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Résumé 
Les femmes porteuses d’une mutation du gène BRCA1 ou BRCA2 ont un risque de 

cancer du sein très élevé dont les estimations varient beaucoup d’une étude à l’autre.  

L’objectif principal de cette étude est de mieux estimer le risque de cancer du sein  

associé aux gènes BRCA1/2 en tenant compte de la variabilité des mutations on utilisant 

quelques outils bio-informatiques tel que la banque de données NCBI contenant la base de 

données GenBank  pour la requête des séquences. En plus les bases COSMIC et ClinVar 

pour la description des mutations trouvés. 

 Les taux d’incidence standardisés varient entre 15 et 45 pour 100 000 en Afrique, 

entre 20 et 90 pour 100 000 en Amérique latine, et entre 15 et 30 pour 100 000 en Asie. 

Les mutations du gène BRCA1 et BRCA2 comprennent la susceptibilité génétique la plus 

importante dont on observe dans une population majoritairement féminine que 66,18% 

représente le pourcentage des cancers du sein sans l’influence des deux gènes 

BRCA1/BRCA2 par contre le taux des cancers du sein  causés par les gènes BRCA1/BRCA2 

est de 33.82% dont le plus fréquent est le BRCA1 avec un taux de 20,98% et celui de BRCA2 

qui est moins important avec un taux de 12.84% . 

La mutation trouvée en Afrique plus précisément en Algérie de BRCA1 est c.798-

799delTT, on la mutation du gène BRCA1 la plus fréquente est de 5382insC (c.5266dupC), et 

celle du gène BRCA2 est de 999del5, qui a été trouvée dans presque toutes les populations. 

Cette étude montre l’importance de la prise en compte simultanée de la localisation 

des mutations dans les gènes BRCA1/2 dans l’estimation des risques de cancer du sein. 

 

 

Mots clés : canser du sein, mutation, BRCA1/BRCA2,épigénétique, méthylation  

 
   

 

 
 
 



 

                                                         Abstract 

Women with a BRCA1 or BRCA2 gene mutation have a very high risk of breast 
cancer whose estimates vary from one study to another. 

BRCA1 / 2 under the variability of the mutations on the use of some bioinformatic 
tools such as the NCBI database contains the GenBank database for query sequences. In 
addition, the bases COSMIC and ClinVar for the description of the mutations found. 

Standardized incidence rates vary between 15 and 45 per 100,000 in Africa, between 
20 and 90 per 100,000 in Latin America, and between 15 and 30 per 100,000 in Asia. 

BRCA1 and BRCA2 gene mutations include the highest genetic susceptibility 
important not to observe in a predominantly female population that 66.18% represents the 
percentage of breast cancers without the influence of the two genes BRCA1 / BRCA2 is 
33.82% BRCA2 with a rate of 20.98% and that of BRCA2 which is less important with a rate 
of 12.84%. 

The most accurate mutation found in Africa of BRCA1 is c.798-799delTT, the most 
common BRCA1 gene mutation is 5382insC (c.5266dupC), and the BRCA2 gene is 999del5, 
which was found in almost all populations. 

This study shows the importance of simultaneously taking into account the location of 
mutations in the BRCA1 / 2 genes in estimating the risks of breast cancer. 

 

 

Key words: breast canser, mutation, BRCA1 / BRCA2 



 ملخص 
BRCA1/BRCA2  سرطان الثدي ھو أكثر السرطانات شیوعا عند الاناث خاصة النساء الحاملات للمورثات 

 حیث ان الھدف الرئیسي من ھذه الدراسة ھوالتقدیر الأفضل لخطر الإصابة بسرطان الثدي المرتبطة بالجینات  

. مع الأخذ بعین الاعتبار تباین الطفرات  , BRCA1/ BRCA2  

BRCA1بمعدل  حیثالأكثرانتشاراھو% 33,82ھو BRCA2  وBRCA معدل سرطان الثدي الناتج عن طفرة في 

 20,98% و أما  BRCA2 تمثل نسبة سرطان الثدي تحت  % 66,18 في حین أن % 12,84 فھو الأقل أھمیة بنسبة 

BRCAو الطفرات في الخلایا الجذعیة تنتج نادرا   انارتفاعالمركباتالمیثیلیةفیبادئالمورثة . تأثیرعواملأخرى  

  لكل 45 و 15حیث تتراوح معدلات الإصابة بین , و لكن ھذه الخاصیة لم تترجم بعد الى  اختبارات على أرض الواقع 
 

  في أسیا100000 لكل 30 الى 15و من ,  في أمریكا اللاتینیة 100000 لكل 90 الى 20و من ,  في افریقیا 100000
.  

 
 
 

الطفرات , سرطان الثدي , المیثیل , علم الوراثة ,  BRCA1/ BRCA2 : الكلمات المفتاحیة 
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Le CANCER est une maladie génétique, causée par l’acquisition de mutations qui 

peuvent être déclenchées par plusieurs substances ou agents. Ces facteurs peuvent être 

chimiques, physiques ou encore biologiques. Une susceptibilité génétique héréditaire est 

également mise en cause. Tous ces éléments font du cancer une maladie extrêmement 

complexe, multifactorielle et hétérogène.( Arnedos et al ,2012) 

 Le cancer est provoqué par un enchaînement d’événements qui conduisent les cellules 

saines à ne plus être coordonnées mais à proliférer de façon non-régulée . 

Le rôle des hormones dans le cancer, et ce particulièrement dans le cancer du sein 

n’est pas négligeable. La régulation de l’expression des gènes est donc le mécanisme 

fondamental permettant la différenciation cellulaire, la morphogenèse et l’adaptabilité d’un 

organisme vivant à son environnement. Toutes les cellules interagissent ensemble et sont 

dépendantes du bon fonctionnement des autres cellules.( Séradour,2012) 

Au niveau mondial, les taux d’incidence standardisés-monde les plus élevés (90 pour   

100 000) sont observés aux États-Unis et au Canada. À l’inverse, au Japon, ils atteignent à 

peine 16 pour 100 000. Les taux varient entre 15 et 45 pour 100 000 en Afrique, entre 20 et 90 

pour 100 000 en Amérique latine, et entre 15 et 30 pour 100 000 en Asie à l’exception de la 

Russie d’Asie (Ferlayet al, 2002). 

En Algérie le cancer du sein est devenu un problème de santé publique majeur avec 

une réelle urgence d’intervention et de prise en charge.  

L’objectif de notre étude a été de montrer la relation des mutations des gènes 

BRCA1/BRCA2 et l’apparition des cancers du sein en Algérie. 

Afin de pouvoir réaliser cette étude, nous avons repris l’ensemble des études déjà 

effectuées et en établissant quelques chiffres statistiques démontants les résultats retrouvés. 
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 Introduction   

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et occupe le premier rang dans la 

plupart des pays. Chaque année, plus de 1 million de nouveaux cas apparaissent dans le monde, ce 

qui représente 30 % des nouveaux cas de cancers féminins dans les pays industrialisés – à l’exception 

du Japon et environ 14 % dans les pays en développement. C’est aussi la première cause de mortalité 

par cancer chez les femmes dans le monde, avec 410 000 décès pour l’année 2002(Ferlay et al, 

2002). 

On’ a : 25-34 cas pour 100000 habitants selon les registresde 2001 (19 à Sétif, 25 à Alger, 29 à 

Constantine) ; 

-22% de l’ensemble des cancers à l’échelle nationale ; 

 Selon des études réaliser par le président de la Société Algérienne d’oncologie médicale ; 

l’Algérie aenregistré, 45.000 nouveaux cas/an, ainsi que la mise en œuvre du Plan anticancer, à partir 

de l’année 2015, ont été parmi les sujets débattus. 

 Sur une série de 683 cas, traités en 2003 au Centre Pierre et Marie Curie on a : 

Ø 40,4% ont moins de 50 ans. 

Ø 02% de femmes présentant un cancer du sein n'ont jamais eu d'enfant.  

Ø 10% de l'ensemble des cancers sont familiaux. 

Ø 70% ont subi l'amputation  

Ø 30% ont bénéficié de traitements conservateurs.  

Ø L’âge médian et l’âge moyen se situent à 45 ans.  

Ø Les premiers cas surviennent dès l’âge de 20 ans alors que l’ascension de la courbe 

d’incidence commence à 39 ans. 

Ø Le taux d’incidence le plus élevé se situe à 65 ans. 

On Constate qu’à partir de l’année 2000 l’apparition du cancer du sein de plus en plus précoce. Soit 

25% des cas ont un âge inférieur à 40 ans. L’âge maximum est inférieur à 80 ans, sauf le cas de 2004 

(78ans). 

1. Anatomie du sein  

 Le sein est composé d’une glande mammaire, de fibres de soutien (ligamentsde Cooper) et de 

graisse (tissu adipeux) ; le tout est recouvert par la peau. Laquantité de chacune de ses composantes 

peut varier d’une femme à l’autre. Le sein est situé par-dessus le muscle pectoral. On trouve 

également dans le sein des nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques. La glande mammaire est 

divisée en 15 à 20 sections qu’on appelle lobes, composés de lobules ; Ceux-ci sont reliés à des 

canaux qui se rendent sous le mamelon (situé au centre du sein). On peut également observer des 
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chaînes de ganglions lymphatiques qui filtrent les microbes et protègent le corps contre l’infection et 

la maladie. 

 Le cancer du sein peut se développer tant au niveau d’un canal galactophore que d’un lobule 

et il peut également se retrouver au niveau des ganglions lymphatiques(El rhouizi, 2016). 

 De la puberté à la ménopause, lors de chaque cycle menstruel de la femme, les seins 

réagissent aux variations hormonales. Le développement final des seins se produit lors d’une 

grossesse. Ce n’est qu’à ce moment qu’ils atteindront leur maturité. Pendant la grossesse, sous 

l’influence des œstrogènes et de la progestérone produits par le placenta, les canaux galactophores 

s’allongent et se ramifient et les lobules se développent pour produire le lait(Lecarpentier, 2012). 

2. Classification des cancers du sein  

 La plupart des tumeurs malignes du sein se développent à partir de cellules épithéliales 

descanaux galactophores (carcinome canalaire) ou des lobules glandulaires (carcinomelobulaire). Ces 

deux types représentent plus de 90% des tumeurs et sont généralementinfiltrants. Dans certains cas, 

les cellules cancéreuses prolifèrent sans rupture de la lamebasale, aboutissant à un carcinome in situ. 
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Figure 1 : Classification des tumeurs mammaires (Le monde et nous, 2014) (Histologique  et biomoléculaire) 
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3. Les facteurs de risque 
 Les facteurs de risque de développer un cancer du sein sont classés en 3 groupes : les 

facteursgénétiques, hormonaux et environnementaux comme le résume le tableau I 

Tableau I : Les différents facteurs de risque des cancers du sein, (AbdRabbo, 2009 ; Lecarpentier, 2012) 
 

La nature des facteurs de risques Les facteurs 

Facteurs génétiques Mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 et d’autre 

gène. 

 

Facteurs hormonaux 

Gynéco-obstétriques (âge aux premières règles et à la 

ménopause ; influence de grossesse ; prise de 

contraceptifs) 

Autres facteurs Mode de vie et habitudes toxiques (indice de masse 

corporelle ; consommation de tabac et alcool, 

alimentation, exposition au agent exogène, 

stresse,Exposition aux radiations ionisantes)  

 
4. Notions d’oncogènes, anti-oncogènes, suppresseurs de tumeurs et théorie de 
Knudson 
 

 La découverte des oncogènes et des gènes suppresseurs de tumeurs (GST) a permis une 

avancée dans la connaissance des phénomènes de la carcinogenèse. La prolifération cellulaire au sein 

des tissus est rigoureusement contrôlée au cours de notre vie. Certaines cellules telles que les 

neurones ne nécessitent pas un renouvellement constant, d'autres telles que les cellules sanguines ou 

cutanées sont perpétuellement en multiplication. Le contrôle de cette multiplication cellulaire se fait 

grâce à un équilibre permanent entre facteurs activateurs et facteurs inhibiteurs de la division 

cellulaire, équilibre appelé homéostasie cellulaire. Toute altération de cet équilibre peut entraîner une 

prolifération cellulaire incontrôlée pouvant favoriser l’apparition d’un cancer (AbdRabbo, 2009). 

4.1.  Les proto-oncogènes  

 Les proto-oncogènes ont alors été définis comme des gènes dont la surexpression ou des 

modifications de structure les transforme en oncogènes, engendrant une prolifération incontrôlée des 

cellules et contribuant à leur transformation en cellules tumorales (Theoleyreet Baklouti, 2004). 

 Ainsi, tout gène exerçant une pression de sélection positive sur la prolifération et/ou bloquant 

les mécanismes apoptiques de la cellule rendant la cellule immortelle, et/ou concourant par ses effets 

angiogéniques à la croissance tumorale, en facilitant la dissemination des cellules tumorales et 

l’apparition de métastases est un oncogène (AbdRabbo, 2009). 
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4.2. Les gènes suppresseurs de tumeur 

 Un gène suppresseur de tumeurs (GST) ou anti-oncogène est défini comme un gène dont 

l’absence favorise la transformation maligne et dont le remplacement dans les cellules défectives 

permet la réversion de ce phénotype malin (Lacave et al, 2005). Ainsi, un gène capable d’induire les 

mécanismes apoptiques de la cellule, ou de réguler le cycle cellulaire afin d’inhiber la prolifération 

cellulaire ou d’activer la différentiation cellulaire, ou de permettre la réparation des lésions de 

l’ADN, maintenant ainsi l'intégrité du génome ou encore de favoriser l’adhésion cellulaire empêchant 

ainsi la propagation tumorale pourrait intervenir soit comme anti-oncogène soit comme un GST 

(AbdRabbo, 2009). 

 

4.3. Théorie de Knudson 

 Knudson, observant les rétinoblastomes sporadiques et familiaux, a émis l’hypothèse que 

deux événements et par conséquent la perte de fonction des deux allèles d’un GST serait nécessaire 

pour permettre l’initiation de la cancérogenèse (Fig. 3). Le premier événement (la première étape) 

pourrait être hérité ou acquis, permettant de distinguer les rétinoblastomes héréditaires des 

rétinoblastomes sporadiques. Le deuxième événement serait acquis dans les deux cas (Knudson, 

2001). Le plus souvent, c’est l’association de la mutation d’un allèle et de la perte de l’allèle sauvage 

qui sont observées. Mais d’autres modes d’inactivation des deux allèles sont possibles dans ce 

modèle. Le premier événement pourrait se produire sous la forme d’une mutation ou d’un grand 

réarrangement (duplication ou délétion concernant un ou plusieurs exons d’un gène) de l’un des deux 

allèles du GST et le deuxième événement serait cause soit par une mutation intra génique, soit par 

une délétion de la bande chromosomique où est situé le gène, soit par une délétion du chromosome 

entier emportant l’allèle sauvage, soit par une perte chromosomique par non-disjonction lors de la 

mitose, enfin par recombinaison somatique avec réplication de l’allèle mute (Knudson, 2001). Cette 

succession d’événements provoquant la perte de l’expression du gène du fait soit de l’absence 

d’expression de la protéine, soit de l’expression d’une protéine non fonctionnelle va favoriser ainsi 

l’initiation de la carcinogenèse. A l’inverse des oncogènes qui auraient un effet dominant, les GSTs 

auraient un effet récessif au niveau cellulaire, l’inactivation des deux allèles étant nécessaire à la 

transformation tumorale. En revanche, la prédisposition aux cancers, elle, serait transmise sur un 

mode dominant. (AbdRabbo, 2009). 
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Figure 2 : Hypothèse des deux étapes de Knudson. (Knudson ;Jr, 1971) 

 

5. Description du caryotype humain  

 Le gène est une unité d’information constituée d’une séquence ADN utilisée pour synthétiser 

une protéine ou un ARN qui aura un rôle dans le fonctionnement de la cellule. Chez l’humain, le 

nombre de gènes qui correspondent à une protéine estestimé à environ 30 000 (+/- 10 000 suivant les 

estimations).  

 La taille du génome humain est de 3 200 Mpb qui correspond à 50 000 à 100 000 gènes.Cette 

petite portion du génome (environ 3 %) est qualifié de codante. La majeure partie du génome humain 

est donc constituée de séquences non-codantes, qui correspondent notamment à des régions 

régulatrices de l’ADN (Philippe, 1994). 
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Figure 3 : Statistiques actuelles du super-assemblage (Golden Path, 2001) 

 

 

6.Les gènes responsables des cancers du sein 

6.1.La découverte des gènes BRCA1 et BRCA2 

 L'identification des gènes BRCA1 et BRCA2 a représenté une avancée majeure dans la 

compréhension de la carcinogenèse héréditaire mammaire et ovarienne. Les gènes BRCA1 et 

BRCA2 sont des gènes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l’ovaire. La 

prédisposition aux cancers est héritée sous forme de trait dominant. En d’autres termes, il suffirait 

d’hériter d’une copie mutée de BRCA1 ou BRCA2 pour être prédisposé à un risque élevé de 

développer de cancers du sein ou de l’ovaire. En revanche, jusqu’a un passé récent, il était admis que 

l’initiation des tumeurs ne serait possible qu’après qu’un second événement inactive la copie sauvage 
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de ce gène (mutation somatique) (Sowter et Ashworth, 2005 ;Reedy et al, 2001), comme si l’allèle 

mute se comportait comme un allèlerécessifen termes de transformation tumorale( voir figure 4) 

 

Figure 4: Localisation des gènes BRCA1& BRCA2 (Salud y medicina,2015) 

 

 

 

v Le gène BRCA1 

 Le gène BRCA1 « breast cancer 1, earlyonset» selon la nomenclature HUGO (Shows et al 

,1979) a été localisé par Hall et al. En 1990 et cloné par Miki et al en 1994. Il est constitué de 

81 155 pb et est situé sur la bande 17q21-q24 du brin négatif du chromosome 17. Il s’étend de la 

base 38 449 840 à la base 38 530 994 (NM_007294). Ce gène est composé de 24 exons dont 22 

codants épissés en un ARNm majoritaire de 7,8 kb.Ce dernier code pour une protéine nucléaire 

ubiquitaire de 220 kDa composée de 1 863 aa (acides aminés).(Miki et al ,1994) 

  Le gène BRCA1 (BRCA1) comporte de nombreux domaines fonctionnels et de liaison 

protéique aujourd’hui connus : un domaine Ring permettant la liaison avec un atome de Zinc, deux 

domaines BRTC (pour « BRCA1 C_terminal ») permettant des liaisons protéiques, deux séquences 
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NLS (pour « NuclearLocalizationSequences ») permettant l’adressage de la protéine au noyau, un 

domaine coiled-coil connu pour interagir avec des domaines de même type, des domaines de liaison à 

l’ADN permettant l’activation de la transcription, et plusieurs autres domaines d’interaction 

protéique comme le domaine de liaison à la protéine BRCA2, le domaine de liaison à BRAD1 et le 

domaine de liaison au complexe SWI/SNF (Narod,2004).  

 
Figure5 : Représentation schématique du gène BRCA1, de ses domaines fonctionnels et de ses domaines de 

liaison protéique(Lecarpentier, 2012) 
 

 

Tableau II: Rôle du gène BRCA1  

Rôle de BRCA1 Mode d'action 

La localisation des lésions de 
l’ADN et leur réparation 

 Réparation de l’ADN grâce à ses domaines de liaison à 

l’ADN, et de nombreuses liaisons avec d’autres protéines (surtout 

via le domaine BRTC).  

 Réparation des lésions de type cassure double brin et de type 

liaison inter brins ou « crosslink » de l’ADN par recombinaison 

homologue en s’associant avec une autre protéine (RAD 51), 

 Réparation couplée à la transcription (réparation qui se 

produit en même temps que la transcription) qui se fait par 

l’intermédiaire d’un hétérodimère BRCA1-BARD1. (Antoniou et al, 

2007) 

Le contrôle du cycle cellulaire   Fonction centrale, celle de coordination du complexe de 

surveillance du génome nommé BASC (pour « BRCA1-associated 

genome surveillance complex »). Ce complexe est formé par des 

protéines suppresseurs de tumeur impliquées dans la réparation de 
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l’ADN (MSH2, MSH6, MLH1, ATM et le complexe RAD50-

MRE11-NBM). (Wang et al, 2000) 

L’ubiquitylation 
 

 L’ubiquitylation est un processus qui permet de cibler les 

protéines destinées à la dégradation par le protéasome. Cette fonction 

de se fait grâce à son domaine Ring et par l’intermédiaire de la 

formation d’un complexe avec la protéine BRAD1. (Narod, 2004) 

Le remodelage de la 

chromatine  

 

 

 

  

 Activité de remodelage de la chromatine, la protéine BRCA1 

contrôle naturellement la transcription de certains gènes. 

 Joue également ce rôle par l’intermédiaire de son domaine 

BRTC, activant ou inhibant ainsi la transcription de certains facteurs 

de transcription (comme les récepteurs aux oestrogènes). (Narod, 

2004) 

Le contrôle de la transcription  

 

 

 

 

 De par son activité de remodelage de la chromatine, la 

protéine BRCA1 contrôle naturellement la transcription de certains 

gènes. 

 Joue également ce rôle par l’intermédiaire de son domaine 

BRTC, activant ou inhibant ainsi la transcription de certains facteurs 

de transcription (comme les récepteurs aux oestrogènes). (Narod, 

2004) 

 

v Le gène BRCA2 

Le gène BRCA2 est situé sur le chromosome 13q12-13 et n'a aucune homologie avec le gène 

BRCA1. Il est localisé entre la base 32315480 et 32399672. Il est composé de 27 exons codants avec 

un ARNm majoritaire de 11Kb. Ce dernier code pour une protéine de 3 418 acides aminés 380 kDa et 

elle est deux fois plus grand que la protéine BRCA1 (Fortin, 2005). 

Comme pour BRCA1, plusieurs domaines fonctionnels et d’interactions avec d’autres 

protéines ont été mis en évidence, mais ces fonctions sont moins connues que celles de BRCA1. La 

protéine BRCA2 comporte plusieurs domaines : huit domaines BRC (pour « BRCA2 domain »), 

domaine d’activation de la transcription, trois domaines NLS, un domaine DBD (pour « BRCA2 

DNA bindingdomain») permettant une liaison avec l’ADN simple brin et plusieurs autres domaines 

de liaison protéique comme le domaine d’interaction avec la protéine RAD 51. (Narod, 2004) 
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Figure 6 : Représentation schématique du gène BRCA2, de ses domaines fonctionnels et de ses domaines de 

liaison protéique (Lecarpentier, 2012) 

 

Tableau III: Rôle de gène BRCA2 

Rôle du gène BRCA2 Mode d'action 

La localisation des lésions 

de l’ADN et leur réparation  

 

 Réparation de l’ADN par recombinaison homologue en 

s’associant à la protéine RAD51 par l’intermédiaire de ses 

domaines BRC. 

 Rôle direct dans la recombinaison homologue, grâce à son 

domaine DBD permettant d’orchestrer des interactions entre 

protéines nucléaires. (Narod, 2004) 

La régulation de la 

transcription  

 

 Régulation de la transcription, le remodelage de la chromatine  

 Contrôle du cycle cellulaire, mais ces fonctions sont moins bien 

connues. (Narod, 2004) 

 

7. Autres gènes de prédisposition aux cancers du sein 

 Il existe un second groupe de gènes augmentant plus modérément le risque de cancer du sein 

(tableau IV). Bien que ces gènes aient été pendant longtemps associés à une faible augmentation du 

risque de cancer du sein, ils sont aujourd’hui considérés comme augmentant modérément le risque de 

cancer du sein 
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Tableau IV : Autres gènes de prédisposition aux cancers du sein 

Les gènes Description 

 

 

p53 

§ Situé sur le bras court du chromosome 17,  

§ Le premier gène dont les mutations constitutionnelles ont été associées au 

cancer du sein. (Wang, 1996). 

§  Il est très fréquemment altéré au niveau somatique dans tous les types de 

tumeurs (Greenblatt,1994). 

§ Il semble contrôler le cycle cellulaire de telle façon que la progression dans le 

cycle qui amène à la division cellulaire n'est possible que si l'intégrité du 

génome est respectée. ( Finlay,1989). 

§ En cas de défaut, la protéine p53 arrêterait le cycle permettant une réparation, 

ou induirait la mort cellulaire. Un dysfonctionnement de p53 permettrait 

notamment à une cellule anormale de se diviser. 

 

BRCA3 

 

§ Il se localise sur le bras court du chromosome 8 dans la région pl2-21. 

§ Des arguments supplémentaires, soulignant l'importance de ce locus, ont été 

apportés par l'analyse de l'ADN d'une série de cancers du sein sporadiques.  

§ Près de 50 % des tumeurs présentent une délétion de la région 8pl2-21. 

(Kerangueven et al, 1995) 

 

 

Le gène de la 

maladie de Cowden 

§ Il est localisé sur le chromosome 10 (Nelen et al, 1995), il s'agit du gène 

PTEN.  

§ Des analyses de liaison génétique réalisée pour des familles de cancer du sein 

non associées à BRCA1 et 2 ne sont pas en faveur de son appartenance à la 

famille des gènes BRCA et des délétions dans cette région sont rarement 

observées. (Kerangueven et al, 1995) 

 

Le gène AR 

(récepteur aux 

oestrogènes) 

§ Une mutation germinale du récepteur aux androgènes chez des hommes 

présentant à la fois des signes de résistance aux androgènes et un cancer du 

sein a été rapportée dans de rares familles atteintes du syndrome de 

Reifenstein. (Wooster et al.,1992) Bien qu'il soit hautement probable qu'il y 

ait une relation de cause à effet entre ces mutations et le développement du 

cancer du sein dans ces agrégations familiales, une association fortuite ne 

peut être exclue, vue la rareté des observations. 
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§ hMSH2, 

§ hMLH1, 

§ hPMS1 

§ hPMS2 

§ Le syndrome de Lynch ou HNPCC associe principalement des cancers 

d'origine digestive (côlon, estomac), des tumeurs gynécologiques (ovaire, 

endomètre) et des voies urinaires.  

§ La recherche de mutations constitutionnelles au niveau de ces gènes permettra 

de savoir si le cancer du sein fait partie du spectre d'expression tumorale. 

§ Des études préliminaires font état d'un spectre d'expression tumorale plus 

étendu pour hMLH1 que pour les autres gènes. (Hutter et al,1996) 

Le gène ATM 

(Ataxie 

télangiectasie) 

 

 

§ Swift a émis l'hypothèse que les sujets hétérozygotes pour le gène ATM, 
donc ne présentant pas le phénotype ataxie télangiectasie, avaient un 
risque augmenté de développer des tumeurs communes, et notamment des 

cancers du sein (Swift ,1987). 
§ 1ls estiment que 3,5 à 7.5 % des tumeurs communes se développeraient 

dans un tel contexte. 

§  Des délétions dans la région du locus ATM ont été retrouvées dans des 

cancers du seinsporadiques.(Keranguevenetal,1996 ;Negrini et al,1995) 

 

8. L’intérêt d’un diagnostic génétique  

 Un test génétique de qualité couvrant l’ensemble des deux gènes connusBRCA1 et BRCA2, 

est indispensable à la prise en charge de ces patients. Il permettrad’une part, de confirmer le 

diagnostic de prédisposition héréditaire au cancer dusein chez le patient, permettant l’adaptation de 

traitement et la prévention etd’autre part, de proposer des diagnostics prédictifs pour les membres de 

sa famille. 

 Cette approche consiste à rechercher la mutation associée à une prédispositionhéréditaire au 

cancer du sein chez une personne apparentée aumalade mais qui ne présente aucun symptôme. Le but 

est de pouvoir proposer ausujet porteur une surveillance attentive ou une thérapeutique adaptée et de 

rassurerle sujet non porteur de la prédisposition (Tanin etal, 1995). 

9. Bioinformatique 

 La bioinformatique est l'information liée aux molécules biologiques : leur séquence, leur 

nombre, leur(s) structure(s), leur(s) fonction(s), leurs liens de "parenté", leurs interactions et leur 

intégration dans la cellule. 

 Cette bioinformation est issue de diverses disciplines : la biochimie, la génétique, la 

génomique structurale, la génomique fonctionnelle, la transcriptomique, la protéomique, la biologie 

structurale (structure spatiale des molécules biologiques, modélisation moléculaire)(Kanehisa 

etBork, 2003). 
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Tableau V : Quelque domaine et exemple d’application de la bioinformatique(Anonyme 5, 2017). 

Domaine de la boinformatique Exemple d’application 

ü Gestion des données 

ü Structures moléculaires : Visualisation, 

analyse, classification, prédiction 

ü Analyse de séquences : Alignements, 

recherches de similarités, détection de 

motifs 

ü Génomique : Annotation des génomes, 

génomique comparative 

ü Phylogénie  

Ø Relations évolutives entre gènes, 

entre génomes, entre organismes 

Ø Inférence de scénarios évolutifs 

 

ü Génomique fonctionnelle : Transcriptome, 

protéome, interactome 

ü Analyse des réseaux biomoléculaires : 

Réseaux métaboliques, d’interactions 

protéiques, de régulation génétique, … 

ü Biologie des systèmes : Modélisation et 

simulation des propriétés dynamiques des 

systèmes biologiques 

ü Recherche en biologie 

Ø Organisation moléculaire de la cellule / 

organisme 

Ø Biologie du développement 

Ø Mécanismes de l'évolution 

Ø Médecine 

Ø Diagnostic de cancers 

Ø Détection des gènes impliqués dans le cancer 

ü La recherche pharmaceutique 

Ø Mécanismes d'action des médicaments 

Ø Identification de cibles pharmaceutiques 

ü Biotechnologie 

Ø Thérapie génique 

Ø Bioingénierie 

Ø Biologie synthétique 

 

(Jacques van Helden,2002) 
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Ce travail a pour objectif l'étude de différentes modifications génétique  des deux gènes 

BRCA1 et BRCA2 dans le cancer du sein. Cette étude a été réalisée durant la période mars 2017 à 

juillet 2017 grâce à plusieurs outils bioinformatiques, se basant sur les informations disponibles sur 

les plateformes des différentes bases de données.  

I. Matériels  

Cette étude a été réalisée  grâce à  un ordinateur, l’internet et différents outils bioinformatiques 

 Les outils bioinformatiques utilisés concernent les différentes plateformes de bases de 

données contenant les informations nécessaires à notre étude et à savoir  

ü NCBI : on ’a interroger NCBI pour choisir une banque de données. 

ü BLAST : pour l’alignement des séquences. 

ü COSMIC :pour chercher les mutations des gènes  . 

ü ORFfinder :la recherche de nombre de cadre de lecture  . 

Pour la recherche des séquences dans les bases de données on a trois grandes banques publiques 
d’ADN : 

Ø EMBL (Europe) 
Ø GenBank (Etats-Unis) 
Ø DDBJ (Japon). 

 
Les trois banques stockent les mêmes séquences ,avec les mêmes numéros d’accès, on a choisi : 
 
1.1. GenBank 

GenBank  est une base de données complète qui contient des séquences de nucléotides 

accessibles au public pour plus de 240 000 organismes nommés. L'échange quotidien de données 

avec la bibliothèque de données EMBL en Europe et la banque de données ADN du Japon (DDBJ) 

assure une couverture mondiale. GenBank est accessible via le système de récupération de NCBI, 

qui intègre les données des principales bases de données d'ADN et de protéines ainsi que la 

taxonomie, le génome, la cartographie, la structure des protéines et l'information sur le domaine et 

la publication du journal biomédical via Pub Med  (Benson et al, 2006). 

 Accès à GenBank 

Il existe plusieurs façons de rechercher et de récupérer des données de GenBank.Voir la Figure 7: 

ü Rechercher GenBank pour les identificateurs de séquence et les annotations avec 

"Entrez"«Nucléotide », qui est divisé en trois divisions: CoreNucleotide (la collection 

principale), dbEST (Expresse Sequence Tags) et dbGSS (Genome Survey Sequences). 
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ü Rechercher et aligner les séquences GenBank dans une séquence de requêtes en utilisant 

BLAST (Basic Local AlignmentSearchTool). BLAST recherche CoreNucleotide, dbEST et 

dbGSS indépendamment. 

ü Recherchez, reliez et téléchargez les séquences en utilisant les utilitaires "e- mail" NCBI. 

(NCBI ;2017) 

Figure 7 : Page d’accueil de GenBank (personnelle, 2017) 

 

1.2. Séquences BRCA1/BRCA2 

Par le numéro d’accession de chacun des deux gènes  ou par le nom de gène,  on obtient les 

deux séquences. Le tableau VII, résume les séquences étudiées avec leur numéro d’accession sur 

NCBI et GenBANK. 

 

Tableau VI : Les numéros d’accession des deux séquences de BRCA1 et BRCA2 (NCBI ; 

GenBank ,2017) 

La séquence Numéros d accession sur NCBI Numéros d’accession sur GenBank 

BRCA1           NC_000017.11                 ID: 672 

BRCA2           NC_000013.11                 ID: 675 

 

 .  
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1.3. ClinVar 

ClinVar est une archive publique librement accessible(voir figure 8 ), des rapports sur les 

relations entre les variations et les phénotypes humains, avec des preuves à l'appui. ClinVar facilite 

ainsi l'accès et la communication sur les relations qui existent entre la variation humaine et l'état de 

santé observé, et l'historique de cette interprétation. ClinVar traite les variantes de déclaration des 

soumissions trouvées dans les échantillons de patients, les affirmations faites concernant leur 

signification clinique, les informations sur le soumissionnaire et d'autres données à l'appui. Les 

allèles décrits dans les soumissions sont mappés aux séquences de référence et rapportés selon la 

norme HGVS. ClinVar présente ensuite les données pour les utilisateurs interactifs ainsi que ceux 

qui souhaitent utiliser ClinVar dans les flux de travail quotidiens et d'autres applications 

locales(NCBI ,2017). 

 

Figure 8  : page d’accueil de ClinVar(Image personnelle, 2017) 
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1.4. COSMIC (Catalogue OfSomaticMutations In Cancer) 

COSMIC, catalogue des mutations somatiques existant dans tous les types de cancers 

connus, est la ressource la plus vaste et la plus complète au monde pour explorer l'impact des 

mutations somatiques dans les cancershumains, la page d’accueil est présenté dans la figure 9. 

(COSMIC v82, 2017) 

 

 

                 Figure 9 : Page d’accueil de COSMIC (Image personnelle ,2017) 
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II. Méthodes  

v Utilisation de GenBank 

 Pour  récupérer et télécharger  les séquences de BRCA1, BRCA2,   nous avons utilisé la 

base de donnéesGenBank, en utilisant le système d’interrogation "ENTREZ"de "NCBI". (Figure10 

) 

ü Sur NCBI  onchoitGenBank (nucléotide) 

ü Introduit le numéro d’accession ou par nom (1) 

ü Lancer la recherche (2) 

 

 

Figure 10 :Utilisation de GenBank 

 

ChaquebasededonnéesstockelesséquencessousformedefichierplatquicomprennentdeuxTypes

dechamps: 

Ø Données fondamentales brutes (séquence nucléotidique, séquence protéique). 

Ø Annotations(explicationstellesquefonction,nomdugène,l’organismed’oùprovientla 

séquence,etc..). 
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v Téléchargement des séquences 

Une fois que la recherche de la séquence voulue est lancée sur la plateforme de NCBI, un tableau de 

bord concernant la requête demandée, est affiché sur la page de navigation, d'ou on a la possibilité 

de télécharger les  séquences sous format FASTA (voir figure 11) 

 

 

Figure11 : Tableau de bord de la requête sur NCBI 

 

Les résultats obtenus, sous format FASTA, qui commence par une description en une ligne, 

suivie de lignes de données de séquence. La ligne de description (defline) se distingue des données 

de séquences par un symbole supérieur à (">") au début. Il est recommandé que toutes les lignes 

de texte soient plus courtes que 80 caractères . 

 

La séquence qui résulte de la requête lancée sur NCBI, sera par la suite transférée sur bloc 

note pour pouvoir êtretravaillée  (figure 12) . 



                                                         Matériels et méthode 

 

 

 

Figure12 :La séquence sous format FASTA  (Image personnelle, 2017) 

 

v L’alignement et l’utilisation de BLAST 

BLAST est un programme qui effectue une recherche des similarités entreune séquence 

requête et toutes les séquences de la base de données 

Nous avons utilisé pour notre étude les deux algorithmes de blast, à savoir : 

 BLASTx :Blastx recherche une base de données de protéines en utilisant une requête 

nucléotidique traduite . 

 BLASTn :Blastn recherche une base de données nucléotidique en utilisant une requête 

nucléotidique. 

 

La figure 13, résume les étapes de l'’utilisation de BLAST qui se fait comme suit:  

1- Choisir le type de blast selon le besoin.  

2- Introduire la séquence a étudié (sous la forme FASTA). 

3- Mettre le numéro de l'ascension . 

4-  Lancer l’algorithme d’alignement. 
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Figure 13: Utilisation de Blast sur la plateforme NCBI (Image personnelle, 2017) 

  

 Le résultat fournit par Blast ,sera sous forme de plusieurs alignements avec des scores 

différents et des pourcentages de similarité entre la séquence recherchée et les séquences 

répertoriées dans la base de donnée (voir tableau VIII) 
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TableauVII : Méthode d'utilisation de l’outil d'Alignement Blast de NCBI 

Résultats Rôles Descriptifs 

 

 

 

 

Récapitulatif de la requête (récapitulatif de la séquence 

travaillée) 

 

 

 

 

 

Représentation 

graphiques des 

résultats 

 

§ Les traits de couleur correspondent 

à un alignement entre la séquence 

soumise et une séquence de la 

banque 

§ La couleur correspond au score 

§ La longueur correspond à la taille 

de l’alignement 

 

Représentation globale 

des résultats 

 

 

 

 

§ Chaque ligne correspond a trait 

coloré de la représentation 

graphique 

§ Une liste des séquences avec leur 

numéro d’accession, le score 

d’alignement, et l E-valu. 

 

Description des 

résultats, des 

alignements 

 

 

 

 

§ Query : la séquence soumise 

§ Subject : la séquence de la base 

de données 

§ La grandeurs propres à chaque 

alignement (score,E value,% 

identité,% positif,% de gap) 

§ Les alignements proprement dit 

de la séquence avec chacune des 

séquences liste dans la  partie 2. 
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v Mutation et l’utilisation de  ClinVar 

ClinVar est une archive publique gratuite des rapports sur les relations entre les variations 

humaines et les phénotypes hébergés par le Centre national d'information sur la biotechnologie 

(NCBI) et financé par le financement intra-muros des instituts nationaux de santé (NIH). 

La figure 14 résume les étapes d’utilisation de ClinVar : 

1- L’introduire le nom ou le numéro d’accession et même par la mutions recherche . 

2- Lancer  la recherche ; 

 

 

Figure 14 : L’utilisation de ClinVar (Image personnelle ,2017) 
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III Résultats et discussion 

1. Analyses de données épidémiologiques de BRCA1 / BRCA2   

D'après les différentes analyses des séquences de BRCA1 et BRCA2, leur fréquence 

d'implication dans le cancer du sein est relatée dans le tableau ci-dessous : 

 

Tableau VIII : Risque annuel de cancer du sein pour BRCA1 et BRCA2 (Antoniou et al, 2003) 

Age (ans) BRCA1 (%) BRCA2 (%) 

20-24 0.02 0.02 

25-29 0.11 0.12 

30-34 0.74 0.36 

35-39 1.59 0.78 

40-44 2.92 0.91 

45-49 4.28 1.34 

50-54 2.65 1.76 

55-59 3.01 2.00 

60-64 2.70 2.17 

65-69 2.96 3.38 

 

Du tableau VIII, l’âge moyen au moment du diagnostic était de 39,4 ans pour une population 

entièrement féminine.  On remarque que la fréquence la plus élevée pour BRCA1 a été enregistrée 

pour la tranche d'âge comprise entre 45 - 49 ans avec  4,28%, par contre pour BRCA2, la fréquence 

est moins importante que celle de BRCA1 avec seulement 3,38% pour la tranche d'âge comprise 

entre 65-69ans.  
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Figure19 :Taux d'implication de BRCA1 et BRCA2 dans l'apparition de cancer du sein  

  

De la figure 19, on constate que dans la population qu’est entièrement féminine que le taux du cancer du sein  

causés par les gènesBRCA1/BRCA2 est de 66,18% sans l’influence des deux gènes  BRCA1/BRCA2 , et 

33.82%,des cas avec influence des gènes BRCA1/BRCA2. 

 

 

 

 

Figure 20: Tauxd'implication de BRCA1 et BRCA2 dans l'apparition de cancer du sein 
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   La figure 20, nous montre que l'implication de BRCA1 est plus importante dans l'apparition des cancers du 

sein avec un taux de 20,98%contrairement à celui de BRCA2 qui est 12.84 %, donc ce dernier est moins 

important. 

 Analyse du gène BRCA1 

Ø Description : Le gène BRCA1 généré sur NCBI dontle code NC_000017.11 situé à la position 

43044294-43125482 du brinnégatif du chromosome 17, et s'étend sur 81,1 kilobases. (Miki et 

al ,1994), le  gène BRCA1 possède 24 exons, le plus grand étant l’exon 11 avec 3.5 kilobases. 

(Voir Tableau IX) 

Tableau IX : Les exons de BRCA1 

 Exon Début 
 

Fin taille (pb) 

    

B
R

C
A

1 
 

1a 3344 3464 120 

1b 3621 3998 377 

2 4620 4718 98 

3 12955 13008 53 

5 22201 22278 77 

6 23778 23866 88 

7 24473 24612 139 

8a 28853 28958 105 

9a 31443 31488 45 

10a 32810 32886 76 

11a 33872 37297 3425 

12a 37700 37788 88 

13 46156 46327 171 

14 52118 52244 126 

15 54211 54401 190 

16 57494 57804 310 

17 61038 61125 87 

18a 64782 64859 77 

19a 65360 65400 40 

20a 71598 71681 83 

21 77620 77674 54 

22a 79543 79616 73 

23a 81034 81094 60 

24b 82936 83872 936 

24b 84012 84436 424 

a :Exons sont décalés par rapport à ceux rapportés dans la séquence d'ADNc BRCA1 (U14680) de sorte que les introns commencent 
par une séquence de donneur GT et se terminent par une séquence d'accepteur AG. 

b :La région 3'-UTR est prédite par alignement avec les données de séquence 3'-UTR humain disponibles (U68041) et une séquence 
d'ADNc de souris (U36475).  
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Figure 21 : réarrangement du gène BRCA1 (Aaron et al ; 2017) 

Le gène BRCA1 avec  24 exons (representes ,dand la Figure 21  en bleu,taille en paire de 

base au-dessus) dont 22 sont codant ,avec une taille allant de 41 pb à 3.4 kpb.les introns 

(representes en blanc dans la Figure 21,taille en paire de base en dessous) varient en taille de 402 pb 

à 9.1 kpb. Les rearrangements sont indiqués par des fleches couvrant la region remanieée(∆ pour 

deletion).En rouge,figurent ceux que nous avans utilises comme temoins positifs pour la mise au 

point de l’analyse par la méthode  de « code barre » de BRCA1. 

En vert,sont representes deux des rearrangements detectes recamment par cette methode.le 

schema n’est pas represente à l’echelle.(Gad, 2001);( Karami et Mehdipour, 2013). 

 

Ø Transcription : ARNm BRCA1 (NM_007294.3 à 7224 pb). Le gène BRCA1 contient deux 

promoteurs distincts qui induisent la transcription d'ARNm avec différent promoteurs UTR 5 ', 

une 5'UTRa plus courte et une 5'UTRb plus longue. La régulation négative de l'expression du 

gène BRCA1 dans certains cancers du sein est causée par un passage de l'expression d'une 

5'UTRa, qui permet une traduction efficace, l'expression de 5 'UTRb, qui contient une structure 

secondaire et des cadres de lecture ouverts en amont qui inhibent fortement la traduction. 

 

 Analyse du gène BRCA2 

 

Ø Description : Le gène BRCA2 généré sur NCBI dont le code NC_000013.11 situé à la 

position 32315480 - 32399672, du brain négatif du chromosome 13, et s'étend sur environ 

84,2 kilobases, ilest composé de 27 exons. (Voir tableauX), le plus long étant l’exon 11 avec 

4.9 kilobases (Mazoyer et al, 1994). 
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Tableau X : Les exons de BRCA2 

 Exon Début Fin Taille(pb) 

B
R

C
A

2 

1 32315480  32317667 2187 
2 32316461 32316527 66 
3 32319077 32319325 248 
4 32325076 32325184 108 
5 32326101 32326150 49 
6 32326242 32326282 40 
7 32326499 32326613 114 
8 32329443 32329492 49 
9 32330919 32331030 111 

10 32332272 32333387 1115 
11 32336265 32341196 4931 
12 32344558 32344653 95 
13 32346827 32346896 69 
14 32354861 32355288 427 
15 32356428 32356609 181 
16 32357742 32357929 187 
17 32362523 32362693 170 
18 32363179 32363533 354 
19 32370402 32370557 155 
20 32370956 32371100 144 
21 32376670 32376791 121 
22 32379317 32379515 198 
23 32379750 32379913 163 
24 32380007 32380145 138 
25 32394689 32394933 244 
26 32396898 32397044 146 
27 32398162 32398672 510 

 

Ø Transcription :Le gène BRCA2 code pour une transcription d’unARNm de 11386 paires de 

base. Le site de transcription est situé à 227 paires de base en amont du premier ATG de l'ORF 

BRCA2. Le site de départ de la traduction est situé dans l'exon 2, (Aucun pseudogène signalé). 

 

 

Figure 22: réarrangement du gène BRCA2 (Aaron etal ; 2017)  
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Le BRCA2 présentecertaines similarités avec BRCA1 (par exemple la taille, la structure, 

l'expression tissulaire). Il s'agit d'un très grand gène comprenant 27 exons codants, avec 3 exons de 

grande taille dont l'exon 11, les deux autres étant les exons 10 et 27 (Malkin et al, 1990).  

            La protéine est constituée de 3418 acides aminés et sa fonction est encore inconnue. Des 

délétions impliquant le locus BRCA2 (analyse de pertesd'hétérozygotie) ont été retrouvées à la fois 

dans les cancers du sein héréditaires et sporadiques, ce qui apporte des éléments en faveur de son 

rôle suppresseur. Une séquence consensus de type Guanine a également été retrouvée dans la partie 

carboxy- terminale de la protéine (codée par l'exon 27). Cependant, comme pour BRCA1, son rôle 

est discuté. (Mazoyer et al, 1994 ; Malkin et al, 1990). 

 

2. Mutations de BRCA1 / BRCA2 et cancer du sein  

Toutes les mutations BRCA1 et BRCA2 les plus importantes et fréquentes qui ont été découvertes 

jusqu'à présent sont représentées dans les tableaux(XI, XII, XIV, XVI, XVII, XIX). Certaines des 

mutations BRCA1 / 2 montrent un modèle spécifique de la population et certaines d'entre elles ont 

été trouvées dans différentes études de différentes populations. 

 

Figure 23:Spectre des mutations germinales identifiées dans les gènes(Feunteun ,1999) 

 

 

 

BRCA1 et BRCA2. 

Illustrations extraites du BIC 

(breast cancer informationcore) 

qui compile les mutations 

communiquées par les 

participants augroupe 

collaboratif. Les exons de 

chacun des gènes sont 

identifiés. Lesexons 11, de très 

grande taille dans BRCA1 et 

BRCA2, sont fractionnés en  « 

sous-exons ». 
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3. Mutations fondatrices de BRCA1/BRCA2 

Plus de 2000 différentes mutations ont été signalées dans les gènes BRCA1 / 2, y compris 

les délétions, les insertions et de nombreuses substitutions nucléotidiques dans des séquences 

codantes ou non codantes. Les types de mutations les plus courants sont attribués à un petit 

décalage d'insertion / suppression, une troncature non synonyme et un site de rupture du site 

d'épissage conduisant à des protéines BRCA non fonctionnelles entières. Le taux de duplication / 

suppression dans le gène BRCA1 est élevé par rapport à BRCA2 (42% et 20%, respectivement). 

(Thompson D et al, 2004). 

Toutes les mutations BRCA1 et BRCA2 les plus importantes et fréquentes qui ont été 

découvertes jusqu'à présent sont représentées dans les tableaux XI et XVI. Certaines des mutations 

BRCA1 / 2 montrent un modèle spécifique de la population et certaines d'entre elles ont été 

trouvées dans différentes études de différentes populations. 

 

 BRCA 1 dans le monde 

Plusieurs études ont été menées à travers le monde pour détecter les différentes mutations du gène 

BRCA1. Nous avons répertorié ces mutations dans le tableau XI,    

 

Tableau XI : Les mutations de BRCA1 dans le monde(Fatemeh, 2013) 

BRCA1 Mutations fondatrices 

 

 

EUROPE 

 

4216-2ntA>G / 5370C>T/ 3172ins5, 2594delC / 1806C>T, 1201del11/1675delA / 

1135insC /3172ins5 et 1201del11 /2804delA et exon 13 del/ 2800delAA /5382insC/ 

c.1377 -1378insA c.5062 5064delTGT/Exon 17 del / 4843delC/ IVS5+3A>G/ 330A>G/ 

Exons 3–5 del/ 300T>G/ 8138_8142del5 / exons5–14 del/ Exons 1–17 del/ 

461delTC/G1738R/4153delA  

 

ASIE 

5382insC/c.307T>A/5589del8/1100delAT/ c.981 982delAT/ 3300delA/ 

T320G/c.2845insA/  4627C>A/ 185delAG/185insA/  185delAG/ 5454delC/ 185delAG/ 

Tyr978X 

 

AFRIQUE  

Exon 21 del(c.5277+480 5332+672del/85 del AG/ 5454 del C /delAG/ 2789 

delG/5385insC/c.798-799delTT /c.46-74del29/  c.798-799delTT/ c.1504 1508del 

 

AMERIQUE 

c.5231delT/ C3522T /185AGdel/ 5382insC/3450delCAAG/ Exons 9–12 del/ 

IVS13+1G>A/ 4730insG/ T5443G/ IVS16+6T>C/ 943ins10/ 185delAG/c.951-952insA/ 

c.1129-1135insA/ c.4603G>T/IVS20+1G>A/ Exons 1-2 del/c.2805 -2808delAGAT 
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 Du tableau XI, on remarque l'apparition de plusieurs mutations récurrentes de BRCA1 qui 

ont été retrouvées dans toutes les autrespopulations, à savoir la mutation 5382insC(Insertion d'un 

nucléotide C à la base 5382) inclusivement dans la population africaine (Figure 24).   

On remarquera parcontre que la mutation c.46-74del29(la perte de 29 nucléotides de la base 46 à 

74) est spécifique à l'Afrique. 

Les réarrangements grands génomiques (RLR) comprennent environ 1/3 de toutes les mutations se 

produisant dans le gène BRCA1 qui sont généralement le résultat d'une recombinaison homologue 

entre le gène BRCA1 et les mêmes séquences de pseudogène (Zhang et al, 2010). 

 

 

Figure 24 : Localisation de quelque mutation de BRCA1(Antonio et al, 2009). 

 

 BRCA 1 En Algérie 

 Les taux du cancer du sein et l'âge médian de début diffèrent entre l'Europe de l'Ouest et 

l'Afrique du Nord. Dans les populations occidentales, 5 à 10% des cas de cancer du sein peuvent 

être attribués à des facteurs génétiques majeurs tels que BRCA1 et BRCA2, alors que cette 

attribution n'est pas encore bien définie chez les Africains. Pour aider à déterminer la contribution 

des mutations BRCA1 au cancer du sein dans une population nord-africaine, nous avons analysé 

l'ADN génomique provenant de cas de cancer du sein constatés en Algérie (Uhrhammer et al, 

2008). 

Ø Mutation pathogène  

Selon Charbel (2010), l’analyse des échantillons d'ADN de 86 individus a révélé que 7 

patients et 1 parent masculin ont porté des mutations pathogènes de la lignée germinale (Tableau 

XII). 
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Tableau XII :Mutations de la lignée germinale pathogène dans les gènes BRCA1 et expression 

phénotypique chez le patient algérien de cancer du sein (Cherbal et al, 2010) 

Gene Exon Modification 

nucléotidique 

Modification   

aminoacide 

Type de      

mutation 

Age Cancers héréditaire     

(Sein, Ovaire, Prostate) 

BRCA1 3 c.83 84delTG pLeu28Argfsx12 FS 47 6 ,2 ,1 

BRCA1 5 c. 181 T>G p.Cys61Gly MS 36 6, 0,0 

BRCA1 5 c.181T>G p.Cys61Gly MS 44 6, 0,0 

BRCA1 11 c.798 799delTT p.Ser267LysfsX19 FS 33 4, 0,1 

BRCA1 11 c.798 799delTT p.Ser267LysfsX19 FS 30 4, 0,0 

BRCA1 11* c.798 799delTT p.Ser267LysfsX19 FS - 4, 0,0 

BRCA1   2 Délétion de 

l’exon 2 

- LR 40 1, 0,0 

BRCA1 8 Délétion de 

l’exon 8 

- LR 35 1, 1,0 

(FS :Changement de cadre ; LR :Grand réarrangement ; MS : Missense ;* : un homme.- : pas d’information) 

 

La plupart des porteurs de mutations pathogènes sont des patients atteints d'apparition 

précoce du cancer (6 sur 8 patients), l'âge au diagnostic est inferieur a 40 ans et ont un historique 

familial personnel suggérant une prédisposition génétique au cancer du sein. 

Deux mutations de cadres germinaux distinctes dans le gène BRCA1 conduisant à des 

protéines tronquées prématurées ont été identifiées dans 4 cas. Ces mutations sont situées dans les 

exons 3 (c.83 84delTG / p.Leu28ArgfsX12) et 11 (c.798799delTT / p.Ser267LysfsX19), 

respectivement ; cette dernière a été identifiée dans deux familles non apparentées. 

 La troisième mutation pathogène qui a décrit pour la première fois dans les populations 

nord-africaines dans le gène BRCA1 est c.181T> G / p.Cys61Gly, une mutation missense qui se 

déroule dans les résidus de Cysteine 100% conservés du domaine BRCA1 C3HC4 RING, et a été 

retrouvé dans deux membres de la même famille. 

 La quatrième et la cinquième est une délétion de BRCA1 exon 2 (c.-19-?/ 80+? / P.?) Et de 

l’exon 8(c. 442-? /547+? Del / p.?) Ont été identifiés chez deux patients avecCancer du sein 

(Cherbal et al, 2010). 
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Ø BRCA1 variantes non classifiées 

Les projections de cas indices avec le cancer du sein héréditaire du sein ont détecté d'autres 

variantes de la séquence BRCA1 /BRCA2appelées variantes ayant une signification clinique 

inconnue ou des variantes non classifiées (UV). Les variantes non classifiéessont principalement 

des assemblages de messagerie, mais incluent également un certain nombre de variantes 

silencieuses, des variantes introniques et des suppressions et des insertions in-frame. À ce jour, on 

estime que jusqu'à 10-20% des patients examinés portent des variantes non classifiées(Calò et al 

,2010). La classification des variantes non classifiées BRCA1/BRCA2 comme pathogènes ou 

neutres pose un problème, car on ne sait pas si ces modifications subtiles altèrent suffisamment la 

fonction des protéines pour prédisposer au cancer des seins (Easton et al, 2007).  

 

Tableau XIII :    Expérience phénotypique chez les patients algériens de cancer du sein avec des UV et 

des polymorphismes nouvellement identifiés BRCA1  (Cherbal et al, 2010) 

Age Cancers familiaux 

(Sein, Ovaire, Prostate) 

Variations de séquence 

(ADN/Protéine) 

Interprétation 

25 1, 0,0 c.80+56A>C/p.? UV 

41 5, 0,0 c.302-3C>T/p.? UV 

31 - c.4066C>A/p.Gln1356Lys UV 

52 6, 1,1 c.4113G>A/p.= SP 

34 4, 0,1 c.4185+47T>C/p.? UV 

74 - c.5175A>G/p.= SP 

UV : variante non classée ; SP : polymorphisme synonyme ; P.? : La protéine n'a pas été analysée, effet inconnu au niveau de la 

protéine ;  P. =: Pas de changement d'acide aminé ; - : pas d’information. 

 

Du Tableau XIII, on a identifié une nouvelle variation de missense dans BRCA1(c.4066C> 

A / p.Gln1356Lys) située dans l'exon 11. En plus d’autre variation non 

identifiéscomme :c.4185+47T>C/p.? et c.302-3C>T/p?. 
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Uhrhammer (2008) a résumé les mutations BRCA1 en Algérie avec leur effet et l’âge de 

diagnostic qui sont d’écrites dans le tableau XIV. 

 

Tableau XIV : Caractéristiques histologiques des patients atteints de mutations BRCA1 en Algérie 

(Uhrhammer et al, 2008) 

  

 

À l'exception de quelques mutations communes, le spectre des mutations BRCA1 est 

hétérogène dans diverses populations. Ainsi les mutations,185AGdelet 5382insC sont les 

modifications BRCA1 les plus importantes qui ont été rencontrées dans la plupart des populations 

étudiéen plus de celle de l’Algérie c.798_799delTT.Cette dernière est parmi les modifications les 

plus fréquentes. 

 

Mutation Effet Sporadiqueou 

familial 

Age de 

diagnostique 

Histologie 

c.46_74del29 p.Asn16fs Sporadique 29 Papillaire 

c.46_74del29 p.Asn16fs Familial 37 + 44 Atypique médullaire, ductique 

atypique 

c.83_84delTG p.Arg28fs Sporadique 26 Canal ducalementdifférencié 

c.202+1G>A Splice donor 

exon5 

Familial 38 Canal ducal d'infiltration 

c.798_799delTT p.Val266fs Familial 43 Ductal infiltrantpolymorphe 

c.798_799delTT p.Val266fs Familial 32 Ducal infiltrant 

11/20c.1817delC p.Pro606fs Sporadique 37 Ductal infiltrantatypique 

c.2745dupT p.Ser915fs Sporadique 36 Carcinomesarcomatoïde 

c.3715delT p.Ser1239fs Sporadique 36 Infiltrer 

Échantillons avec des variantes non classifiées pouvant être impliquées dans le cancer du sein 

c.425C>A Pro142His Sporadique 26 Ducal infiltrant 

c.4072G>A Glu1358Lys Sporadique 35 Ducal infiltrant + in situ 

Ivs23-10C>A ** Sporadique 28 Canal ducal 

 

Échantillons avec des variantes non classifiées qui ne sont pas susceptibles d'être impliquées dans le cancer 

du sein 

c.981A>G Thr327Thr Sporadique 34 Ductal polymorphe 
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On arésume les mutations les plus fréquentes de BRCA1 sous forme dans le  tableau (voir tableau 

XV) 

 

Tableau XV :Les mutations les plus fréquentes du BRCA1 (NCBI ; ClinVar, 2017) 

Les mutations les 

plus fréquentes  

Description sur NCBI 
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 BRCA 2 dans le monde 

 

Plusieurs études ont été menées à travers le monde pour détecter les différentes mutations du 

gène BRCA2.  Nous avons répertorié ces mutations dans le tableau XVII.  

 

Tableau XVI : Les mutationsdu gène BRCA2 dans le monde (Fatemeh,2013) 

                    Gène 

Europe 999del5/6503delTT/4486delG/3438G>T/1675delA/3829delT/Q563X/5579insA/7253delAA

/9303ins31/5910C3G/3398delAAAAG/1499insA/9254del5/9132delC/c.3264insT/c.156_15

7insAlu/8876delC/8765_8766delAG/c.6589delA /4817A>G/8477delAGA/3782del10/c.529

1C>G/c.5101C>T/c.3318C>A,/c.4790C>A/9326insA /6174delT/8984delG 

Amérique 818delA/c.3394C>T/c.7697T>C/5531delTT/ c.373G>T/ 

6633del5/ 4150G>T/ c.5114_5117delTAAA 

Asie 

c.2835C>A/5802delAATT/c.7480C>T/c.9097_9098insA/2670delC/3073delT/ 
4859delA/4265delCT/490delCT3337C>T/c.9485−1G>A/c.44154418delAGAA/c.2699_270
4delTAAATG / 4706delAAAG/ 6775G>T 

Afrique 

999del5 /1537del4/5909insA/5999del4 /c.3381delT/3609delT/c.7110delA/7338delA, 

c.7235insG/7463insG 
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Du tableau XVI, on remarque l'apparition de plusieurs mutations récurrentes de BRCA2 qui 

ont été retrouvées dans les populations des tous les continents, à savoir la mutation 999del5 

(délétion de 5 nucléotides à partir de la   base 999) inclusivement dans la population 

africaine(Figure25).   

On remarquera aussi l’apparition de d’autre mutation comme 4265delCT (représente une délétion 

des nucléotides C et T à partir de la base 4265). 

Dans le gène BRCA2, la plupart des mutations se produisent dans les exons 10 et 11 et 

comprennent habituellement des insertions ou des délétions qui augmentent les altérations erronées 

et le codon d'arrêt prématuré se terminant par une protéine tronquée et non fonctionnelle. Il a été 

démontré que les segments de BRCA2 qui étaient séparés contiennent un domaine de rupture à 

double brin (DBD), un signal de localisation nucléaire (NLS) et un motif de liaison Rad-51 sont 

situés en C-terminal qui sont essentiels pour la fonction BRCA2(Pisanò et al, 2011). 

 

 

Figure 25 : localisation de quelque mutation de BRCA2(Antonio et al, 2009) 

 

 BRCA 2 En Algérie 

Les gènes BRCA2 sont uniques dans la population maghrébine, et ont déjà été signalés dans 

d'autres populationsdans de nombreux pays. Pour aider à déterminer la contribution des mutations 

BRCA2 au cancer du sein dans une population nord-africaine, nous avons analysé l'ADN 

génomique provenant de cas de cancer du sein constatés en Algérie(Uhrhammer et al, 2008). 

 

Ø Mutation pathogène  

Selon Charbel (2010)  l’analyse des échantillons d'ADN de 86 individus a révélé que deux patients 

ont porté des mutations pathogènes de la lignée germinale. 
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TableauXVII :Mutations de la lignée germinale pathogène dans les gènes BRCA2 et expression 

phénotypique chez le patient algérien de cancer du sein (Cherbal et al, 2010) 

 

Exon Modification 

nucléotidique 

Modification   

aminoacide 

Type de      

mutation 

Age Cancers héréditaire     

(Sein, Ovaire, Prostate) 

10 c.1310 1313delAAGA p.Lys437IlefsX2 FS 47 1 ,3 ,0 

11 c.5722 5723delCT p.Leu1908ArgfsX2 FS 34 2, 0,1 

(FS :Changement de cadre ; LR :Grande réarrangement ; MS : Missense) 

 

La plupart des porteurs de mutations pathogènes sont des patients atteints d'apparition 

précoce du cancer (1 sur 2 patients), l'âge au diagnostic est inferieur a 40 ans et ont un historique 

familialpersonnel suggérant une prédisposition génétique au cancer du sein. 

Deux mutations de cadres germinales ont été détectées dans le gène BRCA2. Ces mutations, 

déjà Décrit dans la base de données BIC, ont été trouvés chez 2 patients non apparentés et situés 

dans les exons 10 (c.1310 1313delAAGA / p.Lys437IlefsX22) et 11 (c.5722 5723delCT 

/p.Leu1908ArgfsX2), respectivement (Cherbal et al, 2010). 

 

Ø BRCA2 variantes non classifiées  

Selon Cherbal (2010), 57 variantes non classifiées (UV) et polymorphismes (17 BRCA1 et 40 

BRCA2) ont été détectés chez 42 patients. Parmi les 57 variantes BRCA1 et BRCA2, 14 nouveaux 

variantes non classifiées (4 BRCA1 et 10 BRCA2) ont été identifiés chez 18 patients (voir les 

tableaux XIII-XVIII).  

 

TableauXVIII :    Expérience phénotypique chez les patients algériens de cancer du sein avec des UV 

et des polymorphismes nouvellement identifiés BRCA1 (Cherbal et al, 2010) 

Age Cancers familiale 

(Sein, Ovaire, Prostate) 

Variations de séquence (ADN/Protéine) Interprétation 

43 1, 0,0 c.67+14T>C/p.? 

c.67+15T>C/p.? 

UV 

UV 

36 8, 0,1 c.67+14T>C/p.? 

c.67+15T>C/p.? 

UV 

UV 

33 

 

8, 0,1 

 

c.68-14T>A/p.? 

c.68-21T>G/p.? 

c.231T>G/p.= 

UV 

UV 

SP 

39 - c.3555A>T/p.= SP 
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21 3, 0,0 c.3555A>T/p.= SP 

41 3, 0,0 c.3868T>A/p.Cys1290Ser UV 

25 1, 0,0 c.5553C>T/p.= SP 

25 1, 0,0 c.5592C>A/p.Asp1864Glu UV 

32 5, 0,0 c.5976A>G/p.= 

c.5985C>A/p.Asn1995Lys 

SP 

UV 

43 1, 0,0 c.5985C>A/p.Asn1995Lys UV 

25 1, 0,0 c.5985C>A/p.Asn1995Lys UV 

39 - c.5985C>A/p.Asn1995Lys UV 

67 - c.8487+19A>C/p.? UV 

UV : variante non classée ; SP : polymorphisme synonyme ; P.? : La protéine n'a pas été analysée, effet inconnu au niveau de la 

protéine ;  P. =: Pas de changement d'acide aminé ; - : pas d’information 

Notons que les UV nouvellement identifiés se produisant dans les limites intron-exon de 

BRCA2 pourraient être considérés comme bénins, car le programme de prédiction de GeneSplicer 

ne montre aucun site d'altération des épissures pour ces variantes. Parmi les nouvelles variantes non 

classifiées, on a identifié 5 nouvelles variations de missense dans BRCA2. En outre, 3nouvelles 

variantes non classifiées identifiées dans cette étude, la (c.3868T> A / p.Cys1290Ser, c.5472T> G / 

p .Asn1824Lys et c.5985C> A / p.Asn 1995Lys) situées dans l'exon 11, qui peuvent êtrepathogènes.  

 

Tableau XIX : Mutations BRCA2 en Algérie (Cherbal et al, 2010) 

 

 

 

 

 

Du tableau XIX en observe l’apparition de 2 mutation en Algérie : c.1310 1313delAAGAde 

l’exon10 et une autre c.5722 5723delCTde l’exon 11 avec un âge moyenne 40ans on remarque aussi 

que la fréquence des mutation BRCA2 est moinsimportantspar rapport au BRCA1. 

 

En résumé les mutations les plus fréquentes du BRCA2 sous forme d’un tableau (voir 

tableau XX) 

 

 

 

Exon Mutation   Effet Age de diagnostique 

10 c.1310 1313delAAGA p.Lys437IlefsX2 47 

11 c.5722 5723delCT p.Leu1908ArgfsX2 33 

Suite Tableau XVIII 
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Tableau XX : Mutations les plus fréquentes BRCA2(NCBI ClinVar ,2017) 

Les mutations les 

plus fréquentes 

Description sur NCBI 
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4. Analyse du polymorphisme des gènes BRCA1/BRCA2 

Comparaison entre BRCA1/BRCA2 

 Il existe de nombreux rapports pour différents polymorphismes au sein des gènes BRCA1 et 

BRCA2 partout dans le monde. Ils sont classés en quatre grandes catégories : 

· Silencieux 

· Non synonymes 

·  Nuisibles  

· Non classés, dont les impacts sur les gènes BRCA1 / 2 demeurent clairs. 

 Egalement d'autres variantes dans BRCA1 qui sont associées à une épissure anormale 

conduisent à une traduction prématurée et à une protéine tronquée comprenant le 

polymorphismec.302-3C> G dans BRCA1 et c.475G> A en plus de c.7007G> A dans BRCA2.  

Ils ont été décrits dans un essai de population tchèque et ont été considérés comme des 

variantes délétères. (Machackova et al, 2008). En outre,le polymorphisme Y179C dans l'exon 8 de 

BRCA1 qui a converti une Tyrosine conservée a été retrouvé dans plusieurs familles allemandes 

avec cancer du sein.Avec des Juifs Ashkenazi (Distelman-Menachem et al, 2009),une famille 

australienne (Spurdle et al, 2008)et une famille italienne (Augello et al, 2006).L'étude 

fonctionnelle de la protéine BRCA1 contenant les variantes (Y105C,P142H et E143 K) eta identifié 

que le résidu de Proline interfère avec la reconnaissance du site de rupture de double brin dans 

l'ADN et peut finalement compromettre la participation de la protéine BRCA1 dans la réparation de 

l'ADN (Wei et al,2008).De plus, le polymorphisme C5242A (A1708E) dans l'exon 18 du gène 

4
2

6
5

d
e

lC
T
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BRCA1 conduit à l'échange d'Alanine avec des résidus de Glutamine. En raison de son apparition 

dans le domaine BRCT, il peut interrompre l'interaction de la protéine BRCA1 avec d'autres, en 

particulier ceux impliqués dans la réparation de l'ADN. 

 L'association des polymorphismes S1832P, T2766I, N2781I et K2860T dans BRCA2 avec 

risque de cancer du sein a été définie dans la population danoise il été prédit qu'ils peuvent affecter 

négativement la fonction BRCA2 (Soegaard et al, 2008).En outre,le polymorphismec.9023A / 

Cintroduit un virage dans la structure de la protéine BRCA2 en remplaçant la Proline par de 

l'Histidine. Donc, cette variante non synonyme pourrait interférer avec la fonction BRCA2 normale 

dans les familles chiliennes (Fatemeh,2013). 

 

Tableau XXI: Les polymorphismes les plus importants et fréquents des gènes BRCA1 et 

BRCA2 à travers le monde (Fatemeh,2013) 

Les gènes Type de polymorphisme 

 Polymorphismes non classés Polymorphismes Missense 

BRCA1 IVS7+36T>C, IVS7+38T>C/ IVS7+41C>T   

IVS7+49del15 / IVS16−68G>A/ 

IVS16−92G>A  /  IVS18+65G>A/S1040N/ 

g.5075−53C>T/ g.*381_389del9ins29 

E1038G, P871L, K1183R, S1613G, M1652I, 

D1778G,S1436S, L771L, E1038G ,A1708E 

/c.2196G>A/ 

c.3232A>G/c.3667A>G/c.4956A>G/ 

c.5075G>A/Q944E, S919P/ c.4185+3A>G 

/c.302−3C>G/ c.4185G>A 

etc.4675+1G>A/IVS18+1 G>T/ 5632T>A 

(V1838E) /Y179  en association avec  F486L 

/Q356R et  S1512I/ 3232A>G1/ L1198W et 

R1347G/c.9023A/C /4817A>G  

BRCA2 IVS16−14T>C c.475G>A/c.7007G>A/c.476−2>G 

/c.7007G>A/ c.8755−1G>A/ c.9117+2T>A 

et c.9118−2A>G 1342A>C/S1832P/ 

T2766I/N2781I et K2860T/ c.72A>T/ 

K3083E ou 9475A>G 

 

Le polymorphisme S1613G dans l'exon 16 et le P871L accompagnant leE1038Gdans l'exon 

11 constituent les polymorphismes nucléotidiques les plus communs dans le gène BRCA1 qui ont 

été fréquemment rapportés dans des tests familiaux de la Colombie-Britannique en Inde, Grec, 

Malais, au Sri Lanka, en Turquie et en Italie.  
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Le polymorphisme S1613G est responsable de l'échange d'acides aminés de la serine à la 

glycine qui a été détectée chez les femmes italiennes qui étaient des porteuses des principales 

mutations BRCA1 (Tommasi et al, 2005 ; Manguoglu et al, 2010 ; De Silva et al, 2008 ; Toh et 

al, 2008 ; Konstantopoulou et al, 2000). 

 D'autres polymorphismes dans ce gène sont E879E, S919P et Y1137Y. Ils ont été reproduits 

dans différentes populations, y compris les Chinois et les Finlandais. Bien que le S919P ait lieu 

dans le domaine BACH1, n’a pas été considéré comme un facteur prédisposant élevé de cancer du 

sein (Cao et al,2009). 

Parmi d'autres variantes identifiées dans BRCA1, lepolymorphisme c.1984C.T change 

l'Histidine en Tyrosine et perturbe la fonction de la protéine BRCA1. On pourrait aussi considérer 

comme une variante pathogène qui n'a été détectée que dans la population chypriote.(Loizidou et al 

,2007). 

Il existe également d'autres variantes dans BRCA1 qui sont associées à une épissure 

anormale et conduisent à une traduction prématurée et à une protéine tronquée comprenantc.302-

3C> G dans BRCA1 et c.475G> A en plus de c.7007G> A dans BRCA2. Ils ont été décrits dans un 

essai de population tchèque et ont été considérés comme des variantes délétères( Machackova et al 

,2008). 

En outre, le polymorphismeY179C dans l'exon 8 de BRCA1 qui a converti une Tyrosine 

conservée a été retrouvé dans plusieurs familles allemandes, avec des Juifs Ashkenazi(Distelmanet 

al,2009), une famille australienne (Spurdle et al ,2008)et une famille italienne. (Augello et al, 2006). 

 L'étude fonctionnelle de la protéine BRCA1 contenant d’autres variantes (Y105C, P142H et 

E143 K) a identifié que le résidu de proline interfère avec la reconnaissance du site de rupture de 

double brin dans l'ADN et peut finalement compromettre la participation de la protéine BRCA1 

dans la réparation de l’ADN. (Wei et al, 2008). 

 De plus, le polymorphisme C5242A (A1708E) dans l'exon 18 du gène BRCA1 conduit à 

l'échange d'Alanine avec des résidus de Glutamine. En raison de son apparition dans le domaine 

BRCT, il peut interrompre l'interaction de la protéine BRCA1 avec d'autres, en particulier ceux 

impliqués dans la réparation de l'ADN.  

Il a été découvert dans les familles hispaniques de la Colombie-Britannique en provenance 

d'Espagne et d'El Salvador, mais elle provient essentiellement d'une descendance d'Europe 

occidentale. Il est peut-être utile de considérer cette variante dans des populations hispaniques à 

haut risque. (Torres et al, 2007). 
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En outre, il existe une mutation d'insertion / délétion dans l'intron 24 (3 'UTR) du gène 

BRCA1 qui appartient à des variantes non classifiées avec un effet inconnu et a été trouvée dans 

une de nos familles d'étude avec 5 patients atteints de cancer du sein (Pietschmann et al, 2005). 

Il existe 3 variantes dans le gène BRCA1 dont leur effet protecteur contre cancer du sein a 

été proposé. Étant donné que le manque de variante K1183R dans l'exon 11 du gène BRCA1 dans 

lequel les deux acides aminés basiques se transforment l'un l'autre (Lysine à l'Arginine) augmente le 

risque de cancer du sein, il pourrait être considéré comme un autre polymorphisme protecteur. Le 

second est le génotype RR pour le polymorphisme Q356R qui a montré une fréquence significative 

plus faible dans les cas de cancer du sein par rapport aux contrôles. 

Étant donné que la variante d 'intron, IVS7-34T.C a montré une fréquence de 40% plus 

élevée dans les contrôles, un mécanisme de défense pourrait être défini pour cela contre le cancer 

du sein dans d'autres études.(Hadjisavvas et al,2003 ). 

On a découvert que l'échange de paires de bases 3232A> G était plus visibles par rapport à la 

mutation 1342A> C chez les porteurs de modifications nocives BRCA1. (Turkovicet al.2010). 

L'association des polymorphismes S1832P, T2766I, N2781Iet K2860T dans BRCA2 avec 

risque de cancer du sein a été définie dans la population danoise et on a prédit qu'ils peuvent 

affecter négativement la fonction BRCA2. (Soegaard et al.2008). 

En outre, le polymorphismec.9023A / C introduit un virage dans la structure de la protéine 

BRCA2 en remplaçant la Proline par de l'Histidine. Donc, cette variante non synonyme peut 

interférer avec la fonction BRCA2 normale dans les familles chiliennes. (Jara et al, 2006). 

Lepolymorphismec.72A> T (Leu24Phe) a été récemment retrouvé chez les femmes 

finlandaises en Colombie-Britannique. Les évaluations in silico ont prédit qu'il peut influencer la 

protéine BRCA2 de manière pathogène (Kuusisto et al.2011).Bien que Miramar et al. A décrit que 

certaines variantes telles que K3083E ou 9475A> G introduisent un échange d'acides aminés 

drastique (Lysine à la Glutamine) et représentent une perturbation fonctionnelle dans la protéine 

BRCA2(Miramar et al, 2008), elles sont encore connues sous le nom de polymorphisme non 

pathogène. 

Le polymorphisme4817A> G dans l'exon 11 du gène BRCA2 fournit le codon approprié 

pour convertir le résidu de Lysine en Arginine et n'a été caractérisé que dans l'étude roumaine de la 

Colombie-Britannique. Compte tenu de son effet pathologique sur la fonction de la protéine 

BRCA2, il est considéré comme un polymorphisme délétère dans les programmes de dépistage de 

cette population. (Negura et al, 2010). 
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5. Comparaisondes fréquences de mutations BRCA1/BRCA2 dans le cancer du 
sein dans le monde  

 
Selon cherbal (2010) une étude effectue pour l’analyse mutationnelle dans les familles de 

cancer du sein en Algérie, au Maroc et en Tunisie a identifié 27 mutations de la lignée germinale 

(19 BRCA1 et 8 BRCA2) chez 53 individus. Les résultats son représente dans le tableau XXII ; 

 

Tableau XXII :Comparaison des fréquences des mutations BRCA1 et BRCA2 dans les familles de 

cancer du sein dans diverses populations(Cherbal et al, 2010) 

Population/Pays BRCA1 BRCA2 

Algérie, Maroc et Tunisie 34/195 (17,43%) 11/146 (7,53%) 

Bretagne 71/339 (21%) 25/290 (9%) 

Finlande - 8/100 (8%) 

France 38/160 (24%) 14/77 (18%) 

Allemagne 9/49 (18%) - 

Hollande et Belgique 71/517 (14%) - 

Suède et Danemark 24/106 (23%) 12/106 (11%) 

États-Unis 69/179 (39%) 69/179 (39%) 24/94 (25%) 

Slovaquie 85/585 (14,5%) 12/104 (11,5%) 

République tchèque 44/294 (14,96%) 41/294 (13,94%) 

Slovénie 68/322 (21,1%) 28/322 (8,6%) 

Singapour 7/90 (7,8%) 10/90 (11,1%) 

Chine méridionale 29/451 (6,4%) 40/451 (8,8%) 

Italie 5/68 (7,3%) 4/68 (4,4%) 

Chine 16/409 (3.9%) 27/409 (6.6%) 
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Les résultats indiquent, comme l'ont expliqué d'autres auteurs, que l'histoire familiale est un 

déterminant majeur du risque de cancer du sein. Notons que certaines des mutations des gènes 

BRCA1 et BRCA2 sont uniques dans la population maghrébine (Afrique du Nord) et ont déjà été 

signalées dans d'autres populations dans de nombreux pays (Breast Cancer Information Core (BIC) 

databas, 2012). Il est intéressant de noter que la comparaison de la fréquence des mutations BRCA1 

héritées (17,43%) et BRCA2 (7,53%) trouvées en Algérie, au Maroc et en Tunisie (Afrique du 

Nord) , avec des fréquences de mutations génétiques BRCA dans diverses populations (Szabo et 

king ,1997 ; Konecny et al,2011 ; Machackova et al,2008 ; Stegel et al,2001; Ang et al,2007 ;Kwong et 

al,2012 ;Stuppia et al,2003 ;Zhang et al ,2012 ), montre également que les BRCA1 et hermétiques 

Les mutations BRCA2 expliquent <20% et <10%, respectivement, dans les familles de cancer des 

seins  de nombreux pays . 

 

Les résultats du tableau XXII, son représente sous forme d’un diagramme (figure 26) pour 

mieux comprendre l’apparition de BRCA1 et BRCA2 dans plusieurs payes : 

   

Figure 26:Comparaison des pourcentages de mutations BRCA1/BRCA2 dans le cancer du sein 

Dudiagramme on constate que le pourcentage des mutations qui touchent le BRCA1 dans 

l’ensemble est plus élevé que celles de BRCA2 ;pour BRCA1 le pourcentage le plus élevé est 

enregistré en Amérique avec 39% et le plus faible en Europe avec 13.43 %. 

Contre BRCA2  le pourcentages le plus élevés est enregistré en Amérique aussi , et le plus 

faibles pourcentage en Afrique du Nord  avec 7.53%. 
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6. Risque de malignité de BRCA1/BRCA2 

Le cancer du sein associé à BRCA1 et BRCA2 est caractérisé par un risque accru pour le 

cancer du sein masculin et féminin, le cancer de l'ovaire et, dans une moindre mesure, d'autres 

cancers tels que la prostate, le cancer du pancréas et le mélanome principalement chez les individus 

atteints d'une variante pathogène BRCA2. Les estimations du risque de malignité varient 

considérablement en fonction du contexte dans lequel elles ont été dérivées. Ce qui suit est un 

résumé du risque de malignité chez un individu avec une variante de la 

voie germinale BRCA1 ou BRCA2 pathogène. 

Tableau XXIII : Risque de malignité chez les individus avec une variante générique BRCA1 ou 

BRCA2 pathogène (Anonyme12) 

Type de cancer Risque général 
de population 

Risque de malignité 

BRCA1 BRCA2 

Sein 12% 46%-87% 38%-84% 

Rechute (cancer du 
sein) 

2% dans 5 ans 21.1% dans 10 ans 
83% par âge 70 

10.8% dans 10 ans  
62% par âge 70 

Ovaire 1%-2% 39%-63% 16.5%-27% 

Chez l’homme 0.1% 1.2% Jusqu'à  8.9% 

Prostate 6% parcours  69 8.6% par âge 65 15% par âge 65 
20% dure de vie 

Pancréatique 0.50% 1%-3% 2%-7% 

Mélanome (Cutané et 
oculaire) 

1.6% - Risque élevé 

 

Du tableau XXIII on observe que les mutations des deux gènes BRCA1 et BRCA2 peuvent 
provoquer plusieurs cancers cités : 

Le Cancer du sein : quiest la maladie maligne commune chez les personnes 

atteintesd'une variante pathologique de la lignée germinale BRCA1 ou BRCA2 avec un risque à vie 

allant de 46% à 87%qui est le plus élevé, suivie par le Cancer du sein contrairement (CBC). Plusieurs 
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études ont rapporté des taux plus élevés de CBC chez les femmes Traité de façon conservatrice( Graeser et 

al, 2009 ;Malone et al ,2010 ; Pierce et al, 2010 ; van der Kolk et al, 2010 ;  Metcalfe et al 

,2011a ; Vichapat et al, 2012 ; van den Broek et al, 2015 ). 

Le Cancer de l'ovaire y compris la trompe de Fallope et le cancer primaire du 

péritoine. Les variants pathogènes de la ligne germinale BRCA confèrent un risque excessif de 

cancer de l'ovaire allant de 16,5% à 63%. Les premières estimations du risque de cancer de l'ovaire 

associées aux variantes pathogènes BRCA1 atteignaient 63% à 70 ans (Easton et al ,1995 ) et 

les variantes pathogènes de BRCA2 atteignaient 27% à 70 ans ( Ford et al, 1998 ) . 

Le Cancer du sein masculin : Le risque cumulatif de cancer du sein était plus élevé dans les 

deux hétérozygotes masculins BRCA1 et BRCA2 que chez les hommes sans variante 

pathogène BRCA1 / 2 à tous les âges. En ce qui concerne les risques relatifs de développer un 

cancer du sein, le risque était plus élevé chez les hommes dans les années 30 et 40 et a diminué avec 

l'âge. Par rapport à BRCA1, les hommes avec BRCA2Les variantes pathogènes ont des risques 

relatifs et cumulatifs plus élevés. Le risque cumulatif estimé de cancer du sein chez les hommes 

avec des variantes pathogènes BRCA1 à l'âge de 70 ans était de 1,2% et chez les hommes avec 

une variante pathogène BRCA2 était de 6,8%. 

Le Cancer de la prostate : Le risque cumulatif estimé de cancer de la prostate chez les hommes 

avec des variantes pathogènes BRCA1 à l'âge de 65 ans était de 8.6% et chez les hommes avec 

une variante pathogène BRCA2 était de 20% durant la vie et se risque diminue a 15% à l’âge de 65 

ans. 

Un risque accru de cancer du pancréas a été associé à des variantes pathogènes 

dans BRCA1 et BRCA2 , Thompson & Easton (2002) ont signalé une augmentation significative du 

risque de cancer du pancréas chez ceux atteints de variant pathogènes BRCA1 de la ligne 

germinale et chez ceux avec des variantes pathogènes BRCA2 .Le risque relatif de cancer du 

pancréas était de 3.1% chez les personnes atteintes de variant pathogènes BRCA1 et 6.6%  chez les 

personnes atteintes de variant pathogènes BRCA2 . 

En dernier le cancer deMélanome. Bien qu'il soit moins bien étudié, la littérature suggère que le 

risque de mélanome, à la fois cutané et oculaire, peut être élevé dans certaines mais pas dans toutes 

les familles avec une variante pathogène BRCA2 ( Breast Cancer Linkage Consortium 

,1999 ; Hearle et al, 2003 ; van Asperen et al, 2005 ). Une analyse de 490 familles avec 
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des variantes pathogènes BRCA1 / 2 a montré un risque accru de mélanome oculaire chez les 

individus avec des variants pathogènes BRCA2 de la ligne germinale (Moran et al 2012 ) . 

Les résultats son représentes sous forme de diagramme (figure 27) 

 

 

 Figure 27 : Pourcentage du Risque de malignité moyen de BRCA1 et BRCA2  

La figure 27 représente les pourcentages du risque de malignité moyen de BRCA1 et 
BRCA2, on observe que le sein, l’ovaire et le pancréas représente les organes les plus touchée par la 
malignité des gènes BRCA1 et BRCA2 pathogènes. 

Pour BRCA1 le pourcentage le plus élevé est trouvé au niveau du sein avec 66.5% et le plus 
faible au niveau du pancréas avec 2%. 

Pour BRCA2 le pourcentage le plus élevé  est enregistré  au niveau du sein aussi avec 61%  
qui  le rendre l’organes le, plus sensible à leur pathogénie à cause de leur caractéristique spécifique, 
le pourcentage le plus faible est enregistré au niveau du pancréas avec 4.5% 
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Conclusion 

 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et occupe le premier rang 

dans la plupart des pays. Chaque année, plus de 1 million de nouveaux cas apparaissent dans le 

monde, ce qui représente 30 % des nouveaux cas de cancers féminins dans les pays industrialisés à 

l’exception du Japon et environ 14 % dans les pays en développement. 

Le sein est l’organe le plus sensible touché par la malignité des gènes BRCA1 et BRCA2 

pathogènes avec 66.5% pour BRCA1 et 61% pour BRCA2. 

Les mutations germinales des gènes BRCA1 et BRCA2 rendent compte d’environ la moitié 

des syndromes familiaux de cancers du sein. 

Environ 11% des cas de cancer du sein en Algérie surviennent chez les femmes ≤ 35 ans et 

55% des cas à ≤ 50 ans. Ces différences peuvent être attribuables aux différences d'exposition aux 

hormones féminines, à l'alimentation, à l'activité physique ou à d'autres facteurs. 

Les études des modifications génétiques des 02 gènes BRCA1 et BRCA2 montre qu’il a 

plusieurs mutation parmi eux on ’a pris 3 mutations les plus fréquentes dans chaqu’un des 02 gènes. 

La mutation du gène BRCA1 la plus fréquente est de 5382insC (c.5266dupC), et celle du 

gène BRCA2 est de 999del5, qui a été trouvée dans presque toutes les populations. 

La deuxième mutation BRCA1 mondialement fréquente est 185AGdel dans l'exon 2, et 

c.44154-418delAGAA celle de BRCA2 trouvée dans l’exon 11, ces deux dernières ont été décrites 

dans toutes les ethnies, y compris les pays d'Asie, d'Amérique, d'Afrique et d'Europe. 

La troisième mutation BRCA1 est c.798-799delTT trouvée en Afrique plus précisément en 

Algérie, on outre la troisième  mutation la plus fréquente de BRCA2 4265delCT  trouvée dans les 

pays d'Asie, d'Amérique, d'Afrique et d'Europe. 

Il existe de nombreux rapports pour différents polymorphismes au sein des gènes BRCA1 et 

BRCA2 partout dans le monde. Ils sont classés en quatre grandes catégories: silencieux, non 

synonymes, nuisibles et non classés, dont les impacts sur les gènes BRCA1 / 2 demeurent clairs. 



Résultats et Discussion 

 

 

Parmi les nouveaux UV, on a identifié une nouvelle variation de missense dans BRCA1. En 

outre, quatre nouvelles variantes non classifiées identifiées dans cette étude, une BRCA1 (c.4066C> 

A / p.Gln1356Lys) située dans l'exon 11. 

Nous notons que les UV nouvellement identifiés se produisant dans les limites intron-exon 

de BRCA2 pourraient être considérés comme bénins, car le programme de prédiction de 

GeneSplicer ne montre aucun site d'altération des épissures pour ces variantes. Parmi les nouveaux 

UV, on a identifié cinq nouvelles variations de missense dans BRCA2. En outre, trois nouvelles 

variantes non classifiées identifiées dans cette étude, la (c.3868T> A / p.Cys1290Ser, c.5472T> G / 

p .Asn1824Lys et c.5985C> A / p.Asn 1995Lys) situées dans l'exon 11, qui peuvent être 

pathogènes. 

La valeur du diagnostic de l’analyse de la méthylation du promoteur BRCA pour 

distinguer les carcinomes mammaires liés à BRCA1 / 2 et sporadiques dépend considérablement des 

sites CpG ciblés. Ces résultats sont importants pour une utilisation adéquate de l' analyse de la 

méthylation de BRCA comme outil de présélection pour le test génétique de la lignée germinale ou 

pour identifier les patients qui peuvent bénéficier de thérapies ciblées. En général, nous avons 

observé une méthylation fréquente du promoteur BRCA dans BRCA1 / 2 -C. Au moins 63,8% (46 de 

72) de BRCA1 / 2 -C et 12,5% (10 de 80) de Sporadic-C ont montré la méthylation d'au moins un 

des sites CpG ciblés dans le promoteur BRCA1 ou BRCA2 

Bien qu'avec l'invention des nouvelles méthodes de dépistage des mutations comme le 

séquençage de la prochaine génération en sachant que les mutations BRCA1 et BRCA2 les plus 

fréquentes ne sont pas nécessaires, certains pays, en particulier les pays en développement, peuvent 

prendre certains avantages. En outre, si nous avons les mutations BRCA1 et BRCA2 les plus 

récurrentes de notre ethnie ou de notre population, le diagnostic et le traitement des patients atteints 

de cancer du sein  et le suivi de leur famille s'améliorent. 

Pris ensemble, l'attention portée aux mutations fréquentes facilite l'analyse chez les membres 

à risque élevé des familles. 
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                                                       Conclusion 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et occupe le premier 

rang dans la plupart des pays. Chaque année, plus de 1 million de nouveaux cas apparaissent 

dans le monde, ce qui représente 30 % des nouveaux cas de cancers féminins dans les pays 

industrialisés à l’exception du Japon et environ 14 % dans les pays en développement. 

Le sein est l’organe le plus sensible touché par la malignité des  gènes BRCA1 et 

BRCA2  pathogènes avec 66.5% pour BRCA1 et 61% pour BRCA2. 

Les mutations germinales des gènes BRCA1 et BRCA2 rendent compte d’environ la 

moitié des syndromes familiaux de cancers du sein. 

Environ 11% des cas de cancer du sein en Algérie surviennent chez les femmes ≤ 35 

ans et 55% des cas à ≤ 50 ans. Ces différences peuvent être attribuables aux différences 

d'exposition aux hormones féminines, à l'alimentation, à l'activité physique ou à d'autres 

facteurs. 

Les études des modifications génétiques des 02 gènes BRCA1 et BRCA2 montre qu’il 

a plusieurs mutation parmi eux on ’a pris 3 mutations les plus fréquentes dans chaqu’un des 

02 gènes. 

La mutation du gène BRCA1 la plus fréquente est de 5382insC (c.5266dupC), et celle 

du gène BRCA2 est de 999del5, qui a été trouvée dans presque toutes les populations. 

La deuxième mutation BRCA1 mondialement fréquente est 185AGdel dans l'exon 2, 

et c.44154-418delAGAA celle de BRCA2 trouvée dans l’exon 11, ces deux dernières ont été 

décrites dans toutes les ethnies, y compris les pays d'Asie, d'Amérique, d'Afrique et d'Europe. 

La troisième mutation BRCA1 est c.798-799delTT trouvée en Afrique plus 

précisément en Algérie, on outre la troisième  mutation la plus fréquente de BRCA2 

4265delCT  trouvée dans les pays d'Asie, d'Amérique, d'Afrique et d'Europe. 

Il existe de nombreux rapports pour différents polymorphismes au sein des gènes 

BRCA1 et BRCA2 partout dans le monde. Ils sont classés en quatre grandes catégories: 

silencieux, non synonymes, nuisibles et non classés, dont les impacts sur les gènes BRCA1 / 2 

demeurent clairs. 
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Parmi les nouveaux UV, on a identifié une nouvelle variation de missense dans 

BRCA1. En outre, quatre nouvelles variantes non classifiées identifiées dans cette étude, une 

BRCA1 (c.4066C> A / p.Gln1356Lys) située dans l'exon 11. 

Nous notons que les UV nouvellement identifiés se produisant dans les limites intron-

exon de BRCA2 pourraient être considérés comme bénins, car le programme de prédiction de 

GeneSplicer ne montre aucun site d'altération des épissures pour ces variantes. Parmi les 

nouveaux UV, on a identifié cinq nouvelles variations de missense dans BRCA2. En outre, 

trois nouvelles variantes non classifiées identifiées dans cette étude, la (c.3868T> A / 

p.Cys1290Ser, c.5472T> G / p .Asn1824Lys et c.5985C> A / p.Asn 1995Lys) situées dans 

l'exon 11, qui peuvent être pathogènes. 

Bien qu'avec l'invention des nouvelles méthodes de dépistage des mutations BRCA1 et 

BRCA2 les plus fréquentes ne sont pas nécessaires, certains pays, en particulier les pays en 

développement, peuvent prendre certains avantages. En outre, si nous avons les mutations 

BRCA1 et BRCA2 les plus récurrentes de notre ethnie ou de notre population, le diagnostic et 

le traitement des patients atteints de cancer du sein et le suivi de leur famille s'améliorent. 

Pris ensemble, l'attention portée aux mutations fréquentes facilite l'analyse chez les 

membres à risque élevé des familles. 
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