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 ملخص

 

لتحليل مختلف نهدف  باستعمال برامج معلوماتية و نمذجة جزئية   )in silico ( هذا البحث جزء من الدراسة في السيليكو

تدريج قائمة  هذه الطفرات التي يمكن ان تغير  نهدف إلى . )xeroderma pigmentosum(الطفرات وتأثيرها في 

. لهذا الغرض، استخدمنا البرامج ثلاثي الأبعاد الذي ليس محددا بعد نموذج هيكلهو تصميم  )XPC(خصائص البروتين

لتدريج قائمة الطفرات ودراسة تأثيرها على  هذا البروتين، و سيتم استغلال هذه   )NCBI (و )UCSC( المعلوماتية  

النمذجة بالمقارنة  (الابعادالقائمة  في جزء النمذجة الجزيئية حيث سنتابع ثلاثة نهج مختلفة  لتصميم  النموذج ثلاثي 

و النمذجة  ،  Phyre2النمذجة بالإعتراف على الطيات باستعمال البرنامج  ،  SwisModel  باستعمال البرنامج  

بالإضافة إلى   . )TASSER-I باستعمال البرنامج   )Ab initio (بالإعتراف على الطيات مشتركة مع آب إينيسيو

التي  )XPC(المصممة وشظايا البروتين  XPC بين نماذجالتشابه الهيكلي  بقياس الذي سمح لنا Pymol استعمال البرنامج

من طرف البرنامج  صممما دل على أن النموذج الم ،  )rms  (من خلال حساب جذر متوسط التربيع تم تحديدها تجريبيا 

TASSER-I   مع جذر متوسط التربيع  قد أعطى أفضل تشابه هيكلي)rms( جدا مقارنة بالهياكل المصممة  منخفض

قد تم إجراء الالتحام الجزيئي   .XPCما سمح لنا الاحتفاظ به واعتباره كنموذج ثلاثي الابعاد محتمل للبروتين  ،  الأخرى

والبروتينات الأخرى) .  XPC لحساب التوجه المفضل من جزيئتين من البروتيين من أجل تشكيل مجمع مستقربين ( 

المتحول وفقا للطفرات المرتبطة بهذا المرض يسمح بتحليل تأثير الطفرة على خصائص البروتين  )XPC(البروتين 

  (وظيفتها، وتشكيل المجمعات)

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Résumé 

 

Cette recherche fait partie de l'étude in silico (utilisant des approches bioinformatiques et une 

modélisation moléculaire) pour analyser les différentes variants XPC et leur impact sur 

Xeroderma pigmentosum. Nous visons à énumérer les SNP qui peuvent modifier les propriétés 

de la protéine XPC et prédire sa structure 3D qui est inconnue. À cette fin, nous avons utilisé 

le serveur UCSC et NCBI pour énumérer et étudier les SNP affectant notre protéine, ces dernier 

seront exploités dans la partie de modélisation moléculaire où nous suivrons trois approches de 

prédiction de structure 3D différentes par trois programme différents (la modélisation 

comparative par le programme SwissModel, modélisation par la reconnaissance de repliements 

par le proframme Phyre2, et reconnaissance des repliements  combinés avec ab initio par le 

programme I-TASSER ); en outre l'utilisation du logiciel Pymol nous a pemis de  mésurer la 

similarité structurelle entre les modèles XPC prédits et les fragments XPC expérimentaux en 

calculant les rms ce qui montre que le model prédit de la XPC  par I-TASSER a donné la 

merileure similarité structurale  avec des rms tré faible par rapport aux autres lmodels cela nous 

a permis de le retenir comme une structure probable de la XPC , ainsi faire une mutagénése de 

la XPC prédite par  I-TASSER selon les SNPs etudiés , un ammarage moléculaire a été effectuée 

pour calculer l'orientation préférée de deux molécules afin de former un complexe stable 

(protéines XPC) par le serveur ClusPro. XPC muté selon les SNP associés à la maladie a permis 

l'analyse de l'impact de la mutation sur les propriétés de la protéine (sa fonction, la formation 

des complexes).  

Mots cles : Xeroderma pigmentosum, NER, SNP, modélisation moléculaire, prédiction 

structurale. 

 

 

 



 

 

 

Abstract 

 

This research is part of the in silico study (using bioinformatic approaches and molecular 

modeling) to analyze the different XPC variants and their impact on Xeroderma pigmentosum. 

We aim to enumerate SNPs that can modify the properties of the XPC protein and predict its 

3D structure which is unknown. To this end, we used the UCSC and NCBI server to enumerate 

and study SNPs affecting our protein, the latter will be exploited in the molecular modeling part 

where we will follow three different 3D structure prediction approaches by three different 

programs (modeling comparative study by the SwissModel program, modeling by recognition 

of Phyre2 plots, and recognition of combinations with ab initio by the I-TASSER program); the 

use of the Pymol software allowed us to measure the structural similarity between the predicted 

XPC models and the experimental XPC fragments by computing the rms, which shows that the 

predicted model of the XPC by I-TASSER gave the merileure structural similarity with very 

small rms compared to other lmodels this allowed us to retain it as a probable structure of the 

XPC, thus making a mutagenesis of the XPC predicted by I-TASSER according to the SNPs 

studied, a molecular ammarage was performed to calculate the preferred orientation of two 

molecules to form a stable complex (XPC proteins) by the ClusPro server. XPC mutated 

according to the SNP associated with the disease allowed the analysis of the impact of the 

mutation on the properties of the protein (its function, complex formation) 

Key words : Xeroderma pigmentosum, NER, SNP, molecular modéling, structural prediction. 
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                                                                                           Introduction 

Xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie à transmission autosomique récessive 

dont la prévalence est très importante en Afrique de Nord et en Moyen Orient où la 

consanguinité est plus fréquente. 

Elle est due à une sensibilité accrue de l’ultraviolet et de la lumière du soleil, une 

inefficacité du système de réparation (NER) qui implique un Xeroderma pigmentosum. 

Cette maladie constitue un groupe de maladies dont huit gènes différents (situés sur 

des chromosomes différents) qui lorsqu’ils sont mutés entrainent un Xeroderma pigmentosum. 

Il a été démontré que l’hétérogénéité clinique de cette maladie est liée à un défaut dans 

les gènes du système de réparation par excision-resynthèse des nucléotides (Nucleotide 

Excision Repair, NER) pour les sept premiers groupes génétiques (A-G), et à une anomalie 

des gènes de la transcription pour le huitième groupe (Xeroderma pigmentosum variant, 

XPV). 

A l’heure actuelle, Il n’existe pas encore de traitement curatif permettant de soigner les 

malades souffrant de XP : les dommages d’ADN sont cumulés et irréversibles, ainsi le 

diagnostic précoce de la maladie est capital pour mettre en route sans délais les mesures de 

photo protection, seul moyen disponible, pour prévenir ou tout au moins retarder l’apparition 

de néoplasies cutanées et oculaires. 

Cette étude s’inscrit dans le cadre de l’étude de différents variant de XPC et de leurs 

impacts dans Xeroderma pigmentosum par outils bioinformatiques dont le but est de lister les 

SNPs et de modéliser la structure de la protéine XPC par différentes approches de 

modélisation moléculaire, ainsi étude de son interaction avec d’autres protéines et analyse de 

l’impact de quelques SNPs sur la fonction de la protéine XPC. 

Pour pouvoir couvrir tous les aspects de ce thème, le mémoire a été structuré en trois 

chapitres :  

� Après une introduction générale, le premier chapitre présente des généralités sur la 

maladie de Xeroderma pigmentosum et une synthèse bibliographique qui présente les 

différents types de XP et la protéomique de la protéine XPC. 

� Le deuxième chapitre présente la méthodologie du travail. En premier lieu, le listing 

des SNPs à partir d’un fichier de séquençage d’ADN et d quelques outils 

bioinformatiques, ensuite la modélisation moléculaire de la protéine XPC. 
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� Le troisième chapitre porte sur l’analyse des résultats dont le but est de déterminer la 

structure 3D de la protéine XPC et de la valider par quelques SNPs associés à la 

maladie Xeroderma pigmentosum. 

� Et enfin les résultats sont récapitulés sous forme d’une conclusion générale avec 

quelques recommandations pour les futurs travaux de recherches. 
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                                                                    Synthèse bibliographique 

I.1 Xeroderma Pigmentosum. 

Les premiers cas décrits de Xeroderma Pigmentosum remontent à 1863 par le Docteur Mortiz 

Kaposi dermatologue hongrois qui lui donna son nom. « Xeroderma » signifie « peau sèche » 

et le terme « Pigmentosum » fait référence à l’aspect très pigmenté de la peau exposé au soleil 

(Encyclopédie Orphanet Grand Public.,2008), elle est appelée aussi la maladie des enfants de 

la lune puisque que ce sont les enfants qui subissent. 

Xeroderma Pigmentosum est une maladie génétique autosomique récessive caractérisée par une 

sensibilité accrue à l’ultraviolet et à la lumière du soleil (Ozoux., 2013) due à une inefficacité 

de système de réparation de l’ADN endommagé. 

Pour la plupart des enfants elle est caractérisée par des cancers cutanés et de dégénérescences 

neurologiques, des changements pigmentaires oculaires tels que des taches de rousseur, 

photophobie, conjonctivite. (Bhutto et Kirk., 2008). 

Xeroderma Pigmentosum constitue un groupe de maladies, on dénombre en tous huit gènes 

lorsqu’ils sont mutés entrainent un Xeroderma Pigmentosum (Ozoux, 2013), elle est subdivisée 

en huit groupes de complémentation, selon le gène affecté : XP classique (XPA à XPG) et XP 

variant (XPV). 

La gravité des symptômes, l’âge de leur apparition dépend du gène muté. Dans les formes les 

plus graves de la maladie, outre l’hypersensibilité à la lumière, les malades peuvent présenter 

des neuropathies et des anomalies du développement. 

I. 2 Epidémiologie. 

La prévalence de Xeroderma Pigmentosum est estimée à 1/1 000 000 aux Etats-Unis et en 

Europe (Kleijer et al., 2008), alors que certaines populations présentent une prévalence 

beaucoup plus élevée comme au Japon où elle est estimée à 1/40 000 à 1/100 000(Hirai et al., 

2006). 

En Afrique du Nord (Tunisie, Algérie, Maroc, Libye et Egypte) et au Moyen-Orient (Turquie 

et Syrie) la prévalence est également augmentée, notamment dans les communautés où la 

consanguinité est fréquente (Kraemer et DiGiovanna.,2016). 

Dr Kamel Boucherma a indiqué "…A ce jour, il n’existe pas des statistiques exactes en Algérie 

qui renseignent sur le nombre de personnes atteintes du Xeroderma Pigmentosum mais il 

dépasse toutefois les 500 cas…". 
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ALGER, un spécialiste en ophtalmologie à l’hôpital Beni Messous (Alger) a annoncé" …Plus 

de 500 enfants souffrant de Xeroderma Pigmentosum ou « enfants de la lune » ont été recensés 

au plan national…". 

Dr Boucherma avant de souligner que les enfants atteints de cette maladie dans les régions 

éloignées n’ont pu être recensés a précisé" …Ce chiffre a été établi à partir des enfants soumis 

à des traitements dans les différents hôpitaux du pays…". 

D’après une étude qui a été faite en Algérie les groupes XPA et XPC sont les plus répondus en 

Afrique du Nord (Bensenouci et al.,2016). 

I.3 Symptomatologie. 

Xeroderma Pigmentosum (XP) doit être suspecté chez les personnes présentant les symptômes 

suivants : peau, œil, système nerveux et antécédents familiaux (Kraemer et DiGiovanna.,2016). 

� Peau. 

-Sensibilité aiguë au soleil. 

-Pigmentation marquée des taches de rousseur sur le visage avant l'âge de deux ans. 

-Cancer de la peau au cours de la première décennie de la vie. 

� Yeux. 

-Photophobie avec injection conjonctivale importante. 

-Une kératite sévère, entraînant parfois une opacification cornéenne et une vascularisation. 

-Augmentation de la pigmentation des paupières avec perte de cils. 

-Atrophie de la peau des paupières. 

� Système neuronale. 

-Diminution ou absence des réflexes d'étirement tendineux profond. Les vitesses d'EMG et de 

conduction nerveuse peuvent montrer une neuropathie axonale (ou mixte). 

-Perte auditive progressive. 

-Microcéphalie acquise. La tomodensitométrie et l'IRM du cerveau peuvent montrer des 

ventricules agrandis avec l'amincissement du cortex et l'épaississement des os du crâne. 

-Trouble cognitif progressif. 



 

5 

 

                                                                    Synthèse bibliographique 

I.4 Diagnostic. 

Le diagnostic du XP repose sur des observations cliniques de la peau, des yeux et de possibles 

manifestations neurologiques. Lorsque de jeunes enfants consultent pour une extrême réactivité 

suite à une exposition au soleil avec l’apparition de nombreuses taches de rousseur sur le visage, 

le médecin peut suspecter un cas de XP, des tests de réparation de l’ADN sont réalisés après 

exposition aux UV(Bensenouci.,2016). 

I.4.1 Tests biologiques. 

-UDS, synthèse d’ADN non programmée. 

-Mesure de l'hypersensibilité cellulaire aux rayons ultraviolets. 

-Le test HCR. 

I.4.2 Diagnostic de la biologie moléculaire. 

Il est possible d’identifier aisément les mutations des gènes XP soit par PCR-RFLP en utilisant 

plusieurs enzymes de restriction ou bien par PCR-SSCP pour détecter de nouvelles mutations 

ponctuelles. La biologie moléculaire nécessite l'utilisation de la radioactivité (Orita et al., 

1989). 

D’autres techniques plus performantes et qui sont l’actualité d’aujourd’hui telles que le 

séquençage et les outils bioinformatiques. 

I.5 Etiologie. 

Le XP est dû à des mutations de huit gènes impliqués dans la réparation de l'ADN. Sept d'entre 

eux, XPA à XPG sont impliqués dans la réparation par excision de nucléotides (NER).  

Le gène XPV (POLH) code une ADN polymérase êta qui permet la réplication de l'ADN 

endommagé par les UV(Fassihi.,2011). 

I.6 Lésions sur l’ADN et leurs réparations. 

I.6.1 Lésions sur l’ADN. 

Divers types de lésions apparaissent sur l’ADN elles peuvent être d’origine endogène ou 

exogène tels que les agents physiques ou chimiques, les cancérogènes chimiques, les radiations 

ultraviolets ou ionisantes qui entrainent l’apparition des deux lésions majeures entre deux 

pyrimidines adjacentes (les dimères pyrimidines (6-4) pyrimidines) et de nombreuses lésions 

mineures (Ziani., 2014). 

Afin de maintenir l’intégrité du génome, il existe différents systèmes de réparation prenant en 

charge de façon spécifique une ou plusieurs lésions. 
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I.6.2 Systèmes de réparation. 

Les cassures doubles brins DSB sont induites par les radiations ionisantes et les rayons X et par 

la réplication de certaines cassures simple brin. 

La détection d’un DSB déclenche une cascade de réaction ayant pour but l’arrêt de cycle 

cellulaire et le recrutement de facteur de réparation (Ziani., 2014). 

La réparation des DSB se fait par deux principales voies. 

a. Recombinaison non homologue par jonction. 

La liaison de l’héterodimére KU70-KU80 aux extrémités de l’ADN, suivie par le recrutement 

et l’activation de la kinase DNA.PKcs dont le rôle est de maintenir à proximité les deux 

extrémités de cassures, et de recruter et phosphoryler Artenis, ce qui stimule son activité 

exonucléasique nécessaire à la préparation des extrémités de l’ADN, avant ligation par le 

complexe XRCC4-ligase IV (Panier et Boulton, 2014) (Figure 1a). 

b. Recombinaison homologue. 

-Cette voie implique le recrutement du complexe MRN constitue des trois molécules Mre11, 

Nbs1 et Rad50 au niveau des extrémités de la cassure. La phosphorylation de ce complexe par 

ATM stimule son activité 5’-3’exonucleasique et permet la formation de deux extrémités simple 

brin 3’ qui sont immédiatement protégées par recouvrement de RPA (Ozoux., 2013). 

-RAD51, en collaboration avec ses paralogues (RAD51B, C, D, XRCC2 et XRCC3), RAD52 

et RAD54, qui forment des nucleofilaments autour de ces mêmes extrémités, permet le 

déplacement de RPA. Ces étapes sont dépendantes des protéines BRCA1 et BRCA2(Ozoux., 

2013). 

-Rad51 par son activité recombinase permet ensuite les étapes de reconnaissance de la séquence 

homologue sur la chromatide sœur et l’invasion de brin. La nouvelle synthèse de brin est induite 

à l’extrémité 3’ de chaque brin et s’étend au-delà de l’endroit de la lésion. Elle donne naissance 

à une structure intermédiaire appelée jonction de Holliday dont la particularité nécessite 

l’action d’enzymes spécifiques, les resolvases, pour permettre la restauration des deux 

fragments d’ADN originaux (Ozoux., 2013) (Figure 1b). 
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Figure 1: Réparation des cassures double brin. 

1a- recombinaison non homologue par jonction NHEJ, 1b-Réparation par recombinaison 

homologue HR et (Panier and Boulton., 2014). 
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Une excision de l’altération et le remplacement. 

a. Réparation d’un mésappariement. 

Cette voie de réparation est activée par la présence des bases mal appariées provenant des 

erreurs d’incorporation par les ADN polymérases, et des insertions/délétions (d’une à plusieurs 

bases) résultant de glissements réplicatifs au niveau des séquences répétitives, ou lors de 

recombinaisons. Elle est organisée en quatre étapes principales (Figure 2) :  

• Reconnaissance du mésappariement : L’hétérodimère hMutSα (hMSH2/6) reconnait les 

mésappariements et les insertions d’une base, et le dimère hMutSβ (hMSH2/3) les 

insertions/délétions de plusieurs bases (Larrea et al, 2010) 

• Recrutement d’autres facteurs MMR : L’hétérodimère MutLα (Hmlh1/Hpms2) permet 

le recrutement des autres protéines impliquées dans les phases d’excision et de resynthèse 

(PCNA, exo nucléase 1, RPA, RFC, polδ, ligase I) Il interagit aussi avec les complexes 

MSH et la machinerie de réplication, ce qui est important pour la discrimination du brin néo 

synthétisé : pour le brin direct au cours de la réplication (Ziani., 2014). 

• Identification du brin (néo synthétisé) portant l’erreur et dégradation au niveau du 

mésappariement (Ziani., 2014). 

• Resynthèse du brin excisé et ligation : PCNA oriente l’incision induite par hMutLα et 

stimule son activité endonucléase. Pour le brin indirect, il a été proposé que la 

discrimination se fasse par la reconnaissance des terminaisons (4 des fragments d’Okazaki 

existant) (Ziani., 2014). 
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Figure 2: Mécanisme de réparation par mésappariement MMR. 

(Ziani, 2014). 

b. Réparation par excision de base. 

Ce mécanisme de réparation de l’ADN intervient principalement dans la réparation des lésions 

oxydatives liées au métabolisme cellulaire, mais prend aussi en charge les cassures simple brin 

induites par les rayonnements ionisants. 

Dans le système BER (Réparation par excision de base), des glycosylases spécifiques enlèvent 

de l'ADN les bases azotées endommagées. Les sites apuriniques/apyrimidiques sont excises, et 

l'intervalle simple brin (de 1 à 8 nucléotides) est comblé par une ADN polymérase. Ce système 

répare principalement les adduits de petites tailles (alkylation, oxydation et désamination) et 
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quelques mésappariements pouvant provenir des dommages chimiques ou de l'incorporation 

erronée d'uracile dans l'ADN (U/G, T/G et peut-être C/C) (Ozoux., 2013). 

c. Réparation par excision de nucléotide. 

-Le système NER (Réparation par excision de nucléotide) cible plusieurs types de lésions, 

incluant les 6-4PP générées par les ultraviolets. La caractéristique commune a ces lésions est la 

génération d’une distorsion de la double hélice d’ADN, ce qui permet leur reconnaissance par 

le système NER (Gillet et Sharer, 2006) 

 

-Il existe deux voies de réparation NER, la GG-NER qui agit sur la totalité du génome et la TC-

NER qui répare les lésions apparaissant sur les régions activement transcrites, ces deux voies 

se différentient par l’étape de reconnaissance de la lésion de l’ADN et se rejoignent ensuite en 

un mécanisme en commun, ouverture de l’ADN autour de la lésion, double incision du brin 

endommagé, resynthèse et ligation. (Ziani.,2013) (Figure 3). 

 

-La reconnaissance des dégâts pendant TC-NER ne nécessite pas de XPC, mais se produit 

lorsque la machine de transcription est bloquée sur le site de la blessure. Le complexe ARN 

polymérase bloqué est déplacé afin de permettre aux protéines NER d'accéder à l'ADN 

endommagé. Ce déplacement est aidé par l'action des protéines CSA et CSB, ainsi que d'autres 

facteurs spécifiques au TC-NER. Les étapes suivantes de GG- et TC-NER se déroulent de 

manière essentiellement identique. XPA et le RPA hétérotrimérique se lient alors sur le site de 

blessure et d'autres aides à la reconnaissance des dégâts.  

 

-Ensuite, les hélicases XPB et XPD, composants du facteur de transcription multi-sous-unités 

TFIIH dévoilent le duplex ADN au voisinage immédiat de la lésion pour l'enzyme RNA 

Polymérase-II pour commencer la transcription. Les Endonucléases XPG et ERCC1 (Excision 

Repair Cross-Complementing Group-1) / XPF clentent ensuite un brin de l'ADN aux positions 

3 et 5 du dommage respectivement, générant un oligonucléotide d'approximativement 30 bases 

contenant la lésion. Cet oligonucléotide est déplacé, ouvrant la voie à la synthèse de la 

réparation des écarts (réalisée par DNA Pol Delta / Epsilon, ainsi que plusieurs facteurs 

d'accessoires de réplication). Enfin, le nick dans le brin réparé est scellé par une ADN Ligase, 

complétant ainsi le processus NER(Hanawalt.,2000). 
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Figure 3: Modèle du mécanisme de réparation par excision de nucléotide NER. 

( https://corporate.qiagen.com/ ). 
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I.7 Physiopathologie. 

Les huit groupes de Xeroderma Pigmentosum sont dus à des mutations au niveau de système 

de réparation par excision de nucléotide NER. 

I.7.1 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPA. 

Le groupe de complémentation correspond à une forme sévère de XP. Sa prévalence globale 

est inconnue mais il représente 25% de tous les cas de XP et il s'agit de la forme la plus courante 

de XP au Japon. Les patients présentent les lésions typiques du XP (photosensibilité de la peau 

avec sensation de brulure, taches de rousseur, et cancers de la peau) associées à des anomalies 

des troubles du système nerveux central et périphérique, parfois très sévères (détérioration 

cognitive, dysarthrie, troubles de l'équilibre, aréflexie). Des retards de croissance et du 

développement sexuel peuvent également être observés chez ces patients (Kanada et al.,1990). 

 

Figure 4: Localisation chromosomique du gène XPA  

(Gene Cards : http://www.genecards.org/ ). 

I.7.2 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPB (ERCC3). 

Le groupe de complémentation B est un sous-type extrêmement rare de XP. Cette maladie 

autosomique récessive est décrite chez moins de 10 familles. 

Certains patients XPB présentent les caractéristiques classiques du XP (photosensibilité de la 

peau avec brulures et taches de rousseur, tumeurs cutanées et oculaires) avec une gravite 

variable et de légères anomalies neurologiques. D’autres combinent les caractéristiques 

classiques du XP avec des manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de 

Cockayne (CS) telles que petite taille, perte d’audition bilatérale et hyperreflexie (complexe 

XP/CS). XPB est due à des mutations dans le gène XPB (ERCC3), impliqué dans le mécanisme 

de réparation par excision de nucléotides (NER) (Fassihi.,2011). 

 



 

13 

 

                                                                    Synthèse bibliographique 

 

Figure 5: Localisation chromosomique du gène ERCC3  

(Gene Cards : : http://www.genecards.org/). 

I.7.3 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPC. 

Le groupe de complémentation C est le sous-type le plus fréquent de XP dans la population 

caucasienne. Les patients représentent environ 25% de tous les cas de XP et plus de 50 cas de 

XPC ont été rapportés dans la littérature. 

Les patients présentent des lésions de la peau typique du XP (taches de rousseur progressives, 

sècheresse de la peau, cancers de la peau, tumeurs malignes oculaires), mais en général ils ne 

présentent aucune réactions aigues au soleil (types coup de soleil). Par ailleurs, les patients XPC 

ne souffrent pas de troubles neurologiques. La maladie est due à des mutations dans le gène 

XPC (locus 3p25), impliqué dans la reconnaissance des dommages à l'ADN lors de la NER. La 

transmission est autosomique récessive(Fassihi.,2011). 

 

Figure 6: Localisation chromosomique du gène XPC  

(Gene Cards : : http://www.genecards.org/). 

I.7.4 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPD(ERCC2). 

Le groupe de complémentation D est un sous-type de XP qui représente environ 15% des cas 

de XP. Plus de 30 cas ont été rapportés dans la littérature pour cette maladie dont la transmission 

est autosomique récessive. Il s'agit d'une forme cliniquement hétérogène qui présente les 
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manifestations typiques du XP (photosensibilité de la peau avec sensation de brulure, taches de 

rousseur, sécheresse de la peau, cancers de la peau) associées ou non à des anomalies 

neurologiques de gravite variable. Certains patients XPD combinent les caractéristiques 

classiques du XP avec des manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de 

Cockayne (complexe XP/CS), d’autres présentent encore des manifestations de la 

trichothiodystrophie (syndrome XP/TTD). L’affection XPD est provoquée par des mutations 

dans le gène XPD (ERCC2) (locus 19q13.2-q13.3), impliqué dans la phase d’ouverture de la 

molécule d’ADN lors le NER(Fassihi.,2011). 

 

Figure 7:Localisation chromosomique du gène ERCC2  

(Gene Cards : : http://www.genecards.org/). 

I.7.5 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPE(DDB2). 

Le groupe de complémentation E est un sous-type extrêmement rare de XP, moins de 10 cas 

ont été rapportés dans la littérature. La transmission est autosomique récessive. Les patients 

présentent des symptômes légers du XP et aucune anomalie neurologique. Comme leurs 

symptômes cutanés sont légers, les patients XPE n'ont pas souvent une photo protection 

rigoureuse et développent des cancers cutanés graves. La maladie est due à des mutations dans 

le gène XPF (DDB2) (locus 11p12-p11), impliqué dans l’étape de reconnaissance des 

dommages lors de la réparation de l’ADN par le NER(Fassihi.,2011). 

 

Figure 8: Localisation chromosomique du gène DDB2 (GeneCards : : 

http://www.genecards.org/). 
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I.7.6 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPF(ERCC4). 

Le groupe de complémentation F est un sous-type de XP de sévérité généralement moyenne et 

dont la transmission est autosomique récessive. Il est représenté presque exclusivement dans la 

population japonaise. Les patients XPF représentent 6% de tous les cas de XP et moins de 15 

cas ont été rapportés dans la littérature. La plupart des patients montrent des signes cutanés très 

légers et aucune maladie oculaire ou neurologique. La maladie est due à des mutations dans le 

gène XPF (ERCC4) (locus 16p13.3-p13.13), impliqué dans l’étape de coupure du brin d’ADN 

endommage lors du mécanisme de réparation de l’ADN par NER (Fassihi.,2011). 

 

Figure 9:Localisation chromosomique du gène ERCC4  

(GeneCards : : http://www.genecards.org/). 

I.7.7 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPG(ERCC5). 

Le groupe de complémentation G est un sous-type extrêmement rare de XP. Les patients 

souffrant de XPG représentent 6% de tous les cas de XP et environ 10 cas ont été rapportés 

dans la littérature, la plupart en Europe. Les manifestations cliniques peuvent varier. Certains 

patients présentent un phénotype léger de XP (sensibilité aux UV, lésions cutanées, hyper ou 

hypo-pigmentation et une incidence accrue de cancer de la peau), d'autres combinent les 

symptômes de XP avec des manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de 

Cockayne (complexe XP/CS). La maladie est autosomique récessive, elle est due à des 

mutations dans le gène XPG (ERCC5) (locus 13q33), impliqué dans l’étape de coupure du brin 

d’ADN endommagé lors de la réparation de l’ADN par NER (Fassihi,2011). 
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Figure 10:Localisation chromosomique du gène ERCC5  

(GeneCards : : http://www.genecards.org/). 

I.7.8 Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation XPV(POLH). 

Xeroderma pigmentosum Variant (XPV) est un sous-type de XP à symptomatologie légère. 

Pour cette raison, il est souvent diagnostiqué plus tardivement, à la fin de l'adolescence ou vers 

l’Age de 20 ans. Il est observé chez environ 20% des patients XP et environ 50 cas ont été 

rapportés dans la littérature, la transmission est autosomique récessive(Fassihi.,2011). 

Les patients XPV présentent des lésions de la peau, généralement au niveau des parties du corps 

exposé au soleil, qui évoluent en cancer de la peau aux environ de 20-30 ans avec une fréquence 

1.000 fois plus élevée que celle de la population générale. Aucune manifestation neurologique 

n’est observée. La maladie est due à des mutations dans le gène POLH (XPV) (locus 6p21.1-

p12) codant pour l'ADN-polymérase êta (pol-eta) qui est chargé de synthétiser la zone excisée 

et restaurée la continuité de l’ADN lors de la réparation par NER. (Kraemer et 

DiGiovanna,2016). Les cellules XP-V sont en effet capables de mener à bien le processus de 

réparation par excision de nucléotides mais présentent un défaut dans la réplication des ADN 

endommagés par les ultraviolets. 

 

Figure 11:Localisation chromosomique du gène de POLH  

(GeneCards : : http://www.genecards.org/). 
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Tableau I: Les groupes de complémentation de XP (Fassihi.,2012). 

Groupe Gène 

muté 

Chromosome/ 

Locus 

Fréquence Sévérité 

XPA XPA 9/9q22.32 25% Très sévère avec anomalies 

neurologique importantes. 

XPB ERCC3 2/2q21.2 Très rare (-de 10 

cas au monde) 

Recouvrement avec le syndrome 

de Cockayne. 

XPC XPC 3/3p25 25% Absence de problèmes 

neurologiques 

XPD ERCC2 19/19q13.3 15% Toujours accompagné 

d’anomalies neurologiques plus 

ou moins importantes. 

XPE DDB2 11/11p12 Rare Symptômes relativement légers 

sans troubles neurologique. 

XPF ERCC4 16/16p13.3 6% Réparation de l’ADN est totale 

mais extrêmement lente. 

XPG ERCC5 13/13q33.1 6% Très rare Recouvrement avec le syndrome 

de Cockayne. 

XPV 

 

POLH 6/6p12 21% Symptômes en fonction du type de 

peau. Pas d’affection 

neurologique. 

 

*Dans cette étude on s’intéresse sur le gène XPC qui est le plus répondus en Afrique du Nord 

et plus précisément sur la protéine XPC qui a un rolé très important dans le système de 

réparation par excision de nucléotifde NER. 

I.8 Protéomique de XPC. 

XPC est une protéine de 940 acides aminés, et une masse de 105,953 Da de la famille des 

Protéine de réparation d'ADN Rad4 avec des domaines qui peuvent se lier à un ADN 
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endommagé et à des facteurs de réparations. Elle peut être En complexe avec RAD23B et 

CETN2 dans la voie GG-NER et avec TFIIH dans la voie TR-NER (Araki et al.,2001) 

I.8.1 Reconnaissance des dégâts d'ADN dans GG-NER. 

Les dommages à l'ADN sont reconnus par deux complexes de protéines. Le premier complexe 

se compose de XPC/RAD23A ou RAD23B ou CETN2. Ce complexe teste l'hélice d'ADN et 

reconnaît les dommages qui perturbent l'appariement normal de la base, ce qui entraîne la 

liaison du complexe XPC/RAD23 ou CETN2 au brin d'ADN non endommagé (Oh et al.,2011) 

(Figure12).  

 

Figure 12: Protéines qui interagissent avec XPC dans la reconnaissance des dégâts de l’ADN 

(https://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). 

(a): Structure de la protéine RAD23A en bleu avec le code pdb 1tp4 

(b): Structure de la protéine RAD23B en vert avec le code pdb 1pve 

(c): Structure du complexe Centrine-XPC (centrine en bleu et le fragment de XPC en rouge) 

avec le code pdb 2ggm. 

Le deuxième complexe est une UV-DDB d'ubiquitine ligase qui se compose de DDB2, DDB1, 

CUL4A ou CUL4B et RBX1. Le complexe UV-DDB est nécessaire pour la reconnaissance des 

dommages causés par l'ADN induit par UV et peut contribuer à la rétention du complexe XPC 

: RAD23 : CETN2 sur le site de dommages à l'ADN. Le complexe UV-DDB lie le brin d'ADN 

endommagé (Oh et al.,2011). 
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I.8.2 Complexe de formation d'incision à TR-NER. 

Après que le complexe XPC et le complexe UV-DDB lient un ADN endommagé, un facteur de 

transcription TFIIH est recruté sur le site de réparation d'excision nucléotidique (NER) (figure 

13) (Riedl et al., 2003). DNA hélicases ERCC2 (XPD) et ERCC3 (XPB) sont des sous-unités 

du complexe TFIIH. ERCC2 déroule l'ADN autour des dégâts en concert avec l'activité ATPase 

d'ERCC3, créant une bulle ouverte (Coin et al., 2007). Simultanément, la présence du dommage 

est vérifiée par XPA (Camenisch et al., 2006). Deux endonucléases d'ADN, ERCC5 (XPG) et 

le complexe de ERCC1 et ERCC4 (XPF) sont recrutés dans la structure de bulle ouverte pour 

former le complexe d'incision qui accise l'oligonucléotide endommagé du brin d'ADN affecté 

(Orelli et al., 2010). 

 

Figure 13: Structure du complexe entre XPC (en rose) et  TFIIH (en vert) (code pdb : 

2rvb) (https://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). 
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II.1 Matériels 

Sur les huit gènes connus du Xeroderma pigmentosum, nous avons choisi de travailler sur le 

gène XPC qui est le plus répondu dans les pays du Maghreb. La liste des SNPs que nous 

exploitons sont tirés de résultats de séquençage d’ADN de quelques patients tunisiens présentés 

sous formes des SNPs de des CNVs en position génomiques. 

II.2 Méthodes 

La méthodologie de notre travail est résumée comme suit selon l’organigramme 

présenté dans la figure 14 :  

En premier lieu, nous avons utilisé des plates formes et des bases de données bioinformatiques 

pour avoir les listes des SNPs.UCSC a permis d’identifier tous les SNPs du gène XPC connues 

en utilisant Génome Browser et qui par la suite de déterminer ceux qui sont annotés dans Table 

Browser. Le filtrage du fichier du séquençage d’ADN (chromosome 3 : gène XPC) a donnée 

quelques rs en tirant toutes les informations nécessaires de ces derniers dans la base de données 

SNP de NCBI. Notre protéine d’intérêt est la protéine XPC dont le code d’accession de sa 

séquence est Q01831 dans la base de données protéiques Uniprot. 

Dans une deuxième partie, nous nous sommes intéressés à la prédiction de la structure 

tridimensionnelle du XPC par différentes approches de modélisation moléculaire. Un blastp de 

la séquence de la protéine de références XPC (code d’accession Q011831) contre la banque de 

données PDB a été effectué pour la recherche de similarité de séquences cible (XPC)/ patrons 

(séquences dont la structure est connue). 

La prédiction de la structure 3D de XPC s’est faite par trois programmes qui se basent sur trois 

approches différentes : 

-Swiss-Model : Méthode de prédiction 3D par modélisation comparative. 

-Phyre2 : Méthode de prédiction 3D par reconnaissance de repliements. 

-I-TASSER : Méthode de prédiction 3D par ab initio combinée à la méthode de reconnaissance 

de repliements. 

Per ailleurs, *d’après la base de données STRING, la protéine XPC interagit avec plusieurs 

protéines. Nous nous sommes donc intéressés à l’étude de 

*l’amarrage protéines-protéine par le programme ClusPro pour : recherches d’éventuels 

complexes entre la structure de XPC prédites et la structure des protéines connues en interaction 

avec cette dernière. 
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*Les structures issues de PDB, et des modèles d’XPC prédits par SwissModel, Phyre2 et I-

TASSER ont été visualisées et leur similarité structurale après superposition a été mesurée après 

alignement par Pymol. 

Dans une troisième partie * Interpro a été utilisé pour déterminer la localisation des rs associés 

à la maladie XP issue du Table Browser. Ces rs ont été étudiés sur le modèle prédit de XPC 

afin d’analyser l’impact de ces derniers sur les propriétés de la protéine (sa fonction, formation 

de complexes). 

 

Figure 14 : Méthodologie de notre travail de fin de cycle. 
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Organisation et traitement des échantillons 

Le fichier de séquençage sur lesquels on vas travailler contient 299141 SNP et CNV.Après 

avoir exclue les CNVs, nous avons filtré par EXCEL les SNPs du chromosome 3 positionnés 

dans l’intervalle [14145147-14178672] là où se positionne le gène XPC confirmé par NCBI. 

Notre travail se subdivise en deux parties une pour étudier les SNPs du gène XPC et l’autre 

pour la prédiction de la structure 3D de la protéine XPC. 

II.2.1 Partie 1 : Listes des SNPs 

Connaissant la base de données UCSC qui comporte plusieurs gènes et une masse importante 

d’information, nous avons opté pour travailler avec UCSC pour ressortir les SNPs connus du 

gène XPC. L’objectif est d’avoir la lista des SNPs du gène XPC dans Génome Browser 

ensuite ceux qui sont annotés dans Table Browser. 

a) UCSC 

Le site universitaire de UCSC ( https://genome.ucsc.edu/ ) est organisé par l’Université de 

Californie Santa Cruz (UCSC). Il s’agit d’une offre d’un site web interactif avec accès aux 

données de la séquence de génomes d’une variété d’espèces de vertébrés et invertébrés et 

principaux organismes modèles, intégrés à une vaste collection d’annotations alignés. 

 

Figure 15 : Page d’accueil UCSC ( https://genome.ucsc.edu/ ). 



 

23 

 

                                                                           Matériels et méthodes 

-Génome Browser 

Génome Browser est utilisé pour déterminer la liste des SNPs. Notre recherche a été limité en 

utilisant les critères suivants : 

All SNPs (147) ; Common SNPs (147) ; Flagged SNPs (147) : full (Figure 16). 

 

Figure 16 : Interface de Génome Browser permettant la sélection de paramètres de filtre des 

SNPs (https://genome.ucsc.edu/cgi-

bin/hgTracks?db=hg38&lastVirtModeType=default&lastVirtModeExtraState=&virtModeTyp

e=default&virtMode=0&nonVirtPosition=&position=chr3%3A14145147-

14178783&hgsid=607250681_7fs3hq8iwWu2HXHlIfAptFnQeazs ) 

-Table Browser. 

Table Browser ( https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTables ) fournit une interface graphique 

puissante et flexible pour interroger et manipuler les tableaux d'annotations de Génome 

Browser. Etant donné que Table Browser utilise la même base de données que Génome 

Browser, les deux vues sont toujours cohérentes. 

Les rs recherchés ont été chargés dans Table Browser (Figure 17). 
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Figure 17 : Page d'accueil de Table Browser et de paramètres de filtrage des SNPs annotés  

( https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTables ) 

b) Le serveur NCBI. 

C'est une base de données( https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ ).qui permet de mener des recherches 

en bioinformatique et d'analyser des données via des logiciels. Elle permet la diffusion des 

travaux de recherche dans le domaine biomédical. Ce serveur constitue une toile communicante 

vers d'autres serveurs spécialisés dans la génomique fonctionnelle ou comparative. 

 

Figure 18 : Page d'accueil de NCBI ( https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ ). 
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Ce serveur a été utilisé dans le but de trouver le détail de nos SNPs identifiés, pour vérifier les 

résultats issus de traitement des SNPs du fichier des résultats de séquençage, les SNPs 

correspondant au gène XPC et les détails des rs annotés dans Table Browser. 

II.2.2 Partie 2 : Modélisation moléculaire de XPC 

Dans une deuxième partie de notre travail, nous nous sommes intéressés à prédire et à étudier 

la structure 3D de XPC. En effet, une voie permettant la compréhension de la fonction 

biologique et des propriétés d’une protéine passe par l’étude de sa structure tridimensionnelle 

(3D) (Khemili., 2013). 

1. Prédiction de structure 3D de XPC 

a) La séquence protéique XPC 

La séquence protéique XPC a été tirée de la base de données Uniprot (http://www.uniprot.org) 

avec le code d’accession « Q01831 », elle contient 940 acide aminés avec une masse de 

105,953 Da. 

 

Figure 19 : Page d’accueil de Uniprot ( http://www.uniprot.org/ ). 

  

b) Recherche de similarité cible/patrons 

La recherche de similarité entre la cible (séquence de XPC Q0131 dont la structure est 

inconnue) avec les éventuels patrons trouvés dans la Protein Data Bank PDB (séquences dont la 

structures 3D a été déterminée expérimentalement) a été effectuée grâce au programme Blastp. 

Cette étape est cruciale pour le choix de la méthode de modélisation moléculaire qui pourrait 

être utilisée pour la prédiction de la structure 3D de notre protéine d’intérêt XPC (Q01831). 
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1-Blastp 

Un outil de recherche d’alignement locale de base (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Il 

trouve des régions de similarité locale entre les séquences, compare les séquences de 

nucléotides ou de protéines aux bases de données séquentielles et calcule la signification 

statistique des correspondances. 

 

Figure 20 : Page d’accueil de Blastp. 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastendPAGETYPE=BlastSearchendL           

INK LOC=blasthome). 

 

2-Collection de structures expérimentales des patrons de la Protein Data Bank 

Cette ressource est alimentée par l'archive des données de Protein Data Bank 

(https://www.rcsb.org) sur les formes 3D des protéines, des acides nucléiques et des 

assemblages complexes qui aident à comprendre tous les aspects de la biomédecine et de 

l'agriculture, de la synthèse des protéines à la santé et à la maladie  
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Figure 21 : Page d’accueil de PDB. (www.rcsb.org) 

 

c) Prédiction de la structure 3D de XPC   

La prédiction de la structure de XPC a été effectué en eu utilisant trois programme 

SwissModel, Phyre2 et I-TASSER qui se basent sur trois approches de modélisation 

moléculaires différentes  

1-Swiss-Model 

SWISS-MODEL (https://swissmodel.expasy.org/) est accessible via le serveur Web  ExPASy, 

il se base sur ma méthode de prédiction par modélisation comparative. La prédiction de la 

structure 3D par la modélisation comparative est fondée sur le fait que deux protéines qui 

partagent une identité de séquence élevée (plus de 30%) adoptent un même repliement 

(Rst,1999 ; Baker and Sali, 2001). Son principe consiste à aligner la séquence d’une protéine 

donnée dont la structure est inconnue (cible, dans notre cas la XPC) avec la séquence d’une 
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ou plusieurs protéines dont la structure a été déterminée expérimentalement par RMN ou 

Rayons-X (patrons ou références collectées de la PDB) (Sali and Blundell,1993). Le serveur 

Web Swiss-Model prend plus ou moins 30 minutes pour créer des modèles de structure de la 

cible (en fonction de sa composition en acides aminés) 

 

Figure 22 : Interface d’interaction de la séquence protéique de XPC dans le serveur Swiss-

Model (http://swissmodel.expasy.org/interactive) 

 

2-Phyre2 

Le programme Phyre2 (Protein Homology/analogY Recognition Engine V 2.0 

(http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2)) se base sur la méthode de prédication de structure 3D 

par la modélisation de reconnaissance de repliements est utilisée pour modéliser par analogie, 

les protéines qui ont les mêmes repliements que des protéines de structures connues, mais qui 

n'ont pas de protéines homologues de structure connue. Elle consiste à enfiler la séquence de 

la cible sur une bibliothèque de repliement afin de déterminer les structures qui correspondent 

le mieux à la séquence sur la base d'un critère énergétique ou de score. Phyre2 est une suite 

d'outils disponibles sur le Web pour prédire et analyser la structure, la fonction et les 

mutations des protéines. L'accent dePhyre2 est de fournir aux biologistes une interface simple 

et intuitive aux outils de bioinformatique de protéines à la fine pointe de La technologie (Kelly 

et al ,2015). Le serveur Web Phyre2 prend plus ou moins 1 heure pour créer des modèles de 

structures de la cible (en fonction de sa composition en acides aminés) 
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Figure 23 : Page d’accueil du Phyre2 . (  Http://www.sbg.bio.ic.ac.uk./phyre2 ) 

 

3-I-Tasser 

IterativeThreadingASSEmblyRefinement (http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/), 

est une approche hiérarchique de la structure des protéines et de la prédiction de la fonction. Le 

programme I-TASSER se base sur la modélisation ab initio ainsi que la reconnaissance de 

reploiements. Si peu de similarité de séquence cible/patrons est détectée les méthodes ab initio 

sont utilisées pour prédire la structure de la cible à partir de sa séquence en acides aminés en se 

basant sur leurs interaction physicochimiques (électrostatiques, van der Waals, liaisons 

hydrogènes, etc.…) entre les atomes des résidus (Cornell et al., 1995). Ces méthodes se basent 

sur l’hypothèse que la structure native des protéines correspond à l'énergie libre minimale en 

fonction de la longueur de la séquence protéique, ce serveur peut prendre 1 journée a 1 semaine 

pour créer des modèles de structures de la cible. 
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Figure 24 : Page d’accueil de I-TASSER (http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/), 

 

2. Amarrage protéine-protéine 

Afin d’étudier les éventuelles interactions de la protéine XPC (code d’accession Uniprot 

Q01831) avec d’autre protéines nous avons interrogé à la base de donnée String 

a-String 

La base de données STRING ( https://string-db.org/ )vise à favoriser et fournir une évaluation 

critique et l’intégration des interactions protéine-protéine y compris direct (physique) et indirect 

(fonctionnel). 
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Figure 25 : Page d’accueil de STRING. (https://string-db.org/) 

Cette recherche nous permet de déterminer des interactions de XPC avec d’autres protéines 

qui ont un rôle crucial dans le système de réparation de l’ADN. 

Après avoir recenser les protéines qui pourraient interagir avec notre XPC, le programme 

Cluspro a été utilisé pour prédire les éventuels complexes entre XPC et ces dernières 

b-ClusPro 

Cluspro ( http://cluspro.bu.edu/login.php ) représente le premier programme entièrement 

automatisé basé sur le Web pour l'amarrage informatique des structures protéiques. Les 

utilisateurs peuvent télécharger les fichiers de coordonnées de deux structures protéiques via 

l’interface Web de ClusPro ou entrer les codes PDB des structures respectives que ClusPro va 

ensuite télécharger à partir du serveur PDB. 

. 
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Figure 26 : Page d’accueil de ClusPro .( https://cluspro.bu.edu/login.php ) 

Après avoir déterminer les protéines en interactions avec XPC et leurs structures PDB, une 

modélisation de ses interactions par ClusPro est ensuite réalisée avec le modèle de structure 

prédit retenu de XPC. 

3. Visualisation moléculaire de XPC 

PyMOL (https://pymol.org/dsc/) est un logiciel de visualisation moléculaire, utilisé pour 

visualiser les structures des protéines étudiées. Grâce à sa fonction « align », PyMol a été utilisé 

pour mesurer la similarité structurale en calculant le « rms » entre les modèles de XPC prédites 

(XPC-Swiss-Model1, XPC-Phyre2 et XPC-model3-TASSER) les fragments de structure de 

XPC déterminés expérimentalement tirés de Protein Data Bank  

La commande « mutagenesis » de Pymol, nous a, en outre, permis d’obtenir des structures 

d’XPC mutés selon les rs étudiés. Ces structures mutées vont permettre l’analyse de l’impact 

de la mutation sur les propriétés de la protéine XPC (notamment ses sites de formation de 

complexe protéine –protéine) 
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Figure 27 : Page d’application Pymol (mutagenèse) 

 

4. Recherche de domaines protéiques et localisation des SNP(rs) 

Pour localiser les rs dans les domaines protéiques de XPC nous avons interrogé à la base de 

donnée Interpro.   

Interpro (https://www.ebi.ac.uk/interpro/) est une ressource qui fournit une analyse 

fonctionnelle des séquences de protéines en les classant dans les familles et en prédisant la 

présence des domaines et des sites importants. Pour classer les protéines de cette façon, InterPro 

utilise des modèles prédictifs, connus sous le nom des signatures, fournis par plusieurs bases de 

données différentes (appelées bases de données membres) qui composent le consortium 

InterPro. 
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Figure 28 : Page d'accueil Interpro (https://www.ebi.ac.uk/interpro/) 
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Avant de filtrer les SNPs du gène XPC du fichier de séquençage d’ADN, on avait 17 737 SNPs 

positionnés sur le chromosome 3. En triant ces SNPs, on a trouvé 4 SNPs touchant le gène XPC 

ce sont : rs4685074 rs1043943, rs2228000 et rs2733533 afin de les étudier nous avons 

commencé par voir les listes des SNPs connues sur UCSC. 

III.1 Liste des SNPs par Génome Browser 

Pour avoir la liste des SNPs on a commencé d’abord par répertorier le gène XPC ; les résultats 

représentent toutes les formes connues de ce gène. Nous avons choisi celles concernant XPC 

de l’Homo Sapiens, auxquelles on accède par le biais du lien : XPC (uc011ave.3) au chr3 

:14145147-14178783 : Homo sapiens Xeroderma pigmentosum, groupe de complémentation 

C(XPC), transcrit variant 1, mRNA. (De RefSeq NM_004628) (figure 27). On obtient la 

localisation chromosomique et tous les variations existantes dans ce gène, des listes des SNPs 

sont apparues, liste des SNPs communs ; liste Flagged SNPs et liste de tous les SNPs par 

Génome Browser (Figure 29). 

 

Figure 29 : Localisation chromosomique du gène XPC (3p25) 

 

Figure 30 : La liste de tous les SNPs positionnés sur le gène XPC via Génome Browser. 
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Figure 31 : les listes des SNPs dans Génome Browser. 

La première ligne de la Figure 31 représente le gène XPC avec 16 exons et 15 introns. 

La deuxième ligne représente les SNPs communs ≥ 1% MAF qui sont mappés en un seul 

emplacement.  

La troisième ligne représente tous les SNPs de dbSNP mappés en un seul emplacement. 

La dernière ligne représente les SNPs marqué < 1% MAF qui sont mappés en un seul 

emplacement, Signalé dans dbSNP comme "cliniquement associé".  

Dans la section Options de coloration de la page de contrôle des pistes, les termes de la fonction 

sont regroupés en plusieurs catégories, illustrées ici avec des couleurs par défaut : 

Tableau II : Signification des couleurs Genome Browser. 

Noir Locus En amont/en aval du gène variant. 

Intron Intron variant 

Vert Codage synonyme Variant synonyme 

Rouge  Codage non 

Synonyme  

Gain stop, faux sens variant, perte stop, 

changement du cadre dans la cadre indel. 

Site d’épissage: splice accepteur variant, splice 

donneur variant. 

Bleu  Non traduit 5 prime UTR variant, 3 prime UTR variant. 

Non-coding (ncRNA) : (nctranscript variant). 

 

Table Browser 

Après avoir lister la totalité des SNPs dans Genome Browser, on passe à identifier les SNPs 

annotés du génome browser dans table browser (figures 32). 
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Figure 32 : Listes des SNPs  annotés dans Table Browser. 

La figure 32 représente l’ensemble des résultats de Genome Browser et Table Browser. La 

première ligne c’est ceux de Table Browser qui représente celles qui sont annotés parmi Flagged 

SNP et les trois dernières lignes ceux de Genome Browser. 

En allant dans NCBI pour révéler la nature de chaque SNP de nos rs obtenues du filtrage nous 

avons réalisé que deux de nos rs sont introniques (rs4685074 et rs2733533) l’autre dans la partie 

UTR 3 prime (rs1043943) et un qui est faux sens variant (rs2228000). Deux de ces SNP 

(rs2733533 et rs2228000) sont annotés dans Table Browser. Nous allons nous intéresser sur le 

rs2228000 faux sens dont l’allèle ancestral C est remplacé par T (GCG [Ala]=GTG [val]). 

Les trois autres (rs4685074, rs2733533 et rs1043943) pourront faire l’objectif d’une autre étude. 

III.2 Modélisation moléculaire de la protéine XPC 

En premier, la séquence protéique XPC a été récoltée de la banque de données Uniprot (code 

d’accession Q01831, avec 940aa) (figure 33). 
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Figure 33 : La séquence protéique du XPC sous format fasta tiré de la banque de données 

Uniprot. 

La modélisation moléculaire proprement dite s’est basée sur différentes approches de prédiction 

de la structure tridimensionnelle de XPC (Q01831): la modélisation comparative, la 

reconnaissance de repliements et l’approche ab initio. 

III.2.1 Recherche de similarité de la séquence cible/patrons par Blastp/PDB 

Un alignement local du XPC (Q01831) s’est fait par le programme blastp contre les séquences 

stockées dans la Protein Data Bank. Cette étape est primordiale pour le choix de la méthode de 

prédiction de la structure 3D de XPC. 

Les résultats sont apparus en trois parties, la première partie est un diagramme avec des barres 

colorées représentant les séquences possédant les scores les plus élevés avec notre séquence 

cible. 

La deuxième partie représente une liste des séquences avec leurs numéros d’accession, le score 

de l’alignement, et l’E-value (Tableau III); la troisième partie, des alignements proprement dits 

de notre séquence cible avec chacune des séquences listées dans la partie 2. 

Le tableau représente sept résultats (Tableau III): 

-Les trois premières structures représentent la structure de Rad4-Rad23 avec le code pdb 

(2qsh,2yir,2qsf) avec une similarité de 26% sur 45% de la séquence du XPC. 

-Une structure du complexe XPC-TFIIH avec le code pdb (2rvb) avec une similarité de 100% 

sur 5% de la séquence du XPC. 
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-Deux structures du complexe XPC-CENTRINE avec le code pdb (2obh,2ggm) avec une 

similarité de 100% sur 1% de la séquence du XPC. 

-Une structure du Passenger Domain Of Plasmid Ecoded Toxin avec le code pdb (2om9) avec 

une similarité de 40% sur 3% de la séquence du XPC. 

Tableau III : Résultats d'alignement de séquence de XPC contre la PDB généré par Blastp. 

Séquence similaires à la cible Score 

total 

Pourcentage 

des résidus 

alignés 

Evalue Pourcentage 

d’identité 

Chaîne A de la structure Rad4-Rad23 

liée à un ADN désapparié de 

Saccharomyces cerevisiae 

(2QSH.pdb) 

129 45% 

de 207 à 531 aa 

1e-20 26% 

Chaîne A de la Rad4-rad23 réticulé à un 

ADN normal de Saccharomyces 

cerevisiae (4YIR.pdb) 

129 45% 

de 207 à 531 aa 

1e-20 26% 

Chaîne A de la structure du complexe 

Rad4-Rad23 de Saccharomyces 

cerevisiae (2QSF.pdb) 

128 45% 

de 202 à 526 aa 

1e-20 27% 

structure du complexe entre le 

domaine acide XPC et P62  domaine 

de TFIIH de Homo sapiens 

(2RVB.pdb) 

59.7 5% 

de 5 à 52 aa 

4e-11 100% 

Peptide Centrine2-XPC synthetic 

construct (2OBH.pdb) 

37.0 1% 

de 2 à 18 aa 

0,003 100% 

complexes Centrine2-XPC (2GGM) 

synthetic construct 

37.0 1% 

de 1 à 17 aa 

0,003 100% 

Passenger Domain Of Plasmid 

Ecoded Toxin Escherichia coli 

(2OM9.pdb) 

33.5 3% 

de 214 à 243 aa 

1,4 40% 

 

D’après ce résultat, nous pouvons déduire que la protéine XPC n’a pas de structure 3D 

déterminée expérimentalement. Cependant, la structure de quelques fragments qui représentent 

5% (2RVB.pdb), 1% (2OBH.pdb) et 1% (2GGM.pdb) de la séquence de XPC ont été déterminées 

par Cristallographie aux rayons X et par RMN, respectivement. Elles représentent un 

alignement significatif avec des E-value très petites. 

Les structures (2QSH.pdb) 26 % (4YIR.pdb) 26% (2QSF.pdb) 27 % représentent une faible identité 

de séquences avec la XPC avec des valeurs de E-values très petites de 1e-20/4e-11. 
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Par contre, la structure de Passenger Domain Of Plasmid Ecoded Toxin d’Escherichia coli 

représente un alignement de séquence non significatif (aléatoire) avec un E-value supérieurs à 

1.  

Ce résultat peut nous aider quant au choix de la méthode de modélisation moléculaire à utiliser 

pour prédire la structure 3D de la XPC. Cette faible identité entre cible et patrons nous a poussé 

à utiliser les trois approches de prédiction de la structure des protéines afin de pouvoir couvrir 

toute la séquence de XPC.  

III.2.2 Collection des structures expérimentales de XPC 

D’après la PDB, la structure de quatre fragments de la XPC en interaction avec d’autres 

protéines ont été téléchargées. Ces structures pourront servir pour la validation des modèles de 

structure de XPC prédits qui pourraient présenter une bonne similarité structurale avec les 

fragments déterminés expérimentalement : 

*Structure RMN du domaine C-terminal (T94-Y172) de la centrine humaine 2 en complexe 

avec un peptide de 17 résidus (N847-R863, que nous avons nommé P1-2a4j) de la protéine du 

groupe C de Xeroderma pigmentosum (code PDB 2A4J) (Figure 34). 

 

Figure 34 : (A) Structure du complexe Centrine2-XPC déterminée par RMN (code PDB 2a4j) 

;  (a) fragment XPC et (b) Centrine-2.( Yang et al., 2015). 

*Structure cristallographique de la Centrine2 en complexe avec deux peptide de 17 résidus 

(N847-R863, que nous avons nommé P2c-P2d-2ggm) de la protéine du groupe C de Xeroderma 

pigmentosum (code PDB 2OBH et 2GGM) _(Figure35). 
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Figure 35 : (A) Structure du complexe Centrine2-XC déterminée par diffraction des rayons X 

(code PDB 2GGM; (a) fragment XPC et (b) Centrine2 (Thompson et Charbonier, 2006). 

*Structure de la solution RMN du complexe entre le domaine acide de la XPC et le domaine 

TFIIH p62 PH (code PDB 2rvb). Cette dernière est une protéine de liaisod’ADN/transcription 

chez l’Homo sapiens (Figure 36). 

 

Figure 36 : (A) Structure du complexe TFIIH-XPC déterminée par RMN (code PDB 2rvb) ;  

(a) fragment XPC et (b) TFIIH. (Okuda et Nishimura, 2007). 

A partir de ces trois fichiers pdb avec les codes pdb (2a4j, 2ggm/2obh et 2rvb), nous a pu 

extraire les coordonnées pdb des fragments de la XPC à partir des complexes déterminés 

expérimentalement. Ces fragments ont été nommés :  
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- P1-2a4j.pdb: fragment du XPC avec 17 aa (de 1à 16) de la chaine B issus du code pdb 2a4j 

(Figure 34a) ; 

- P2c-P2d-2ggm/ P2c-P2d-2obh.pdb : fragment du XPC avec deux chaines C et D du 847 à 826 

aa issus du code pdb 2ggm ou 2obh (Figure 35a) ; 

- P3-2rvb.pdb: fragment du XPC de la chaine A issus du code pdb 2rvb du 109 à 156 aa (Figure 

36a). 

De cette manière, nous avons pu également obtenir les coordonnées pdb des structures des 

protéines qui interagissent avec la XPC. Ces dernières ont été nommées : 

� 2a4jSANSxpc-CETN.pdb qui représente la structure de la centrine issue du code pdb 

2a4j du 136 à 166 aa (Figure 34b) ; La centrine est une protéine qui appartient à la 

superfamille de protéines à mains-EF qui lient le calcium (Ca2+). La centrine 2 régule 

la division cellulaire lors du cycle du centrosome.  

� 2ggmSANSxpc-CETN.pdb qui représente la structure de la centrine issue du code pdb 

2ggm (Figure 35b) ; 

� 2rvbSANSxpc-TFIIH.pdb qui représente la structure de TFIIH issues du code pdb 2rvb 

(Figure 36b). TFIIX est un facteur général de transcription pour l’ARN polymérase II 

possédant une activité hélicase et jouant un rôle pendant l’initiation de la transcription 

chez les eucaryotes 

III.2.3 Prédiction de structure 3D de la protéine XPC 

Compte tenu de la faible identité de séquence entre la cible XPC et ses patrons, nous avons opté 

pour la prédiction de sa structure 3D l’utilisation des trois approches de modélisation 

moléculaire, à savoir la modélisation comparative, modélisation par reconnaissance de 

repliements et l’approche ab initio. Cette prédiction a été effectuée en utilisant les trois 

programmes Swiss-Model, Phyre2 et I-TASSER, respectivement. Les résultats de la 

modélisation de la structure 3D de la XPC avec ces trois programmes est résumé dans le tableau 

IV.   
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Tableau IV : Tableau récapitulatif  des résultats de la prédiction de la structure 3D de la XPC 

Programme 

de 

prédiction 

de la 

structure 3D 

de la cible 

Méthode de 

prédiction de la 

structure 3D 

Nombre des 

modèles 

prédits  

Nombre 

d’acides 

aminés (aa) 

Nomenclature du modèle 

Swiss-Model 
Modélisation 

comparative 
Deux modèles 

176 à 831 aa 

109 à 156 aa 

- XPC-SwissModel1.pdb 

(patron 2qsg.pdb, structure de 

la RAD4, une protéine 

impliquée dans la réparation 

d'ADN)  

- XPC-SwissModel2.pdb 

(patron 2rvb.pdb) 

Phyre2 

Modélisation par 

reconnaissance de 

repliements 

Un seul 

modèle 
185 à 826 aa 

- XPC-Phyre2.pdb 

(patron 2qsh.pdb (Min et  

Pavletich,2007), structure de 

la RAD4, une protéine 

impliquée dans la réparation 

d'ADN,) 

I-TASSER 

Modélisation par 

ab initio 

combinée à la 

reconnaissance de 

repliements   

Trois modèles 940 aa 

- XPC-model1-TASSER.pdb 

- XPC-model2-TASSER.pdb 

- XPC-model3-TASSER.pdb 

 

a) Modélisation comparative de la structure de la XPC par Swiss-Model 

La modélisation comparative de notre protéine par Swiss-Model s’est basée sur la construction 

d’un modèle de la protéine cible XPC à partir de sa séquence d’acides aminés sur la base d'une 

structure expérimentale tridimensionnelle d’une protéine présentant une bonne conservation de 

séquences. Ce programme a généré deux modèles de structures probables de la XPC :  

a) -XPC-SwissModel1 : le patron est la protéine de réparation d’ADN RAD4 (code pdb 2qsg) 

avec une similarité de séquence de 23,63% du 176 à 831 aa de la protéine XPC. 

 b) - XPC-SwissModel2 : le patron est un fragment de la protéine XPC déterminé 

expérimentalement (code pdb 2rvb) avec une similarité de 100 % du 109 à 156 aa de la protéine 

XPC   
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Figure 37 : Modèles de structures tridimensionnelles du XPC prédits par SwissModel. ; 

(a) XPC-SwissModel1.pdb, (b) XPC-SwissModel2.pdb. 

b) Modélisation par reconnaissance de repliements de la structure de la XPC par 

Phyre2 

La reconnaissance de repliements est un procédé de modélisation utilisé pour modéliser par 

analogie, les protéines qui ont les mêmes repliements que des protéines de structures connues, 

mais qui n'ont pas de protéines homologues de structure connue. Elle consiste à enfiler la 

séquence de la cible sur une bibliothèque de repliements afin de déterminer les structures qui 

correspondent le mieux à la séquence sur la base d'un critère énergétique ou de score. 

Une prédiction de structure de la protéine XPC par reconnaissance de repliements s’est faite 

par le programme Phyre2 ; un modèle de structure a été prédit (XPC-Phyre2.pdb) sur la base 

d’un seul patron la structure de la RAD4, une protéine impliquée dans la réparation d'ADN 

ayant le code pdb 2qsh (Min et Pavletich,2007). Le modèle généré couvre la séquence de la 

XPC de 185 à 826 aa (figure 38)  
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Figure 38 : Modèles de structures tridimensionnelles du XPC prédits par Phyre2 (XPC-

Phyre2.pdb). 

c) Modélisation de la structure de la XPC par ab initio combinée à la reconnaissance 

de repliements par I-TASSER 

XPC-model1-TASSER.pdb, (b) XPC-model2-TASSER.pdb (figure b) et (c) XPC-model3-

TASSER.pdb.La modélisation de la structure de la XPC par I-TASSER a généré trois 

modèles (figure 38): XPC-model1-TASSER.pdb (figure a); XPC-model2-

TASSER.pdb (figure b); XPC-model3-TASSER.pdb (figure c). Ces trois modèles de 

structures ont couvert toute la longueur de la séquence de XPC (940aa). 
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Figure 39 : Modèles de structures tridimensionnelles du XPC prédits par I-TASSER ; (a) 

XPC-model1-TASSER.pdb,(b)  XPC-model2-TASSER.pdb et (c) XPC-model3-

TASSER.pdb. 

d) Analyse des modèles des structures prédits pour la XPC 

Toutes les structures issues de la modélisation moléculaire ont été visualisées par PyMol. 

Pour mesurer leur similarité structurale par le calcul des rms, un alignement de structure de 

ces modèles a été effectué par PyMol. Le RMS mesure la distance entre les Cα après 

superposition optimale des deux fragments ; plus le rms est petit plus les modèles de 

structures sont proches Tableau V. 
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Tableau V : Résultats de la mesure de la similarité structurale des modèles prédits avec les 

fragments de la XPC déterminés expérimentalement par le calcul des rms 

 

XPC-

model1-

TASSER.pbb 

XPC-

model2-

TASSER.pdb 

XPC-

model3-

TASSER.pdb 

XPC-

Phyre2 

.pdb 

XPC-

SwissModel1 

.pdb 

 

 

P1-2a4j.pdb 

17 vs 940 17 vs 940 17 vs 940 
17 vs 

465 

17 vs 655 Nombre 

d’aa 

17 atomes 16 atomes 14 atomes 
7 

atomes 

13 atomes Atomes 

alignés 

5.033 3.418 1.897 
3.168 5.008 

RMS 

P2c-P2d-

2ggm.pdb 

33 vs 940 33 vs 940 33 vs 940 
33 vs 

465 

33 vs 655 Nombre 

d’aa 

17  atomes 17 atomes 17 atomes 
12 

atomes 

15 atomes Atomes 

alignés 

4.487 2.650 1.672 7.254 7.242 RMS 

P3-2rvb.pdb 

48 vs 940 48 vs 940 48 vs 940 
48 vs 

465 

48 vs 655 Nombre 

d’aa 

48 atomes 48 atomes 45 atomes 
17 

atomes 

22 atomes Atomes 

alignés 

15.081 15.957 15.554 7.111 7.136 RMS 

XPC-Phyre2 

.pdb 

465 vs 940 465 vs 940 465 vs 940 
 465 vs 465 Nombre 

d’aa 

359 atomes 343 atomes 344 atomes 
 325 atomes Atomes 

alignés 

2.868 0.325 0.310  0.430 RMS 

XPC-

SwissModel1 

.pdb 

655 vs 940 655 vs 940 655 vs 940 
655 vs 

465 

 Nombre 

d’aa 

449 atomes 423 atomes 411 atomes 
325 

atomes 

 Atomes 

alignés 

 3.485 1.676 1.027 0.430  RMS 

 

D’après les résultats des rms calculés entre les structures des modèles prédits par les différents 

programmes de prédiction de structures 3D avec celles des fragments déterminées 

expérimentalement (P1-2a4j, P2c-P2d-2ggm et P3-2rvb), nous pouvons suggérer que le modèle 

de structure 3 de la protéine XPC généré par le programme I-TASSER est celui qui présente 

une meilleure similarité structurale avec les structures expérimentales avec des valeurs de rms 

très faibles comparés aux autres modèles prédits.  La comparaison des structures des modèles 

prédits avec celles des fragments déterminés expérimentalement de la XPC permet de 

discriminer certains modèles de structures. C’est pour cette raison que pour la suite de notre 
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travail, nous avons retenu la structure du modèle 3 prédit par I-TASSER comme structure 3D 

probable de la XPC. L’alignement de structures est illustré dans la Figure 39 ; la structure de 

XPC-modèl3-ITASSER en bleu est alignés avec les fragments de XPC P1-2a4j en jaune, P2c-

P2d-2ggm en magenta et p3-2rvb en vert. 

 

Figure 40 : Superposition des structures des fragments déterminées expérimentalement avec la 

structure du modèle 3 prédit par I-TASSER . 

III.2.4 Amarrage protéine-protéine (XPC-protéine) par ClusPro 

L’amarrage de protéines (appelé aussi le docking ou l'ancrage) consiste à prédire la 

conformation optimale stable d'un complexe de protéines ou protéine-ligand à partir des 

structures individuelles des partenaires dans leur état non lié. La stabilité de ces complexes est 

essentiellement évaluée selon la complémentarité géométrique (ou structurelle) et la 

complémentarité chimique. La combinaison de ces paramètres conduit à la formation du 

complexe moléculaire (Khemili, 2013).  

Pour connaître les éventuelles protéines qui pourrait interagir avec notre protéine XPC, nous 

avons interrogé la base de données String. Les résultats de cette recherche ont montré que, la 

XPC interagit avec une dizaine de protéines (Figure 41) ;  
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� RAD23A, RAD2B : Le récepteur de la chaîne multi ubiquitine impliqué dans la 

modulation de la dégradation protéasomique, lié aux chaînes de poly ubiquitine, proposé 

d'être capable de se lier simultanément au protéasome 26S et aux substrats poly 

ubiquités et à délivrer des protéines ubiquitines au protéasome. 

� GTFIIH : Facteur général de transcription IIH, polypeptide 1, 62 kDa; Composant du 

facteur de transcription basal du noyau-TFIIH impliqué dans la réparation de l'excision 

nucléotidique (NER) de l'ADN et lorsqu'il est en complexe avec CAK, dans la 

transcription de l'ARN par ARN polymérase II. 

� CETN2 : Centrine, EF-main protéine, 2; Joue un rôle fondamental dans la structure et 

la fonction du centre d'organisation des microtubules, nécessaire pour la duplication de 

centriole et la formation correcte de la broche, avoir un rôle dans la régulation de la 

cytokine et de la stabilité du génome grâce à la coopération avec CALM1 et CCP110.  

Toutes ces interactions s’agissent des interactions directes avec la XPC mais il existe d’autres 

interactions par des protéines intermédiaires tel que : XPA, DDB2, ERCC2, ERCC3, ERCC4 

et ERCC5.  

 

Figure 41 : Interactions XPC-Protéines d’après la base des données String. 

Compte tenu de la disponibilité du complexe expérimental du XPC-Centrine2, nous avons 

utilisé le serveur ClusPro2.0 pour prédire les éventuelles conformations de ce complexe en 

prenant le modèle 3 généré par I-TASSER comme récepteur 1 et la structure de la centrine 2 

(issus du code pdb 2ggm) comme récepteur 2. Cette étude permet :  
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� De tester la fiabilité du programme ClusPro à déterminer le bon complexe protéine-

protéine (dans notre cas XPC-centrine2 du code pdb 2ggm, et XPC- TFIIH1 du code pdb 

2rvb), 

� De valider la structure du modèle 3 générée par I-TASSAR si un des complexes prédits 

par ClusPro correspond à celui déterminé expérimentalement.  

Nous avons finalement retenu 30 modèles pour chacun des complexes XPC-centrine2 et XPC- 

TFIIH1. La comparaison entre les complexes prédits avec ceux déterminés expérimentalement 

(codes pdb 2ggm et 2rvb) a été effectué par la mesure du rms après superposition des structures 

par PyMol (tableau VI).  

Ces résultats suggèrent que ClusPro est en mesure de prédire de façon fiable la structure des 

complexes et que le modèle de la structure 3 généré par I-TASSER pourrait correspondre à la 

structure native de la XPC. Le Tableau représente RMS dont les modèles XPC-CETN22 et 

XPC-TFIIH23 sont les modèles les plus probable d’où ils représentent une similarité avec leurs 

modèles expérimentales 2GGM et 2RVB respectivement et ils représentent un RMS petit (RMS 

XPC-CETN22 = 0.701 ; XPC-TFIIH23 = 0.644. Le score énergétique de ClusPro de chaque 

complexe est très petit -808.3 et -748.9 de XPC-CETN22 et XPC-TFIIH23 respectivement.  
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Tableau VI : Valeurs de la fonction de score de ClusPro des complexes prédits et valeurs du 

rms obtenues après superpositions de ces modèles avec les complexes respectifs déterminés 

expérimentalement 

Les modèles 2GGM 
Le score 

énergétique 

Les modèles 
2RVB 

Le score 

énergétique 

XPC-CETN1 0.780      -1002.0 XPC-TFIIH1 0.891 -874.4 

XPC-CETN2 0.798 -914.3 XPC-TFIIH2 1.081 -853.2 

XPC-CETN3 0.814 -982.4 XPC-TFIIH3 0.932 -846.3 

XPC-CETN4 17.44 -942.4 XPC-TFIIH4 1.066 -815.8 

XPC-CETN5 0.800 -947.9 XPC-TFIIH5 1.131 -893.8 

XPC-CETN6 0.864 -992.3 XPC-TFIIH6 1.021 -759.6 

XPC-CETN7 0.836 -860.3 XPC-TFIIH7 0.869 -766.6 

XPC-CETN8 0.866 -944.8 XPC-TFIIH8 0.779 -783.6 

XPC-CETN9 0.784 -942.1 XPC-TFIIH9 1.047 -747.6 

XPC-CETN10 0.913 -861.8 XPC-TFIIH10 0.937 -828.3 

XPC-CETN11 0.918 -854.0 XPC-TFIIH11 0.795 -738.9 

XPC-CETN12 0.742 -866.8 XPC-TFIIH12 0.930 -729.6 

XPC-CETN13 0.870 -884.0 XPC-TFIIH13 0.888 -810.9 

XPC-CETN14 0.874 -824.8 XPC-TFIIH14 0.981 -802.0 

XPC-CETN15 0.893 -861.4 XPC-TFIIH15 0.834 -805.4 

XPC-CETN16 0.762 -876.7 XPC-TFIIH16 0.986 -755.0 

XPC-CETN17 0.918 -865.9 XPC-TFIIH17 1.271 -750.8 

XPC-CETN18 0.849 -822.6 XPC-TFIIH18 0.777 -747.4 

XPC-CETN19 0.835 -965.0 XPC-TFIIH19 0.816 -854.6 

XPC-CETN20 0.866 -824.6 XPC-TFIIH20 0.906 -728.0 

XPC-CETN21 0.735 -909.1 XPC-TFIIH21 1.041 -805.3 

XPC-CETN22 0.701 -808.3 XPC-TFIIH22 0.790 -809.7 

XPC-CETN23 0.779 -862.4 XPC-TFIIH23 0.644 -748.9 

XPC-CETN24 0.814 -840.9 XPC-TFIIH24 0.942 -791.5 

XPC-CETN25 0.816 -885.1 XPC-TFIIH25 1.029 -749.8 

XPC-CETN26 0.829 -970.0 XPC-TFIIH26 0.972 -792.4 

XPC-CETN27 0.948 -837.3 XPC-TFIIH27 1.013 -762.2 

XPC-CETN28 0.904 -839.0 XPC-TFIIH28 0.902 -718.4 

XPC-CETN29 1.072 -918.0 XPC-TFIIH29 1.128 -718.0 

XPC-CETN30 0.922 -886.8 XPC-TFIIH30 0.776 -773.7 
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Figure 42 : Superposition de la structure du complexe  XPC-CETN prédite par ClusPro (vert-

rouge) avec celle déterminée expérimentalement (code PDB 2ggm) en jaune fragment XPC et 

en Cyan la chaine de Centrine2. 
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Figure 43 : La structure du complexe  XPC-TFIIH prédite par ClusPro . 

Pour mieux comprendre les propriétés structurales et fonctionnelles de la XPC, nous nous 

sommes intéressés à la localisation des rs SNPs annotés qui sont associé à la maladie XP 

(Flagged SNPs) (Voir annexe V). 
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III.2.5 Localisation des rs dans la structure de XPC prédite 

Pour pouvoir localiser nos rs dans les domaines protéiques fonctionnels dans notre protéine 

XPC nous avons interrogé la base de données InterPro (figure 45, Tableau VII). 

 

Figure 44 : Les domaines protéiques du XPC d’après la base de données InterPro. 
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Tableau VII : Tableau des rs associés à la maladie XPC et leurs localisations dans ses 

Domaines protéiques fonctionnels. 

rs Résidu change 

Positions 

dans la 

séquence 

protéique 

Domaines 

rs587778757 S[Ser] ⇒ RArg] 18 

 

 

 

 

 

 

 

Protéine de réparation 

d'ADN Rad4 

 

rs2228002 R [Arg] ⇒ R [Arg] 100 

rs587778763 V[Val] ⇒ L[Leu] 160 

rs587778759 K[Lys] ⇒ N[Asn] 199 

rs552222088 R[Arg] ⇒ C[Cys] 240 

rs587778761 P [Pro] ⇒ S [Ser] 246 

rs587778760 Y [Tyr] ⇒ C [Cys] 252 

rs35629274 F[Phe] ⇒ C[Cys] 287 

rs184879571 S[Ser] ⇒ C[Cys] 291 

rs74737358 P[Pro]⇒H[His]/R[Arg] /L[Leu] 334 

rs200338014 P[Pro] ⇒ A[Ala] /S[Ser] 334 

rs192285219 A [Ala] ⇒ V [Val] 341 

Rs121965090 R [Arg] ⇒ W [Trp] 393 

rs587778762 E [Glu] ⇒ G [Gly] 410 

rs794729654 K [Lys] ⇒ R [Arg] 431 

rs2228000 R[Arg]⇒ V [Val] 499 

rs3731130 M [Met] ⇒ I [Ile] 513 

Le pli de type 

transglutaminase Rad4 / 

PNGase 

rs754532049 V [Val] ⇒ A[Ala] 548 

rs121965088 R [Arg] ⇒ Ter 579 

rs183238369 R [Arg] ⇒ C [Cys] 594 

rs144766677 F [Phe] ⇒ S [Ser] 614 

rs587778758 Y [Tyr] ⇒ H [His] 641 Domaine Rad4 beta-hairpin 1 

rs3731152 T [Thr] ⇒ M [Met] 689 Domaine Rad4 beta-hairpin 2 

rs786205206 N [Asn] ⇒ K [Lys] 754 Domaine Rad4 beta-hairpin 3 

 rs200148127 G [Gly] ⇒ S [Ser] 802 

rs375859472 P [Pro] ⇒ L [Leu] 874 

Domaine Rad4 beta-hairpin 3 

et domaine d’interaction avec 

TFIIH 

rs55779831 

 
G [Gly] ⇒ E [Glu] 846 

Protéine de réparation d'ADN 

Rad4 et domaine d’interaction 

avec TFIIH 

 rs183167499 A [Ala] ⇒ G [Gly] /V [Val] 878 
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La localisation de ces rs pathogénes dans la structure du modèle 3 de la XPC prédit par I-

TASSER est illustrée dans la figure 45.  

 

Figure 45 : L’ensemble des rs pathogènes (en sticks roses) positionnés sur la structure du 

modèle 3 de la XPC prédit par I-TASSER (en cartoon vert). 

 

D’après le tableau VI nous remarquons que la position des rs pathogènes touchent 

principalement les domaines fonctionnels de la Protéine de réparation d'ADN Rad4. Le 

domaine de pli de type transglutaminase Rad4 / PNGase, domaine Rad4 beta-hairpin 1, le 

domaine Rad4 beta-hairpin 2 , le domaine Rad4 beta-hairpin 3 

Par ailleurs, aucun rs pathogène n’est trouvé dans le domaine d’interaction de la XPC avec la 

centrine 2 (du 847 à 866aa). Cependant, 3 rs ont été observés dans le domaine d’interaction de 

la XPC avec le TFIIH (de 816 à 940 aa) ; le rs375859472 où le résidu P [Pro] en position 874 

est substitué par une L [Leu], le rs55779831 où le résidu G846 [Gly] est substitué en E [Glu] et 

le rs183167499 où le résidu A878 [Ala] est substitué par une G [Gly]. Ces mutations jouent un 

rôle primordial dans le fonctionnement et la pathogénicité de la XPC par la modification de ses 

propriétés structurales.  (Figure 46). 
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Figure 46 :  rs (en rouge) positionnés dans le domaine d’interaction entre la structure de la 

protéine XPC prédite par I-TASSER (en vert) et le domaine TFIIH (en bleu). 
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Xeroderma pigmentosum est une maladie de transmission autosomique récessive, elle est due à 

une sensibilité accrue de l’ultraviolet et de la lumière du soleil. A ce jour on dénombre huit 

gène de XP : XP classique (de A à G) et XPV dont le plus répondus dans les pays du Maghreb 

est le XPC. Cette protéine est impliquée dans le système de réparation de l’ADN (Nucleotide 

Excison Repair NER). La structure 3D des protéines est très importante puisqu'elle détermine 

ses propriétés biochimiques et fonctionnelles. Cependant, il n’existe pas encore de structure 3D 

de la protéine XPC jusqu’à ce jour.  

L’objectif de ce mémoire est de lister les SNPs touchant la XPC et de voir leur localisation sur 

un modèle de structure 3D de cette protéine prédit in silico. L’étude s’est basée sur deux étapes ; 

une pour lister les SNPs et l’autre pour la modélisation de la structure 3D de la protéine XPC. 

Cette dernière étape a comporté deux phases; la prédiction de la structure de la XPC et 

l’amarrage protéine-protéine (XPC-protéine).  

D’après nos résultats, compte tenu de la faible similarité de séquences entre la cible (XPC) et 

les patrons (issus de la protein Data Bank) effectuée par Blastp, trois méthodes de prédiction de 

la structure 3D ont été utilisées ; la modélisation comparative par le serveur web SwissModel, 

la reconnaissance de repliements par le serveur web Phyre2 et la méthode ab initio combinée à 

la reconnaissance de repliements par le serveur I-TASSER.   

Plusieurs modèles de structure 3D ont été générés par ces trois méthodes et nous n’avons retenu 

qu’un seul modèle d’après sa forte similarité structurale mesurée par le calcul des rms après 

superposition par PyMol avec les fragments de XPC dont la structure a été déterminée 

expérimentalement. Ce modèle a été généré par le programme I-TASSER. Il est important de 

souligner que I-TASSER a été démontré étant le meilleur serveur de prédiction de structure 3D 

d’après les concours d’évaluation CASP 2006-2016 (CASP7, CASP8, CASP9, CASP10, 

CASP11 et CASP12) (Critical Assessment of techniques for protein Structure Prediction, 

http://www.predictioncenter.org/casp10/index.cgi).  

D’autre part, la localisation des sites de liaisons ou d'interactions entre les protéines ou entre 

les protéines et des ligands est d'une importance fondamentale pour la compréhension de la 

fonction biochimique des protéines et la conception des médicaments.  Dans cette optique, nous 

avons effectué des amarrages entre le modèle de la structure de la XPC prédite avec I-TASSER 

et les protéines connues en interaction avec la XPC, notamment la centrine 2 et la TFIIH par le 

serveur ClusPro2.0.  Les résultats montent la fiabilité de ce serveur de prédire les bons 



 

59 

 

                                                                  Conclusion et perspectives  

complexes XPC-centrine2 et XPC-TFIIH, et donc, la validation du modèle de structure de la 

XPC prédit.  

En outre, une mutagenèse effectuée sur la structure la protéine XPC prédite par PyMol nous a 

permis de localiser les différents rs pathologique de la XPC. Les observations effectuées 

permettent la compréhension de l’impact de la mutation sur les propriétés de la protéine XPC. 

Tous ces résultats suscitent de nouvelles interrogations, et ouvrent donc la voie à des futures 

études dans le volet bioinformatique et/ou expérimental. 

La structure 3D de la protéine XPC permet la connaissance de leurs fonctions et de mieux 

comprendre les mécanismes physiopathologiques du XPC et peut être à long terme d’envisager 

des perspectives thérapeutiques. Dans l’avenir le diagnostic moléculaire de cette pathologie et 

la prise en charge des patients peut être faciliter par la compréhension du fonctionnement de la 

protéine XPC et sa formation de complexes. 
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Annexe I : démarche Génome Browser. 

La page d’accueil Génome Browser.  

 

Taper le nom du gène : XPC. 
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Après avoir les résultats des gènes connus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

67 

 

                                                                                                 Annexes 

En précisant ce que nous voulons avoir. 

 

 

 

 

 



 

68 

 

                                                                                                 Annexes 

Annexe II : démarche Table Browser. 

Page d’accueil Table Browser et la sélection des SNPFlagged. 
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La listes des rs obtenues. 
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Pour avoir les rs annotés dans Génome Browser. 

 

 

 

 

 

 

 



 

71 

 

                                                                                                 Annexes 

Annexe III : démarche Blastp. 

Page d’accueil Blast. 

 

Copier-coller la séquence protéique afin de modifier les paramètres. 
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Annexe III : alignement de SwissModel 

 

Résultats de SwissModel : XPC-SwiwwModel1. 
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Résultats de SwissModel : XPC-SwiwwModel1. 
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                                                                                                 Annexes 

Annexe IV : alignement pymol des structures prédites de I-TASSER avec les autres 

structures. 

L’alignement est illustré dans la Figure la structure de XPC-modèl1-ITASSER (a) est 

alignés avec des fragments de XPC P1-2a4j (b), P2c-P2d-2obh (c) et p3-2rvb (d) et 

ensuite avec XPC-Phyre2 et enfin la structure de XPC-SwissModel1 
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L’alignement est illustré dans la Figure la structure de XPC-modèl2-ITASSER (a) est 

alignés avec des fragments de XPC P1-2a4j (b), P2c-P2d-2obh (c) et p3-2rvb (d) et 

ensuite avec XPC-Phyre2 et enfin la structure de XPC-SwissModel1 
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                                                                                                 Annexes 

Annexe V : Tableau des rs associés à la maladie XPC ainsi leurs détails 

La première colonne représente les rs, la deuxième colonne représente leur localisation dans 

l’exon ensuite les trois colonnes qui se suit représentent l’allèle et la position protéique de 

chaque aa et la dernière colonne représente la s séquences fasta de chaque rs. 
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                                                                                                 Annexes 

Annexe VI : Tableau d’énergie de Cluspro. 

Tableau d’énergie de Cluspro de modèle XPC-modèle3-I-TASSER avec centrine. 
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Tableau d’énergie de Cluspro de modèle XPC-modèle3-I-TASSER avec TFIIH. 

 

 



 

 

Résumé 

 

Cette recherche fait partie de l'étude in silico (utilisant des approches bioinformatiques et une 

modélisation moléculaire) pour analyser les différentes variants XPC et leur impact sur 

Xeroderma pigmentosum. Nous visons à énumérer les SNP qui peuvent modifier les propriétés 

de la protéine XPC et prédire sa structure 3D qui est inconnue. À cette fin, nous avons utilisé 

le serveur UCSC et NCBI pour énumérer et étudier les SNP affectant notre protéine, ces dernier 

seront exploités dans la partie de modélisation moléculaire où nous suivrons trois approches de 

prédiction de structure 3D différentes par trois programme différents (la modélisation 

comparative par le programme SwissModel, modélisation par la reconnaissance de repliements 

par le proframme Phyre2, et reconnaissance des repliements  combinés avec ab initio par le 

programme I-TASSER ); en outre l'utilisation du logiciel Pymol nous a pemis de  mésurer la 

similarité structurelle entre les modèles XPC prédits et les fragments XPC expérimentaux en 

calculant les rms ce qui montre que le model prédit de la XPC  par I-TASSER a donné la 

merileure similarité structurale  avec des rms tré faible par rapport aux autres lmodels cela nous 

a permis de le retenir comme une structure probable de la XPC , ainsi faire une mutagénése de 

la XPC prédite par  I-TASSER selon les SNPs etudiés , un ammarage moléculaire a été effectuée 

pour calculer l'orientation préférée de deux molécules afin de former un complexe stable 

(protéines XPC) par le serveur ClusPro. XPC muté selon les SNP associés à la maladie a permis 

l'analyse de l'impact de la mutation sur les propriétés de la protéine (sa fonction, la formation 

des complexes).  

Mots cles : Xeroderma pigmentosum, NER, SNP, modélisation moléculaire, prédiction 

structurale. 

 

 

 


