alignement multiples ).



Les résultats obtenus a partir de I’alignement multiples des séquences avec 1’outil Clustal Omega

' ¢ Alignment [complefed] x‘:j protein tyrosine phosph- x‘

PTPN22 - Protein tyrosin x‘& Google Traduction

€5 C ‘G)www.eb\.ac‘umnn\5,’sErv\ces,fweb,’too\resu\teb\?jnhlt\:t\ustz\anZDlTCMZ—13571470302—26193653—pg&too\:dusta\n&shnw‘(n\ors:true

By 9

Input form

| FIH7HG | F7HaM6_HACH
ESPT|EGPHTE_HUNAL
FSH2SB| F5H2SB_HUNAIL
63KBT4 | G3KBT4_HUMAN
[AABRGNTTEG | ABAGAGITES_HUMAN
HIFPT [HIPZFT_PRITR
Q9Y2R2 [ PTHZZ_HUMAN
A0ABBAT 157 | ABAOBATLST_HUMAN
D4AZDS |D4A2D5_RAT

P29352|PTHZ2_HOUSE
E904S3| E9QAS3_HOUSE

tr
tr
tr
tr
spl
tr
tr|

tr|

| ABAGRATERS | ABARRATERS_DAIRE
tr|FéH6I1|Fér671_tonD0
tr|F7HPHG | F7HTG A
tr|ESPITA | E9PHTO_HLMAN

| FSH2SE | F5H2S_HUAN

| G3KGTA|G3KET4_HLHAN
tr|ABABRENTES | ABABRBITES_HUMAN
tr|H2pze7 [H2PZPT_PANTR
5p|Q9Y2R2| PTN2_HUMAN

tr| ABARB41157 | ABABBAT1S7_HUMAN
tr|D4A2D5(D4A205_RAT
sp|P29352[PTH22_NOUSE
tr|Esus3 | 9043 _touse

tr|AGABRATERS | ABAGRATERS DAIRE
tr|Felis1|FéiisI1_HONDO
tr|F7H7MB | F7H7ME_MAcy
tr|E9PHTB | E9PHTE_HUMAN
tr|FSH2SB| FSH2SB_HUMAN

tr GaKET4|G3KET4_HUNAN

tr| ARABRONTTES | ABAGABITES_HUMAN
tr[H2PZFT[H2PZFT_PANTR
5p|Q8VZR2 | PTHZ2_HUMAN
tr|ABARBAT1S7| ABADBATLST_HUMAN
tr|D4A205 [D4A2D5_RAT
sp|P29352|PTH22_HOUSE
tr|E9QAS3 | E90AS3_MOUSE

tr| ABAGRATERS | ADABRATERS_DANRE

Web services

Help & Documentation

VICAIDYTWMLLKDGIIPENFSVFSLIQEMRTQRPSLVOTOEQYELVYNAVLELFK
VICAIDYTWMLLKDGIIPENFSYFSLIREMRTQRPSLVOTOEQYELVYNAVLELFK
VICAIDYTIWMLLKDGITPENFSVFSLIREMRTQRPSLVOTQEQYELVYNAVLELFK
VICAIDYTWMLLKDGITPENFSVFSLIREMRTQRPSLVOTQEQYELVYNAVLELFK]
VICAIDYTWMLLKDG:

VICAIDYTWMLLKDGITPENFSYVF SLIQEMRTQRPSLVQTQEQYELVYNAVLELFK
VICAIDYTWMLLKDGITPENFSYVF SLIREMRTQRPSLVQTQEQYELVYNAVLELFK
VICAIDYTWMLLKDGITPENFSYFSLIREMRTQRPSLVQTQEQYELVYNAVLELFK
VICAVDYTWMLLKDGIIPKNFSYFNLIQEMRTQRPSLVQTQEQYELVYSAVLELFK
VICAVDYTWMLLKDGITPKNFSYFNLTIQEMRTQRPSLVQTOEQYELVYSAVLELFK

VICAVDYTWMLLKDGIIPKNFSYFNLIQEMRTQRPSLVOTOEQYELVYSAVLELFK]

LERiREES aEE

ALEAPSNKVPDSSSPAMILSSGSELSDISDF SDQEQTEHRNDEIRVDEYNHVIT- -Q
VLTDPRGSTASE SGQSLLAKGHF LASLATTSDFVKTSPTEEDSL KCQQNKHIAQEETVQY

EXNHTLQADSYSPHLPKSTTK -
EXNHTLQADSYSPHLPKSTTI
N

NSASHQQPHSQTFSPEVMSHK -
STSDCGAPEPQP -SQGLISHPV
SSFDFRTSEISA-K

SSFDFRTSEIS:
SSFDFRTSEIS:
SSFOFRTSEISA
SSFDFRTSEISA-KI
SSFOFRTSEIS

LTPADLHMARCERVQITD-
DTSV EVLELNDSCEKNA WETKLYPPVGEPLQ
STSFDFLELNYGFDKNADTTHKRQTKAFPTVGERPLQ
STSFDFLELNYSFDKNADTTHKWQTKAFPIVGERPLQ
TTHKWQTKAFPIVGEPLQ

SSFOFRTSEIS TTHKKQTKAFPIVGEPLQ
SSFOFRTSEISA- JDTTHKWQTKAFPIVGEPLQ
SSFGLATSKISA- TTRNGOARASLVWGEPLQ

RNGQARASPWGEPLQ

SSLGLRTSTMNA -EEELVLHSAKSSPSFNCLELNCGCNNK AVITRNGQARASPWGERLQ

JTOF TTCGSQKPEASTSLST- -TSTQVS
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' ¢ Alignment [completed] x‘, protein tyrosine phosph: X‘

PTPNZ2 - Protein tyrosi x‘& Google Traduction

X" Results < Clustal Omegz X ‘

«->C ‘@ www.ebi.ac.uk/Tools/services/web/toolresult. ebi?jobld=clustalo-120170412-135714-0302-26195653-pg &tool=clustalo&showCelors=true

Input form ‘ Web services

FéH611| Fiti6I1_MONDO
FTH7IG | FTHTHG_HACH)
E9PNTA| E9PITE_HUMAN
FSHas8 | FSHasE_HUMAN
G3KaT4| G3KET4_HUMAN
tr|ABARABITE b‘ ABABABMTES_HUMAN
S| H2PZPT |H2PZPT_PAIITR

sp| Q3Y2R2 | PTIZ2_HLMAN
tr|AGAGB4715T7| AAGB4T1ST_HUMAN
tr|D44205|044205_RAT
sp|P29352 PTIZ2_MOUSE

| E9QAS3 | E9QAS3_MOUSE

tr|
ir|
tr|

| ADAGRATERS | AOAGRATERS_DAIRE
| FeED1 | FEHEDL_HOUDO

tr F7H7Mﬁ‘ FTHME_MACHU

| E9PHTO| E9PHTA_HUNAN

tr| FSH258| FEH258_HUHAN

| G3KaT4| G3KET4_HUMAN

| ADABAONTEG| ADABAOVMTES_HUMAN
tr|H2PZPT|H2PZPT_PANTR
sp|Q8Y2R2 | PTHEZ_HUMAN

tr| ADABB471ST| ADABBAT1ST_HUMAN
tr|D4A205| 044205 _RaT
sp|P23352 | PTHZ2_MOUSE

tr| E9QAS3 | EQAS3_MOUSE

tr| ABABRATERS | ABABRATERS DAIIRE
| Féi21 | Fetls1_Hooo

| F7HTHG | FIA7HG_HACH

tr| E9PHTA| E9PYITE_HUMAN

| F5H258| FSH258_HUMAN

| G3KT4| G3KET4_HUMAN

tr AEAEAHWEE‘ ABABABMTES_HUMAN
S| H2PZPT |H2PZPT_PAIITR

sp| Q3Y2R2 | PTIZ2_HLMAN
tr|AGAGB4715T7| AAGB4T1ST_HUMAN
£r|D44205|044205_RAT
sp|P29352 | PTIZ2_MOUSE

| E9QAS3 | E9QAS3_MOUSE

Help & Documentation

KHGSLOLNTILAGTHPNSGTKNAMERQLNTKVPLTRTKSTPFE
KHQSLDLGSLLFEACSNSKPVNAAGRYFDSKVPITRTKSTPF|
KHQSLDLGSLLFEGCSNSKP! RYFNSKVPITRTKSTF
KHQSLDLGSLLFEGCSNSKP! RYFNSKVPITRTKSTPFE
KHQSLDLGSLLFEGCSNSKPVNAAGRYFNSKVPITRTKSTPF|
KHQSLDLGSLLFEGCSNSKP! RYFNSKVPITRTKSTF
KHQSLDLGSLLFEGCSNSKPVNAAGRYFNSKVPITRTKSTPFE
KHQSLDLGSLLFEGCSNSKPVNAAGRYFNSKVPTTRTKSTPF|
KHQSLOLGSLLFEGCSNSKP! RYFNSKVPITRTKSTE
KYQSLDFGSILFGSCPSALPINTASRCHNSKGRY
KYQSLDFGSHLFGSCPSALPTNTADRYHNSKGPY
KYQSLDFGSHLFGSCPSALP INTADRYHNSKGPVKRTHSTE

(&3 -
CLDAHQGHSYSSIALQAQKTKSISSVELNARLLSGP
YLESEPHDS - SFVEMQSQKVIHVSSAE LNYS LPYDSKHQICNASN
YLESQPHDS - CFVEMQAQKVITHVSSAELNYS LPYDSKHQIRNASN
YLESQPHDS - CFVEMQAQKVITHYSSAE LHYS LPYDSKHOTRNASN
YLESQPHDS - CFVEMQAQKVITHVSSAELNYS LPYDSKHQIRNASN
YLESQPHDS- CFVEMQAQKVITHVSSAELNYS LPYDSKHQIRNASN
YLESQPHDS - CFVEMQAQKVIHVSSAE LNYS LPYDSKHQIRNASN
YLESQPHDS - CFVEMQAQKVITHVSSAELNYS LPYDSKHQIRNASN
YLESQPHDS- CFVEMQAQKVITHVSSAELNYS LPYDSKHQIRNASN
CLESQLLEH-GLMELQAQKVAHASSEE LNYSLPRACERPACDASCVPQDGRGA L REHLCH
CLESQLHEHYSLRELQVQRVAHVSSEELNYSLPGA- - - --CDASCVPRHSPGALRVHLYT
CLESQLHEHYSLRELQVORVAHVSSEELNYSLPGA--- -~ CDASCVPRHSPGALRVHLYT
e L

LTVEDPYFGPESPPGSNNPSVLNCTARETWTEKPCFTIPS- - LALNNO
FLAEDPYFSQLSPNTIGRPMRADFLKKPDETVFSSSS5STATTTPISDGSLFNPLRPNPP
PLVEDPYFSSIPPSGTGSKMSLOLPEKQDGTVFPSSLL PTSSTSL SSYYNSHDSLSLNSP
PLVENPYFSSIWPPSGTSSKMSLDLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLNSP
PLVENPYFSSKPPSGTSSKMSLOLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLNSP
PLVENPYFSSIPPSGTSSKMSLOLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLNSP
PLVENPYFSSIWPPSGTSSKMSLDLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLNSP
PLVENPYFSSKPPSGTSSKMSLOLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSNDSLSLNSP
PLVENPYFSSKPPSGTSSKMSLOLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLISP
PLVENPYFSSKPPSGTSSKMSLOLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLNSP
SLAEDPYFSSSPPNSAGSKMSFDLPEKQDGATSPGAQL PASSAAS SSYSNPRDSLIESTL
SLAEDPYFSSSPPSADSKMSFDLPEKQDGATSPGALL PASSTTSFFYSNPHDSLVINTL
SLAEDPYFSSSPPNSADSKMSFDLPEKQDGATSPGALL PASSTTS!

B 4 . .
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Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil clustal omega (I’alignement multiples ).



Les résultats obtenus a partir de 1’alignement multiples des séquences avec I’outil Clustal Omega

' Alignment [completed] x‘4 protein tyrasine phosph: x‘j} PTPN22 - Protein tyrosin. X‘Rt Google Traduction Xy Results < Clustal Omegz X ‘ M

¢« > C ‘@ www.ebiac.uk/Tools/services/web/toolresult.ebi?jobld=clustalo-120170412-135714-0302-26195653-pg&tool = clustalo&showColors=true 7] ﬁ‘ ] :
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ir
tr
ir
tr
ir
tr
ir
tr

tr
ir

ir

ir
ir

AOAGRATERS | AGAPRATERS _DANRE
F6Wa]1[FEWEI1_MONDO

FTH7ING | F7H7HG_ACH
E9PMTA|EIPMTA_HUMAN

FSH258| F5H258_HUMAN
(G3KBT4|G3KATA_HUMAN
ADABAGHTES | AGABROMTES _HUMAN
H2P7P7|H2PZPT_PANTR
Q9Y2R2[PTH22_HUPAN
ABABBAI1ST ‘ ABABBATIST_HUMAN
D4A2D3 | D4A2D5_RAT
P29352|PTI22_HOUSE
E90453 | ESQAS3 HOUSE

ABABRATERS | ADARRATERS_DANRE
Fé46]1|F&k6I1_MONDO

- -ALEMPKHDSHINKGGNTL SSDEESPPPLPERTPESF [MADETSGOSNNEK SETSELLTL
TPLFHPRFS- --RSSVDSPELDDETPPPLPERTPESF IVA - -
T-NISPLLNQES: APRIDDEIPPPLPYRTPES!
T-NISSLLNQESAVLATAPRIDDETPPPLAVINTPES
T-NISSLLNQES: PRIDDEIPPPLPVITPES]
.TAPRIDDETPPPLPVRTPESS
TAPRIDDEIPPPLPVITPES!
.TAPRIDDETPPPLPVRTPESS
TAPRIDDEIPPPLPYRTPES!
T-NISSLLNQESAVLATAPRIDDETPPPLAVINTPES
T-SFPPPINQETAIEATSARTDDEIPPPLPERTPES!
T-5FSPPLNQETAVEAPSRRTDDEIPPPLPERTPES:
T-SFSPPLNQETAVEAS IPPPLPERTPES!

R

VIPTSTSSESVNRDNPPSPVPPLPERTPESF ADLVQNVTQEKPQEVVIIRVGKSLE

ETTSKPQSSPVRLKIGTSLE

tr| F7H7H6 | F7H76 AT - PSISKSLSSAVKAKIGTSLE
tr| EPHTG|EGPITE_HUIAN - FSPAVPHSLSSAVKVKTGTSLE
tr|F5H258|FSH2SB_HUAN - PHVPKSLSSAVKVKIGTSLE
tr| G3KBT4|G3HET4_HUAN - PHVPISLSAVKVKTGTSLE
tr|AGABAGHTEG |AGABROUTEG HUMAN - FSPAVRKSLSSAVKVKIGTSLE
tr|H2PZP7|H2PZP7_PANTR - PHVPKSLSAVKVKTGTSLE
sp|QsvaR2 PTH22_HuAN - PHVPKSLSSAVKVKIGTSLE
tr|ABABBAIIST|ABAGBAIIST HUMAN - FSPAVPHSLSSAVKVKTGTSLE
tr|D44205|D4A205_RAT - PSPSITESLPLA--GHSGVTLE
sp|P23352[PTH22_MOUSE - DSPRVTESLPLU--\TFGASPE
tr| E9QAS3|E9QAS3_MoUSE

tr

ADABRATERS | ABABRATERS_DANRE

-------------------------------------- PSPRITESLPLY- -VTFGASPE

(LRMSLPASSTPLSPITITSHSPPPLL'

WSGQTNEGQTOMKASWSRSKS! (HTQDTFLDT

tr|FéisI1|FensI1_M0ND0 HSGUSETERDDOSFQLRPSKS
tr|F7H7MG | F7H7H_wa WGGASEPKKFDDSVRLAP
tr|E9PHTD| ESPHTE_HUNAN
tr|FSH2S8|FSH2SE_HUMAN
tr|G3KAT4| GIHOTA_HUMAN

tr| ABKBABHTE | ABABAGITES_HUNAN
tr|H2PZPT[HZPIFT_PAITR

sp| Qavarz|Pmi2z_Human

tr| ABROBA11S7 | ABAGBAT1ST_HUNAN
tr|D4A2DS|D4A2DS_RAT
sp|P29352|PTH22_MOUSE
E9QAS3|E90AS3_MOUSE

e i
LN 12/04

PTPN22 - Protein tyrosin x‘ﬂ: Google Traduction xy Results < Clustal Omeg: X ‘

' ¢ Alignment [completed] x‘

«-5>C ‘G)www.eb\.ac‘uk,"Tnn\5/servites,‘web,’toolresu\teb\?)nbld:t\ustz\n—IZDUCMZ—135714—0302726‘,93553rpg&too\:tlu;taln&shnw(olor;:true
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<r | E9Q4S3 | E9QAS3_MOUSE

r| ABABRATERS | AGARRATERS _DANRE STSHGQTFHSFQGKESLTPPLPERTPESF ILHTEKYSNNSAPCQPVEAEQYRGRVGTSSE
tr|F6uEI1| FéWsI1_HONDO PERTLESFFLADEDCPHQVQSYET- H
tr|FIHTMG|FTHME_MACH) - ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC -HQAQSIET:
tr|E9PHTA| E9PHTE_HUMAN ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC -HQAQSTET:
tr| F5H258| FSH258_HUMAN ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC-MOAQSIET-
tr| G3KBT4| G3KBT4_HUMAN ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC-MQAQSIET-
r| AGABROITE | AGARABIMTE _HUNAN ELHQDRS-SPPPPLPERTLESF FLADEDC-HQAQSIET:
1r|H2PZP7|H2PZPT_PANTR ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC-HQAQSIET:
5p|Q9YZR2|PTN22_HUMAN ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC-HQAQSIET:
r|ABABB4T1ST | ABARB4T157_HUNAN ELHQDRS-SPPPPLPERTLESFFLADEDC -HQAQSIET:
1r|D44205| D44205_RAT DQHQDG - -SPPPPLPERTLESFFLADEDC -IQAQPHK]
sp| P29352 [ PTN22_MOUSE DRHODG- -SPPPPLPERTLESFFLADEDC -IQAQAVQT:
r| E9QAS3| E90AS3_MOUSE DRHQDG - -SPPPPLPERTLESFFLADEDC -PSRANF!

PR n———

1r| ABABRATERS | AGARRATERS _DANRE HSQTSQPKSSVAHTHSRSKSY RAKGSKQEPLSVAPL SLPVSVTTPTIGQVEQGYSNQL

tr | FeH21 | FeHis1_oNoo THCLMIL
| F7A7HG | F7AHG_ACH TSCPOTH
| E9PT| E9PHTD_HUMAN TSYPOTH
| FEH258| FEH258_HUMAN TSYPOTH
r| G3KBT4| G3KBT4_HUMAN TSYPOTH
tr| AGABABITTES | ABABABITEG_HUMAN TSYPOTH
<r|H2PZP7|H2PZPT_PANTR TSYPOTH
sp|Q8V2R2 | PTHZZ_HUMAN TSYPOTH
| AABD4715T | ABABE4I1ST_HUMAN TSYPOTH
tr|D4A2D5 | D4AZDS_RAT ISYPETT
sp|P29352 | PTH22_HOUSE TSYPETT

tr| E9QAS3 | EQAS3_MOUSE

tr| ABABRATERS | ABABRATERS _DAIRE AATGQLENQSNKGAEKTSLUSKARSKSF KLLKGKQKPKTA--PPRUPSSASSTAPPQPVP
tr|FEH611 | FeHEI1_MONDO EDITSSQQSLTSGHGFTRSRSLKILANY - s
tr | F7HTIG | FIH7ME_MACU ENSTSSKQTLKTRGHSF TRSKSLKILANF - s
tr | E9PHTA | E9PHTE_HUMAN ENSTSSKQTLKTRGHSF TRSKSLKILAI - 05
tr|F5H258 | FSH2S8_HUAN ENSTSSKQTLKTPGHSFTRSKSLKILAN - s
tr| G3KBT4| G3KBTA_HUAN ENSTSSKQTLKTPGHSF TRSKSLKILANF - s
tr| AGABAGITEG | ABABABITES_HUNAN ENSTSSKQTLKTPGHSF TRSKSLKILANF - s
tr|H2PZP7|H2PZPT_PANTR ENSTSSKQTLKTPGHSF TRSKSLKILAN - s
Q9Y2R2|PTHZR_KUKAN -

AAB341157| ABARBA1S7_HUMAN

Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil clustal omega (I’alignement multiples ).



Les résultats obtenus a partir de 1’alignement multiples des séquences avec I’outil Clustal Omega

'_ i Alignment [completed] X‘ protein tyrosine phosph= )(‘

PTPN22 - Protein tyrosin x‘a: Google Traduction

x’ Results < Clustal Omege. X s ) | =1 TR

&« C ‘G)www.eb\.ac.umuols."sew\ces,"webAtoo\resu\t.eb\?,mb[c\:c\usta\u-lZDlTC-’»lM-135714-0302-25‘_95553-pg&too\:c\ustalu&shcch\ors=lrue
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Help & Documentation
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tr
tr
tr
tr
tr
tr
tr
tr
P
tr
tr
sp
tr

tr
tr
tr
tr
tr
tr
tr
tr

tr
tr

tr

AGABRATERS | ABAGRATERS_DANRE
FHEIL| F6l6I1_HONDO

FTHTIG | FTHTIE_MACH)

E9PNTA E9PITE_HUNAN

F5H258| F5H258_HUNAN
(G3KAT4 | G3KET4_HUMAN
AARAITES | ADARABMTES_HUMAN
H2PZPT|HZPZPT_PANTR

9Y2R2 | PTNZ2_HUMAN
AADB4I1S7 | ABAGBAI1ST_HUMAN
D4A2D5 | D4AZDS_RAT

P29352 | PTN22_MOUSE

E90HS3 | E9QAS3_HOUSE

AOADRATERS | AQAORAIERS DANRE
FéHEIL| Fei6I1_HONDO

FTHTIG | F7HTIE_MACH

ESPATA E9PHTA_HUMAN

F5H258| FSH258_HUMAN
G3KOT4|G3KaT4_HUMAN
AOABABITTES | ABABABHTES_HUMAN
HIPZPT|H2PZPT_PANTR
Q9Y2R2|PTNZ2_HUMAN
AQADB411S7 | ADARBAI1ST_HUMAN
D4A205 | D4AZD5_RAT

P29352 | PTN22_OUSE

ES0AS3| E9QAS3_MOUSE

AATGQLENQSHKGAEKTSLVSKARSKSFKLLKGKQKPK TA- -PPPYPSSASSTAPR(F
-----EDITSSQQSLKTSGKGFTRSRSLKILRI -~ LQPVKPSES.

ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRI
ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRI
ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRI
-----ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRI
----- ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILAN
----- ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILANY
-----ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRI
----- ENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRI
----- EISTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKIFRI
-----ENSTSSKQTLRTPGKSFTRSKSLKIFRI

PP

VoS

TYGPVGLLFSFGTRFGKPKGPRNKPETIV -
NHSNS! ANRF SKPKGPRNPPPTIWNI

NNSSSF LNFGFANRFSKPKGPRNPPPTINI

N\RFSKPKGPRNPPPTINT
\RF SKPKGPRNPPPTINT
\RF SKPKGPRNPPPTINT
\RF SKPKGPRNPPPTINT
TRFSKPKGPRNPPSTINT
F GNRF SKPKGPRNPPSANNH

PLEASE NOTE: Showing colors on large alignments is slow.
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Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil clustal omega (I’alignement multiples ).



- Construction de I’arbre phylogénétique avec I’outil Clustal Omega

I' .- Alignment [comp! X‘“;i protein tyrosine pl X! PTPN22 - Protein © X‘at Google Traduction X‘i‘fi Results < Clustal XY 1 Results < Clustal X ! 1 wwebizeukfTo X

& (7 ‘ @® www.ebi.acuk/Tools/services/web/toolresult.ebijobld=clustalo-120170412-144016-0207-5810837-pg&tanalysis=phylotree & ﬁ| 6

H EMBL-EBI  Services ~ Research  Training  Industry  Aboutus 1 EMBL-EBI Hinxton ~

Clustal Omega

Inputform | Webservices | Help & Documentation \Feedback | rShare

Tools = Multiple Sequence Alignment = Clustal Omega

Results for job clustalo-120170412-144016-0207-5810837-pg
Alignments  Result Summary Submission Details
Phylogenetic Tree

This is a Meighbour-joining tree without distance corrections

Download Phylogenetic Tree Data

Branch length: @ Cladogram Real

trlFEW6J1|FEWEJ1_MONDO 0.25109
5p|P29352|PTN22_MOUSE 0.03346
{r[D4A2D5|D4A2D5_RAT 0.0692
trlFTHTMB|FTH7M6_MACMU 0.02099

spIQ9Y2R2IPTNZ2_HUMAN 0.00241
{rH2PZPTH2PZPT_PANTR 000131

’,L Alignment [comp! x‘_, protein tyrosine pl X‘ PTPN22 - Protein X‘& Google Traduction X‘ﬁi Results < Clustal © XY Results < Clustal ¢ X ! I wwweblacuklo: X ‘ sl =\ x

& & ‘ @® www.ebiacuk/Tools/services/webytoolresult.ebiZjobld=clustalo-120170412-144016-0207-5810837-pg&analysis=phylotree & ﬁ| ]

Input form Web services Help & Documentation \ Feedback Share

Phylogenetic Tree

This is a Neighbour-joining tree without distance corrections

Download Phylogenetic Tree Data

Branch length: ® Cladogram Real

{rIFBWBJ[FBWWBJ1_MONDO 0.25109
sp|P29352/PTN22_MOUSE 005346
{riD4A2D5|DAAZDE_RAT 0.0692
{rIFTHTMBIFTHTME_MACMU 0.02099

splQIY2R2IPTN22 HUMAN 000241
rH2PZPT|H2PZPT_PANTR 0.00131

Tree Data

(
(

(

tr|F6H5I1 | Fe6I1_HONDO:6. 25189,
(

sp|P28352| PTNZ2_1MOUSE:8.05345,
tr|D4A205 |D442D5_RAT:0.86920)
:0,11829)

10,0888,

tr| F7H7MG | F7H7M6_MACHU: 8.82099)
10,0215,

sp|QBV2R2 | PTNZ2_HUMAN:8.09241,
tr|H2PZP7 |H2PZPT_PANTR:0.80131);

Captures d’écran de resultats obtenus par P’outil clustal omega (I’arbre phylogénétique ).



Arbre phylogénétique obtenu avec I’outil Clustal Omega (aggrandissement)

Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil clustal omega (I’arbre phylogénétique ).

Cette analyse bio-informatique avec I’outil Clustal omega nous permet d’appréhender 1’importance
du réle biologique de la protéine LYP. En effet, les résultats obtenus indiquent que les séquences de
la protéine LYP de I’homme et du chimpanzé (Q9Y2R2-HUMAN et H2PZP7-PANTR,
respectivement) sont identiques a 100%. Ceci signifie que la structure biochimique de la protéine
LYP et donc sa fonction biologique sont hautement conservees chez les primates.



2.2- Les résultats obtenus avec 1I’Outils protparam

! < ptpr % ! Stg % T EAER/ x | SPTP x ¥ S Hon x V LNEA x VPP x ¥ Elsca x VERpRO x T ENPRO x | [35WI xm

€& = C [} webexpasy.org/protparam/ w =
LE‘E] Cette page en a été traduite en [ francais~|  Afficher I'originall X
Accusil | Contact —

ﬁ ‘EXPAsy ProtParam ccueil | Contac

Outil ProtParam

ProtParam ( Références / Documentation ) est un outil qui permet de calculer divers paramétres physiques et chimiques pour une protéine

donnée stockée dans Swiss-Prot ou TITEMBL ou pour une séquence protéigue entrée par [utilisateur . Les paramétres calculés comprennent
le poids moléculaire, la pl théorigue, la composition d'acides aminés, la composition atomique, le coefficient d'extinction, la demi-vie 3
estimée, lindice d'instabilité, lindice aliphatique et la grande moyenne d'hydropathicité (GRAVY) ( Disclaimer ).

Veuillez noter que vous ne pouvez remplir que I' un des champs suivants a la fois.

Entrez un numéro d'accession (AC) de Swiss-Prot / TITEMBL (par exemple P05130 ) ou un identificateur de séquence (ID) (par exemple
KPC1_DROME ):

>splQIY2R2IPTNZZ_HUI b

Ou vous pouvez coller votre propre séquence d'acides aminés (dans le code d'une letfre) dans la case ci-dessous:
TCARCTCTAATTTTATGTAGTARATARATTGECAGETARTTGTTTTTACARAGRATCCAC ~

CTGACTTCCC

CTAATGCATTAARRATATTTTTATTTARATAACT TTATTTATARCT TTTAGARACATGTA

GIATTGITTA

ALCATCATTTGTICTTCAGTATITTTCATTTGERAAGT CCRAATAGGECARATTGRAATGRAS

TATTATTATC E

'{-3 pipr X\ gt x VANER, x | S PTP x | /Hon X ¥ LN ExP4 X VI psip x ¥ GNScar x Y GRRO x Y QNPRO x | [1 sWI xm

> C https://www.ncbinlm.nih.gov/gene/26191 2l =
LE‘E] Cette page en a été traduite en [ francais vl lAfficher l'original I X
P E———— A oTomeTTowsery "

Genome Data Viewer

See PTPN22 in Genome Data Viewer Map Viewer E
Location: 1p13.2 Map Viewer =
Variation Viewer (GRCh37.p13)

Exon count: 24

Variation Viewer (GRCh38)
i’l'l:aﬂéﬂeﬂﬂﬂ Status Assembly Chr | Location 1000 Genomes Browser (GRCh37.p13)
Ensembl
108 current GRCh38.p7 1 NC_000001.11 (113813811..113871761,
GCF_000001405.33) complement) Ucsc
105 previous GRCh3T p13 1 NC_000001.10 (114356433..114414375,
assembly GCF_000001405.25) complement)
Related information —
Chromosome 1 - NC_000001.11 Qrder cDINA clone
113647202 pr [ 115914038 30 structures
RPE2P14 RIBNL BCL2L1S . .
PHTFL AP4B A3t BioAssay by Target (List)
FTPN2E S P4EL
DELRELE BioAssay by Target (Summary)
+| Genomic regions, transcripts, and products a)[7) DioAssay, by Gene target

BioAssays, RMAI Target, Active

Go to reference sequence details

BioAssays, RMAI Target, Tested

FRo.m@on

17/0572017

Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil PROTPARAM



2.2- Les résultats obtenus avec I’Outils protparam (suite)

Voo xVag Ve «) e x o x T a06er x VM psp x ¥ Gdscar x VAPRC x VA PRO x | [ 5w xm

€ = C 8 nttps//www.ncbinimnih.gov/gene/26191
Eﬂ] Cette page en

| Genomic regions, transcripts, and products

a eté traduite en lfrangaiSv Afficher I‘originall

s s Ba e A

BioAssay, by Gene target

»
~3

BinAssays, RMAI Target, Active

m

Go to reference sequence details

BioAssays, RNAI Target, Tested
Genomic Sequence: | NC_000001.11 Chromosome 1 Reference GRCh38.p7 Primary Assembly E

. _ BioProjects
Go to nucleotide:  Graphics FASTA  GenBank
BioSystems
+ Expression 21?| ccos
See details ClinVar
HPA RNA-seq normal tissues |Z| Conserved Domains

« Project title: HPA RNA-seq normal tissues

o Description: RNA-seq was performed of tissue samples from 95 human individuals representing 27 different tissues dovar
in order to determine tissue-specificity of all protein-coding genes EST
+ BioProject: PRIEB4337
» Publication: PMID 24309898 Full text in PMC

o Analysis date: Wed Jun 15 11:32:44 2016 ) )
Full text in PMC_nucleotide

»
=

| Bibliography Functional Class
Gene neighbars

Related articles in PubMed ) o
Genes with a similar H3K4me3 profile

1. Suppression of protein tyrosine phosphatase PTPN22 gene induces apoptosis in T-cell leukemia cell line {Jurkat)

Genome

'f—g oipr XV S Bgt x VENEO/ x| S PTP XV = Hor x VN Edk x VMo x ¥ ENsca x Y GNPRO x T PRC x | [ 5w xm

&« c https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF0D1846 =
REFERENCE 1 (bases 1 to 30358) . - |
RUTHCRS Cohen, 5., Dadi,Hd., Shaoul,E., Sharfe,N. and Roifman,C.M. ;r::_lceles aboutthe PTPN22
TITLE Cloning and characterization of a lymphoid-specific, inducible
human protein tyrosine phosphatase, Lyp Suppression of protein tyrosine
JOURNAL Blood 93 (6), 2013-2024 (1999) phosphatas [Biomed Pharmacather. 2017]
FUBMED 10068674 ) ) T
BEFERENCE 2 (bases 1 to 3058) Assumatm_ﬂs of single nucleotide
AUTHORS  Roifman,C.M. polymorphisms of P [Hum Immunol. 2017] |
[ Dizect Submizsion L The role of human lsukocyte antigen
JOURMAL 5':1.brr1t,‘t,?d t30—APR—199'-?J Irrr.r.'.:mology and Allerqgy, The .:lospltal For DRB1-DQB1 haplot'[Hum Immunal 201?]
Sick Children, 555 University Avenue, Toronto, Ontario M5G 1X8, . L4
Canada Seeall.
FERTURES Location/Qualifiers
source 1..3058
/organism="Homo sapiens"
/mal type=tHRNLT Pathways for the PTPN22 gene |+
/db_xref=Ntaxon:360" Translocation of ZAP-70 to Immunclogical
feell_type="thymocytes" synapse
CD3 42..2468
/eodon_start=1 Phosphorylation of CD3 and TCR zeta
/product="1lymphoid phosphatass LyP1" chains
/protein id="ALDO0Y0S.1" o
/translation="MDQREILQKFLDEAQSKKITKEEFANEFLXLERQSTKYXADKTY TCR signaling
BTTVAENARNIKKNRYKDILEYDYSRVELSLITSDEDSSYINANFIRGVYGPEAYIAT
QGPLSTTLLDFWRMIWEYSVLIIVHACME YEMGERKCERYWAEPGEMQLEFGEFSVSC Seeall..
EAEKRESDYIIRTLEVEFNSETRI IYQFHYKNWPDHDVESSIDPILELINDVRCYQED
DSVPICIHCSAGCGRIGVICAIVDYTWMLLEDGIIPENFSVFSLIREMRTQRESLVQT
(EQYELVYNAVLELFRRGMDVIRDKHSATESQARHCIPERNATLQADSYSPNLPKSTT Reference sequence -
KAAKMMIQQRTKME IXES55F DFRTSEISAKEELVLHPARSSTSFDFLELNYSEDRNE information
DTTMEWQTRKAFPIVGE PLOKHQSLDLGSLLFEGCSNSEPVNAAGRYFNSEVEPITRTKS . .
CORETKEVDSKEN S —— - RefSeq alternative splicing -

R« M@ b0

Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil PROTPARAM



2.2- Les résultats obtenus avec I’Outils protparam (suite)

';jptpr XV S gt x VANB xS PIPX 2 Hor x VbRl x Vo Psp x VNS x W adere « V4RpRo x | (45wt xm

z
& C & nttps;//www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF001846
e o SetoTos
EAERRKSDYIIRTLKVEENSETRT IYQFHYENWEDADVESSIDPILEL IRDVECYQED
DSVPICIECSAGCGRTGVICATVDYTHMLLKDGI IFENFSVESLIREMRIQRRSLVQT
QEQYELVYNAVLELFKRQMDVIRDKESGTESQAKECI PERNHTLQRDS YSPRLERSTT Reference sequence -
KAARMMNQQRTKME TKESSSFDFRTSEISAKEELVLEPAKSSTSFDFLELNYSEDKNA informaticn
DITMGQTRAFPIVGEPLQRAQSLDLGSLLFEGCaNSKEVIRAGRY FNSRVETTRTES
TPFELIQQRETKEVDSKENFSYLESQPEDSCEVEMQRQRVHAVSSAELNYSLEYDSE
QIRNASHVRHEDSSALGVYSYIPLVENPYFSSHPPSGT SSRUSLDLPERQDGTVERSS
LLPTSSTSLESYYNSHDSLSLNSPTNISSLLNQESAVLATAPRIDDEI PEPLEVRTPE
SFIVVEERGEFSPNVPESLSSAVEVEIGTSLENGGT SEPKEFDDSVILRPSESVELRS
PRSELHQDRS3PPPPLPERTLESFFLADEDCHQAQSIETYSTSYRDTHENSTSSRTL

=

-

RefSeq altemative splicing
See 11 reference mRNA sequence splice
variants for the PTPN22 gene

KTPGXSFIRSKSLEILRNMEKSICNSCPENKPAE SVQSNNSSSFLNFGFANRESEPEG More about the PTPN22 gene "
FRNPPETWNI"
ORIGIN This gene encodes of member of the nan- |2
1 tccctcaace tacttataga CLatttttct LOCTCLOCAg Catggaccaa agagaaatte receptor class 4 subfamily of the protein-
&1 tgcagaagtt cctggatgag goccazagea agaaaattac taaagaggag tttgecaatg tyrosine phosphatase famiy. The
121 aatttctgaa gotgasaagy caatchacca aghacaagge Agacaasact tatcotacaa encoded protein is a lymph...
181 ctotgootga gaatgccaag aatatCaaga 333ACAQATA TAACUATATh tTgCCCTAty Q‘SU Known As: LYP, LYP1, LYPZ, PEP

241 attatagccg ggtagaacta tccctgataa cctctgatga ggattccage tacatcaaty
301 ccaacttcat taagggagtt tatggaccca aggcttatat tgcocacccag ggtcotttat
361 ctacaaccct cctggacttc tguaggatga tttgogaata tagtgtectt atcattotta
421 tggoatgeat ggagtatoaa atgogaaaga aaaagtgtga gogctactog gotgagecag

-
481 gagagatgca QCtgOaattt QgCCCLTLCL ctgtatcoty tgaagotgaa azaaggaaat Homolags of the PTPN22 gene

541 ctgattatat aatCaQgact CTaaaaghiia aghioaabal LUAaactcga achatcohace The PTPN22 gene is conserved in
601 agtttcatta caagaatigl CCAgACCAtg atUtaccttc atctatagac cotattottg chimpanzee, Rhesus monkey, dog, cow,
661 agctcatctg ggatgtacgt LOLTaccaag aggatgacay tOLTCCCAta Lgcattcact mouse, rat, chicken, and frog.

721 gcagtgetgg ctgtggaagg actggtgtta CLLQUECTAt tQttgattat acatggatgr
781 tgctazaaga tgogataatt cctgagaact LCAQLETLLL cagtttgatc cgggaaatge
841 ggacacagag gccttcatta gttcasacgc aggaacaata tgaactggtc tacaatgotg
901 tattagaact atttaagaga cagatggatg ttatcagaga taaacattct ggaacagaga
961 gtcaagcaaa geattgtatt cctgagaaaz atcacactct ccaagcagac tcttattete BmSystems

Related information _

Vet xVag x VENEr <" Sp1P x ¥ S Hon x 7 oo x (Mo x Y Gscar x V8 pRC x VANPRO x | | Wi xm

€« C [ web.expasy.org/cai-bin/protparam/protparam w =

-

Nombre d'acides aminés: 808
Poids moléculaire : 91763.83

7 20

PI théorique: 7.20

Composition d'acides aminés: | formatCSV |zia () 37 4,63

(R) 4,0%
1 (N)
(D)

(C)

Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil PROTPARAM



2.2- Les résultats obtenus avec I’Outils protparam (suite)

Feo <

Voag x Va6 x " P x ¥ SHon x ) A 6o x \Mpsp x Vidscar x Y E¥oro « VE¥pRo

€ - C [ web.expasy.org/cgi-bin/protparam/protparam v =
A~
(8) 00,08
() 0 0,08
(X) 00,08

Nombre total de résidus chargés négativement (Asp + Glu): 99
Nombre total de résidus chargés positivement (Arg + Lys): 99

Composition atomique:

Carbon C 4078
Hydrogéne H 6360
Nitrogéne N 1082
260

Oxygéne 0

1
Soufre § 33

Formule: C 4975 H g360 N 1082 O 1260 5 33
Nombre total d'atomes: 128

13

m

Coefficients d'extinction:

Les coefficients d'extinction sont en unités de M ! cm 71 , & 280 nm mesurée dans 1'eau.

Ext. Coefficient 102065
Bbs 0,1% (=1 g/ 1) 1,112, en supposant que toutes les paires de résidus Cys forment des cystines

Ext. Coefficient 101190
hbs 0,13 (=1 g/ 3, en supposant que tous les résidus Cys sont réduits v

’?—3 por X\ &gt x VB x ) SPTP XV o Hon %V Gl e x \Mps x V Wscar x Y GNRRC x VY PRO x ¥ [1 WL xw

€& - C [} web.expasyorg/cgi-bin/protparam/protparam 5 =

-
-1

Les coefficients d'extinction sont en unités de M ! cm , @ 280 nm mesurée dans 1'eau

Ext. Coefficient 102065
Abs 0,1% (=1 g/ 1) 1,112, en supposant que toutes les paires de résidus Cys forment des cystines
Ext. Coefficient 101150
Abs 0,1% (=1 g / 1) 1,103, en supposant que tous les résidus Cys sont réduits
La demi-vie estimée:
Le N-terminal de la séguence conzidérée est M (Met).
La demi-vie estimés est: 30 heures (réticulocytes mammiférss, in vitro).
» 20 heures (levure, in wiva).
» 10 heures (Escherichia coli, in vivo).
Indice d'instabilité:

L'indice d'instabilité (II) est calculé comme étant 47,77
Cela clazzs la protéine comme instable.

m

Indice aliphatique: 69,26

Grande moyenne d'hydropathicité (GRAVY): -0,598

Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil PROTPARAM



Selon I’outil PROTPARAM, nous avons pu avoir les prédictions des propriétés physico-chimiques
suivantes:
-Nombre d’acide aminés : 808 aa
-Poids moleculaire : 91763,83 daltons
-Nombres de résidus chargés négativement (asp+glu) :99
-Nombre total de résidus chargés positivement (arg+Lys) :99
-Nombre d’atome : 12813
-Coefficients d’extinction : abs = 0 ,1%
- Estimation de la demi-vie estimée : La demi-vie est une prédiction du temps qu'il faut pour que la
moitié de la quantité de protéine dans une cellule disparaisse apres sa synthése dans la cellule.
PROTPARAM s'appuie sur «la régle du N-terminal », qui relie la demi-vie d'une protéine a
I'identité de son résidu N-terminal. La prédiction est donnée pour 3 organismes modeles (humain,
levure et E.coli). La régle du N-terminal provient des observations que l'identité du résidu N-
terminal d'une protéine joue un rdle important dans la détermination de sa stabilité in vivo. Le N-
terminal de la sequence considérée est la Méthionine (Met).
La demi-vie estimée est : 30 heures (réticulocytes mammiferes, in vitro).

>20 heures (levure, in vivo).

>10 heures (Escherichia coli, in vivo)
-Indice d’instabilité : Une protéine dont I'indice d'instabilité (11) est inférieur a 40 est prédite comme
stable, une valeur supérieure a 40 prédit que la protéine peut étre instable.
L’indice d’instabilité est calculé comme étant égal a 47,77, ce qui classe la protéine LYP comme
étant instable.
- L’Indice aliphatique :69,26
L’indice aliphatique d'une protéine est défini comme le volume relatif occupé par les chaines
latérales aliphatiques (alanine, valine, isoleucine et leucine). Il peut étre considéré comme un
facteur positif pour l'augmentation de la thermostabilité des protéines globulaires. L'indice
aliphatique d'une protéine est calculé selon la formule suivante
Indice aliphatique = X (Ala) + a* X (Val) + b * (X (lle) + X (Leu))
Ou X (Ala), X (Val), X (lle) et X (Leu) sont en pourcentage en moles (fraction molaire de 100 X)
d'alanine, de valine, d'isoleucine et de leucine. Les coefficients a et b sont le volume relatif de la

chaine latérale valine (a = 2,9) et Leu/lle (b = 3.9).

-Indice d’hydropathie (GRAVY) : -0,598.
L’indice GRAVY (Grand average of hydropathicity) ou indice d’hydropathie, représente le profil
d'hydropathie, autrement dit I'affinité de la protéine pour I'eau (hydrophilie ou hydrophobicité).



L’indice GRAVY est calculé selon I'échelle de Kyte et Doolittle (Kyte and Doolittle, 1982). Si la
valeur est positive, la protéine est majoritairement hydrophobe. Si la valeur est négative la protéine
est majoritairement hydrophile. La moyenne de ’index Gravy pour les protéines solubles doit étre
autour de -0,3.

La séquence de la protéine LYP donne un index Gravy de -0,598, ce qui est plutot élevé pour une
protéine soluble. Ce résultat classe la protéine LYP parmi les plus hydrophiles que la moyenne, ce
qui est en accord avec sa localisation cytosolique.

Par comparaison, la gp160 du HIV (la protéine d'enveloppe du HIV) a un index de -0,24 ce qui la
classerait comme "moins hydrophile” que la protéine LYP, ce qui est normal puisque c'est une
protéine membranaire qui est insoluble dans I'eau du fait de son domaine transmembranaire.

Les repliements locaux ou structures secondaires que prennent les acides aminés dans une protéine
sont de trois grandes catégories : les hélices a, qui établissent des liaisons hydrogéne avec 1’eau, les
feuillets B a caractére hydrophobe ainsi que les boucles ou coudes (coil) qui provoquent des

changements de direction de la chaine peptidique.



2.3-Les Résultats obtenus a partir de PSIPRED
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Captures d’écran de resultats obtenus par I’outil PSIPRED



Légende et cléfs de lecture des resultats obtenus par I’outil PSIPRED

Nous remarquons que l’analyse de a structure 2D par ’outil PSIPRED a donné une prédiction de
structure hélices o (helix) majoritaires par rapport aux feuillets f (strands). La protéine LYP a un
caractere hydrophile a la surface qui est en contact avec le cytosol et un coeur a I’intérieur de la protéine,
qui aurait un caractere hydrophobe composé de feuillets B. De plus, nous pouvons dire que les résultats
obtenus avec I’outil PSIPRED vont dans le méme sens que ceux obtenus avec PROTPARAM, et sont en

accord avec la localisation cytosolique de la protéine LYP.



2.4- Les résultats obtenus avec I’outil PROSITE
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SCANPROSITE est un outil utilisé pour identifier ou prédire la fonction biologique de toute
nouvelle séquence protéique inconnue, traduite a partir de séquences potentiellement codante
enregistrées dans les banques de séquences (séquences génomiques, EST ou ADNc). L’outil
PROSITE se compose d'une base de données PROSITE dédiee aux motifs fonctionnels et
signatures peptidiques associées a des fonctions biologiques connues et significativement
formulées, de telle sorte qu'avec des outils informatiques appropriés, tels que la méthode de
comparaison par alignement de séquences, il est possible d’identifier rapidement et de maniére

fiable & quelle famille connue de protéines (le cas échéant) appartient la séquence requéte.

L’analyse par SCANPROSITE conduit a trois résultats possibles obtenus par alignement:

e TYR-PHOSPHATASE-PTP profil de la famille des protéines du type PTP :
Domaine a.a. [24-289] avec un score d’alignement de : 52.789
Caractéristiques prédites : Domaine [24-289] tyrosine-protéine phosphatase
Site Actif en position [227] correspondant a une activité phosphocystéine intermédiaire

e TYR-PHOSPHATASE-2 profil de la famille des protéines phosphatase spécifique de la
tyrosine :
Domaine a.a. [203-280] avec un score d’alignement de : 18.278

e TYR-PHOSPHATASE-1 site actif des protéines phosphatase spécifique de la tyrosine :
Domaine a.a [225-235]
Caractéristique prédites : site Actif en position [227] correspondant a une activité
phosphocystéine intermédiaire

Pour rappel, les protéines phosphatases spécifiques de la tyrosine (EC 3.1.3.48) (PTPase) (1,2,3,4,5)
sont des enzymes qui catalysent I’élimination d’un groupe phosphate attaché a un résidu tyrosine.
Ces enzymes sont trés importantes dans le contrdle de la croissance cellulaire de la prolifération, de
la différenciation et de la transformation. Les formes multiples de PTPase ont été caractérisées et
peuvent étre classées en deux catégories. Les PTPase solubles et les protéines réceptrices

transmembranaires qui contiennent des domaines PTPase.

D’apres les résultats obtenus par PROSITE, nous retrouvons que LYP est une protéine soluble
ayant un site actif en position [227] avec une activité enzymatique de type proteines phosphatase
spécifique de la tyrosine (PTPase) et une activité phosphocystéine intermediaire.



2.5- Les résultats obtenus avec I’outil SWISS-MODEL
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SWISS-MODEL est une application dédiée a la modélisation 3D des protéines. Il guide l'utilisateur
dans la construction de modéles 3D par homologie protéique et ceci avec différents niveaux de
complexité.

La construction d'un modéle d’homologie comprend quatre étapes principales: (i) I'identification du
(des) modele (s) structurel (s), (ii) I'alignement de la séquence cible et de la structure du modeéle,
(iii) la construction du modeéle et (iv) I'évaluation de la qualité du modéle.

Ces étapes nécessitent des logiciels spécialisés et intégrent des bases de données séquentielles
privées et des bases de données publiques. Chacune des étapes ci-dessus peut étre répétée de
maniere interactive jusqu'a ce qu'un résultat de modélisation satisfaisant soit atteint.

Si le modeéle souhaité pour la modélisation est connu et disponible dans la bibliothéque de modéles
SWISS-MODEL (SMTL), un alignement de modeéle cible au format FASTA peut étre utilisé pour
démarrer le processus de modélisation, ignorant ainsi la recherche de modeéle.

Le mode Alignement permet a l'utilisateur avancé d'invoquer I'étape de modélisation a partir
d'alignements alternatifs et d'évaluer la qualité de ces modéles alternatifs.

La bibliothéque de modeles SWISS-MODEL est une base de données structurelle importante de
structures de protéines déterminées expérimentalement dérivées de la PDB (Protein Data Bank) et
des Sequence protéiques de la banque UniProtKB. La séquence d'acides aminés de la protéine cible

peut étre soumise soit en texte clair, soit en format FASTA.

Dans notre cas, les résultats de modélisation 3D montrent la présence de structures en hélices o a la
surface de la protéine LYP. Les résultats obtenus par 1’outil SWISS-MODEL confirment donc ceux
obtenus par les autres outils notamment PROTPARAM et PSIPRED, lesquels sont en accord avec
le caractére hydrophile de la protéine en raison de sa localisation cytosolique.
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Conclusion

En conclusion, nous avons montré a I’issue de notre étude que I’allele muté CI1858T du gene
PTPN22 est présent dans la population algérienne & une fréquence de 3,8%. Cette fréquence est
proche des fréquences décrites dans les populations caucasienne européennes et confirme ainsi
I’existence d’un gradient Nord-Sud décroissant de ’allele muté, étendant ce gradient vers I’ Afrique

du nord.

L’Association de I’allele muté C1858T du géne PTPN22 a la PR dans la population algérienne a
I’ouest et au centre du moins, est ici démontrée grace a la méta-analyse. Les résultats ont montré
que le génotype homozygote sauvage CC est majoritaire (96%) alors que le génotype homozygote
muté (TT) est rare (0.5%). En effet, ce génotype n’a été détecté ni dans le groupe témoin de Fodil et
al., ni au cours de I’étude de Boukercha, dans le groupe témoin. Le génotype hétérozygote muté
(CT) est retrouveé a une fréquence de 6.6%. Ces résultats bien que préliminaires nous ont permis de
confirmer I’association du géne PTPN22 a la PR dans la population Algérienne et montrent
I’importance du role biologique de la protéine LYP dans les mécanismes pathophysiologies dans les

maladies auto-immunes de facon générale.

L’importance du role biologique de la protéine LYP a pu également étre appréhendée a travers
notre analyse bio-informatique. En effet, les résultats obtenus avec Clustal omega indiquaient que la
fonction biologique et la structure biochimique de la protéine LYP sont hautement conservées chez

les primates, ce qui démontre I’importance de cette protéine.

Egalement, aprés avoir récupéré la séquence en acides aminés de la protéine LYP a partir de la base
de données de séquence UniProtKB sur le portail EXPASY, nous avons pu réaliser une
caractérisation physicochimique de la protéine LYP (PRTOPARAM), une prévision de ses
structures secondaires (PSIPRED), une prévision de sa structure 3D (SWISS-MODEL) ainsi que
I’identification de motifs fonctionnels (PROSITE) en accord avec une activité enzymatique de type
PTPase. Ces resultats obtenus uniquement sur la base de la structure primaire en acides aminés de la
protéine LYP démontrent toute la puissance de la bio-informatique et la nécessité d’intégrer ses

I’outil dans toutes recherche envisagée en biologie.

En perspective, il serait intéressant d’augmenter 1’effectif en élargissant 1‘étude du polymorphisme

R620W a d’autres régions de 1’ Algérie.
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ANNEXE N°1

URL des Portails, banques et outils bio-informatiques (logiciels)

- Banque bibliographique PubMed:
http://www.pubmed.gov

- Portail NCBI (National Center for Biotechnology Information) :
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

- Banque de séquence de genes
www.nchbi.nlm.nih.gov/gene

- Portail EBI (European Bioinformatics Institute ) ;
http://www.ebi.ac.uk/ .

- Portail Expasy (Expert Protein Analysis System)
http://www.expasy.org

- Logiciel PROTPARAM
http://www.expasy.org /protparam

- Logiciel SWISSMODEL
https://swissmodel.expaxy .org

- Logiciel PSIPRED
www.bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/result/7b

- Logiciel PROSITE
WWW.prosite .expaxy.org/cgi-bin/prosite

- Logiciel CLUSTAL OMEGA
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ebi.ac.uk/
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

ANNEXE N°2

Séquences proteiques au format FASTA.

Séquence protéique de la protéine PTPN22 humaine

>sp|Q9Y2R2|PTN22_HUMAN Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 22 OS=Homo
sapiens GN=PTPN22 PE=1 SV=2

MDQREILQKFLDEAQSKKITKEEFANEFLKLKRQSTKYKADKTYPTTVAEKPKNIKKNRY
KDILPYDYSRVELSLITSDEDSSYINANFIKGVYGPKAYIATQGPLSTTLLDFWRMIWEY
SVLIIVMACMEYEMGKKKCERYWAEPGEMQLEFGPFSVSCEAEKRKSDYIIRTLKVKFNS
ETRTIYQFHYKNWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVPICIHCSAGCGRTGVICAI
DYTWMLLKDGIIPENFSVFSLIREMRTQRPSLVQTQEQYELVYNAVLELFKRQMDVIRDK
HSGTESQAKHCIPEKNHTLQADSY SPNLPKSTTKAAKMMNQQRTKMEIKESSSFDFRTSE
ISAKEELVLHPAKSSTSFDFLELNYSFDKNADTTMKWQTKAFPIVGEPLQKHQSLDLGSL
LFEGCSNSKPVNAAGRYFNSKVPITRTKSTPFELIQQRETKEVDSKENFSYLESQPHDSC
FVEMQAQKVMHVSSAELNYSLPYDSKHQIRNASNVKHHDSSALGVYSYIPLVENPYFSSW
PPSGTSSKMSLDLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSHDSLSLNSPTNISSLLNQES
AVLATAPRIDDEIPPPLPVRTPESFIVVEEAGEFSPNVPKSLSSAVKVKIGTSLEWGGTS
EPKKFDDSVILRPSKSVKLRSPKSELHQDRSSPPPPLPERTLESFFLADEDCMQAQSIET
YSTSYPDTMENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRNMKKSICNSCPPNKPAESVQSNNS

SSFLNFGFANRFSKPKGPRNPPPTWNI



Séquence protéique de la protéine PTPN22 du chimpanzé

>tr|[H2PZP7|H2PZP7_PANTR Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
(Lymphoid) OS=Pan troglodytes GN=PTPN22 PE=2 SV=1

MDQREILQKFLDEAQSKKITKEEFANEFLKLKRQSTKYKADKTYPTTVAEKPKNIKKNRY
KDILPYDYSRVELSLITSDEDSSYINANFIKGVYGPKAYIATQGPLSTTLLDFWRMIWEY
SVLIIVMACMEYEMGKKKCERYWAEPGEMQLEFGPFSVSCEAEKRKSDYIIRTLKVKFNS
ETRTIYQFHYKNWPDHDVPSSIDPILELIWDVRCYQEDDSVPICIHCSAGCGRTGVICAI
DYTWMLLKDGIIPENFSVFSLIQEMRTQRPSLVQTQEQYELVYNAVLELFKRQMDVIRDK
HSGTESQAKHCIPEKNHTLQADSY SPNLPKSTTKAAKMMNQQRTKMEIKESSSFDFRTSE
ISAKEELVLHPAKSSTSFDFLELNYSFDKNADTTMKWQTKAFPIVGEPLQKHQSLDLGSL
LFEGCSNSKPVNAAGRYFNSKVPITRTKSTPFELIQQRETKEVDSKENFSYLESQPHDSC
FVEMQAQKVMHVSSAELNYSLPYDSKHQIRNASNVKHHDSSALGVYSYIPLVENPYFSSW
PPSGTSSKMSLDLPEKQDGTVFPSSLLPTSSTSLFSYYNSNDSLSLNSPTNISSLLNQES
AVLATAPRIDDEIPPPLPVRTPESFIVVEEAGEFSPNVPKSLSSAVKVKIGTSLEWGGTS
EPKKFDDSVRLRPSKSVKLRSPKSELHQDRSSPPPPLPERTLESFFLADEDCMQAQSIET
YSTSYPDTMENSTSSKQTLKTPGKSFTRSKSLKILRNMKKSICNSCPPNKPAESVQSNNS

SSFLNFGFANRFSKPKGPRNPPPTWNI



Séquence protéique de la protéine PTPN22 de la souris.

>sp|P29352|PTN22_MOUSE Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 22 OS=Mus
musculus GN=PTPN22 PE=1 SV=1

MDQREILQQLLKEAQKKKLNSEEFASEFLKLKRQSTKYKADKIYPTTVAQRPKNIKKNRY
KDILPYDHSLVELSLLTSDEDSSY INASFIKGVYGPKAYIATQGPLSTTLLDFWRMIWEY
RILVIVMACMEFEMGKKKCERYWAEPGETQLQFGPFSISCEAEKKKSDYKIRTLKAKFNN
ETRIYQFHYKNWPDHDVPSSIDPILQLIWDMRCYQEDDCVPICIHCSAGCGRTGVICAV
DYTWMLLKDGIIPKNFSVFNLIQEMRTQRPSLVQTQEQYELVYSAVLELFKRHMDVISDN
HLGREIQAQCSIPEQSLTVEADSCPLDLPKNAMRDVKTTNQHSKQGAEAESTGGSSLGLR
TSTMNAEEELVLHSAKSSPSFNCLELNCGCNNKAVITRNGQARASPVVGEPLQKYQSLDF
GSMLFGSCPSALPINTADRYHNSKGPVKRTKSTPFELIQQRKTNDLAVGDGFSCLESQLH
EHYSLRELQVQRVAHVSSEELNYSLPGACDASCVPRHSPGALRVHLYTSLAEDPYFSSSP
PNSADSKMSFDLPEKQDGATSPGALLPASSTTSFFYSNPHDSLVMNTLTSFSPPLNQETA
VEAPSRRTDDEIPPPLPERTPESFIVVEEAGEPSPRVTESLPLVVTFGASPECSGTSEMK
SHDSVGFTPSKNVKLRSPKSDRHQDGSPPPPLPERTLESFFLADEDCIQAQAVQTSSTSY
PETTENSTSSKQTLRTPGKSFTRSKSLKIFRNMKKSVCNSSSPSKPTERVQPKNSSSFLN

FGFGNRFSKPKGPRNPPSAWNM



ANNEXE N°3

Glossaire

e systeme immunitaire est un ensemble de cellules et voies métaboliques conduisant a
I'élimination d'une grande variété de pathogenes. Ce systéme repose sur la notion centrale du soi opposé
au non-soi ainsi qu'au soi modifié.

I’auto-immunite est une situation au cours de laquelle il y a une rupture des mécanismes de
tolérance conduisant a 1’action pathogéne du systéme immunitaire vis-a-vis de constituants naturels
de I’organisme.

Définition de la bioinformatique :

La bioinformatique est un domaine de recherche qui analyse et interpréte des données biologiques,
au moyen de méthodes informatiques, afin de créer de nouvelles connaissances et résoudre des
problémes en biologie.

Production
des
données
A N\
\
Analyse des Stockage
données de§
données

Définition de la génomique : La génomique est I'étude des génomes, de leur organisation et de leur
évolution. C'est aussi I'étude de I'expression et de la fonction de tous les génes du génome.

i —_—
Séquencage %'. Etude et Etude
partiel ou i annotation de comparative
total d'un la séquence de plusieurs
genome du génome genomes

la bio-informatique est utilisé & différentes étapes du séquengage des génomes pour assurer la
lecture des séquences a la sortie des sequenceurs ,assemblage des génomes a partir des fragments
séguencés ,recherche des répétitions pour corriger les mauvais assemblages ,méme le regroupement
des sequences appartenant a un méme geéne ,elle est utilisés pour comparer les séquences obtenues 2
a 2, ou multiple, ou encore une séquence contre une banque.

SNP (Single Nucleotide Polymorphism): les SNPs constituent la forme la plus abondante de
variations génétiques dans le génome humain. Ils représentent plus de 90% de toutes les différences
entre individus. C'est un type de polymorphisme de I'ADN ou un seul nucléotide, le composant de
base de I'ADN, est modifié.


http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-nucleotide-213/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-adn-87/

Polymorphisme synonyme : appelé aussi synonyme silencieux ou non fonctionnel, ce sont des
changements nucléotidiques qui induisent 1’utilisation d’un codon différent lors de la traduction
mais 1’acide aminé reste le méme. La séquence protéique est donc inchangée.

Polymorphisme non synonyme : le changement d’un nucléotide induit un changement de 1’acide
aminé utilisé lors de la traduction et donc de la séquence protéique.

Allele : Une des différentes formes que peut prendre un méme geéne. Les alleles occupent la méme
position (locus) sur les chromosomes homologues.

Génotype : c'est I'ensemble ou une partie donnée de I'information génétique (composition
génetique d'un individu. Il existe deux formes du géne X : l'allele sauvage Xa et l'allele muté Xb,
alors le génotype d'un individu pour le gene X peut étre soit homozygote sauvage Xa/Xa,
homozygote muté Xb/Xb ou hétérozygote Xa/Xb.

Phénotype : Ensemble des caractéres observables d'un individu. Le phénotype correspond a la
réalisation du génotype (expression des genes) mais aussi des effets du milieu, de I'environnement.

GWAS (Genome Wide Association Study) : une étude GWAS est une étude d'association a tres
grande échelle. La méthode consiste a génotyper un maximum de marqueurs genétiques (de 317
000 a 1 000 000 selon le type de puce a ADN) chez un grand nombre de sujets atteints de la maladie
génétique "complexe" et un grand nombre de sujets témoins. Les variations d'un nucléotide ou SNP
malgré leur nature bi-allélique qui contraste avec le caractére multi allélique des microsatellites, ont
été retenues compte tenu de leur trés grand nombre sur le génome humain offrant ainsi une trés
bonne couverture du génome.

Risque relatif: Le risque relatif ou RR est une mesure de probabilité, souvent utilisé en
épidémiologie, qui permet de mesurer le risque de développer une maladie par rapport a un facteur
de risque. Le RR se calcule en faisant le rapport entre le fait de développer la maladie si I'on est
exposé au facteur de risque et le fait de développer la maladie si I'on n'est pas exposé au facteur de
risque. Cette mesure permet de se rendre compte de la corrélation entre certains facteurs de risque
(manger gras, fumer...) et la survenue de certaines maladies.

Odd Ratio (OR): L’odd ratio (dont une traduction littérale en francais peut étre « rapport des
cotes ») est le rapport de 1’odd de 1’événement dans le groupe traité divisé par 1’odd de 1’événement
dans le groupe contrdle. Dans le cadre d’une étude d’association génétique 1’0Odd Ratio se calcul
comme suis :

Nombre de patients porteurs d’alléle sauvage

OR=

Nombre de patients porteurs d’allele muté

L’odds ratio s’interpréte de fagon similaire au risque relatif. Un odds ratio de 1 correspond a
I’absence d’effet. En cas d’effet bénéfique, 1’odds ratio est inférieur a 1 et il est supérieur a 1 en cas
d’effet délétere. Plus 1’odds ratio est €loigné de 1, plus I’effet est important.

Risque attribuable : Le risque attribuable indique le nombre de malades parmi les personnes qui
ont été exposees a un facteur qui peut étre attribué a cette exposition.

Incidence (chez les personnes exposees) — Incidence (chez les personnes non-exposées). Ceci nous
indique I'impact causal da a cette exposition.


http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-gene-151/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-locus-186/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-chromosomes-homologues-3150/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-genotype-157/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-gene-151/

Intervalle de confiance : L'intervalle de confiance (IC) a 95% est un intervalle de valeurs qui a
95% de chance de contenir la vraie valeur du parametre estimé. Avec moins de rigueur, il est
possible de dire que I'IC représente la fourchette de valeurs a l'intérieur de laquelle nous sommes
certains a 95% de trouver la vraie valeur recherchée. L'intervalle de confiance est donc I'ensemble
des valeurs raisonnablement compatibles avec le résultat observé (I’estimation ponctuelle). 11 donne

une visualisation de ’incertitude de I’estimation.**



