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Résumé 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie inflammatoire, systémique et auto-immune qui 

affecte environ 0,3 à 1% de la population générale adulte, avec une prédominance féminine. Elle est 

caractérisée par une destruction de l’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 gènes codant pour les molécules HLA-

DRB1 qui contribuent à hauteur de 30% dans le risque familial global alors que le gène PTPN22 est 

l’un des principaux facteurs génétiques non-HLA codant pour la protéine LYP impliquée dans la 

régulation des lymphocytes T (LT), acteurs majeurs de l’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 l’objectif est l’étude de la fréquence du 

polymorphisme C1858T du gène PTPN22 dans la population normale après cumul des effectifs 

obtenus à partir de trois études indépendantes effectuées sur la population Algérienne. Le deuxième 

volet a pour objectif l’analyse de l’association du polymorphisme C1858T du gène PTPN22 à la PR 

dans la population Algérienne après cumul des effectifs obtenus à partir de deux études 

indépendantes. Ces deux études remplissent les critères d’inclusion nécessaires à une méta-analyse. 

A l’issue de notre méta-analyse, Nos résultas ont montré que l’allèle mineur T du est associé à la 

PR de façon significative (OR=3.8%CI 95% (1.85-4.74)) ; P<0.0001). 

L’étude Bio-informatique est une étude théorique réalisée à partir de la séquence en acides aminés 

de la protéine LYP, extraite à partir de la banque UniProtKB sur le portail EXPASY. Cette étude est 

basée sur l’utilisation de logiciels bioinformatiques de prédictions permettant l’annotation des 

protéines et accessibles gratuitement à partir de portails bio-informatiques publiques. Avec l’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 rôle biologiquede cette protéine. Nous avons réalisé une 

caractérisation physicochimique de la protéine LYP avec l’outil PROTPARAM, une prévision de 

ses structures secondaires et 3D à l’aide des outils PSIPRED et SWISS-MODEL, respectivement. 

Des motifs fonctionnels en accord avec une activité enzymatique de type PTPase,ont été identifiés à 

l’aide de l’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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VAV: Glutamine nucleotide exchange factor 

ZAP-70: Zeta-chain-associated protein kinase 70 

3D: structure tridimensionnelle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Liste de figure 

Figure 1 :Classification des maladies auto-immunes …………………………………..……4 

Figure 2 :représentation schématique d’une articulation normale et rhumatoïde………..…..5 

Figure3 : localisation de gène PTPN22 sur le chromosome humain………………….....…..7 

Figure 4 : représentation schématique de la structure de la protéine LYP……………......…7 

Figure 5 : la fonction de PTPN22 dans la régulation du signal du TCP…………………..…9 

figure 6 : Le rôle de la protéine LYP au niveau des cellules de l’immunité innée…..…..…10 

Figure 7 : Distribution géographique du polymorphisme PTPN22 C1858T………...…..…13 

Figures 8 : résultats obtenus à partir de l’alignement multiples des séquences avec l’outil 

CLUSTAL OMEGA……………………………………………………………………..…21 

Figures9 : résultats obtenus avec l’Outils PROTPARAM……………………………....…27 

Figures10: Résultats obtenus à partir de PSIPRED………………………………….…….33 

Figures11: résultats obtenus avec l’outil PROSITE…………………………………….…35 

Figure 12 : résultats obtenus avec l’outil SWISSMODEL…………………………….…..37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Liste des tableaux 

 

Tableau 1: 

Caractéristiques démographiques des sujets intégrés dans la méta-analyse………………...18 

 

Tableau 2: 

 Fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme R620W du gène PTPN22 dans la 

population Algérienne témoin………………………………………………………………18 

 

Tableau 3 :  

Fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme R620W du gène PTPN22 au cours de la 

PR et méta-analyse……………………………………………………………………19 

  



 

Table des matières 

 

I/introduction ……………………………………………………………………………….1 

Rappels bibliographiques 

Généralités…………………………………………………………………………..4 

1-les maladies auto immunes ……………………………………………………….4 

2-polyarthrite rhumatoïde (PR)……………………………………………………...5 

3-facteurs génétiques ……………………………………………………………….6 

4-intérêt de l’étude des polymorphismes génétiques………………………………..6 

5- Le gène PTPN22 humain (proteine tyrosine phosphatase non-receptor type 22)  

5.1-la localisation du gène PTPN22 ………………………………………..7 

5.2-la protéine LYP ………………………………………………..……….7 

5.3-rôle et fonction du produit gène PTPN22 ……………………...………8 

5.3.1-au niveau des lymphocytes T :  …………………….………...9 

5.3.2-au niveau des cellules de l’immunité innée :…………………10 

5.4-les polymorphismes du gène PTPN22 …………………………………11 

5.5-distribution géographique du variant R620W ………………………….12 

II/MATERIEL ET METHODES : ……………………………………………………..…..14 

Matériel 

1- Les données bibliographiques relatives au gène PTPN22  

2- Les séquences………………………………………………………...………………….15 

Méthodes………………………………………………………………………………...….15 

I-Etude statistique…………………………………………………………………………...15 

- Le recueil de données…………………………………………………………………….15 

- La méta-analyse………………………………………………….……………………….15 

II- Etude bio-informatique : ………………………………………….…………………….15 

 

III/RESULTATS & DISCUSSION …………………………………..…………………….16 

    1-méthodes statistiques : résultats obtenus par :…………….…………………….17 

        1.1- outils de bio-statistiques (GRAPH PAD prism7)……...…………………..18 

        1.2- le calcul de fréquences alléliques)………………………………………....18 

        1.3- le calcul de fréquences génotypique )…………………….………………..19 

        1.4- calcul des odd ratio (OR) )………………………………………..………..19 

    2-méthodes bio-informatiques :résultats obtenus par :…………………………….21 

2.1-l’outil clustal omega et l’ arbre phylogénétique…………………….……….21 

2.2-l’outil PROTPARAM :………………………………………………………27 

2.3-l’outil PSIPRED   ……………………………………………………….…..33 

2.4- l’outil PROSITE…………………………………………………………….35 

2.5-l’outil SWISS-MODEL……………………………………………….……..37 

IV/CONCLUSION       ………………………………………………………………………39 

V/REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES……………………………...…………………..41 

VI/ANNEXES …………………………………………………………………………….…48 

 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
 



 

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 gènes 

HLA et non HLA (Well et Batteux, 2003). Parmi les gènes non HLA qui sont impliqués dans le 

développement des MAI, le gène PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22). Ce 

gène, localisé en position 1p13, s’étend sur 57949 paires de bases, contient 21 exons et code pour la 

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

La protéine LYP est une phosphatase cytoplasmique exprimée uniquement au niveau des cellules 

hématopoïétiques (Cloutier et al., 1999). LYP intervient dans différentes voies de signalisations au 

niveau de différents types cellulaires impliqués dans l’immunité innée et dans l’immunité adaptative 

(Bottini et Peterson, 2014). De nombreuses études scientifiques ont montré que le SNP (single 

nucleotide polymorphism) C1858T du gène PTPN22 est associé à de nombreuses MAI dont la 

polyarthrite rhumatoïde (PR) et ce dans plusieurs populations à travers le monde (Bottini et 

Peterson, 2014). Le SNP C1858T correspond à la substitution d’une cytosine par une thymine en 

position 1858 dans l’exon 14 du gène PTPN22. Cette substitution entraine le remplacement d’une 

arginine par un tryptophane au niveau de l’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 gène 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 gène PTPN22 existe dans la population Algérienne et quelle 

serait sa fréquence ? 

3- Est-ce que le variant R620W du gène PTPN22 est associé à la PR dans la population 

Algérienne? 

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 à partir de trois séquences protéiques (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 fréquence allélique du variant R620W dans la 

population Algérienne à travers une méta-analyse regroupant les études ayant porté sur la 

population Algérienne. 



 

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

les études ayant porté sur la population Algérienne. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Généralités : 

L’inflammation est une réponse physiologique qui a pour but de limiter l’invasion des 

pathogènes et l’atteinte tissulaire en cas de blessure. La réponse inflammatoire aiguë est un 

processus strictement contrôlé, 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 l’absence de phase de résolution. 

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

système immunitaire entraînant une réponse immunitaire inadaptée de l’organisme contre les 

antigènes du soi à l’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 gènes HLA et non HLA (Well et Batteux, 

2003). Parmi les gènes non HLA, le gène PTPN22 impliqué dans de nombreuses MAI telles que la 

polyarthrite rhumatoïde (PR). 

 

Figure 1 : Classification des maladies auto-immunes associer au gène PTPN22 

 

 



 

2-La polyarthrite rhumatoïde : 

La PR est une maladie inflammatoire auto-immune systémique. Elle est actuellement considérée 

comme le rhumatisme inflammatoire de l’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 

façon chronique par poussées, pouvant entrainer des déformations et des destructions articulaires 

(Emery et al.2008). 

 

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

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

Au niveau de l’étymologie, on retrouve le mot (arthrite) signifiant l’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 rhumatoïde, appelée synovite rhumatoïde, se caractérise, comme toutes les 

inflammations, par une vasodilatation, un œdème 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 à également lieu au sein de la couche 



 

sous-intimale, aboutissant ainsi à la formation d’un tissu bourgeonnant, le pannus synovial qui est à 

l’origine des ténosynovites, synovites et de l’érosion du cartilage et de l’os sous-jacent (Choy 2012 ; 

Smolen et Steiner 2003). 

3-Facteurs génétiques : 

Les facteurs génétiques ont été suspectés de jouer un rôle depuis quelques décennies sur la base 

d’un regroupement de la maladie au sein de familles. Egalement, l’étude du taux de concordance de 

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

génétique à la PR (Kurko et al.2013). 

Egalement, les études GWAS (voir annexe N°3) ont démontré l’existence de plusieurs gènes 

candidats qui augmentent la survenue de la PR. Le locus HLA-DR est considéré comme étant le 

facteur génétique le plus fortement associés à la PR (Stastny 1976). Par la suite, d’autres gènes non-

HLA ont été identifiés et associés à la susceptibilité à la PR. Ces gènes candidats sont 

essentiellement impliqués dans les mécanismes immunopathologiques de la PR (Ruyssen-witrand et 

al.2012). 

4. Intérêt de l’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 progrès n’ont été possibles qu’à partir du séquençage de l’ensemble du 

génome et des avancées technologiques nécessaires à 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 à la présence/absence d’une 

ou plusieurs bases et dont la taille est inférieure à 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 gène PTPN22 humain (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22). 

5.1 Localisation du gène PTPN22 

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

de bases et contient 21 exons (Bottini et Peterson, 2014) et s’exprime dans les tissus lymphoïdes.

 

Figure3 : localisation de gène PTPN22 sur le chromosome 1 humain 

5.2 La protéine LYP: 

C’est une phosphatase cytoplasmique exprimée uniquement au niveau des cellules 

hématopoïétiques (Cloutier et al., 1999). Quatre isoformes de la protéine Lyp, traduites de manière 

indépendante suite à un épissage alternatif ont été mises en évidence : la protéine LYP1, la protéine 

LYP2, la protéine LYP3 et la protéine PTPN22.6 (Burn et al., 2011). 

 

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

moléculaire de 105 KDa. C’est l’isoforme la plus abondante, exprimée par le gène 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 à 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 myéloïdes 

(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 l’hématopoïèse (Cohen et al., 1999). 

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

parallèlement à LYP1 dans les tissus lymphoïdes (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 l’activité phosphatase de LYP1 (Chang et al., 2012). 

5.3 Rôles et fonctions du produit du gène PTPN22: 

Le gène 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 à la protéine adaptatrice moléculaire CBL et peut être impliquée dans la 

régulation de la fonction de CBL dans la voie de signalisation du récepteur de lymphocyte T. Les 

mutations de ce gène peuvent être associées à une gamme de troubles auto-immuns, y compris le 

diabète de type 1, la polyarthrite rhumatoïde, 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 entraînant une baisse des 

lymphocytes T régulateurs. La protéine LYP intervient dans différentes voies de signalisations au 

niveau de différents types cellulaires impliqués dans l’immunité innée et dans l’immunité adaptative 

(Bottini et Peterson, 2014). 

 

 

 



 

5.3.1-Au niveau des lymphocytes T : 

 

Le rôle 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, l’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 l’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. l’action synergique de LYP et de CSK 

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

Suite à l’engagement du TCR par la reconnaissance du déterminant antigénique présenté par le 

CMH, l’inactivation de LCK peut être levée par la déphosphorylation du résidu Y 505 par la 

phosphatase CD 45. Il 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 l’adaptateur transmembranaire LAT et l’adaptateur 

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



 

charpente de base nécessaire à l’initiation des voies de signalisation permettant l’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 l’immunité innée : 

 

Figure 6 : Le rôle de la protéine LYP au niveau des cellules de l’immunité innée (Bottini et 

Peterson, 2014) 

 

Indépendamment de son activité enzymatique, la protéine LYP favorise la production d’IFN de 

type1 par les cellules myéloïdes (macrophages et cellules dendritiques.l’activation de la cascade de 

signalisation des TLR suite à la reconnaissance des PAMPs provoque l’auto-ubiquitination de 

TRAF3 et favorise cette ubiquitination. L’ubiquitination de TRAF3 provoque l’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 transloquent vers le noyau et régulent 

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

 

 



 

5.4- Les polymorphismes du gène PTPN22 : 

Plusieurs polymorphismes mononucléotidiques du gène PTPN22 sont décrits comme étant 

associés à de nombreuses maladies auto immunes dont trois polymorphismes majeurs qui sont les 

plus fréquents, les plus étudiés et les plus liés à l’auto immunité. 

Le polymorphisme PTPN22 C1858T correspond à la substitution d’une cytosine par une thymine 

en position 1858 (C1858) située dans l’exon 14 du gène PTPN22. Ce changement de base étant non 

synonymique car il entraine le remplacement d’une arginine par un tryptophane au niveau de l’acide 

aminé 620 de la protéine LYP. Cette transition en acide aminé se situe au niveau du motif P1 qui 

permet l’interaction de la protéine LYP avec la protéine CSK. Cette substitution non conservative, 

appelée polymorphisme R620W, empêche en effet la formation du complexe LYP-CSK (Bottini et 

al., 2006). De nombreuses études ont montré que le variant C1858Tdu gène PTPN22 est associées à 

une augmentation du risque de développer certaines maladies auto-immunes comme le diabète de 

type 1, la thyroïdite d’Hashimoto, la maladie de Graves, la polyarthrite rhumatoïde, l’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 à la cooccurrence de maladies auto-immunes telle que le 

diabète de type 1 avec la thyroïdite auto-immune (Luo et al., 2012) et la polyarthrite rhumatoïde 

(Liao et al., 2009).De plus,ce polymorphisme semble être non associé avec la maladie cœliaque, la 

sclérose en plaque, le psoriasis, l’uvéite auto-immune et la colite ulcéreuse. De plus, ce 

polymorphisme présente un effet protecteur à l’encontre de la maladie de Crohn et de maladie de 

Behçet (Stanford et Bottini., 2014). Le polymorphisme C1858T joue aussi un rôle dans la 

susceptibilité à certaines maladies infectieuses où il augmente le risque du développement de la 

pneumococcie invasive causée par la bactérie Streptococcus pneumoniae. (Chapman et al.,2006) et 

de la lèpre 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 gène 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 gène 

PTPN22 où 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 dernière (Kawasaki et al., 2006). Cependant, ce polymorphisme 

estsouventco-exprimé avec le variant PTPN22 C1858T chez la population caucasienne, où il 

contribue faiblement au développement de la polyarthrite rhumatoïde (Dieudé et al., 2008). Chez les 

population asiatiques, ce polymorphisme est fortement associé à l’arthrite juvénile idiopathique 



 

(Zhi-Dan Fan et al., 2015), à la polyarthrite rhumatoïde (Feng et al.,2010) à la colite ulcéreuse et au 

LADA (Liu et al., 2012) chez la population chinoise. Ce polymorphisme a également été associé à 

la maladie de Grave (Ichimura et al.,2008) et à l’apparition aigue du diabète 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 untroisième polymorphisme mononocéotidique dont la fréquence est 

inférieure à 7 % chez l’ensemble des populations. Il correspond à la substitution d’une adénine par 

une guanine en position 788 située au niveau de l’exon 10 du gène 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-à-vis du lupus 

systémique érythémateux (Orru et al., 2009) et de polyarthrite rhumatoïde (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 très rares dont la fréquences alléliques est inférieure à 1 % ont 

été mis en évidence tels le variant G2250C qui prédispose, indépendamment de l’allèle C1858T, au 

diabète de type 1 (Onengut et al., 2006) et le polymorphisme C1108A qui augmente légèrement le 

risque pour la maladie de Crohn (Rivas et al., 2011). 

5.5-Distribution géographique du variant R620W : 

La fréquence de l’allèle 1858T du gène PTPN22 varie considérablement d’une population à 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 l’Ouest (7-8%) et encore plus faible en Europe du sud y compris 

l’Italie et la Sardaigne (<5%), (figure 7). Le variant PTPN22 C1858T est très 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 à 9 %. En Afrique du nord, la 



 

fréquence de l’allèle PTPN22 1858T se situe à 2.4 % dans la population tunisienne (Zouidi et al., 

2014) et à 3.2 % dans la population marocaine (Lamsyah et al., 2009). 

 

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 être contre les maladies infectieuses comme la tuberculose qui est une maladie fréquente dans 

les régions froides et qui a entrainé des épidémies graves à travers l’histoire (Gomez et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
 



 

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 gène PTPN22 dans la population Algérienne. 

2- Les séquences Q9Y2R2, H2PZP7, P29352, correspondant à la séquence de la protéine LYP de 

l’homme, du chimpanzé et de la souris respectivement, extraites à partir de la banque (Annexe.N°2) 

 

Méthodes 

Partie I : Etude Statistique 

1- Recueil des données bibliographiques relatives au gène PTPN22 : il est réalisé par 

interrogation de la banque de données bibliographique PubMed (URL, voir Annexe N°1). La 

requête utilisée pour extraire les publications a comporté les mots clefs suivants «R620W» AND 

«PTPN22 gene» AND «Algerian population» AND «rhumatoïd arthritis». 

 

2-Analyse statistique : C’est une méta-analyse qui consiste à calculer les fréquences alléliques et 

génotypiques du variant R620W après cumul des effectifs obtenus à partir des publications. 

L’analyse de l’association du variant R620W à la PR dans la population Algérienne est également 

évaluée. Pour cela, ne sont intégrées que les publications ou les études remplissant les 3 critères 

d’inclusion suivants : 

- Etude cas-témoin c.à.d. comportant un groupe témoin et un groupe d’individus atteints 

de PR dans la population Algérienne 

- Etude explorant le même gène PTPN22. 

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

La comparaison des fréquences alléliques (allèle sauvage (C) et allèle de risque (T)) et 

génotypiques du gène PTPN22 entre le groupe de témoins et le groupe de patients a été réalisée 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’âges d’apparition de la PR a été réalisée par le 

test de Student. Les résultats sont considérés comme étant statistiquement significatifs à la valeur 

seuil de p<0.05. 

 

2-Partie II : Etude Bio-informatique :  

2.1- Construction de l’arbre phylogénétique L’analyse phylogénétique de la protéine LYP est 

réalisée avec l’outil CLUSTAL OMEGA (URL, voir Annexe N°1).par construction de l’arbre 

phylogénétique par la méthode d’alignement multiples des séquences protéiques des trois espèces 

différentes (homme, chimpanzé, souris).  

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

Cette prédiction est réalisée à partir de la séquence primaire en acides aminés de la protéine LYP 

humaine (numéro d’accession Q9Y2R2) par utilisation de l’outil 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 I : Etude Statistique 

1- Recueil des données bibliographiques relatives au gène PTPN22  

La requête utilisée pour extraire de PubMed les publications et comportant les mots clefs suivants 

«R620W» AND «PTPN22 gene» AND «Algerian population» AND «rhumatoïd 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-Témoin, réalisée 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 à la PR est hautement significative. 

Etant donné le faible nombre de références extraites à partir de la base de données PubMed, nous 

avons décidé d’intégrer à notre étude les résultats issus de deux travaux de thèses soutenus à 

l’USTHB (Université des Sciences et de la technologie Houari Bomediène). Il s’agit de : 

- Boukercha, A. “Contribution des polymorphismes des gènes de cytokines, du gene NOD2 et 

du gene PTPN22 dans la susceptibilté et la sévérité au cours des maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin dans la population Algérienne” (2015). Thèse de doctorat 

Biotechnologie et pathologies moléculaires, 3ème cycle LMD, FSB, USTHB.  

Dans cette étude Cas-Témoin, réalisée sur échantillon de 100 sujets témoins représentatifs de la 

population Algéroise, l’auteur Boukercha A. a rapporté une fréquence du variant R620W égale à 

2% dans la population normale. 

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

Thèse de doctorat Biotechnologie et pathologies moléculaires, 3ème cycle LMD:FSB, USTHB. 

Dans cette étude, Cas-Témoin, réalisée sur échantillon de 688 sujets représentatifs de la population 

Algérienne, l’auteur Louahchi S. a rapporté une fréquence du variant R620W égale à 5.55 % dans le 

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

Les caractéristiques démographiques des sujets intégrés à l’étude sont représentées dans le tableau1. 

 

 



 

 

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

  

Les études 

Louahchi, 2016 Fodilet al., 2015 Boukercha, 2015 

Témoins Patients PR Témoins Patients PR Témoins 

Effectifs 345 343 197 110 100 

Moyenne 

d’âge 

37±11.6 48.4±13 40+22 48+30.5 23.99±9.9 

Sex-ratio (H/F) 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 gène PTPN22 dans la population normale 

est réalisée en calculant les fréquences alléliques et génotypiques après cumul des effectifs obtenus 

pour trois groupes témoins obtenus à partir des trois études indépendantes : l’étude de (Boukercha 

A, 2015), l’étude de (Fodil et al., 2015) ainsi que l’étude de (Louahch S, 2016). Les résultats 

obtenus sont décrits dans le tableau 2. 

Tableau 2: Fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme R620W du gène PTPN22 

dans la population Algérienne témoin. 

 

Les résultats ont montré que l’allèle 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 à une fréquence de 6.6% 

Gène (SNP) Groupes analysés Fréquences cumulées des 

3 études (méta-analyse) 

PTPN22 

(R620W) 

Rs2476601 

C1858T 

(CT) 

Témoins 

(N=100) 

(Boukercha A, 

2015) 

Témoins 

(N=197) 

(Fodil et al., 

2015) 

Témoins 

(N=306) 

(Louahchi S, 

2016) 

Groupe témoin cumulé 

(N= 603) 

Allèles 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 (96%) 189 (96%) 275 (90%) 560(92,9%) 

CT 4 (4%) 8 (4%) 28 (9%) 40(6,6%) 

TT 0 (0%) 0 (0%) 3 (1%) 3(0,5%) 



 

- Evaluation de l’association du variant R620W à la PR : 

L’étude de l’association du polymorphisme C1858T du gène PTPN22 à la PR dans la population Algérienne est réalisée en calculant les fréquences 

alléliques et génotypiques après cumul des effectifs obtenus pour seulement les deux études indépendantes : (Fodil et al., 2015) et (Louahch S, 2016), 

l’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 gène PTPN22 au cours de la PR et méta-analyse. 

 

Les résultats de la méta-analyse ont révélé que l’allèle R620W est significativement associées à 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 l’allèle T est significativement différente chez les patients PR et les contrôles 

(OR=1.84 ; IC=1.20-2.84 ;p**=0.006) 

Gène 

(SNP) 

Louahchi et al, 2016 Fodil et al, 2015 

 

Meta-analyse 

PTPN22 

(R620W) 

Rs2476601 

Témoins 

N=306 

Sujets PR 

N=300 

P OR 

95% CI 

Sujets 

Témoins 

N=197 

Sujets 

PR 

N=110 

 

P OR 

95% CI 

Témoins 

(306+197=503) 

Sujets PR 

(300+110=410) 

P OR 

95% 

CI 

C 594 

(97%) 

576 

(96%) 

0.314 

 

1.37 

(0.76-

2.49) 

386 

(98%) 

185 

(84%) 

<0.0001 9.83 

(4.28-

22.56) 

980 (97.41%) 761 (92.8%) <0.0001**** 

 

2.92 

(1.85-

4.74) T 18 (3%) 24 (4%) 8(2%) 35 

(16%) 

26 (2.58%) 59 (7.2%) 

CC 275 

(90%) 

279(93%) 0.169  189(96%) 76(69%)   464 (92.2%) 355 (86.6%)   

CT 28 (9%) 18(6%) 0.143 8(4%) 33(30%) 36 (7.15%) 51 (12.4%)   

TT 3 (1%) 3 (1%) 0.981 0 (0%) 1(1%) 3 (0.6%) 4 (1%)   

TT+CT 31 21 0.192 0.66 

(0.38-

1.21) 

8(4%) 34(31%) <0.0001 10.57 

(4.74-

22.46) 

39 (7.75%) 55  (13.4 %) 0.006** 1.84 

(1.20-

2.84) 
CC 275(90%) 279(93%) 189(96%) 76(69%)   



 

Nous nous sommes intéressés à l’analyse d’un polymorphisme du gène PTPN22. Ce dernier est 

considéré comme étant le deuxième facteur impliqué dans la susceptibilité à la PR après le locus 

HLA. Il code pour une tyrosine phosphatase Lyp (Lymphoide phosphatase), impliquée dans la 

régulation négative des lymphocytes T via le TCR. 

Le gène PTPN22 est situé sur le chromosome 1p13.2. le polymorphisme recherché dans notre étude 

est un SNP exonique (exon14) ; il correspond au remplacement d’une cystéine (C) par une tyrosine 

(T) en position 1858 (C1858T), au niveau de la région codante du gène PTPN22 (figure). Cette 

variation au niveau nucléotidique se traduit au niveau protéique par un changement d’acide aminé, 

d’une arginine à un tryptophane sur le codon 620 (R620W) au niveau du premier domaine riche en 

proline de la protéine. 

L’association de ce polymorphisme à 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 même, cette association a 

été retrouvée chez la population de l’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 première étude a démontré l’absence d’association de ce SNP à la PR (OR=0.85 ; CI 95% 

(0.59-1.20) ;P= 0 .33) (Ghanzi Chabchoub et al. 2009). Tandis que la deuxième a rapporté sa forte 

association à la survenue de la maladie (OR=1.83 ; CI 95%(1.56-2.15) ;P=10-3) (Sfar et al.2009).  

 

Le résultat obtenu dans l’étude de Louahchi et al., 2016 a montré l’absence d’une association de ce 

SNP à la survenue de la PR (OR=1.37 ; CI 95% (.76-2.49) ; P=0.314). Ceci suggère 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 à 50% pour détecter l’association allélique de ce SNP à la PR 

(à un niveau de signification < à 0.05). Compte tenu de la fréquence de l’allèle mineur T du variant 

PTPN22 chez les témoins (3%), à peu près 4200 sujets seraient nécessaires pour détecter un large 

effet au niveau de ce locus, avec une puissance de 80%, à un p inférieur à 0.05. De ce fait, la 

réplication de cette étude sur un échantillon d’effectif plus important était nécessaire pour confirmer 

ce résultat. D’où l’intérêt 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 l’ouest a démontré une très forte association de ce 

SNP à la survenue de la maladie (OR=9.83 ;CI 95% (4.28-22.56) ; P= 3.32*10-11 ). A l’issue de 

notre méta-analyse, nous obtenons les résultats suivants (OR=; 2.92CI 95% (1.85-4.74)) ; 

P<0.0001). Ceci signifie que pour un effectif cumulé de (306+197=503) témoins et (306+197=503) 

sujets PR, le variant R620W du gène PTPN22, est retrouvé associé à 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 passé de (OR=1.37 ; CI 95% (.76-2.49) ; P=0.314) à (OR=; 

2.92CI 95% (1.85-4.74)) ; P<0.0001). 



 

2- Partie II : Etude Bio-informatique :  

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

Omega 

 

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



 

Les résultats obtenus à partir de l’alignement multiples des séquences avec l’outil Clustal Omega 

 

 

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



 

 

Les résultats obtenus à partir de l’alignement multiples des séquences avec l’outil Clustal Omega 

 

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



 

 

Les résultats obtenus à partir de l’alignement multiples des séquences avec l’outil Clustal Omega 

 

 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

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

 

   

 

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

 



 

 

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

 

 

 

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

 

Cette analyse bio-informatique avec l’outil Clustal omega nous permet d’appréhender l’importance 

du rôle biologique de la protéine LYP. En effet, les résultats obtenus indiquent que les séquences de 

la protéine LYP de l’homme et du chimpanzé (Q9Y2R2-HUMAN et H2PZP7-PANTR, 

respectivement) sont identiques à 100%. Ceci signifie que la structure biochimique de la protéine 

LYP et donc sa fonction biologique sont hautement conservées chez les primates. 

 

 

 

 

 

 

 



 

2.2- Les résultats obtenus avec l’Outils protparam 

 

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

 



 

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

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

 



 

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

 

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

 



 

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

 

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



 

Selon l’outil PROTPARAM, nous avons pu avoir les prédictions des propriétés physico-chimiques 

suivantes: 

-Nombre d’acide aminés : 808 aa 

-Poids moléculaire : 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 après sa synthèse dans la cellule.  

PROTPARAM s'appuie sur « la règle du N-terminal », qui relie la demi-vie d'une protéine à 

l'identité de son résidu N-terminal. La prédiction est donnée pour 3 organismes modèles (humain, 

levure et E.coli). La règle du N-terminal provient des observations que l'identité du résidu N-

terminal d'une protéine joue un rôle important dans la détermination de sa stabilité in vivo. Le N-

terminal de la séquence considérée est la Méthionine (Met). 

La demi-vie estimée est : 30 heures (réticulocytes mammifères, in vitro). 

>20 heures (levure, in vivo). 

>10 heures (Escherichia coli, in vivo) 

-Indice d’instabilité : Une protéine dont l'indice d'instabilité (II) est inférieur à 40 est prédite comme 

stable, une valeur supérieure à 40 prédit que la protéine peut être instable. 

L’indice d’instabilité est calculé comme étant égal à 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 chaînes 

latérales aliphatiques (alanine, valine, isoleucine et leucine). Il peut être 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 (Ile) + X (Leu))   

Où X (Ala), X (Val), X (Ile) 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 

chaîne latérale valine (a = 2,9) et Leu/Ile (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 l'affinité de la protéine pour l'eau (hydrophilie ou hydrophobicité). 



 

L’indice GRAVY est calculé selon l'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 l’index Gravy pour les protéines solubles doit être 

autour de -0,3. 

La séquence de la protéine LYP donne un index Gravy de -0,598, ce qui est plutôt 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 l'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 α, qui établissent des liaisons hydrogène avec l’eau, les 

feuillets β à caractère hydrophobe ainsi que les boucles ou coudes (coil) qui provoquent des 

changements de direction de la chaine peptidique.  

 

  



 

2.3-Les Résultats obtenus à partir de PSIPRED 

 

Captures d’écran de resultats obtenus par l’outil PSIPRED 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 

 

 

Nous remarquons que l’analyse de a structure 2D par l’outil PSIPRED a donné une prédiction de 

structure hélices α (helix) majoritaires par rapport aux feuillets β (strands). La protéine LYP a un 

caractère hydrophile à la surface qui est en contact avec le cytosol et un cœur à l’intérieur de la protéine, 

qui aurait un caractère hydrophobe composé de feuillets β. De plus, nous pouvons dire que les résultats 

obtenus avec l’outil PSIPRED vont dans le même sens que ceux obtenus avec PROTPARAM, et sont en 

accord avec la localisation cytosolique de la protéine LYP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2.4- Les résultats obtenus avec l’outil PROSITE 

 

Captures d’écran de resultats obtenus par l’outil PROSITE



 

 

 

 

SCANPROSITE est un outil utilisé pour identifier ou prédire la fonction biologique de toute 

nouvelle séquence protéique inconnue, traduite à 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 dédiée aux motifs fonctionnels et 

signatures peptidiques associées à 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 manière 

fiable à quelle famille connue de protéines (le cas échéant) appartient la séquence requête. 

 

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

 

 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 à une activité phosphocystéine intermédiaire 

 

 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 

 

 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 à 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 l’élimination d’un groupe phosphate attaché à un résidu tyrosine. 

Ces enzymes sont très importantes dans le contrôle de la croissance cellulaire de la prolifération, de 

la différenciation et de la transformation. Les formes multiples de PTPase ont été caractérisées et 

peuvent être classées en deux catégories. Les PTPase solubles et les protéines réceptrices 

transmembranaires qui contiennent des domaines PTPase.  

 

D’après 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 protéines phosphatase 

spécifique de la tyrosine (PTPase) et une activité phosphocystéine intermédiaire. 

 

 

 



 

 

2.5- Les résultats obtenus avec l’outil SWISS-MODEL 

      

 

 

Captures d’écran de résultats obtenus par l’outil SWISS MODEL 



 

SWISS-MODEL est une application dédiée à la modélisation 3D des protéines. Il guide l'utilisateur 

dans la construction de modèles 3D par homologie protéique et ceci avec différents niveaux de 

complexité. 

La construction d'un modèle d'homologie comprend quatre étapes principales: (i) l'identification du 

(des) modèle (s) structurel (s), (ii) l'alignement de la séquence cible et de la structure du modèle, 

(iii) la construction du modèle et (iv) l'évaluation de la qualité du modèle. 

Ces étapes nécessitent des logiciels spécialisés et intègrent des bases de données séquentielles 

privées et des bases de données publiques. Chacune des étapes ci-dessus peut être répétée de 

manière interactive jusqu'à ce qu'un résultat de modélisation satisfaisant soit atteint. 

Si le modèle souhaité pour la modélisation est connu et disponible dans la bibliothèque de modèles 

SWISS-MODEL (SMTL), un alignement de modèle cible au format FASTA peut être utilisé pour 

démarrer le processus de modélisation, ignorant ainsi la recherche de modèle. 

Le mode Alignement permet à l'utilisateur avancé d'invoquer l'étape de modélisation à partir 

d'alignements alternatifs et d'évaluer la qualité de ces modèles alternatifs. 

La bibliothèque de modèles SWISS-MODEL est une base de données structurelle importante de 

structures de protéines déterminées expérimentalement dérivées de la PDB (Protein Data Bank) et 

des Séquence protéiques de la banque UniProtKB. La séquence d'acides aminés de la protéine cible 

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

 

Dans notre cas, les résultats de modélisation 3D montrent la présence de structures en hélices α à la 

surface de la protéine LYP. Les résultats obtenus par l’outil SWISS-MODEL confirment donc ceux 

obtenus par les autres outils notamment PROTPARAM et PSIPRED, lesquels sont en accord avec 

le caractère hydrophile de la protéine en raison de sa localisation cytosolique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

En conclusion, nous avons montré à l’issue de notre étude que l’allèle muté C1858T du gène 

PTPN22 est présent dans la population algérienne à une fréquence de 3,8%. Cette fréquence est 

proche des fréquences décrites dans les populations caucasienne européennes et confirme ainsi 

l’existence d’un gradient Nord-Sud décroissant de l’allèle muté, étendant ce gradient vers l’Afrique 

du nord. 

 

L’Association de l’allèle muté C1858T du gène PTPN22 à la PR dans la population algérienne à 

l’ouest et au centre du moins, est ici démontrée grâce à 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 l’étude de Boukercha, dans le groupe témoin. Le génotype hétérozygote muté 

(CT) est retrouvé à une fréquence de 6.6%. Ces résultats bien que préliminaires nous ont permis de 

confirmer l’association du gène PTPN22 à la PR dans la population Algérienne et montrent 

l’importance du rôle biologique de la protéine LYP dans les mécanismes pathophysiologies dans les 

maladies auto-immunes de façon générale.  

 

L’importance du rôle biologique de la protéine LYP a pu également être appréhendée à 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 l’importance de cette protéine. 

 

Egalement, après avoir récupéré la séquence en acides aminés de la protéine LYP à 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 

l’identification de motifs fonctionnels (PROSITE) en accord avec une activité enzymatique de type 

PTPase. Ces résultats 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 

l’outil dans toutes recherche envisagée en biologie. 

 

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

R620W à d’autres régions de l’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 gènes 

www.ncbi.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 protéiques 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 

HSGTESQAKHCIPEKNHTLQADSYSPNLPKSTTKAAKMMNQQRTKMEIKESSSFDFRTSE 

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 

HSGTESQAKHCIPEKNHTLQADSYSPNLPKSTTKAAKMMNQQRTKMEIKESSSFDFRTSE 

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 

KDILPYDHSLVELSLLTSDEDSSYINASFIKGVYGPKAYIATQGPLSTTLLDFWRMIWEY 

RILVIVMACMEFEMGKKKCERYWAEPGETQLQFGPFSISCEAEKKKSDYKIRTLKAKFNN 

ETRIIYQFHYKNWPDHDVPSSIDPILQLIWDMRCYQEDDCVPICIHCSAGCGRTGVICAV 

DYTWMLLKDGIIPKNFSVFNLIQEMRTQRPSLVQTQEQYELVYSAVLELFKRHMDVISDN 

HLGREIQAQCSIPEQSLTVEADSCPLDLPKNAMRDVKTTNQHSKQGAEAESTGGSSLGLR 

TSTMNAEEELVLHSAKSSPSFNCLELNCGCNNKAVITRNGQARASPVVGEPLQKYQSLDF 

GSMLFGSCPSALPINTADRYHNSKGPVKRTKSTPFELIQQRKTNDLAVGDGFSCLESQLH 

EHYSLRELQVQRVAHVSSEELNYSLPGACDASCVPRHSPGALRVHLYTSLAEDPYFSSSP 

PNSADSKMSFDLPEKQDGATSPGALLPASSTTSFFYSNPHDSLVMNTLTSFSPPLNQETA 

VEAPSRRTDDEIPPPLPERTPESFIVVEEAGEPSPRVTESLPLVVTFGASPECSGTSEMK 

SHDSVGFTPSKNVKLRSPKSDRHQDGSPPPPLPERTLESFFLADEDCIQAQAVQTSSTSY 

PETTENSTSSKQTLRTPGKSFTRSKSLKIFRNMKKSVCNSSSPSKPTERVQPKNSSSFLN 

FGFGNRFSKPKGPRNPPSAWNM 

  



 

ANNEXE N°3 

Glossaire 
Le système immunitaire est un ensemble de cellules et voies métaboliques conduisant à 

l'élimination d'une grande variété de pathogènes. Ce système repose sur la notion centrale du soi opposé 

au non-soi ainsi qu'au soi modifié. 

L’auto-immunité est une situation au cours de laquelle il y a une rupture des mécanismes de 

tolérance conduisant à l’action pathogène du système immunitaire vis-à-vis de constituants naturels 

de l’organisme. 

 

Définition de la bioinformatique : 

La bioinformatique est un domaine de recherche qui analyse et interprète des données biologiques, 

au moyen de méthodes informatiques, afin de créer de nouvelles connaissances et résoudre des 

problèmes en biologie. 

  
Définition de la génomique : La génomique est l'étude des génomes, de leur organisation et de leur 

évolution. C'est aussi l'étude de l'expression et de la fonction de tous les gènes du génome. 

 
 

la bio-informatique est utilisé à différentes étapes du séquençage des génomes pour  assurer la 

lecture des séquences à la sortie des séquenceurs ,assemblage des génomes à partir des fragments 

séquencés ,recherche des répétitions pour corriger les mauvais assemblages ,même le regroupement 

des séquences appartenant à un même gène ,elle est utilisés pour comparer les séquences obtenues 2 

à 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 l'ADN où un seul nucléotide, le composant de 

base de l'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 l’utilisation d’un codon différent lors de la traduction 

mais l’acide aminé reste le même. La séquence protéique est donc inchangée.  

Polymorphisme non synonyme : le changement d’un nucléotide induit un changement de l’acide 

aminé utilisé lors de la traduction et donc de la séquence protéique. 

Allèle : Une des différentes formes que peut prendre un même gène. Les allèles occupent la même 

position (locus) sur les chromosomes homologues. 

Génotype : c'est l'ensemble ou une partie donnée de l'information génétique (composition 

génétique d'un individu. Il existe deux formes du gène X : l'allèle sauvage Xa et l'allèle muté Xb, 

alors le génotype d'un individu pour le gène X peut être soit homozygote sauvage Xa/Xa, 

homozygote muté Xb/Xb ou hétérozygote Xa/Xb. 

Phénotype : Ensemble des caractères observables d'un individu. Le phénotype correspond à la 

réalisation du génotype (expression des gènes) mais aussi des effets du milieu, de l'environnement. 

GWAS (Genome Wide Association Study) : une étude GWAS est une étude d'association à très 

grande échelle. La méthode consiste à génotyper un maximum de marqueurs génétiques (de 317 

000 à 1 000 000 selon le type de puce à 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 caractère multi allélique des microsatellites, ont 

été retenues compte tenu de leur très grand nombre sur le génome humain offrant ainsi une très 

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 à un facteur 

de risque. Le RR se calcule en faisant le rapport entre le fait de développer la maladie si l'on est 

exposé au facteur de risque et le fait de développer la maladie si l'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 français peut être « rapport des 

cotes ») est le rapport de l’odd de l’événement dans le groupe traité divisé par l’odd de l’événement 

dans le groupe contrôle. Dans le cadre d’une étude d’association génétique l’Odd Ratio se calcul 

comme suis : 

OR=  
Nombre de patients porteurs d′allèle sauvage 

Nombre de patients porteurs d′allèle muté
  

L’odds ratio s’interprète de façon similaire au risque relatif. Un odds ratio de 1 correspond à 

l’absence d’effet. En cas d’effet bénéfique, l’odds ratio est inférieur à 1 et il est supérieur à 1 en cas 

d’effet délétère. Plus l’odds ratio est éloigné de 1, plus l’effet est important. 

Risque attribuable : Le risque attribuable indique le nombre de malades parmi les personnes qui 

ont été exposées à un facteur qui peut être attribué à cette exposition.  

Incidence (chez les personnes exposées) – Incidence (chez les personnes non-exposées). Ceci nous 

indique l'impact causal dû à 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) à 95% est un intervalle de valeurs qui a 

95% de chance de contenir la vraie valeur du paramètre estimé. Avec moins de rigueur, il est 

possible de dire que l'IC représente la fourchette de valeurs à l'intérieur de laquelle nous sommes 

certains à 95% de trouver la vraie valeur recherchée. L'intervalle de confiance est donc l'ensemble 

des valeurs raisonnablement compatibles avec le résultat observé (l’estimation ponctuelle). Il donne 

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

 


