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Abstract

Lung cancer is one of the main causes linked to cancer mortality in the world. Long
non-coding RNAs emerge as being one of the key regulatory molecules of the biologic
processes. Besides their implication in the normal physiology, their aberrant expression
appears to be associated with cancer’s development and progression. HOTAIR and MALAT-
1 are two LncRNA incriminated in lung cancer and are involved in the P53 pathway, the
mutation of which is most frequently found in cancer cells and especially lung cancer with
70% of lung mutations of codons 157 and 158. GenBank, BLAST and COSMIC allowed the
study of LncARN and to proceed to the identification of the various mutations
(HOTAIR/MALAT-1/P53). Other associated mutations have been revealed and cause other
cancers such as bronchi and tongue cancers with a prevalence of 15.04% and that of the
kidney with 1.58%. Nonetheless, the functional properties of these two RNAs in lung cancer

remain unknown.

Keywords: lung cancer, long non coding RNA, P53, HOTAIR, MALAT-1, Bioinformatics.
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Résumé

Le cancer du poumon est 1’'une des principales causes de mortalit¢ mondiale liée au
cancer. Les longs ARN non codants émergent comme étant des molécules clés dans la
régulation de différents processus biologiques. Au-dela de leurs implications dans la
physiologie normale, 1’expression aberrante des LncARN est souvent associée au
développement du cancer et de sa progression. HOTAIR et MALAT-1 sont deux LncARN
incriminés dans le cancer du poumon et se trouvent impliqués dans la voie de P53 dont la
mutation est le plus fréguemment trouvée dans des cellules cancéreuses et particulierement le
cancer du poumon avec 70 % des cas ou I’on retrouve des mutations au niveau des codons
157 et 158. GenBank, BLAST et COSMIC ont permis I’étude des LncARN et procéder a
I’identification des différentes mutations (HOTAIR/MALAT-1/P53).d’autres mutations
associes ont éte revélées et provoquent d’autres cancers tel que celui des bronches et langue
avec une prévalence de 15.04% et celui du rein avec 1.58%. Néanmoins, les propriétés
fonctionnelles de ces deux ARN dans le cancer du poumon restent peu connues.

Mots clés : Cancer du poumon, Long ARN non codant, P53, HOTAIR, MALAT-1,

Bioinformatique.
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Introduction

Le cancer du poumon est 1’une des principales causes de mortalit¢ mondiale
liee au cancer avec un taux de survie approximatif de 5 ans d’environ 16.6%. (Wu et
al., 2015).

Les récents progres concernant les technologies du séquencage permettant
des analyses génomiques et transcriptomiques ont révélé que jusqu'a 85% du génome
humain est transcrit (Matthew et al ., 2013). Environ 1% du génome code pour des
protéines fonctionnelles. Sur les 99% des portions restantes certaines ont toute fois
des fonctions primordiales a I’organisme, notamment les segments du génome humain

contenant des ARNnNc (Prensner et al ., 2011).

Les longs ARN non codant sont des transcrit de plus de 200 nucléotides qui
ne codent pas pour une protéine (Mathieu et al., 2014). lls peuvent moduler la
chromatine ou fonctionner comme régulateurs de I’expression des génes, et cela

dépend de leurs localisations dans le noyau (Hutchinson et al., 2007).

Jusqu’a présent, plus de 3000 IncARN ont été identifié, cependant les
fonctions de 1% d’entre eux ont été discutées. L'expression aberrante des INCARN est
liée a la tumorigéneése, et leur dysrégulation participe a I'initiation, la progression et
aux métastases tumorales dans différents types de cancers humains. (Zhang H. et al.,
2013, Prensner et al., 2011).

Les IncARN s’impliquent dans la voie de la P53 qui est le géne le plus
fréquemment muté dans les cancers humains (70% cancer du poumon). Deux
positions de mutation dans la p53 sont spécifiques au cancer bronchique, ces points

critiques sont localisés sur les codons 157 et 158.

Par consequent, durant notre travail, nous nous somme intéressé a I’étude des
deux IncARN (HOTAIR et MALAT-1) ayant une expression aberrante dans le
processus tumoral du cancer du poumon et pour procéder a I’identifier des différentes
mutations (HOTAIR/MALAT-1/P53), en utilisant plusieurs outils bioinformatiques.
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I. Anatomie du poumon

Les poumons sont situés dans le thorax, de chaque coté du coeur et font partie de

I’appareil respiratoire. (Gondé., 2016).

Les poumons sont divisés en plusieurs lobes,

eux-mémes divisés en plusieurs

segments. Le poumon gauche comprend 02 lobes et le poumon droit en compte 03. Chaque

lobe contient des bronches. Ces derniéres sont constituées d'alvéoles reliées entre elles par les

bronchioles. Autour des alvéoles se trouvent de tres minuscules vaisseaux sanguins

(capillaires). Toutes les bronches sont reliées a la trachée : ¢’est la voie respiratoire en forme

de tube qui se trouve dans le cou et le thorax. Elle se divise en 2 tubes chacun entre dans un

poumon par une région appelée hile. Les bronches sont tapissées de cellules présentant des

prolongements semblables a des cheveux tres fins appelés cils. (Gondé., 2016). (Figure 01)
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Figure 01 : Structure du poumon. (Gondé., 2016).
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I1. Cancer du poumon
Il. 1. Epidémiologie

En 2012, le fardeau mondial des cancers tous types confondus s’est élevé a 14.1
millions de nouveaux cas et a 8.2 millions de déceés. Le cancer du poumon s’est classé en
premiére position parmi les cancers les plus fréquemment diagnostiqués avec (1.8 millions
cas, soit 13%) suivi du cancer du sein avec (1.7 millions cas, soit 11.9%), et du colorectal
avec (1.3 millions cas, soit 9.7%). (Sedkaoui., 2015). (Figure 02).

E Poumon
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i Autres et non spécifiés

Figure 02 : Estimations de I’incidence des cancers dans le monde en 2012 (Globocan.,
2012).

Dans le monde, on a estimé le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon a 1.8
millions en 2012 contre 1.35 en 2002 .Ce qui montre une relative augmentation de 1’incidence

du cancer du poumon (Chater., 2013).

En Algérie, I’incidence du cancer du poumon (2707 cas/an soit 7.1%) est classée en
troisieme position apres le cancer du sein (8177 cas/an soit 21.6%) et colorectal avec (3380
cas/an soit 8.9%). (Sedkaoui., 2015). (Figure 03).
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Figure 03 : Estimation de I’incidence des cancers en Algérie en 2012. (Globocan., 2012).

11.2. Classification du cancer du poumon

Les cancers du poumon sont classés en 2 groupes : les cancers a petites cellules (13%
des cancers pulmonaires) et les cancers non a petites cellules (87% des cancers pulmonaires).
(Brambilla et al., 2001). (Tableau ).

Tableau I: Classification des carcinomes bronchiques. (Chater., 2013 ; Rocks et al., 2008).

Cancer bronchique non a petites
cellules
(plusieurs types)

Cancer bronchique a petites cellules
(un seul type)

%~ L’adénocarcinome bronchique
- 45% des cas.
- Observés chez les non fumeurs et les

&

9

Apparaissent chez les fumeurs.
Tumeur d’origine neuroendocrine.
Un temps de doublement extrémement

femmes. rapide de I’ordre de 30 jours.
& Le carcinome epidermoide & Un pouvoir métastatique trés important, par
-30 a 35% des cas.

-Prédominance masculine corrélé a la
consommation de cigarettes.

Le carcinome a grandes cellules
-10% des cas.

-Sans différenciation malphigienne ou
glandulaire nette.

voie lymphatique et sanguine, rendant
inutile une approche thérapeutique
chirurgicale.

Une tres grande sensibilité & la
chimiothérapie et a la radiothérapie.
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11.3.LncARN et cancer du poumon

Reconnu comme une maladie du génome, le cancer peut étre provoque par des

mutations, des amplifications, des suppressions ou un déreglement des produits génomiques,

les INCARN réglent des processus cellulaires critiques dans le cancer du poumon, comme la

prolifération, l'invasion et la survie (Tableau Il). De plus, la dérégulation de I'expression de

ces INCARN est corrélée avec les métastases -une surexpression des InNCARN engendre une

proportion élevée de métastases- (Loewen et al., 2014).

Des altérations de I’expression des INCARN ont été reportées dans plusieurs

pathologies et notamment dans les cancers, (Shi et al., 2013)

Tableau Il : Les IncARN associés au cancer des poumons. (Loewen et al., 2014).

Interaction des Processus Caractéristiques cliniques
IncARN molécules et des | cellulaire. associées.
voies.
= Induit par ®» Prolifération, | ™ Augmente dans le
Collagéne 1 migration et cancer du poumon a
»  Affecte invasion. non petites cellules.
’expression ® Ganglion lymphatique
des = Résistance au et métastases
HOTAIR gélatinasses. cisplatine in cérébrale.
vitro et in ®» Mauvaise survie.
®» Réprime les Vivo. ®» Augmente dans le
génes de cancer du poumon a
I’adhérence petites cellules.
cellulaire. ® Invasion lymphatique.
®» ActiveTCF21 ®» Diminue dans LAC
TARID via ®» Inconnu. et cancer
GADD45A. bronchique a petites
cellules
» Affecte ®» Croissance ®»  Augmente dans le
I’expression tumoral in cancer du poumon a
MALAT1 de bcl-2 et des vivo. non petites cellules.
geénes liésaux | ® Survie. ® Métastases cérébrale.
métastases ®» Mauvaise survie.
W Affecte ®» Cycle ®»  Augmente le cancer
SOX2ot I’expression cellulaire et bronchique a petites
d’EZH2. prolifération. cellules.
®»  Mauvaise survie.
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I11. Génomique structurale

I11.1.Caryotype humain

Depuis les premiéres observations des chromosomes en 1880 par Flemming, la
génetique est longtemps restée une science marginale, c'est pourquoi ce n'est qu'en1956 que le
nombre de chromosomes de I'espece humaine a été correctement établi & 46 par Tjio et Levan,
22 paires d’autosomes + 1 paire de gonosomes (XX/XY). (Tableau IlI).

On estime le nombre de genes codant une protéine chez I’homme a environ 25000,
ces estimations ont été rendues possibles depuis le séquencage du génome humain, ce dernier
est de taille approximative de 3milliards de paires de bases. (Gautheret., 2012).

En 1960, a été établie a Denver la premiere nomenclature internationale pour la

classification des chromosomes, basée sur leur taille et la position de leur centromere
(Soukaina.,2015).
Tableau. I11 : Caryotype humain (NCBI., 2017).

Nbr ARNr  ARNt  AutresARN  Genes  Pseudogénes
Protéines
1 248.96 11046 17 90 4350 5078 1372
2 242.19 8054 - 8 3638 3862 1166
3 198.3 6790 - 4 2723 2971 887
4 190.22 4374 - 1 2209 2441 799
5 181.54 4599 - 17 2225 2578 766
6 170.81 5338 - 144 2408 3000 876
7 159.35 4843 - 21 2232 2774 896
8 145.14 3962 - 5 1975 2152 661
9 138.4 4572 - 3 2135 2262 702
10 133.8 5237 - 3 2053 2174 631
11 135.09 6187 - 13 2267 2920 835
12 133.28 5648 - 9 2313 2521 680
13 114.36 1946 - 4 1235 1381 ATT7
14 107.04 3252 - 18 1704 2055 583
15 101.99 3436 - 9 1778 1814 555
16 90.34 4453 - 27 1700 1920 451
17 83.26 6004 - 33 2131 2432 541
18 80.37 1812 - 1 1013 988 295
19 56.62 6452 - 6 1750 2481 514
20 64.44 2794 - - 1276 1349 329
21 46.71 1240 - 1 687 756 202
22 50.82 2493 - - 965 1172 348
X 156.04 3739 - 4 1196 2158 859
Y 57.23 325 - - 298 577 395
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I11.2.L’expression de I’information porte par ’ADN
L’information génétique contenue dans I’ADN est organisée en segments appelés les
génes. La premicre étape de 1’expression de I’information génétique consiste a transcrire un
géne en un ARN. Ce réle de médiateur de I’information génétique constitue le premier rdle de
I’ARN que I’on nomme ARN messager.
Il y a également deux autres types d’ARN : les ARN ribosomiques et les ARN de transfert.
Contrairement aux ARN messagers, ces ARN sont des molécules fonctionnelles non traduites

en protéine et que 1’on regroupe sous le terme d’ARN non-codants. (Fontaine., 2009).

ARN
messager
=5

Protéine

T

e
/ - !

Transcription

% Traduction
< g

| —
QO
o-
3

WWWWWM

>
V)
4

ARN
non-codant

Figure 04: Présentation de la transcription de I’ADN en ARN messagers traduits
par la suite en protéine, et la transcription de I’ADN en ARN non-codants. (Fontaine., 2009).

111.3.Description des ARN codants et non codants
Dans le cas des génes codants, I’ARN messager issu de la transcription, puis de la

maturation éventuelle, contient toute 1’ information nécessaire a la production d’une protéine.
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La traduction d’un ARN messager mature en une protéine est un processus complexe qui
repose sur une cascade d’assemblages de molécules en interaction avec I’ARN messager a
traduire.

A l’inverse des ARN messagers issus de la transcription de génes codants, les ARN
non codants issus de la transcription de genes a ARN n’ont pas vocation a coder pour des

protéines. (Fontaine., 2009).

Les ARN non codants sont classés en deux groupes selon leurs tailles :
e les petits ARN non codant (SnCARN) d’une longueur inférieure a 200 nt.
e les longs ARN non codant (INcCARN) d’une longueur de plus de 200 nt a plus de 100 kb
(Cao., 2014).

Tableau IV: Classification des ARN non codants (Read., 2008 ; Fjose., 2001).

ARN non codant

Long non codant ARN (IncARN) Petit ARN non codant (sncARN)
e LncARN intergenique » Les petits ARN nucléaires

e LncARN intronique * Les ARN nucléaires

e LncARN sens, antisens + Les micro-ARN

e LncARN divergent + Les petits ARN interférents
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IV. Longs ARN non codants

IV.1.Description

Les longs ARN non codant sont des transcrit de plus de 200 nt qui ne codent pas
pour une protéine (Mathieu et al., 2014). Ils ne possédent généralement pas de cadre de

lecture ouvert fonctionnel (ORF).

De nombreux géne des longs ARN non codant possedent deux ou plusieurs exons, et
environ 60% de ces INCRNA ont des queues polyA. Plusieurs d’entre eux possédent une coiffe
a I’extrémité 5° et subissent un épissage (Fang et al., 2016). Les IncCRNA sont plus enrichis
dans le noyau et montrent une plus faible conservation de séquence bien que certains d’entres

eux soient fortement conserves (Ulitsky et al., 2013).
IV.2.Classification

La classification des longs ARNnNc est en fonction de leurs position par rapport a un
géne codant On compte cinq classes de long ARN non codant : intergénique, intronique, sens,
anti-sens et divergent. (Rinn et Chang., 2012).

La classe intergénique contient des longs ARNnc dont le site d’initiation est
généralement €loigné de 5000 pb d’un gene codant pour une protéine. Cette distance empéche
tout chevauchement. L’initiation de leur transcription peut se faire dans les deux directions et
les longs ARNNc faisant partie de cette classe sont parmi les plus conservés a travers les

organismes. (Guttman et al., 2009).

Les longs ARNNC éetant dans les classes sens et anti-sens sont initiés dans une portion
d’un gene codant pour une protéine ou dans sa portion 3’. Ces derniers sont transcrits dans la
méme direction que le géne (sens) ou dans la direction opposée (anti-sens) et chevauchent

généralement au moins un exon codant. (Rinn et Chang., 2012).

Finalement, la classe des longs ARNnNc divergents, la transcription peut étre
également effectuée dans les deux directions. Ce qui caractérise cette classe de longs
transcrits est que le site d’initiation se fait a proximité d’un promoteur d’un geéne codant pour
une protéine. Ce site se situe généralement a une centaine de pb du promoteur, mais cette

distance n’est toutefois pas encore définitivement établie (figure 06). (Guttman et al., 2009).
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IVV.3.Fonctions
Les IncARN sont impliqués dans divers fonctions biologiques (Figure 07).
v Régulent la transcription en agissant comme des leurres

En se liant a une protéine et la titrer sans effectuer aucune fonction. Par exemple,
GAS5 (Growth-Arrest Specific 5) qui peut interagir avec le domaine de liaison a I'ADN des
récepteurs des glucocorticoides (GR), ce qui les empéche de se lier aux éléments de réponse
de I'ADN .Ce type de IncARN exerce toujours un réle régulateur négatif sur un effecteur
(Chen et al., 2014).

v Agissent comme molécule d’échafaudage

En possédant différents domaines fournissant des plates-formes pour assembler
différentes molécules effectrices qui fonctionnent ensemble, contrélant ainsi précisément les
interactions intermoléculaires et les événements de signalisation. Par exemple, HOTAIR peut
agir comme un échafaudage et des ponts entre PRC2 et le complexe LSD1 / CoREST formant
le complexe HOTAIR / PRC2 / LSD1, qui peut supprimer I'expression du géne cible (Tsai et
al., 2010).

v Servent aussi de guide

En se liant a une protéine et dirigeant ensuite la localisation du complexe
ribonucléoprotéique vers des cibles spécifiques pour réguler I'expression génique, soit en cis
(de génes voisins), soit en trans (de génes distants). Par exemple HOTAIR qui dirige les
complexes modificateurs de la chromatine, Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2) et

LSD1, pour cibler les genes en trans, alors qu’Ev{-2 vise sa cible en cis (Chen et al., 2014).
v Servent de signaux moléculaires

En montrant toujours une expression spécifique des cellules et répondent a divers
stimuli, indiquant que leur expression est sous un certain degré de contrdle transcriptionnel.
Par exemple, PANDA et Tugl sont activés par transcription en réponse a lI'endommagement

de I'ADN par la liaison directe de la p53 a son promoteur (Khalil et al., 2009).
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V. Deux IncARN : HOTAIR / MALAT1

V.1.HOTAIR (HOX Transcript Antisense Intergenic RNA)

HOTAIR est un ARNnc impliqué dans la régulation des génes du développement
HOX. Ce dernier, décrit pour la premiere fois en 2007 (Rinn et al., 2007 ; Woo et Kingston.,
2007), est un ARN de 2,2 kb, épissé (6 exons) et polyadénylé, il est transcrit a partir du
chromosome 12 (12q13.13) dans le locus HOXC sur le brin antisens de la région intergénique
entre les génes HOXC 11 et HOXC 12. (Figure 08). HOTAIR est co-exprimé avec I’ensemble
du locus HOXC, son profil d’expression est tres proche de celui du gene HOXC 11.
(Denoeux., 2015).
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Figure 08 : Position génomique du géne HOTAIR, Bandes selon Ensemble et localisation
selon GenelLoc (2017).

Depuis sa découverte, HOTAIR a été beaucoup étudié du fait que sa surexpression a
été observée dans de nombreux cancers et constitue un marqueur du potentiel métastatique.
(Guptaetal., 2010 ; Geng et al., 2011 ; Nakagawa et al., 2013).

Au niveau du mécanisme d’action, HOTAIR est capable de recruter des complexes
modificateurs d’histones. Le recrutement du complexe répresseur Polycomb PRC2 qui
apporte la méthylase d’histone EZH2 induit la triméthylation de H3K27 (Tsai et al., 2010).
Le complexe PRC2 interagit avec HOTAIR gréce a une structure en tige boucle située en 5°.
Mais ’ARN HOTAIR posséde également une seconde structure cette fois Ci en 3’ qui permet
le recrutement d’un second complexe protéique, LSD1 (Tsai et al., 2010). LSD1 est une
histone deméthylase qui va permettre de retirer la marque de 1I’euchromatine H3K4me3. Ceci
permet a HOTAIR d’apporter sur le locus HOXD les complexes permettant de retirer les

marques d’activation et d’ajouter les marques du silencing sur les histones (Figure 09).
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Chromosome 12
HOXC gene cluster HOTAIR

HOTAIR W

LSD1 complex PRC2 complex

Target gene

Figure 09 : Schéma du mode d’action de I’ARN non codant HOTAIR (Hajjari et
Salavaty., 2015).

V.2.MALAT-1 (Meatastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1)

MALAT-1 est un long ARNNc qui a été initialement découvert du a sa surexpression
dans le cancer du poumon de type non petites cellules métastasiques (Ji et al., 2003). Appelé
aussi NEAT2 (Nuclear Enriched Abundant Transcript 2), il est hautement conservé et connue
pour étre localisé dans le noyau et plus précisément dans les granules nucléaires. Ce long
ARNnc est d’une longueur d’environ 8.7 kb, transcrit a partir du chromosome 11 (11q13.1)
(Chen et al., 2014). (Figure 10).
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Figure 10: Position génomique du géne MALAT1, Bandes selon Ensemble et localisation
selon GenelLoc (2017).

Des études récentes ont révélé que MALAT-1 régulait I'épissage alternatif grace a
son interaction avec la famille des phosphoprotéines nucléaires riches en serine / arginine
(SR) qui sont impliquées dans le mécanisme d'épissage. Il module la distribution des facteurs
d'épissage d'’ARN et affecte particulierement I'état de phosphorylation des protéines SR.
(Wapinski et al., 2011).

MALAT-1 a également été lié au contréle transcriptionnel de I'expression des genes

du cycle cellulaire. (Gutschner et al., 2013).

V1. Description de la P53

Le géne p53 est localisé sur le bras court (p) du chromosome 17, au locus 17p13.1, sa

longueur est de 20303 paires de bases réparties en 11 exons.

Il encode pour une protéine TP53 (Tumour Protein of 53 kilodaltons), de 393 acides
aminés, cette protéine est codée par les exons 2 a 11 du géne. La majeure partie codante du

géne est concentrée au sein d’une zone de 3066 paires de bases. (Chopin et al., 2005).

La protéine p53 comporte plusieurs domaines ayant chacun un réle different.
@ Larégion N-terminale confere a p53 I’activité de facteur de transcription.
%~ Le domaine central reconnait et lie des séquences cibles spécifiques d’ADN grace a une
séquence palindromique de 10 paires de bases.
& L’extrémité C-terminale reconnait des séquences monocaténaires d’ADN endommagg,

avec les quelles elle forme des complexes stables. (Chopin et al., 2005). (Figure 11).
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Figure 11 : Structure schématique de la protéine p53 avec ses 5 domaines fonctionnels actifs.
(Jemaa., 2012).

Le géne p53 est le gene le plus fréquemment muté dans les cancers humains.
Paradoxalement, dans les cellules tumorales, il existe souvent une surexpression du gene p53,
avec, dans de nombreux cas une accumulation de la protéine p53 anormale qui forme des
complexes inactifs avec la protéine p53 normale. Le géne p53 est altéré dans plus de 50 % des

cancers et dans 70 % des cancers du poumon.

VI1.1.Mutations du géne P53

Pour le géne p53, plus de 300 codons sur les 393 peuvent étre modifiés. Ainsi, les
mutations de p53 sont pour la plupart des mutations faux-sens et localisées dans la région de
liaison a I'ADN, une seule mutation est donc capable de causer une perte de sa fonction.
(Soussi et al., 2000).

Quatre positions dans p53 sont frequemment mutées, ces points critiques sont
localisés sur les acides aminés suivants : 175, 248, 249 et 273 et représentent plus de 25% de

toutes les mutations faux-sens des cancers humains (Jemaa., 2012).
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Deux positions dans la p53 sont spécifiques au cancer bronchique, ces points

critiques sont localisés sur les acides aminés suivants 157 et 158 (Soussi et al., 2000).

Les mutations sur les positions 248 et 273 empéchent le contact direct de p53 sur
1I’ADN sans pour autant affecter la conformation méme de p53 alors que les mutations sur les
sites 175 et 249 induisent des distorsions a I’échelle locale et/ou globale de la structure de p53
et empéchent par conséquent la liaison a I’ADN. Représentent plus de 25% de toutes les
mutations faux-sens des cancers humains. Les mutations specifiques de p53 sont sub-classées
en mutations de contact et mutations structurales mais les deux empéchent les fonctions de
transactivation pro-apoptotiques de la p53 en empéchant la reconnaissance de son promoteur
de ses genes cibles. (Jemaa., 2012 ; Donzelli et al., 2008 ; Brosh et Rotter., 2009).

VII. Etude bioinformatique

La bioinformatique se définie actuellement comme un domaine de recherche qui
analyse et interpréte des données biologiques, au moyen de méthodes informatiques, afin de
créer de nouvelles connaissances en biologie. (Quninkal et Rechenmann., 2004).

Il s’agit d’une discipline récente, qui prend ses origines au début des années 1980
lorsque le laboratoire européen de biologie moléculaire (EMBL : European Molecular
Biology Laboratory) et le département américain de la santé (NIH : National Institute of
Health) ont créé les banques de données EMBL et GENBANK pour répertorier les séquences

d’ADN découvertes par les biologistes. (Delgrange., 2009).
La bioinformatique a plusieurs réles tel que :

e Organisation et diffusion de I’information génétique.

e Comparaison de séquences.

e Séquencgage d’ADN.

e Localisation des genes.

e Localisation de zones répétitives.

e Prédiction de structures 2D et 3D de I’ARN fonctionnel et des protéines.
e Phylogénie.

e Modélisation des réseaux de régulation.
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&~ Cadre de I’étude

Elle a été réalisée au sein de I’université de SAAD DAHLEB BLIDA-1 dans le cadre
de la préparation d’un projet de fin d’étude portant sur « deux ARN non codons
HOTAIR/MALAT-1 dans ’expression du cancer du poumon » Elle a été menée sur une

période de 4mois, allant du mois de Mars 2017 au mois Juillet 2017,

I.MATERIEL

Le monde des ARN non codant ne cesse de nous surprendre jour apres jour, et
surtout apres la découverte de la nouvelle classe des Longs ARN non codant, qui crée en elle-
méme un autre monde trés vaste, devenu ces derniéres années le sujet de nombreuses

recherches les révélant étre acteurs dans différents processus physiologiques et cellulaires
ainsi que dans les pathologies. Differents outils bioinformatiques étaient a notre porté afin de

réaliser notre étude.

1.1.GenBank

La premiére partie de notre travail consiste a télécharger les séquences de la base de
données nucléotidique GenBank ; base de données généraliste, c’est une collection annotée de
toutes les séquences d’ADN accessibles au public (Figure. 12). Cette base de données
américaine  fait partic de L’INSDC (International Nucleotide Sequence Database).
Collaboration qui comprend la DNA Data Bank of Japan (DDBJ), European Bioinformatics
Institute (EBI) et The National Center for Biotechnology Information (NCBI).
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2 NCBI  Resources (¥ How To () Sign in to NCBI
Nucleotide Mucleotide v ||| [ Search |
Advanced Help
Nucleotide
L A~ The Nucleotide database is a collection of sequences from several sources, including GenBank, RefSeq, TPA and
~ -‘"\\‘_; Y- Y PDB. Genome, gene and transcript sequence data provide the foundation for biomedical research and discovery.
~ - el W | ' \
~ o “u _,i & el
™~ L e -
e T |
Using Nucleotide Nucleotide Tools Other Resources
Quick Start Guide Submit to GenBank GenBank Home
FAQ LinkOQut RefSeqg Home
Help E-Utilities Gene Home
GenBank FTP ELAST SRA Home
RefSeq FTP Batch Entrez INSDC
You are here: NCBI = DNA & RNA » Nucleotide Database Support Center
GETTING STARTED RESOURCES POPULAR FEATURED NCBIINFORMATION
NCBI Education Chemicals & Bioassays Publfed Genetic Testing Registry About NCBI
NCBI Help Manual Data & Software Bookshelf PubMed Health Research at NCBI
NCBI Handbook DNA & RNA Publjed Central GenBank NCEI News & Blog

Figure 12 : Page d’accueil de GenBank (Capture d’écran .,2017).
1.2.Sequences

Le tableau suivant résume les séquences étudiées avec leurs numéros d’accession sur

la banque de donnée NCBI. (\Voir séquences entieres en annexe ).

Tableau V : Les accessions des différentes séquences étudiées.

Nom de la Séquence Numéro d’accession sur Origine des séquences
NCBI
Transcrit DQ926657 saine
HOTAIR Variant 1 NR_047517 mutée
Variant 2 NR_003716 mutée
Variant 3 NR_047518 mutee
Transcrit NC_000011 saine
MALAT-1 Variant 1 NR_002819 mutee
Variant 2 NR_144567 mutée
Variant 3 NR_144568. mutee

P53 CDS X54156 mutée

16



Matériel et Méthodes

1.3.Base de données des mutations du gene p53

Afin d’identifier les mutations du cancer du poumon et des mutations associées NOUS

avons consulte la base de données des mutations du gene p53.

Cette base contient plus de 1505 mutations du géne p53 provenant de patients atteints
de plusieurs dizaines de types de cancers différents. La base de donneées est téléchargeable a

I’adresse suivante

(http ://acces.ens-lyon.fr/biotic/gpe/dossiers/p53/html/tabmutp53.htm).

1.4.Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)

Pour aligner les séquences des transcrits et des variants afin d’identifier les mutations

nous avons utilisé ’outil BLAST.

| Permet de trouver les régions similaires entre deux ou
plusieurs séquences de nucléotides ou d’acides aminés et de réaliser un alignement de ces
régions homologues. Ce programme permet de retrouver rapidement dans des bases de

données, les séquences ayant des zones de similitude avec une séquence donnée.

m) U.S. National Library of Medicine > NCBI National Center for Biotechnology Information Sign in to NCBI

BI.ASTQ Home  RecentResults  Saved Strategies  Help

Basic Local Alignment Search Tool
| QuickBLASTP
BLAST finds regions of similarity between biological sequences. The program Try QuickBLASTP for a fast protein search of nr.
compares nucleotide or protein sequences to sequence databases and

calculates the statistical significance. Learn more Tue, 23 May 2017 13:00:00 EST B More BLAST news...

Web BLAST

Figure 13: Page d’accueil de BLAST (Capture d’écran.,2017).
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1.5. COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer)

Le travail sur COSMIC consiste a voir si il y a une surexpression des ARNNc et ou
elle se trouve.

COSMIC ; une base de données en ligne. Elle met en disposition les données des
articles de la littérature scientifique. Elle est la ressource la plus vaste et la plus compléte au
monde pour explorer I'impact des mutations somatiques dans le cancer humain. Cette base de

données est librement disponible sans restriction via son site web.

g cosmic

Catalogue of somatic mutations in cancer

Resources v i earch COSMIC... Login v

COSMIC v81, released 09-MAY-17

COSMIC, the Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer, is the world's largest and most
comprehensive resource for exploring the impact of somatic mutations in human cancer.

Start using COSMIC by searching for a gene, cancer type, mutation, etc. below, or by browsing a

region of the human genome using the map to the right.
SEARCH

o Resources o Tools
COSMIC resource Addi

Key COSMIC resources tional tools to explore COSMIC

COSMIC @Beta Cancer Browser

Cell Lines Project Genome Browser

COSMIC GA4GH Beacon

Cancer Gene Census COSMIC-3D Browse the genomic landscape of cancer
Drug Sensitivity @ COSMIC In BigQuery Bew

Mutational Signatures CONAN

c &
GRCh37 Cancer Archive News

Figure 14 : Page d’accueil de COSMIC. (Capture d’écran.,2017).
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1.6.RaptorX

Pour avoir la structure tridimensionnelle de la protéine P53 nous avons utilisé

RaptorX. (Annexe IlI).

C’est est une plateforme qui a un logiciel intégré (RaptorX Structure Prediction) ,
pour la structure des protéines et la prédiction de leurs fonction. Il est gratuit et non
commerciale, ¢’est I’une des méthodes les plus utilisée pour la prédiction de la structure des

protéines.

@Raptorxﬁg, w0 | Jos s | wy Jovs | maury 5w Report | ocs. | Avout | s ron

Submit New Job Current server load

2 jobs pending

110 jobs done in the |ast 24 hours
4929 jobs done in the last 30 days

Fill out the form to submit up to 20 protein sequences in a batch for prediction. Sequences should be in
FASTA format and can be submitted as a text-file or by copy-and-pasting into the text-field below. Please
SAVE the JoblD provided after submission for retrieval of job results, especially when you do not provide an

email address in submission. #server users: 36182

#processed jobs: 221146

Job Identification

Jobname: [Recommended Email: [Recommended Jotinolicy
To maximize the wufility of the server fo the
community at large the following limits on
Sequences for Prediction job submission for each user are enforced.
= Each user can have no more
Sequences than 500 sequences pending
-seql prediction at any point in time.
ENIEVHMLNKGAEGAMVFEPAYIKANPGD TV TFIPVDKGHNVESIKDMIPEGAEKFKSKINENYVLTVTQPGAYLVKCT = One submission can contain at
PHYAMGMIALIAVGDSPANLDQIVSAKKPKIVQERLEKVIASAK most 20 sequences.

= Should you have a special
project that requires more
resources, please contact us to
inquire further.

Sequence file: | Choisissez un fichier | Aucun fichier choisi

| Submit |

Figure 15 : Page d’accueil de RaptorX. (Capture d’écran.,2017).

Matériel informatique :

-ordinateur.

-internet.
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1. Méthodes

> Utilisation de la GenBank

Pour télécharger nos séquences nous avons utilisé Genbank, en passant sur un

moteur de recherche, puis insérer un numéro d’accession comme montrer sur la

suivante.

& NCBI Resources (%) HowTof

Nucleotide Nucleofide NR_003716  Search
Advanced Help
Nucleotide
The Nucleotide database is a collection of sequences from several sources, including GenBank, RefSeq, TPA and
P PDB. Genome, gene and franscript sequence data provide the foundation for biomedical research and discovery.
G I n ,,:
Using Nucleofide Nucleotide Tools Other Resources
Quick Start Guide Submit to GenBank GenBank Home
FAQ LinkOut RefSeq Home
Help E-Utilities Gene Home
GenBank FTP BLAST SRA Home
RefSeq FTP Batch Entrez INSDC
Yfou are here: NCBI = DNA & RNA = Nucleofide Database Support Center
GETTING STARTED RESOURCES POPULAR FEATURED NCBIINFORMATION
NCBI Education Chemicals & Bioassays PubMed Genetic Testing Registry About NCBI
NCBI Help Manual Data & Software Bookshelf PubMed Health Research at NCBI
NCBI Handbook ONAGRNA PubMed Central GenBank NCBI News &Blog

Figure 16 : Utilisation de GenBank (Capture d’écran.,2017).
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» Utilisation de Blastn ; tBlastx
Le logiciel BLAST utilisé pour 1’alignement entre les différentes séquences a son
tour des sous logiciel dont ceux que nous avons utilisés :
= Blastn: Alignement entre séquences nucléotidiques.
= tBlastx : Alignement d'une séquence nucléotidique "traduite” contre les séquences

nucléotidiques "traduites” de la banque.
L’utilisation de BLAST se fait comme suit

1- Choisir le type de blast selon le besoin.

2- Introduire la séquence a étudié (sous la forme fasta ou directement grace a un
numéro d’accession).

3- Choisir la base de comparaison.

4- Lancer I’algorithme d’alignement.

Standard Nucleotide BLAST

blastn bilastp blastx tblastn tblastx ‘ Ill
I A==

BLASTN programs search nucleotide databases using a nucleotide query. more

Enter Query Sequence

Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) Clear Query subrange 4
DO226852 ‘ From
To
Or, upload file Choisissez un fichier | Aucun fichier choisi &
Job Title

Enter a descriptive title for your BLAST search &3

Align two or more sequences 4

Choose Search Set

Database Human genomic + transcript ) Mouse gengmic + transcript @ Others (nr etc.)
Nucleotide collection (nr/nt) h vie
Organism
g Exclude - *

Optional
Enter organism common name, binomial, or tax id. Only 20 top taxa will be shown &

Exclude Models (XM/XP) [ Uncultured/environmental sample sequences

Optional

Limit to Sequences from type material

Optional

Entrez Query YoullLlJ Create custom database
Optional Enter an Entrez query to limit search &3

Program Selection

Optimize for ® Highly similar sequences (megablast)
More dissimilar sequences (discontiguous megablast)
Somewhat similar sequences (blastn)
Choose a BLAST algorithm &4

;r BLAST ™ Wd@ase Nucleotide collection (nr/nt) using Megablast (Optimize for highly similar sequences)
) A 4 — % &

Figure 17 : Méthodes d’utilisation de BLAST. (Capture d’écran.,2017).

Les résultats de BLAST se présentent comme dans le tableau IV
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Tableau VI : Les résultats de BLAST.

Résultat Role Description
b = Query : séquence
Récapitulatif de soumise.
; s AR HOTHR), v v g |a requéte. . Database name -
e ‘dm Nwlkw banq ue
lgh 2 Mm -~ interrogée.
' = Les traits de couleur
(oo ey foralignment score correspondent &
) _ un alignement
o [ B B pw Représentation entre les deux
graphique des séquences.
Query résultats. = La couleur correspond
| | | | au score.

La longueur
correspond a la
taille de
I'alignement.

2310

Dot Matrix View.

|
1,200

I
1,400

L L
1,600 1,800

Montre des régions de
similarité basées
sur les résultats
BLAST.

Représentation
L globale des
résultats.

Chaque ligne
correspond a trait
coloré de la
représentation
graphique

On trouve dans ce
tableau : le score,
I'E-value.

At 1, long non-coding RNA

Description des
résultats des

alignements.

Les grandeurs propres
a chaque alignement
(score, E-value, %
d'identité, % positif,
% de gap)
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Résultats et Discussion

A- RESULTATS
I. Analyse de HOTAIR / MALAT-1

Les differentes études ont démontré que les deux ARNnc MALAT-1/ HOTAIR ont
une action directe sur le systéme de régulation / réparation de I’ADN passant par une action

sur la p53 d’ou une surexpression de ces deux derniers empécherait ou inhiberait son action.

Ainsi, la version transcrite de MALAT-1/ HOTAIR extraite d’une cellule saine est

d’une taille plus petite que celles des trois variant extrais de cellules tumorales. (Tableau V).

Tableau VII : Comparaison entre les tailles de MALAT-1/ HOTAIR.

Transcrit (Pb) | Variant 1 (Pb) | Variant 2 (Pb) | Variant 3 (Pb)
HOTAIR 2158 2370 2364 2337
MALAT-1 6816 8779 8545 8302

Aussi notre analyse comparative entre les différents variants a mit en évidence

plusieurs mutations de nos deux ARNnc comme le montre le tableau VII.

Tableau VIII : Les mutations des ARNnNc.

Séquences N° de la base La base avant La base apres
137 G A
Transcrit/variantl 1251 C G
1759 G A
1988 C T
1243 - G
137 G A
1251 C G
AIOVAUR Transcrit/variant2 1759 G A
1988 C T
1243 - G
431..434 AATT
1251 C G
1759 G A
Transcrit /variant3 1988 C T
1243 - G
287..290 AGGA
MALAT-1 Transcrit/variantl Aucun Aucun Aucun
Transcrit/variant2 Aucun Aucun Aucun
Transcrit /variant3 Aucun Aucun Aucun
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Résultats et Discussion

L’analyse comparative des séquences de HOTAIR et MALAT-1 forme transcrite
avec leurs trois variants, a mis en évidence des différences structurales qui pourraient

expliquer ce phénoméne de surexpression ainsi I’appariation de cancers.

I1. Analyse séquentielle de HOTAIR

I1.1. Transcrit HOTAIR /variantl

55
S49°

14004

800 800 1 K 1,200 1,400 1,600 1.800 2.1-18'

Figure 18 : Dot Matrix View du Transcrit/ variant 1 de HOTAIR.

Le nombre de lignes présentées dans le plot est identique aux nombres d’alignements
trouvés par BLAST. La superposition de HOTAIR au variant 1, nous donne deux

alignements :

< 1% alignement : [1-412].
% 2éme alignement : [467-2148].

Sachant que le ler nucléotide du transcrit correspond au nucléotide 140 du variant, et

467eme correspond au 549éme du variant.

Aussi l'alignement des séquences du transcrit de HOTAIR au variant 1 nous a permis
I'identification de mutations entre les deux, au niveau des bases (137;1243;1251;1757;1988)

comme le montre la figure suivante:
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Résultats et Discussion

Query 121 GCGGCTCCCACCCGGGGCTTAGACCCTCAGGTCCCTAATATCCCGGAGGTGCTCTCAATC 180

LUCELECEEELLEEED TEECLLEEEEEE LT TELLLTELL L

Sbjct 260 GCGGCTCCCACCCGGGACTTAGACCCTCAGGTCCCTAATATCCCGGAGGTGCTCTCAATC 319

Query 1187 TTTTAGGAGGCCCAAACAGAGTCCGTTCAGTGTCAGAAAATGCTTCCCCAAA-GG 1245

III||I||||I|||I||||||III|I||||I||||I|||I||I|||||II|I||I|| |

Sbjct 1269 AGGCCCAAACAGAGTCCGTTCAGTGTCAGAAAATGCTTCCCCAAAGGG 1328

Query 1246 GTTGGCAGTGTGTTTTGTTGGAAAAAAGCTTGGGTTATAGGAAAGCCTTTCCCTGCTACT 1305

. LU EEEEELLLEEEE PR LR L LTI EEEEL
Sbjct 1329 GTTGGGAGTGTGTTTTGTTGGAARAAAGCTTGGGTTATAGGARAGCCTTTCCCTGCTACT 1388

Query 1726 TGCTGCAAACGGGACTTTGCACTCTAAATATAGGCCCCAGCTTGGGACAAAAGTTGCAGT 1785

LLECCLTELEEELLLE LR LT DEEELEEELEEELL L LELLT T

Sbjct 1809 TGCTGCAAACGGGACTTTGCACTCTAAATATAGACCCCAGCTTGGGACAAAAGTTGCAGT 1868

Query 1966 ACAGTTCATGAACCCAGAAGAACGCAATTTCAATGTATTTAGTACACACACAGTATGTAT 2025

N

Sbjct 2049 ACAGTTCATGAACCCAGAAGAATGCAATTTCAATGTATTTAGTACACACACAGTATGTAT - 2108

Figure 19 : Différentes mutations détectées entre le transcrit de HOTAIR et le variant 1.

11.2. Transcrit HOTAIR /variant 2

L'y
§
™~
(=
8
x
81y | |
g 600 800 1K 1200 1400 1600 1,800 2,144

Figure 20 : Dot Matrix View du transcrit et variant 2 de HOTAIR. (2017).
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Résultats et Discussion

Nous avons trouves un seul alignement entre le transcrit de HOTAIR et le variant 2 :

[1-2148]. Sachant que le nucléotide 1 du transcrit correspond au nucléotide 81 du variant 2.

La partie encerclée dans la figure 21 montre une délétion du variant 2 mieux

identifiée dans la figure 22.

En alignant les sequences du transcrit de HOTAIR au variant 2 Nous avons identifié
des mutations similaires aux mutations trouvées entre le transcrit de HOTAIR et le variantl
(137;1243;1251;1757;1988) plus une mutation des bases allant de 431 a 434.

Query 121 GCGGCTCCCACCCGGGGCTTAGACCCTCAGGTCCCTAATATCCCGGAGGTGCTCTCAATC 180
. |||||||||||||||| LLLELLEELETELEEECERLET DL TEL LT TEL
Sbjct 260 GCGGCTCCCACCCGGGACTTAGACCCTCAGGTCCCTAATATCCCGGAGGTGCTCTCAATC 319
Query 1187 TTCAGTGTCAGAAAATGCTTCCCCARA-GG 1245
. IIII||III|I|II|III||II|III||I|III|||I|l||||II|I|II|I|I||| ||
shjct 1269 CAGTGTCAGAMATGCTTCCCCARAGGG 1328

Query 1246 GTTGGCAGTGTGTTTTGTTGGAAAAAAGCTTGGGTTATAGGAAAGCCTTTCCCTGCTACT 1305

. LU FEEELLEEEEEEREEELCTEEEEEEEEEEE L EEEEELL LT
Sbjct 1329 GTTGGGAGTGTGTTTTGTTGGAAAARAGCTTGGGTTATAGGAMGCCTTTCCCTGCTACT 1388

Query 1726 TGCTGCAAACGGGACTTTGCACTCTAAATATAGGCCCCAGCTTGGGACAAAAGTTGCAGT 1785

LLLEECLTELEEREEECECRLEEEELEELEED TELEEELELELT LT ELL T

Sbjct 1809 TGCTGCAAACGGGACTTTGCACTCTAAATATAGACCCCAGCTTGGGACAAAAGTTGCAGT 1868

------------

Query 1966 ATGAACCCAGAAGAACGCAATTTCAATGTATTTAGTACACACACAGTATGTAT - 2025

||||||||||||||l||||||| I

Sbjct 2049 AACCCAGAAGAATGCAATTTCAATGTATTTAGTACACACACAGTATGTAT - 2108

Query 421  TTGGCGAGAGAATTRA CAAGCTCGTTGGGGL 480

Sbjct 501  TTGGCGAGAG---- GCTCGTTGGGGE 556

Figure 21 : Mutation des bases allant de 431 a 434 entre le transcrit de HOTAIR et le variant2.
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Résultats et Discussion

11.3. Transcrit HOTAIR /variant3

2,200

S T S L T T B T B A M U S S B B B B B

38

;zo -t :
a8 412467 gn 800 1K 1.200 1,400 1600 1,800 2,148

Figure 22 : Dot Matrix View du Transcrit et variant 3 de HOTAIR.

La superposition de HOTAIR au variant 2, nous donne:

>

K/
*

Le 1* alignement : [1-61].
» Le 2eme alignement : [186-412].
% Le 3éme alignement : [467-2148].

D)

DS

K/

Sachant que le 1* nucléotide du transcrit de HOTAIR correspond au 239éme
nucléotide du variant 3, et le 186eme correspond au 298éme et le 467éme correspond au
518éme.

La partie encerclée dans le 2eme alignement, montre une délétion dans le variant 3

mieux identifiée dans la figure 24.

Query 246 GGAGTGGAGAGAGGGAGCCCAGAGTTACAGACGGCGGLGABAGGARGGAGGGGCGTCTTT 305

Sbjct 358 GGAGTGGAGAGAGGGAGCCCAGAGTTACAGACGGCGGCGA AGGAGGGGECGTCTTT 413

Figure 23 : Délétion au niveau du variant 3 de HOTAIR.
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Résultats et Discussion

En alignant les séquences du transcrit de HOTAIR au variant 3 nous avons identifié
des mutations similaires aux mutations trouvées entre le transcrit de HOTAIR et variant 1,
(1243;1251;1757;1988) plus une mutation des bases allant 287 a 290.

Query 1187 ACCAATTTTAGGAGGCCCAAACAGAGTCCGTTCAGTGTCAGAAAATGCTTCCCCAAA-GG 1245

Sbjct 1269 ACCARTTTTAGGAGGCCCARACAGAGTCCGTTCAGTOTCAGARRATGCTTCCCCAAAGGG 1328

Query 1246 GTTGGCAGTGTOTTTTGTTGGAAAARAGCTTGGGTTATAGGARAGCCTTTCCCTGCTACT 1305

Shyct 1329 GTTGGGAGTGTGTTTTOTTGGAMAMGCTTGAGTTATAGGAMGCCTTTCCCTGCTACT 1388

Query 1726 TGCTGCARACGGGACTTTGCACTCTAAATATAGGCCCCAGCTTGGGACRARAGTTGCAGT 1785

Shyct 1809 TGCTGCARACGGACTTTGCACTCTARATATAGACCCCAGCTTGGGACARAAGTTGCAGT - 1868

------------

Query 1966  ACAGTTCATGRACCCAGRAGRACGCARTTTCAATGTATTTAGTACACACACAGTATGTAT - 2025

Shjct 2049 ACAGTTCATOAC (CAGARGAATGCAATTTCATGTATTTAGTACACACACAGTATGTAT - 2108

Figure 24 : Mutation des bases allant 287 a 290 entre le transcrit de HOTAIR et le variant 3.
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Résultats et Discussion

Analyse de MALAT-1

q: Plot of IdjQuery_86403 vs IcljQuery_86405 4
B
=
»
1
60 1.500 2K 2.500 I 3,500 4K 4,500 SK 5.500 6K 6816
2 Plot of iciQuery_233585 vs icljQuery_233587 4

1t o
& msvﬁ ZK 250 3K 350 4K 450 5K 550 6K 6816

Plot of IcljQuery_208609 vs IcljQuery_208611 £

s A L iy
60 10571289 2K 250 3K 350 4K ﬂl.‘sg 5500 6K 6816

Figure 25 : Dot Matrix View Transcrit de MALAT-1 avec les 3 variants.
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Résultats et Discussion

Le nombre de lignes présentées dans le plot est identique aux nombres d’alignements

trouvés par BLAST. La superposition de MALAT-1 au variant 1 ;

Nous donne un seul alignement :
< Le 1%: [60-6816], sachant que le 60éme nucléotide du transcrit correspond au 1%

nucléotide du variant 1.
Concernant le 2éme variant, nous avons trouvé deux alignements :

< Le 1% alignement : [60-1057].
% Le 2eme alignement : [1289-6816].

Le 60éme nucléotide du transcrit correspond au 1% nucléotide du variant 2 et le

1289eme correspond au 996éme nucléotide.

Enfin le 3eme variant nous montre trois alignements :

®,

< Le 1% alignement : [60-1057].

% Le 2éme alignement : [1289-4715].
% Le 3éme alignement : [4959-6816].

Le 60éme nucléotide du transcrit correspond au 1% nucléotide du variant 3, le
1289éme correspond au 996eme et le 4959eéme correspond au 4423eme nucléotide.
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Résultats et Discussion

IV. Surexpression de MALAT -1/HOTAIR

Différentes études montre qu’il y a une surexpression de MALAT-1 et HOTAIR
dans divers cancers dont le cancer du poumon comme montrer dans la figure suivante

clle nome Browser

| COSMIC ~ File View Help
0 20,000,000 40,000,000 50,000,000 50,000,000 100,000,000 120,000,000
(€)= Q Q & Q 11| v [11:65502543 65502960 (419 b) co | &
65,502,625 65,502,750 65,502,875

1+ I -l
65505imple Somatic Mutations(SSM) =A) MALAT1(c. 117C>T;p.F39F) MALAT1(c.33C=A;p.1111)
1+ -1 - -+
chri1:2.65502560T>A) MALAT1(c.165T>C;p.D350) MALAT1(c.79T=G;p.F27V) chri1:2.65502829T>=4A)
- -
chri1:2.65502561G>C) MALAT1(c. 107G=A;p.G36E)
[ g -
chri1:2.65502573T>=4A) MALAT1(c.107G>C;p.G36A)
—
Copy Number MALAT1
Gain 28
MALATT
Loss 7

Figure 26 : Surexpression de MALAT-1.

D’apres 1’analyse de la base de donnée de COSMIC concernant le phénoméne de
surexpression de MALAT-1, il a été montré que ce dernier a subit une perte de 7 bases et
gains de 28 bases avec une surexpression des bases 431.

Une recherche sur COSMIC a été effectuée pour trouver la surexpression de

HOTAIR mais ¢a n’a pas encore été répertorié.
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Résultats et Discussion

V. Protéine P 53

D’apres les différentes études et recherches effectuées, plusieurs mutations ont été

répertoriées comme faux sens, comme le montre le tableau VIII :

Tableau IX : Les mutations faux sens de la P53. (Soussi.,2000).

codon
TGG
CAG
TGG
CAG
CGA
CGA
GAG
CGA
CAG
TAT
CGA

mutation
W53X
Q144X
W146X
Q192X
R196X
R213X
E298X
R306X
Q317X
Y327X
R342X

séquence 5> —> 3’
GAT ATT GAACAATAG TTC ACT GAA
ACCTGCCCTGTGTAGCTGTGG GTT
CCTGTGGAG CTG TGAGTT GAT TCC
CTGGCCCCTCTT TAGCATCTT ATC
CAG CAT CTT ATC TGA GTG GAA GGA
AGA AAC ACT TTT TGA CAT AGT GTG
GAG CTT CAC CAC TAG CTG CCC CCA
GGG AGC ACT AAG TGAGCACTG CCC
AGC TCC TCT CCC TAG CCA AAG AAG
CTG GAT GGAGAATAATTCACCCTT
TTC GAG ATG TTC TGA GAG CTG AAT

Toutes les mutations étudiées

fréquence mutations

0.6 %
2.4%
4.3%
4.1%
11.8%
14.5%
3.3%
7.7%
1.3%
0.1%
3.8%
49.6%

La mutation la plus fréquente est la R213X changeant le codon CGA en TGA dont

la fréquence est de 14.5%, et la mutation la moins fréquente est 1”’Y327X changeant le codon
TAT en TAA avec une fréquence de 0.1%.

Les mutations spécifiques de la P53 concernant le cancer des poumons sont

localisées sur les acides aminés suivants 157 et 158. L’identification de ces mutations nous a

conduits a I’identification de plusieurs mutations associées s’exprimant par [’apparition

d’autres types de cancers associés secondaires (a savoir des métastases).
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Résultats et Discussion

Codon 157

|

|
G T C
; ) !

Base 469 Base 469 Base 470 Base 470
G— A GC— T T A T — G
14mutations 13mutations 14mutations

Figure 27 : Mutations au niveau du codon 157 de la P53.

Les mutations au niveau de la base 469 (G —»A et G — T) changeant la Valine en
Isoleucine et Phénylalanine (tableau 1X) donne 14 mutations associées.

Les mutations de la base 470 (T—> A et T—>G) changeant la Valine en Acide

aspartique et Glycine (tableau 1X) nous ont respectivement révélé 13 et 14 mutations.
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Codon 158

C G

l

v

16mutations

N\

|
v v

Base 472 Base 473 Base 473 Base 473
C—» G G—>» A G—> T G—>C

J ;

12mutations

14mutations

Figure 28 : Mutations au niveau du codon 158 de la P53.

La mutation au niveau de la base 472 (C — G) changeant I’arginine en Glycine

(tableau 1X) donne 16 mutations associées.

Les mutations de la base 473 (G — Aet G —> T et G — C) changeant I’arginine

en Histidine, Proline et Leucine (tableau IX) nous ont respectivement révélé 12 et 14

mutations.
Tableau X : Mutations de la p53 provocant le cancer du poumon.
N° du codon N® de la bass Changement Acide amine

qui change muté

GTC —» ATC lle

157 469-470 GTC—» TTC Phe
Valine GITC — GAC Asp
GIC — GGC Gly

CGC — GGC Gly

158 472 - 473 CGC —» CAC His
Arginine CGC — CCC Pro
CGC — CTC Leu
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Résultats et Discussion

CDS de la p53, en séquence d’acides aminées (voir séquence ci-dessous) :

Pour I’identification des codons 157,158, nous avons procéder a la traduction du

MEEPQSDPSVEPPLSQETFSDLWKLLPENNVLSPLPSQAMDDLMLSPDDIEQWFTEDPGPDEA
PRMPEAAPRVAPAPAAPTPAAPAPAPSWPLSSSVPSQKTYQGSYGFRLGFLHSGTAKSVTCTY
SPALNKMFCQLAKTCPVQLWVDSTPPPGTRVRAMAIYKQSQHMTEVVRRCPHHERCSDSDG
LAPPQHLIRVEGNLRVEYLDDRNTFRHSVVVPYEPPEVGSDCTTIHYNYMCNSSCMGGMNRR
PILTHTLEDSSGNLLGRNSFEVRVCACPGRDRRTEEENLRKKGEPHHELPPGSTKRALPNNTSS
SPQPKKKPLDGEYFTLQIRGRERFEMFRELNEALELKDAQAGKEPGGSRAHSSHLKSKKGQST

SRHKKLMFKTEGPDSD

séquence a été traduite grace au logiciel tBlastx (Figure 30).

Ainsi les lettres colorées correspondent aux codons recherchés.

Pour pouvoir identifier la position des mutations au niveau nucléotidique, la

ATG
TCA
GCA
CCA
CCA
TCT
CAT
TTT
CcccC
GTT
CCT
AAC
TGT
CGG

GAA
AAG
GAT
GAG
AGC
AAA

GAG
GAC
ATG
GGT
GCA
GTC
TCT
TGC
GGC
GTG
CAG
ACT
ACC
AGG
AAC
GAG
CGA
GGA
CTG
AGG
AAA

GAG
CTA
GAT
CCA
GCT
CCT
GGG
CAA
ACC
AGG
CAT
TTT
ACC
cccC
AGC
AAT
GCA
GAA
AAT
GCT
CTC

CCG
TGG
GAT
GAT
CCT
TCC
ACA
CTG
CGC
CGC
CTT
CGA
ATC
ATC
TTT
CTC
CTG
TAT
GAG
CAC
ATG

CAG
AAA
TTG
GAA
ACA
CAG
GCC
GCC
GTC
TGC
ATC
CAT
CAC
CTC
GAG
CGC
cece
TTC
GCC
TCC
TTC

TCA
CTA
ATG
GCT
[olele]
AAA
AAG
AAG
cGc]
cce
CGA
AGT
TAC
ACC
GTG
AAG
AAC
ACC
TTG
AGC
AAG

GAT
CTT
CTG
cee
GCG
ACC
TCT
ACC

Gee
CAC
GTG
GTG
AAC
ATC
CGT
AAA
AAC
CTT
GAA
CAC
ACA

CCT
CCT
TCC
AGA
GCC
TAC
GTG
TGC
ATG
CAT
GAA
GTG
TAC
ATC
GTT
GGG
ACC
CAG
CTC
CTG
GAA

AGC
GAA
CCG
ATG
CCT
CAG
ACT
CCT
GCC
GAG
GGA
GTG
ATG
ACA
TGT
GAG
AGC
ATC
AAG
AAG
GGG

GTC
AAC
GAC
CCA
GCA
GGC
TGC
GTG
ATC
CGC
AAT
CccC
TGT
CTG
GCC
CCT
TCC
CGT
GAT
TCC
CCT

GAG CCC
AAC GTT
GAT ATT
GAG GCT
CCA GCC
AGC TAC
ACG TAC
CAG CTG
TAC AAG
TGC TCA
TTG CGT
TAT GAG
AAC AGT
GAA GAC
TGT CCT
CAC CAC
TCT CCC
GGG CGT
GCC CAG
AAA AAG
GAC TCA

CCT CTG
CTG TCC
GAA CAA
GCT cCcCC
CCC TcCC
GGT TTC
TCC CCT
TGG GTT
CAG TCA
GAT AGC
GTG GAG
CCG CCT
TCC TGC
TCC AGT
GGG AGA
GAG CTG
CAG CCA
GAG CGC
GCT GGG
GGT CAG
GAC TGA

AGT
cce
TGG
cGC
TGG
CGT
Gce
GAT
CAG
GAT
TAT
GAG
ATG
GGT
GAC
cce
ARG
TTC
ARG
TCT

CAG
TTG
TTC
GTG
CCccC
CTG
CTC
TCC
CAC
GGT
TTG
GTT
GGC
AAT
CGG
CCA
AAG
GAG
GAG
ACC

GAA
CCG
ACT
GCC
CTG
GGC
AAC
ACA
ATG
CTG
GAT
GGC
GGC
CTA
CGC
GGG
AAA
ATG
CCA
TCC

ACA
TCC
GAA
CCT
TCA
TTC
AAG
CcccC
ACG
GCC
GAC
TCT
ATG
CTG
ACA
AGC
CCA
TTC
GGG
CGC

TTT
CAA
GAC
GCA
TCT
TTG
ATG
CCG
GAG
CCT
AGA
GAC
AAC
GGA
GAG
ACT
CTG
CGA
GGG
CAT

Figure 29 : CDS de la P53 avec les différentes mutations détectées.

|:| codons 157 et 158

O associé a la mutation du codon 157 ‘:Ien commun entre le 157 et le 158

associés aux mutations du codon 158
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Résultats et Discussion

L’analyse de la partie codante de la p5S3 et des mutations au niveau des codons 157,
158 (nucléotides encadrés) a révélé DI’existence de plusieurs autres mutations associées
(nucléotides soulignés sont associés uniquement aux mutations du codon 158, et celui
encerclé est associé qu’a la mutation du codon 157, le reste des nucléotides colorés

uniquement sont en commun entre le 157 et le 158).

—-—-———--—

63-92 100-300 323-358 368-393
Domaine N-terminal Domaine central Domaine C-terminal
Mutations au niveau des Mutations au niveau des Aucune mutation
codons (56, 72, 78, 79, codons (129, 157, 158, 167, détectée
82,83). 193, 199, 267, 273, 278,287).
Transactivation Régulation
Transcriptionnelle Négative

Remarquans que les mutations associées au niveau des codons (56, 72, 78, 79, 82,83) sont
localisées dans le domaine N-terminal de la p53 qui est responsable de la transactivation
transcriptionnelle contrairement aux mutations associées au niveau des codons (129, 157, 158,

167, 193, 199, 267, 273, 278,287) qui sont sur le domaine central.

Nous remarquons aussi qu’aucune mutation n’a été détecté dur le domaine c-terminal

responsable de la régulation négative.
V.1.Analyse du codon 157

Les mutations du codon 157 ont mené a des mutations associées, ces dernieres ont

caus¢ des changements d’acides amings.
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Résultats et Discussion

Tableau X1 : Mutations associées au codon 157 de la p53.

N° base | Changement | Séquence | Séquence | A.A. AA. Cancers associés
avant apres avant | aprés
168 A-G GAA GAG Glu Glu
215 G-C CGC CcCC Arg Pro
234 A-G GCA GCG Ala Ala
235 G-A GCT ACT Ala Ala
501 G-C CAG CAC Gln His
579 T-C CAT CAC His His
596 G-T GGA GTA Gly Val
Téte et cou / Rein/
Systeme
742 C-T CGG TGG Arg Trp hématopoiétique /
Vessie / Bronche et
langue
Colon/ téte et cou/
bronches et langue/
cesophage/ vessie/
743 G-A CGG CAG Arg Gin systeme
hématopoiétique/
foie
800 G-T CGG CTG Arg Leu
818 G-A CGT CAT Arg His (Esophage /
bronche et langue
832 C-G CCT GCT Pro Ala (Esophage
859 G-T GAG TAG Glu STOP | Bronche et langue
925 C-T CCC TCC Pro Ser

Les mutations au niveau des bases 742, 743, 818, 832 et 859 (Tableau X) qui ont
engendré les changements nucléotidiques suivants : C —T /G —»A/C — GetG —T

ont été identifiées dans divers cancers tels que celui de I’cesophage, colon, rein .. .etc.

Les mutations au niveau des autres bases qui ont engendré le changement des
nucléotides suivant A —» G et T — C n’ont pas été identifiées dans des cancers, fort

probablement du non changement de I’acide aminé qui est resté le méme apres la mutation.
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Résultats et Discussion

cT

CG

GA

GT

38,46

7,69

46,15

7,69

0 20 40 60

M Pourcentage des différentes mutations

80 100

Figure 30 : Pourcentage des différentes mutations associées des nucléotides du codon 157de la P53.

La mutation la plus fréquente associée aux nucléotides du codon 157 ; est le

changement du G —> A avec un pourcentage de 46.15%, suivit de la mutation C —» T

avec un pourcentage 38.46% et enfin les deux mutations C—> G et G — T avec 7.69%.

Tableau XI1 : Pourcentage des cancers associés a la mutation du codon 157de la P53.

Cancers associés Pourcentage
Bronche et langue 15.79%
(Esophage 12.63%
Téte et cou 7.37%
Rein 3.16%
Systeme hématopoiétique 7.37%
Vessie 7.37%
Colon 4.1%
Foie 4.21%
Autres 38%
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Résultats et Discussion

Divers cancers sont associés a la mutation du codon 157, en téte est celui des

bronches et de la langue avec 15.79% et en dernier celui des reins avec 3.16%. (Tableau XI).

V.2.Analyse du codon 158

Tableau X111 : Mutations associées au codon 158 de la p53.

N° base | Changement | Séquence

168 A-G
215 G-C
234 A-G
235 G-A
246 G-C
248 C-T
385 G-A
501 G-C
579 T-C
596 G-T
743 G-A
Suig®au tableauGdIT
818 G-A
832 C-G
859 G-T
925 C-T

avant
GAA
CGC
GCA
GCT
CCG
GCG
GCC
CAG
CAT
GGA

CGG

CGG
CGT

CCT
GAG
CCC

Séquence

apres
GAG
CCC
GCG
ACT
CCC
GTG
ACC
CAC
CAC
GTA

CAG

CTG
CAT

GCT
TAG
TCC

AA.
avant

Glu
Arg
Ala
Ala
Pro
Ala
Ala
Gln
His
Gly

Arg

Arg
Arg

Pro
Glu
Pro

AA. Cancers associés

apres

Glu

Pro

Ala

Ala

Pro

Val

Thr

His

His

Val
Colon/ téte et cou/
bronches et langue/
cesophage/ vessie/

GIn systeme

hématopoiétique/
foie

Leu

His (Esophage /
bronche et langue

Ala (Esophage

STOP | Bronche et langue
Ser

Les mutations du codon 158 ont mené a des mutations associées, ces derniéres ont

caus¢ des changements d’acides amings.

Les mutations au niveau des bases 743, 818, 832 et 859 (Tableau XII), ont engendré les

changements nucléotidiques suivants : G —» A/C —> Get G — T et ont été identifiées

dans divers cancers tels que celui de I’cesophage, colon, foie ...etc.
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Résultats et Discussion

Les mutations au niveau des autres bases qui ont engendré le changement des
nucléotides A — G et T — C, n’ont pas été identifiees dans des cancers, fort

probablement du non changement de I’acide aminé qui est resté le méme apres la mutation.

cG 11,11
cT ' 0
11,11
GT
77,78
GA
0 20 40 60 80 100
I Pourcentage des différentes mutations

Figure 31 : Pourcentage des différentes mutations associées des nucléotides du codon 158 de la P53.

La mutation la plus fréquente est associée aux nucléotides du codon 158 avec le
changement de G — A avec un pourcentage de 77.78%, suivit par les mutations C—» G
et G— T avec un pourcentage 11.11%, quand a la mutation C — T, sans r6le identifié

dans I’expression d’éventuels cancers.

Tableau X1V : Pourcentage des cancers associés a la mutation du codon 158 de la P53.

Cancers associés Pourcentage
Bronche et langue 14,29%
(Esophage 14,29%
Téte et cou 4,76%
Rein 0%
Systéme hématopoiétiques 4,76%
Vessie 4,76%
Colon 4,76%
Foie 4,76%
Autres 47,62%
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Divers cancers sont associés a la mutation du codon 158, en téte est celui des
bronches, langue et cesophage avec 14.29% suivit de celui de la téte et le cou, en dernier on
retrouve, le systeme hématopoiétique, la vessie, le colon et le foie avec chacun 4.76%.
(Tableau XII1I).

47,62
Autres | 38
Foie
Colon
Vessie
Systeme hématopoiétiques " Codon 158
. 0 H Codon 157
Rein 3,16
Téte et cou
i 14,29
(Esophage 12,63
Bronche et langue ig:;g
0 20 40 60 80 100

Figure 32 : Pourcentage des différents cancers associés aux mutations des codons 157,158 de la P53.

En fonction des cancers associés aux mutations des deux codons 157,158, on
remarque que les cancers de la bronche/langue et cesophage ont le plus haut pourcentage a
savoir 15,79 % et 14,29%.
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Tableau XV : Pourcentage des différentes mutations nucléotidiques des codons 157,158 de
la P53 liées aux cancers associes.

GT GA CG CT
Bronche/langue 9,09 9,09 4,55
15,04%
(Esophage 4,55 9,09
13,46%
Téte et cou 9,09 4,55
6,07%
Systeme 4,55 4,55
hematopoiétiques
6,07%
Vessie 9,09 4,55
6,07%
Colon 9,09 4,55
4,43%
Foie 9,09
4,49%
Rein 4,55
1,58%

D’apreés les résultats du tableau XIV, il ressort que le cancer des bronches et langue
est le plus présent avec (15.04%) et aussi avec la fréquence la plus élevée des mutations a
savoir 9.09 pour le nucléotide G qui connait deux mutations (G —» T,;G —» A), alors
que le reste des mutations ont la méme fréequence qui est de 4.55 pour 1’ensemble des autres

nucléotides
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Rein zm
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=
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Figure 33 : Pourcentage des différentes mutations des codons 157;158 par type de cancer
associe.

De la figure 33, différentes mutations ont été retrouvées dans les divers cancers

associés a savoir :

v' La mutation G — A a été identifiée dans tous les cancers associés trouvé avec
différents pourcentages, alors que la mutation C —— T a été identifiée que dans 5
cancers (bronche et langue, tete et cou, systeme hématopoiétique, vessie et colon) avec
le méme pourcentage.

v' Concernant la mutation G — T, elle a été identifiée uniqguement dans le cancer
des bronches et de la langue, contrairement a la C — G qui n’a été trouvée que dans

le cancer de 1’cesophage.
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B-Discussion

Le génome humain contient un grand nombre d'’ARNnc qui s'expriment
dynamiquement dans les tissus et les cellules spécifiques et qui ont une influence sur
I'expression et la distribution intracellulaire de protéines spécifiques. Ils sont également des
facteurs de recrutement des complexes de modification de la chromatine sur des sites
specifiques. Ainsi, une expression aberrante de plusieurs ARNNC est associée au cancer.
(Chang., 2011).

Méme si multiples études ont démontré I'importance des IncCARN dans la
pathogénese du cancer et leur abondance pendant cette derniére, ce qui laisse prédire un réle
potentiel dans son développement. (Nagano and Fraser, 2011), Mais il y a peu d'études qui
révélent I'importance de genes Hox et HOTAIR dans les tissus pulmonaires a cause de la

pénurie d'échantillons tissulaires frais. (Grier et al.,2005).

L’étude d’Hiroshi et al. est le premier rapport sur 1’expression de HOTAIR dans
des tissus pulmonaires a montré que I'expression HOTAIR est significativement plus haute

dans des tumeurs pulmonaires que les tissus normaux.

HOTAIR est impliqué dans la répression transcriptionnelle des génes HOXD, par un
systeme de Recrutement des complexes répresseurs PRC2 et LSD1, Plusieurs publications
ont rapporté une surexpression de HOTAIR dans différents cancers, ou il participerait parfois

a la formation de métastases (Mathieu et al., 2014).

La P53 est un des génes suppresseurs de tumeur les plus puissants identifiés dans
des cellules humaines. Sa mutation est le plus fréquemment trouvée dans des cellules
cancéreuses et particulierement le cancer du poumon avec 70 % dont ont trouve une mutation
P53.
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Pour les LncARN surexprimés, nous les trouvons impliqués dans la voie de P53 :

Selon Zhai et al. la p53 est impliqué dans la prolifération cellulaire du cancer du
poumon et la migration .une corrélation négative a été identifiée entre la fonctionnalité p53
et HOTAIR. La nouvelle analyse a découvert que p53 réprime I'expression HOTAIR par
I'attache directe a son promoteur. Inversement, lincARN HOTAIR inhibe I'expression de p53

dans des cellules du cancer du poumon.

Des études ont révelé que HOTAIR a modifié le promoteur de p53 et a amélioré
histone H3 lysine 27 trimethylation (H3K27me3). Donc, pour la premiére fois elles révelent

une boucle réglementaire négative entre p53 et HOTAIR dans le cancer du poumon.

La fonction de HOTAIR dans NSCLC n'est toujours pas claire et a besoin de la nouvelle

enquéte

MALAT- 1 est surexprimé dans plusieurs types de cancers, y compris celui du
poumon, du sein, du cdlon et I'népato carcinome. Tous ces cancers sont associés a la mutation
de la p53. La surexpression de MALAT-1 dans diverses lignées cellulaires a augmenté la
prolifération cellulaire (Gibb., 2011). C’est ce qui a été répertorié sur COSMIC, base de
données de mutations, ou il a été mis en évidence une perte de 7 bases et gains de 28 bases

avec une surexpression des bases 431.

MALAT-1, joue un réle dans la migration cellulaire et la métastase tumorale, il est
aussi impliqué dans la régulation de 1’épissage alternatif des ARN en interagissant avec des

facteurs d’épissage comme ceux de la famille SR contenant des peptides sérine / arginine.

MALAT-1 favorise la prolifération cellulaire et inhibe 1’apoptose en inhibant
I’activation de la p53 en diminuant son niveau d’acétylation. A 1’inverse I’expression forcée
du géne p53 supprime le niveau de transcription de MALAT-1, inhibe la prolifération

cellulaire et induit une apoptose. (Chen et al., 2017).

D’apres nos résultats, nous avons retrouvé que les cancers associés aux mutations

des codons 157,158 responsable du cancer des poumons étaient de 15.04% (Bronche et
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langue) suivit par ceux de 1’cesophage 13.48% et la plus faible valeur enregistré pour le cancer

du rein avec 1.58%.

Nous remarquons que la mutation G —> A, la plus importante avec une implication
dans tous les cancers associés. Le reste des mutations des différents nucléotides non
répertoriés dans la base de données spécialisées et qui n’ont pas été associé¢ a 1’apparition
d’autres types de cancers, ainsi il se pourrait que ces derniéres puissent &tre responsables

d’autres pathologies.
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Conclusion

Durant les dix dernieres années, la deécouverte de la classe des LncARN, a
révolutionné le monde des ARN, méme si la compréhension biologique de ces molécules
avance lentement. Nous sommes a présent sdrs de leur importance dans de nombreux

processus cellulaires, parmi eux le processus tumoral (Rinn and Chang, 2012).

En effet, de multiples études ont démontré lI'importance des long ARNNc dans la
pathogénése du cancer, par la prédiction de leurs réles potentiel dans son développement.
(Nagano et Fraser, 2011),

Le premier rapport sur 1’expression de HOTAIR dans les tissus pulmonaires, a
montré que I'expression HOTAIR est significativement plus haute dans des tumeurs

pulmonaires que les tissus normaux. (Hiroshi et al., 2014).

MALAT-1, joue un réle dans la migration cellulaire et la métastase tumorale, il est
aussi impliqué dans la régulation de 1’épissage alternatif des ARN en interagissant avec des

facteurs d’épissage

MALAT-1 favorise la prolifération cellulaire et inhibe 1’apoptose en inhibant
’activation de la p53 en diminuant son niveau d’acétylation. A I’inverse ’expression forcée
du géne p53 supprime le niveau de transcription de MALAT-1, inhibe la prolifération

cellulaire et induit une apoptose. (Chen et al., 2017).

D’apreés nos résultats, nous avons retrouvé que les cancers associés aux mutations des
codons 157,158 responsable du cancer des poumons étaient de 15.04% (Bronche et langue)
suivit par ceux de 1’cesophage 13.48% et la plus faible valeur enregistré pour le cancer du rein
avec 1.58%.

Ainsi les fonctions détaillées de ces longs ARNnc, HOTAIR/MALAT-1 dans le
cancer du poumon n'est toujours pas claire et a besoin de beaucoup plus d’enquétes aussi bien

biologiques que bioinformatiques.
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A Intergenic IncRNA

L Gene A 1 CncRNA 1 Gene B ]
1 LncRNA x
[ Gene A Gene B ]
[ Gene A F— LncRNA }
Gene B ]
B Intronic IncRNA
< _Exoni &——<_Exon2 & CRcRNA < _Exon3 X
C Sense IncRNA
EExoni <X Exon2 < LncRNA J—<"Exon3 X
< Exoni &—< Exon2 &—1 Gene A <_Exon3 X
[D Antisense IncRNA
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Figure 06 : Classification des longs ARNnc. (Ma L et al., 2013).

(A) Long ARNNC intergénique.
(B) Long ARNNC intronique.

(C) Long ARNNC sens.

cette figure.

Les génes codants pour des protéines et leurs exons sont représentés en bleu,
alors que les long ARNNC et leurs exons sont en rouge.

(D) Long ARNNC anti-sens, seule la classe divergent n’est pas représentée dans
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Annexe |
Les séquences de HOTAIR/MALAT-1/P53

. La séquence du transcrit de HOTAIR

Homo sapiens Hox transcript antisense intergenic RNA (HOTAIR) mRNA,
complete sequence

GenBank: DQY%26657.1
GenBank Graphics

»D0926657.1 Homo sapiens Hox transcript antisense intergenic RMA (HOTAIR) mRMNA, complete
SegUENCE

GACTCRCCTaTRCT CT oG AGC TTRATCCaAAAGCT TCCACAGT GAGGACTECTCCATO0EaaTAAGAGAG
CACCAGGCACTERAGGCCTRRGAGT TCCACARAC CAACAC CCCTaCTCCTRGCaaCTCCCACCOORRELTT
ARACCCTCARRTCCCTAATAT CCaAGAT AL TCTCAAT CAGAAAGETCCTECTCCATTCQCAGTGaAA
TEEAACGRATTTAGAAGCCTGCART AGGREAGTAGGGALTORAGAGAGGRAGCCCAGARTTACARACHAL
AECEARAGGANGRARGGGCATCTTTATTTTT T TAAMGGCCCCAAAGAGTCTRATATTTACAAGACCAGARA
TeCCACGRCCACAT CCTRRCAGARAAAAGGCTRARATGRAGGACCORCACCTTCCTTATAAGTATACACA
TTEGCGAGARAATTAAGTRCTGCAACCTARAC CAGCAATTACACCCARGCTCAT TRAGRCCTAMGCCART
ACCGACCTRATAGAAAAAGCAACCACGAAGCT AGAGAGAGAGCCAGAGRAGEGAMGAGAGCGLCARALRA
AGGTGAAAGCRAACCACGCAGAGARATGCAGGCAMGGEAGCAMGRCAOCAGTTCCCARAACAANCATARL
ACAGGGCAAGACGOOCACTCACAGACACAGAT TTATGTATTTTTATTTTTTARLATCTGATTTAGTATTL
CATOAGGAAAAGGE0AARATCTAGEAACGOGAGTACARARARAATAATCCGAATCCTAGCTCACCACATG
AACOCCCARARALCOCTORAAMALCCTOAGCORATRCCONnGCAGCACCCGAITCRAATCAGCCACTGCL
CCACACCAAGCCCACCAARCCCCRCCCCTORC G CACCAnGACTTCCTTGCTCTTCTTATCATCTCCAT
CTTTATGAT ARG TTAT TAACAAGACCAGAGAGC TERCCALGCACCTCTATCTCAGCCRIQCCCAITCA
G CEAGCAGCRETCaaTaEaEaGACTGaaAGE a TAAT TAAT TRATTCCTTTE0ACTATARAATATAGL
AT CTACACGEAA L CATGRAC T AT ARACARTATATCTAT TRGGCATGAGTQCACTATCTCTCALAT
ARTTTTTCCAT ARG AAATAT CAGA GGG T T TGRAT T TTTAGT TACTASGGAAARAT CCAAATOGRACCA
ATTTTAGGAGRCCCARACAGAAT CCaTTCAGT AT AGARAATG T TCCCCAAAGOET TRECAGTETETTT
TaTTeAAA ARG TTRGaT TAT AGGAAAGCCTTTCCCTRCTAC T TATATAGACCCAGCCCAATT TALGA
ATTACAAGGANGCGAAGGEAT TATATAGG CaGAMACCTCTCTATCCOARCTGRATACAGRGEACTTRAG
CTECTCCaGAATTTRAGAGRAACAT AGAAGCAAAGET CCAGCCTTTACTTCATACTRATTCCTAGACTTA
AGATT A AN A AT TTTTAAAAG TRAACCARCCCTAGCCTTTaRAMCTCT TRAARGT TCAGCACCE
ACCCARGAATCCACCTRCCTaTTACACGCCTCTCCAAGACACAGTARCACCRCTTTTC TAACTGRCAGCA
CAEN AT AT AATATRC TTATATTAGGT CTAGAAGAATGCATCTTRAGACACATARETAMCCTAAT
TATATAATGCTTAT TCCATACAGRAGTGAT TATACAGTOGGACCCTACTRCAAACGRGACTTTACACTCT
ARATATAGGCCCCAGCTTRaGACAAAAGTTAC AT AGALAAAT AGACATAGRAGALCACT TARAT AAGTG
ATOCATATAGA A A AAGaGaT AT TTAAAAACARALATALTAGAAOTACAGAARAACAGAAAARARAT
AR AGAT AR T TACCATTCC AT T oA T TCCTC T TAT TAAGATTACTAGAQAATTATAT
T AR AT T AT GAA AR AR AATTTCAATATATTTAGTACACACACAGTATOTATATAAS
AR T A AR ATATATTTTCCATACATTORAT AGATATGCACTTTATGTATATATAATAATGTATTT
TCCAT R AT TTT A AL T AT AGATATAT TRATATCTGRATGCATTTTCARAALAAALA




I.1.La séquence du variant 1 de HOTAIR.

Homo sapiens HOX transcript antisense RNA (HOTAIR), transcript variant 1, long
non-coding RNA

NCE| Reference Sequence: NR_047517 1
GenBank  Graphics

*NR_B47517.1 Homo saplens HOX transcript antisense RMA (HOTAIR), transcript variant 1,
long non-coding RMA

CCARTTCTCAGGCGAGAGLCECEaCTOACAGGETC TEEGACAGAAGEAAAGCCCTCCAGIITOCAGECCE
TeCCTTCTGLCTGCACATTCTGCCCTGATTTCCAGAACCTRRAAGCCT AGGCAGGLAGTEEERAACTLTE
ACTCECCTaTGCTCTEaAGCT TEATCCaAAARCTTCCACAGTRAGGAC TR TCLGTAGGEET AAGAGAGT
ACCAGGCACTGAGGCCTOERAGT TCLACAGACCARCACCCCTACTCLTERCGEC TCCCACCCORRALTTA
G T ARG T O TAATAT O eAGE T TCTCAATCAGAAAGGTCCTACTCCGCT TG AGTAGAAT
OOAACGEATTTAGAAGCCTACAGT AGGEEAGTELEEAGT GLAGAGAGERAGCCCARAGTTACAGACEECG
GO GACAGGALGRAGEEGCETCTTTATTTTTTTAAGGC CCCAALMGAGTCTGATETTTACSAGACCAGRAAT
GCCACGGCCaCaTCCTaaCAGAGAAAAGEC TOAAATGEAGLACCOECGCCT TCCTTATAAGCTCGT TGRS
GCCTAAGCCAGTACCRACCTGETAGAAALARCAAC CACGAAGCT AGAGAGAGAGCCAGAGRAGGEAAGAG
ARG CAGACGAMGATRAAAGCoAACCACG AGAGALATECAGECAMGGRAGCAAGARCGECAGTTCLCGE
ASCAAACETAECAGAREaCAAGAC e AT CACAGACAGAGAT TTATATATTTTTATTTTT TAAAATCT
QATTTGEGTATTCCATRAGEAASAGGEAALAT CTAGGEALCGEGAGT ACAGAGAGAATAATCCORETICTA
GCTCECCACATRAAC G CCAGAGAAC G TERAAAAAC CTEAGCERE TOLCGREECAGTACCCERITIOGRE
TCAGCCACTGCCCCACACCGEECCCACCAAGCCCCaCCCCTOaCaOCCACCAEEEITTCCTTECTLTTLT
TATCATCTCCATCTTTATRATGAGGLTTAT TAACALGACCAGAGAG TGO CALGACCTITATCTCAGE
CoCaCCaCTCAGCCEAGAGCEaTCoaTE0eaGACTOEAGECOCTAAT TAATTEATTCCTTTGRALCT
OTAAAATATEGCEGCETCTACACGGAAC CCATGRACTCATAAACAATATATCTAT TAGECATGAGTECAL
TaT T T AAATAAT T T T TCCATAGECASMATOTCAGAGGET TCTGEAT TTT TAGT TG TAAGEAAAGATC
CAAATOEaACCAAT TTTAGGAGE L CCAAACAGAGTCCAT TCAGT ATCAGAAAATGLTTCCCCARAGEGET
TOEGAGTATETTTTAT TaRAAAALAG T TEGGTTATAGGARAGCCTTTCCCTGLTACTTATGTAGAZCCA
GCCCAAT TTAAGAAT TACAAGEAAGCGAAGEOGTTAT AT AGECCGEAAGCC TCTCTATCCCGGEITGRATG
CAeaEEACTTEAGC TG TCCORAAT TTOAGAGEAACATAGAAGC AAAGATCCAGCCTTTELTTCGTELTS
ATTCCTAGALTTAAGATTCAAARACARATTTT TARAAAGT GAAAC CAGCCCTAGCCTTTORAAGCTCTTRA
AGGTTCAGCACCCACCCAGRAAT CCACCTELCTAT TACACGLCTCTCCAAGACACARTARCACCECTTTT
CTAA T A A A AA T TATAATATGCT TATATTAGETCTAGARAGALTGCATCTTGAGAZACA
ToEaTAACCTAATTATATAATGCTTAT TCCATACAGRAGTEATTATGCAGTGEEACCCTEITGCAARCEE
GACTTTGCACTCTAAATATAGACCCCAGCTTOORACAALAGTTOCAGT AGALAAATAGACAT AGGAGARAL
A TTAMATAAGTEAT G ATOT ACACACAGALCGLETATTTAALAGACAGAALTAATACLAAGT ACAGALGA
A GRS AT AR ARATORAGATTACCAT T CCAA TG CTRAAC TTCCTCC TR TATTAAGAT TG
TAGACAATTET AT TTAAACAGT TCATGAA CCAGAAGAATGCAATTTCAATGTATTTAGTACACAZACA
OTATETATATAAA ACAACTCACAGAATATATTTTCCATACATTORGTAGGTATGCACTTTGTGTATATA
TAAT AT ATATTT TCC AT AGT T T TAAAATOTAGATATAT TAATATCTGRATGCATTTTLTGTGLACTS
OTTTTATATGCCTTATGGAGTATATACTCACATATAGCTAAATAGAL TCAGGACTGCACATTCCTTETAT
AGGTTaTaTaTaTGTEaTEaT T T TATG AT ARATASAGT TTTACATGTGATGAATATALA




I.2.La séquence du variant 2 de HOTAIR.

Homo sapiens HOX transcript antisense RNA (HOTAIR), transcript variant 2, long
non-coding RNA

NCBI Reference Sequence: NR_003716.3
{GenBank  Graphics

»NR_B083716.3 Homo sapiens HOX transcript antisense RMA (HOTAIR), transcript variant 2,
long non-coding RMA

CCTCAGECCCTeC T TCT e CTaCACAT TCTACCCTEAT T TCOGRAACCTGRAAGCC TAGRCAGGCAGT
GEECAACTCTEACT e CTaT e TCTaGAGC T TEATCCoARAGC TTCCACAGTOAGRACTGCTCCGTERS
GOTAAGAGAGCACCAGGCACTRAGRCCTROEAGT TCCACARAC CAACACCOCTOOTCCTRGUGRCTCCCA
O GG GACT T A T CAGGT O TAATATCCCGEAGETACTC TCAATCAGAAAGETCCTECTOCGLTT
CECAGTOEAATGEAACGEAT TTAGAAGLCTGCAGT AGEGGAGTGEGEAGTGEARAGAGEGAGCCCAGART
TACAGACEECEGCaARARAAGEARGEECETCTTTATTTTTTTAAGGC CCCARAGAGTCTGATAT TTACA
AGACCAGARATGCCACGOCCGCaTCCTOECAGACASAAGEC TEAAATORAGEACCGRCECCTTCCTTATA
AGTATGCACATTAGCRAGARAAGTR TECAACCTARACCARCAATTAC ACCCAAGITCATTORRGLCTAS
GCCAGTACCOACCTOETAGAALAARCAACCACGALGT TAGAGAGAGAGCCAGANGAGGEAAGAGAGTGCL
AGACGAAGETEASAGCGAACCACOAGATAAATECAGECALGEGAGCAAGGCEATART TCLCGEALCARA
CaTEECAGAREECAAGACGEGCAC T CACACACAGAGETTTATGTATTTTTATTTT TTASAATCTGATTTG
ATaTTCCATRAGEAARADGEASAAT CTAGGEAACGEEAGTACAGAGAGAATAATCCGGETLCTAGCTCGE
CACATRAACGCCCAGARAAC G TORAAAAACCTEAGIGOATGLCAOARCAGCACCIGGLTIORETCAGLCE
ACTGCCCCACACCOAEC oA CAAR OO COCTCaCaaC CACCaaaTTCLTTGCTCTTCTTATCAT
CTCCATCTTTATGATGAGGCTTATTAACAAGACCAGAGAGCTEECCARGCACCTCTATCTCAGCCGLGCL
CECTCAGCCaAGCARCAaTCGATREGEEEACT GEEAGECaCTAATTAATTGATTCCTTTERACTGTAARA
TATEGCEECaT CTACA GaAAC T ATOaAC TCATASACRATATATCTATTGEELATAAGTGCACTGTLTL
T AR TAATTTTTCCAT AGA AAAT AT AGAGGT TCTORATTT TTAGT TECTAAGRALAGATCCARATG
OoACCAATTTTAGGAGGC CCARAr AGARTCCaTTCAGTOTCARARAAT LT TCCCCAAAGRGOATTORGAG
TETETTTTaTTaEAARALAGCTTOAGT TATAGGAALGCCTTTCOCT QI TACTTATATAGACCCAGCCCAA
TTTAAGAAT TACAAGEAAGCGAAGEGGT TETATAGECCaaAARCCTCTLTGTCLCGRITERATECAGEES
ACTTEAGCTACTCCGGAATT TEAGAGEAACAT ACASGCAARGETCCAGCCTTTACTTCETACTEGATTELT
ACACTTAAGAT TCAAAAL AR T TTTTAAAAGTEARACCARCCCTARCTTTGRAAGCTCTTRAAGETTL
AR A AT CARGAAT CCACCTaC T T TACACGCCTCTCLAAGACACAGTOOCACCOITTTTCTAALT
GE A CACAAG AT TATAATATGC TTATATTAGETCTAGAAGAATGCATCTTRAGACACATGEETA
A TAATTATATAATGCTTAT TCCATACAGEAGTGAT TATECAGTEREACCCTAC TR AAACGRGACTTT
GCACTCTARATATAGACCCCAGETTAOEACAAARGTTECAGTAGARARATAGACATAGEAGAACACTTAA
ATAMGTGATGCATOTAGA ACAGARGOGETAT TTASAAGACAGAAATAATAGRAGTACAGAAGAACAGAA
A T A AT A GAT TAC AT T AR T TOARTTCCTCCTOCTAT TAAGAT TR TAGAGS
ATTETETCT T AL AT T AT GAAC CCACAAGART G AATTTCAATGTATTTAGT ACACACACAGTATAET
ATATAAACA AT CACARAATATATT T TCCATACAT TEaGTAGETATGCACT TTATGTATATATAATAA
TETATTT T AT G AT T T TASAATATAGATATAT TAATATCTGEATGCATTTTCTATECACTGGTTTTA
TATGCTTATGGAGTATATACTCACATGTAGC TAAATAGACTCAGRACTGCACATTCCTTATATAGETTG
TeTaTaTaTaeTaeTTTTATGCATARAT AAAGTTTTACATOTOOTOAATAT AAL




I.3.La séquence du variant 3 de HOTAIR.

Homo sapiens HOX transcript antisense RNA (HOTAIR), transcript variant 3, long
non-coding RNA

NCBI Reference Sequence: NR_047518.1
{enBanié  Graphics

*NR_B47518.1 Homo sapiens HOX transcript antisense RMA (HOTAIR), transcript variant 3,
long non-coding RN&
CTAATCAATCCAAALGGARAAATAAALGACARGLETOOOAAGECATEGOTAALAACTTCAGOTGACAL
AR AR A AT T AN TCAC AR ARA AL AN AAA A A AR ATCTTTTECCOCCADCARGAATCATTT
ATTTEEEATCTAT TCCAGCCTCCAGG L CTECCTTCTQCCTGCACATTCTGCCCTRATTTCCGRAACCTS
GAAGCCTAGGCAGGCAGT GEGEAACTCTRACTCACCTATACTCTAGAGCT TEATCCGAAAGCTTCCACAG
TOARGACTECTCCGTRAOET TG TCOGITTCGEAGTAGAATERAACGRATTTAGALGCCTGCAGTAGS
GOAGTORG0AGTEEAGAGAGGRAGC CCAGAGT TACAGACGOCGECOAGAGRAGRRGCATCTTTATTTTTT
TAARGCCCCASARAGTCTRATAT TTACAAGAC CAGAAATGCCACGGLCACATCCTEAAGAGARAMGECT
QAAATORAGGACCOOCaCCTTCCTTATAAGCTCOT TOORGCCTAAGCCAGTACCOACC TOOTAGAGARAS
CAACCACGAAGCTAGAGARAGADTCAGAGCARGLAAGANAGCOCCACACOAAGAT ARG OAACCACGLT
ACAGASATOCAGECAAGOEAGCAAGGC R AT TECCORAACAAACOT GO AGARGE  AAGACGOGTACT
CA A A A GARGTTTATGTAT TTTTATT T T T TAAAAT CTGATTTOATATTCCATGAGEAALAGEEAAAAT
CTAGEASCGEGAGTACAGAEAGAATAATCCGGGTCCTAGCTCGCCACATGAALGICCAGAGAACGITAG
ARAAACCTEAGCGEGTACCAGEECAGCACCIGACTCGOATCAGCCACTACCCCACACTGRRCCCACCALG
CCCCGC O CaC e A oA TTCCT TR TCTTCT TATCATCTCCATCTTTATGATGAGGITTATT
ALCAAGACCAGARAGCTORCCAAGCACCTCTATCTCAGLCGOGCCCaCTCAGCCAARTAGCGETIGATGE
GOGeGACT GoaAGEC G TAATTAATTEAT TCCTTTORACT GTARAATAT GOCGGLATCTACACGRAMCICCA
ToaA T AT AL AR TATATCTOTTaOGCoTaAGT O AL TaTCTCTCAAATAATTTTTCCATAGGCARAT
AT AGAGGOTTCTeEAT T TTTAGT TaCTAAGLAAAGATC CAAATOOEACCAAT TT TARGAGOLCCARACA
GAGTCCATTCARTOTCAGAAAATACTTCCCCAARGEEAT TOGRAGTETAT T TTAT TOEAAAAAAGCTTGE
AT TATAGEAAAGCCTTTCOCTaITACTTATETAGACCCAGCCCAAT TTAAGAAT TACAAGGAAGIGASGE
GETTATATAGGCCEEAAGCCTCTCTATC LG TRRATACAGREEACTTEAGCTEL T CGRAATT TRAGA
GOAACAT AGARGC AN AGOTCCARCCTTTACTTCOTRC TEAT TCCTAGACTTAAGATTC AAALACALATTT
TTARAAGTEASACCARCCCTARCCTTTORAAGC TCTTRAAGAT TCAGCACCCACCCARGAATCCACCTGE
CTaTTACACGCCTCTCCAAGACACARTOaCACCOTTTTCTAAC TOECAGCACACAL AACTCTATAATA
TOCTTATAT TAGaTCTACAAG AR T AT CT TRAGACACATOOOTALMCCTAATTATATAATGCTTGTTCCA
TACAGGAGTOATTATECART oaoACCCTaCTE ARACGRGACT TTOLACTC TASMATATAGACCCCAGCTT
GOaACAAAAGTTACAGTAGAAARAT AGACAT AGEAGAACACTTAAATAAGTEATECATATAGACACAGAA
GOGaTATTTAAAAGACAGASATAAT AGAAGT ACAGAAGAACARAAAAAANATCAGCAGATAGAGATTALCL
ATTCCCAAT T eAA T TCC T T TAT TAAGATTA TARAGASTTATETCTTAALCAGT TCATRAAL
CCARAA AT AATTTCAATATAT TTAGTACACACACAGTATETATATAAACACAAT TCACAGAATATA
TTTT CATACATTeaaTAGGTATGCACT TTGTGTATATATAATAATETATTTTCCATGCAGT TTTARAAT
OTAGATATAT TAATATCTGRATECATTTTCTaTOCACTAGTTTTATATGCCTTATGRAGTATATACTCAL
ATATAGCTAAATACACTCARGACTOCACATTCCTTATATAGRT TATETATaTGTEETEGTTT TATGCATA
AATAALGTTTTACATGTOGTGAATATA




I.4.La séquence du transcrit de MALAT-1.

Homo sapiens chromosome 11, GRCh38.p7 Primary Assembly
MCBI Reference Sequence: NC_000011.10

»C_B80a11.19:65497679-65584494 Homo sapiens chromosome 11, GRCh3S.p7 Primary Assembly
TTTETCCCTRACGCAGCCCCACCRaTTECGCAGTCCCTCCCORCCCCCGCTCTCOCCTOOGCARLICTACA
GCCCGAGACTTCTETAAAGRACTGEEGC COCGCAACTEGCCTCTCCTROCCTCTTAAGCGCAGLGCCATT
TTAGCAACGCAGAAGCCCGECGCCOaEAAGCTCAGI TGO TEAMGRCAGETCCCCTCTRACGICTCCG
GOAGCCCAGETTTC CCAGAGTC T ToaEACGCAG GACGARTTOTGLTGCTATCTTAGCTATCCTTATAG
GCTEE AT T AGaTeaTaaTAT T TAGATAALAC CACTCAAACTCTECAGTTTGATC TTGEEAT TTAGA
OOAAAECTTTTATT T TCT T CTaC TG T T ACAAGGTC TEALGC TCATACCTAACCAGGIATAACAL
ACAAT T AR AR A A LT CCTAAAALARCAGACCCARAGCAGTATARACACTTCTEEATATATLCCT
GACTEECTaCCCAAGaTCTCTETATCTTCEaAGACAAAGTCATTCaCTTAGTTGATCTACT T TAARAGET
CACTTEAACTCECT TTCCATGaCGATTTGC T TOTGAGCACTTTCAGGAGAGCCTEEAAGC TRRAMAACG
OTAGAAASATTTCCATECGGECCaTaneaEaC TaRCaaCAACTORaRGECCGCAGATCAGAGTGRGICAL
ToGCAGCCAACGECCCCCGAaaCTCAGGCOaEEARCAGLTCTATAGTATEERAT TRAGGCGTTTTCCAAG
AOTEEaT TT T ACETTTCTAAGAT T TECCAAGCACACAGCOaTaC TG TCCOAT TTCTCRAACALARAL
GCALAACGTATERCTaTCTTaEGAGCAAGT O AGGACTACAAGCART TRRG0GARAAAGTCCGICATTT
TaCCACTTCT CAA CaTCOCTRCAAGGC TOREECTCAGT TOLAT AATGEAAAGTARAGLCCTRRACTATL
A AT TTAATCT T T TCAAAAGAT QLT ARAC TAT ACCTACTATCOCTCAAGARAACACAAGAAGTELTT
TAACAGGTAT T TTARAAGTTCCGaaaT TTTATOAGGTGT T TRATGACCCOTTTAALATATCGATTTCCAT
GTTTCTT AT T ARG T T Tl A T ALATCTTT CCACACGCTAGTARTTTAAGTATTTCTGLATGTET
AT TTaCAT T AT TCCATAAG TaTTAARALAAATCTAGAAALGTAAMACTAGAACCTATTTTTAALL
GAAGAACTACTTTTTeCCTCCCT ACAALGRC GO AEAAGATEAT AT TCCGGTRATELGAGTTATTL
TCCaTCTATARATACGLCTCRCCCCAGCTGTRLGO T AGLCATTGAGG AGC CAGLECAGREEITTCTALT
GAGGEEGCARGCEEAG T ToAGE AR AL Q AGATAAGTTTTTTTCTCTTTCAAAGATAGAGATTALTALA
AT AT A AR T AT AGTCAATAGAT TA TALGATATTACTTAGLAT TAAGT TTTTAACGTAATTTTAA
TAGCTTALGAT TTTAAGAGAAAATATGAAGACTTARAAGAOTAGCATRAGGAAGEALAAGATARAMGETT
T T AR A AT RACGRAGOTTCAGAT ARG T TCTTCATGRAGT ALAARATETATTTAAAAGAARATTGAG
A AEGACTACACAG L GAATTAATACCAATAGAAGGECAATGLTTTTAGAT TAASATGAAGETGAL
TT AR AGCTTAAAGTTTAGT TTAAAAGTTATAGGTCAT TARAATAATTTGAAGGCGATCTTTTARARAG
AGATTAAACCGAAGGTGATTAAALGACCTTRALAT CCATRACGCAGGEAGAATTGLGTCATTTAARGCCT
AGTTAACGCATTTACTAAACGCAGACGALAATGOANAGATTAATTARGAGTGOTAGRATCGARACAATTTG
GAGAAGATAGAAGT TTGAAGTEGAAAAC TERALGACAGAAGTACGOGAMGECOAMGAAALGAATAGAGAL
GATAGEGAAAT TAGAAGATAAAAACATACTTT TAGAAGAAAAAAGATAMAT TTAAACC TGAAARGT AGGA
AGCAGAAGAARAAGACAAGCTAGGARACAAAL NG TANMGEGCALAATETACALALTTAGAAGRALATTG
GAAGATAGA AN G AT AT AR TATTAT CAAGAGTTTCAGATAGAALATGAAAAACAMGITAL
OA A ETAT T ARG TATAGALGATAGAAA L AT ATARAG AL AATTOOATAAMATAGCACTGARAL
AT GGG A AT TAT T T A AT TTAT T T T ARAA G AT AT TTAAT TTCTRATEETALAGAAGTT
ACANGET ARG TTOAGAAGATCAGGaT AT TTACC TAGA CAGALC AT T TAGALGAATACTTGAAGET
AANGEeGAAGTTEaT TAAAAAT A AT CARA L AG L TACTAAAAGEAC TEOTOTAATTTARAAAALALCTA
AOGCAGAL G e TTT TOGAAGAGT TACAAGAAT TTCAAGGC CTTAAATATAGTAGL TTAGT T TRALARAT
OTaAAEEACTTTCaTAACGGAAGTAATTCAAGAT  AAGAGTAAT TACCAA  TTAATATTTTTOLATTGGA
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I.5.La séquence du variant 1 de MALAT-1.

Homo sapiens metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (non-
protein coding) (MALAT1), transcript variant 1, long non-coding RNA

MCBI Reference Sequence: NR_002819.4
GenBank Graphics

»NR_@8281%.4 Homo sapiens metastasis associlated lung adenocarcinoma transcript 1 (non-
protein coding) (MALAT1), transcript variant 1, long non-coding RNA
CoCAGCCTa AL CGARACTTCTAT ARAGRAC TERGRC TG AACTERCCTCTCCTGCICTCTTAAGL
GCAGCACCATTTTAGCAACGCAGAAGCCCEaCaCCaGaAAGCCTCAGCTCRLCTOAAGAAGETCCCLTL
TeACECCTCGGaAGCCCAGGT T TCCCARAGT CCT TRO0ACGCAGCGACRAGTTATACTRLTATCTTAGL
TaTCCTTATAGGCT GG CATTCCAGETGATEOTAT TTAGAT AMAACCACTCARACTCTRAGTTTERTCT
TeGGGT T TaRAGGARAGCTTTTATTTTTCTTCCTRCTCCGaTTCAGAAGAT CTRAAGC TCATACC TAACC
AOGCAT A A AGAR T TOCALALCARA A A CCCTAAR R AAGCARACCCAGAGCAGTOTARACACTTLTG
GOTaT AT O e T TaCCCAAGETCTCTaTaTCTTCaaAGACARAGCCATTCRCTTAGTTGETLTA
CTTTAAAA G A TTeAACTCG T TTCCATORCGAT TTOCCT TATGAGCACT TTCAGRAGAGLITERAS
GCTAAAAACOAT AGAAAART TTCCGTALGRECCaTOA0G0GCTE0 GECAACTORGGEECCACAGATCA
GAGTEGEGCCACTGRCAGCCAACGRC CCCCGRGACTCAGLCORGGAGCAGCTCTETGATGTGORAT TRAGG
CoTTTTCCAAGARTRGGTTTTCACATTTCTAAGAT TTCCCAAGCAGACAGCCOATRCTAITCCRATTTCT
COAA A A AL AL AT A TEaCTaT LT TRaaAG AAGT LA AGEACTGCAAGCAGT TOOGGRAGAAS
GT G ATTT e AT TCT LA CaT OO T e ARG TaaaGCT AT T AT AATARAAAGT AAAGT
O QAR TATCACACTTTAATCTTCCTTCAAAAGETOAT AR TATACCTACTAT CCC T AAGAGAACAL
AAGAAGTGCT T TAAGAGGTAT TTTAARAGT TCCGGAGAT TT TATEAGGTAT TTEATGACCCATTTAARAT
ATRATTTCCAT AT TT T T TG T T ARG T TTOCAGCT CARATCTTTCCACACGCTAGTAATTTAAMGTATT
T TG AT AT AT AT TTaCATTCAAGT TCCATAAGCTOTTAAGAAAAAT TAGAARART AALATTAGAACT
TATTT T T AR A AR AL TACTTTT e CT T A AAAGC GO OoAACATRATCGAATTLCGATEAT
GeRAGTTaT TCTCCaT TAT ARATACGLCTCOC CCGAGCTGTAC GG TAGE AT TOAGGCAGLCAGCGLAG
GoGCTTC TG TRARGLGGCAGGCAGAG T TEAGGASACCACAGATAAGTTTTTTTCTCTTTOARAGATAG
AT TAAT A AT AT TAR AL AT AT AT CAATAGGTTACTAAGATATTGCTTAGCGTTAAGTTTTTAA
COTAATTTTAATAGCTTAAGAT T TTAAGAGAAAATATGAAGAC T TAGAAGAGTAGCATRAGGARGGAALA
OAT A AT T TCT AR A AT A GRARaT TOAGATCAAGCTTCTTCATGRAGTALAARATATATTTARS
A T TRAnAGAL AGACT A G AR L OAAT TAATACCAATAGAAGEGCAATACTTTTAGATTARS
AT ARG T AT TAAA AR TAAAGT T TAGT TTALAAGTTATAGGTGAT TAAAATAATTTGARGGIGAT
CTT T AR AL AGAT TAAACCGAAGET AT TAAAAGACCTTRAAATCCATRACGCAGGRAGAATTGCGTL
ATTTALAGCCT AT TAACGCATTTACTAAACG A GAAAATGOAAAGAT TAATTGROAGT QLT AGRAT
AL AT TORAGAARATAGAAGT TTEAAGTOOALAAC TERAARA AGAAGTACGRCAAGGGALGARS
AT ACAAA AT ACGEAAA T TAGAACATAAAAACATACTTTTAGAAGAAAALAGATARATTTASACCT
OAAAAGT AGEALGC AGAA A AL A ARG AT ARG TAGGALACAAAAAG TAMGEECALAATETACAALCTTA
GAAGALAA T TORAAGAT AR AL AAGAT AGAAAATGAARATATTET CAAGAGT TTCAGATAGARAATGAL
AR A AT AR GAC AAGTATTOCAGAAGTAT AGAAGATAGAAAAAT ATARAGCCAANAATTGRAT AARAT
A AT A A A T A AR AT TAT TR TAAC CAATTTATT TTAARAGCCCATCAATTTRAATTTCTGATG
OTaCAAAGTTAGALGAT ARG T ToACAACATOAGGAT AT TTACGT AGAC CARALCCAATTTAGAAGAS
TACTToAAE T AGALGEERAAGT TOaT TAAAAATCAC AT AAAAAGLTACTARAAGEACTAOTATAATTT




1.6.La séquence du variant 2 de MALAT-1.

Homo sapiens metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (non-
protein coding) (MALAT1), transcript variant 2, long non-coding RNA

NCEI Reference Sequence: NR_144567 1
GenBank  Graphics

»NR_144567.1 Homo sapiens metastasiz associated lung adenocarcinoma transcript 1 (non-
protein coding) (MALAT1), transcript variant 2, long non-coding RNA
CeCAGCCTe AR CoAGACT TCTATAAAGEAC TG CC el AN TRRCCTCTCCTRCICTITTAAGL
GCAGCaCCATTTTAG ARG AGAAGCCCGACACCaaaAMGCCTCAGC TCOCITEAAGGTAGETCCCCTL
TEACGCC T aaaAGCCCARGTTTCCCAGART CCT TOREACGCAGCGACGAGTTATEC TG TATLTTAGL
TaTCCTTAT ARG Tae AT TC AGATEaTEaTAT TTAGAT AAASCCACTCARACTCTRCAGTTTAETLT
TaEeeTTTeaAe ARG T T T TATTT T TCT TCCT G TCCaaT T AGAAGAT CTRAMGC TCATACITAACL
AOGCAT AR CACAGALT Tl AAAAC AAAL AT CTAALASAGCARACCCAGAGCAGTETARACACTTCTG
GOTETaT CCCTaAC T Ta L AAGGTCTCTATaT T TCORAGACAAMGCCATTCRCTTAGTTGETLTA
CTTTAL AL A TTeALC T T T T AT AT TTGC T TATGAGCACT TTCAGGAGAGT I TRGEAS
GCTCALAR A GETAGALAAATTTCCATECGREC CaTaR0a0GCTRaGECALCTORREGELCElAGATCA
GAGTGAGCCACTEECAGC CAACGEC CCCCaaRalTCAGLIOGREAGCAGCTCTATGRTATELEAT TEAGRG
CaTTTTCCAAGARTGLaET TT TCACGTTTCTAAGAT TTCCCAMGCAGACAGCCCATECTRCTCCGATTTLT
COAAAAL A A LG AR A ATGT A TATCT TORGAG  AAGT Lol AGGACTECAAGCAGT TAOGGRAGAAS
GTCCG O ATTT T CACTTCTCAAC CaT O T AAGGC TORAG LT AGT TOlGTAATGRARAGT AALGT
T oA TAT CACACTTT AT CTTCCTTCASALGOTEAT ARACTATACC TACTATCCCTCARGARAACAL
AT AT T TAAGAG A oA Ga T GAT CRAAT TCCOAT AT GAGTTAT TCTCCATCTATARAT
ACGCCTCARCCCEAGCTATACEaTAGGCAT TRAGGCAGCCAGCACAGRGECT TCTGLTRARGLEGIAGECG
GAGCTTEAG AR oA RATARGTTTT T T TCTCT TTOALAGAT AGAGAT TAATACAACTACTTALALAR
AT AT AT AT TA T A GAT AT T TTAG AT TAAGTTTTTAACGTAATTTTAATAGCTTARGATTT
TAALA AL A ATATEAAGATTAGAA AR TAGCATCACGAAGRAALAGATAALARGTTTCTARALCATEAL
OOAGGTTRAATEAL G TTCT T AT GOAGT ARARAATATAT TTARAAGASAATTOARAGAAAGEACTACA
OAGC O A AT TAATAC AR TAGAA GGG LA T TTT TAGATTARAATGAAGGTGACTTAAACAGCTTAA
AOTTTAGTT TAAA AT TaTAGAT AT TALAA T AAT TTOASGEC AT TTTTAALAARARATTARACCGAA
OOTGATTAR AR A CTTEALA T CATGACGCAGGEAGARTTACOTCAT TTASAGCCTAGT TRACGCATTT
AT AAA A AGACAAL A TR ARAGATTAATTOGEAGTOET ARCATRAAAC AAT TTRRAGAAGAT AGARG
TTTEALGTERAAAACTOOALGA AGAAGTACGRCALCGT GAADALAAOAAT AGAGAAGATAGGRAAATTA
A AT AR A AT A TT T T AR A AAAL A E AT ARATTTARAC CTRAAMAGTAGRAAGTAGAAGAALAS
AOACALG T ARG AL AR A A T AL GG AR AT AT ACAALC T TAGAAGALALT TRRAAGATAGAAACA
AT A AT A A AT AT TGO T AAGAGTTTCAGAT AGAALAT CALA LA ALGT TAMGACARGTATTGRA
OALGT AT AGAAGAT AL A AR AT AT AL A AR AR ATTOOAT ARAAT AR A TEAAAAAATEAGGALATTA
TTaaT A AT TTAT TT TAA A AT AATTTAAT T TCTaGTORTGCAGAAGT TAGALGATAAAGET
TACAL AT AR TaT T TAC AT AGACCAGAAC CAAT TTAGAAGAATACTTAAGC TAGALGGGEAAGTT
OOTTALAR A T A AT AR AR A TACTALARER AT TEOTETAAT TTARAAAL AL TAAGECAGAAGECTT
TTEAA AT T ACA AT TTOGAARG CTTAAATATAGTAGCT TAGT TTOAALAATETGAAGRALCTTTL
Ol A e A AT AT T AR AT LA AGT AT TACCAAC T TAATGTTTT TaCAT TGRACTTTRAGT TASGA
TTATTTTTTARATCCTaAGEACTAGCAT TAAT TEACAGC TRACCCAGOTAI TACACAGAAGTGRATTLAG




I.7.La séquence du variant 3 de MALAT-1.

Homo sapiens metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (non-
protein coding) (MALAT1), transcript variant 3, long non-coding RNA

NCBI Reference Sequence: NR_144568 1
GenBank  Graphics

#MR_144568.1 Homo sapilens metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (non-
protein coding) (MALAT1), transcript variant 3, long non-coding RNA
COCAGCCTOCAGCCCGAGACT TCTATARAGEACTGEGACCCOGCAACTERCCTCTLCTGCCCTCTTAAGE
ACAGCECCATTTTAGCAACGCAGAAGCCCGACGCCaeaAAGCCTCAGCTCGCCTEAAGGCAGRTCCCCTE
TEACGCCTCCOERAGCCCARGTTTCCCAGART LT TEAGACGCAGCGACAGTTATACTGCTATCTTAGE
TaTCCTTATAGGC TR CATTCCAGGTGATAGTAT TTAGAT ARAACCACTCAALCTCTACAGTTTGGTCT
TaEaGTTToaAGASAGCTTTTATTTTTCT TCCTGCTCCGaT TCAGAAGATCTRAMGC TCATACCTAACC
AQGCATAACACAGAATC TECAAAACAAAAACCCCTAAALAAGCAGAC COACAGCAGTOTARACACTTCTG
GOTETETCCCTRAC T T CCAAGGTCTCTGTGTC T TCaRAGACAAAGC CATTCRCTTAGTTGGTCTA
CTTTAAAGGCCACTTeAACTCGCTTTCCATOGCGAT TTECCTTATGAGCACT TTCAGGAGAGCCTORAS
ACTOAAAAACGGT AGAASAAT TTCCATOLGRRCCATOAOG0GCT AL GGCALCTOEAGGECCACAGATCA
QAGTEEGCCACTEECAGCCAACGGCCCCCGaRaCTCAGOCOGaRAGCAGCTCTATEATATAGRAT TEAGS
CaTTT T CAAGAGTGRGT TTTCACGT TTCTAAGAT TTCCCAAGCAGAC AT COGTGCTACTCCGATTTCT
COAACAAMAAAGC AAAACATOTERCTOTCT TAGOAGCAMGTCaCAGGACTGCAAGIAGT TERGOGAGALS
ATCCGCCATTTTCCAC T TCTCAACCATCCCTACAAGA TaGEGC TCAGTTGOGTAATGRAAAGT AAAGT
T aAA TATCACACTTTAATCTTCCTTCAARAGG TOATARACTATACCTACTGTCCC TCARGAGAACAL
ANGAAGTGCTTTAAGAGGCGGCGGAAGGTGATCOAAT TCCOGGTEATECGAGTTATTCTCCATCTATALAT
ACGCCTCACCCEAGCTATECGATAGGCAT TEAGGCAGCCAGCECAGGRGCT TCTALTGAGGGEGCAGGLG
QAT TEAGEAAA e A EATARGTTTT TT T TCT TTOAAAGAT AGAGATTAATACAACTACTTAAALLS
TATAGTCAATAGOT TACTALGATAT TG TTAGCAT TAAGTTTTTAACGTAATTTTAATAGC TTAAGATTT
TAAGAOASAATATGAAGACTTAGAAGAGTAGLATGAGGAAGGAALAGATAAMAGOTTTCTAAAACATEAL
OOAGGTTaAGATEALGC T TCT TCATGEAGT AAAAAATATAT TTAASAGAAAAT TOAGAGAAAGGEACTACA
A RAAT TAAT A CAAT AR AGGGCAA TG T TT TAGATTAASATRAAGGTGACT TARACAGCTTAS
AOTTTAGTTTAAAAGT TOTAGGTGAT TAAAATAAT TTOAAGGCGATCTTTTAAAAMAGAT TARACCGAS
OOTeATTAAAAGACCTTOAAATCCATOACGCAGOEAGAATTGCGTCATTTALAGCCTAGTTAACGCATTT
A TAAA A AGAC CAA AN TAOAAAGATTAATTAORAGTOGT AGGATOAAA AATT TRGAGAAGAT AGAAG
TTTGAAGTORAASACTERALGACAGAAGTACGREASAGGCAAGASALGAAT AGAGAAGATAGGRARATTA
OAAGATAAAARCATACTTTTAGAAGAAAAAMGATASATT TAAMCCTEAAAAGTAGGALAGCAGAAGAALAS
AQACAAGCTAGGAALCASAAAGT TAAGGACAAAATGTACAAACT TAGAAGALAAT TAGAAGAT AGAALCA
AGATAGAAAA TR A ATATTO T AAGAGTTTCAGAT AGAAAATGAAAAACAAGL TALGACAAGTATTGRA
GAAGTATAGAAGAT AGAAAAATATAAAGCCAAALATTOOAT AMAAT AGCAC TCAAMAAATGAGOAAATTA
TTEaTAACCAATTTATT T TAAAAGCCCATCAATTTAATTTCTGRTGATGCAGALAGTTAGAAGGTARAGLT
TOAGAACATAEaGTET T TACGTAGACCAGAL CAAT TTAGAMGAATACTTEAAGI TAGALGGOGRAAGTT
GOTTAAASATCACAT AAAS AR TACTARAAGEACTOATATAAT TTAAAAALAACTARAGECAGAAGECTT
TTEaAAGAGT TAGAAGAATTTOEAAGOCCT TAAATATAGTAGCT TAGT TTGAALAATOTGAAGRACTTTL
AT AR GGANGT AT TCANGAT CAAGAGT AATTACCAACT TAATGTTTTTGCAT TGRACTTTGAGT TALGA
TTATTTT T TAAAT CCTRAGRACTAGCAT TAAT TRACAGC TGACC CAGGTAC TACACAGAAGTGRATTCAG




I1. La séquence codante de la p53 (CDS).

Homo sapiens p33 gene for transformation related protein p33 (also called
transformation-associated protein p53, cellular tumor antigen p53, and non-viral
tumour antigen p53)

GenBank: X54156.1
GenBank  Graphics

»(X54156.1:11717-1179@, X54156.1:11906-11927, X54156.1:12021-12299, X54156.1:13055-13238,
X54156.1:13320-13432, ¥54156.1:14000-14109, X54150.1:14452-14588, X54156.1:14681-14754,
X54156,1:17572-17678, X54156.1:18599-18680) Homo sapiens p53 gene for transformation
related protein p53 (also called transformation-associated protein p53, cellular tumor
antigen p53, and non-viral tumour antigen pS3)
ATOOAGEAGCCOCAGTCAGATCCTAGCATCOAGCCCCCTCTOAGTCAGRAAACATTTTCAGACCTATGEA
AACTACTTCCTAAAACAACATTCTGTCCCCCTTALCAT CCCAAGCAATAOATGATTTEATGLTRTCLCC
GOACOATATTGAACAATGGT TCACTGAARACCCAGATCCARATOAAGCTCCCARAATOCCAGAGRLTRLT
(CCCGCATROCCCCTRCACCAGCAGCTCCTACACCGRCOGCCCCTRCACCAGCCCCCTCCTaGCCCCTAT
CATCTTCTGTCCCTTCCCAGAAAACCTACCAGGGOCAGCTACGATTTCCGTCTOGGCTTCTTGCATTCTGE
GACAGCCAAGTCTATGACTTACACGTACTCCCCTOLCCTCAACAAGATATTTTGCCAACTGECCAAGACC
TeCCCTaTGCAGCTATEEGT TATTCCACACCCCCOCCanCACCCaCaTCCatGTCATORCCATCTACA
AGCAGTCACAGCACATRACOOAGETTGTRAGGCACTRCCCCCACCATRAGCOCTACTCAGATAGCEATAE
TOTGaCCCCTCCTCAGCATCTTATCCOARTOOAAGGAAATTTGCATATGRAGTATTTGEATGACAGARAC
ACTTTTCOACATAGTGTGOTAATECCCTATRAGCCOCCTOAGGTTROCTCTGACTATACCACCATCCALT
ACAACTACATGTGTAACAGTTCCTGCATOORCEECATOAACCOOAGOCCCATCCTCACCATCATCACALT
GGAAGACTCCAGTGATAATCTACTOOACGEAACAGCTTTGAGETGCGTATTTGTACCTATCCTORGARA
GACCOGCOCACAGAGGAAGAGAATCTCCGCAAGAAAROGEAGCCTCACCACGAGCTACCCCCAGREAGCA
CTAAGCGAGCACTOCCCAACAACACCARCTCCTCTCCCCAGCCAAADAAGAAACCACTOOATORAGAATA
TTTCACCCTTCAGATCCGTAOGCATEAGCGCTTCARATGTTCCOAGAGCTGAATGAGGCCTTARAACTC
AAGGATACCCAGGCTROGAANDAGCCAGROOOGAGCAGOGLTCACTCCAGCCACCTOAAGTCCARAAAGD

ATCAGTCTACCT O GO CATAAAAAACTCATGTTCAAGACAGAAGGGCCTGACTCAGACTGA




1. HOTAIR

Annexe |1

Exons de HOTAIR/MALAT-1/P53

Exonl

cctcecaggcecctgecttetgectgeacattctgecctgatttccggaacctggaagectaggcaggeagtgggg

1-140 aactctgactcgcctgtgctctggagcttgatccgaaagcttccacagtgaggactgetcegtggg
Exon2 ggtaagagagcaccaggcactgaggcctgggagttccacagaccaacacccctgctectggeggctcccac
141-266 | ccgggacttagaccctcaggtccctaatatcccggaggtgctctcaatcagaaag
Exon3 gtcctgctccgcettcgcagtggaatggaacggatttagaagectgcagtaggggagtggggagtggagagag
267-368 | ggagcccagagttacagacggcggegagag
Exond | gaaggaggggcgtctttatttttttaaggccccaaagagtctgatgtttacaagaccagaaatgccacggecge
369-492 | gtcctggcagagaaaaggctgaaatggaggaccggcegccttccttataag
Exon5 | tatgcacattggcgagagaagtgctgcaacctaaaccagcaattacacccaag
493-545
Exon6 ctcgttggggcctaagccagtaccgacctggtagaaaaagcaaccacgaagctagagagagagccagagga
546-2362 | gggaagagagcgccagacgaaggtgaaagcgaaccacgcagagaaatgcaggcaagggagcaaggcgg

cagttcccggaacaaacgtggcagagggcaagacgggceactcacagacagaggtttatgtatttttattttttaa

aatctgatttggtgttccatgaggaaaagggaaaatctagggaacgggagtacagagagaataatccgggtec
tagctcgecacatgaacgcccagagaacgctggaaaaacctgagegggtgccggggeageacceggeteg
ggtcagccactgecccacaccgggeccaccaageeccgeccctegeggecaccggggcttecttgetettett
atcatctccatctttatgatgaggcttgttaacaagaccagagagctggccaageacctctatctcageegegec

cgctcagecgageageggtcggtggggggactgggaggegctaattaattgattectttggactgtaaaatatg
gcggcgtctacacggaacccatggactcataaacaatatatctgttgggegtgagtgeactgtctctcaaataatt
tttccataggcaaatgtcagagggttctggatttttagttgctaaggaaagatccaaatgggaccaattttaggag

gcccaaacagagtecgttcagtgtcagaaaatgcettccccaaaggggttgggagtgtgttttgttggaaaaaag

cttgggttataggaaagcctttccctgctacttgtgtagacccagceccaatttaagaattacaaggaagcegaagg

ggttgtgtaggccggaagcctctctgtcccggetggatgcaggggacttgagetgetccggaatttgagagga
acatagaagcaaaggtccagcctttgcttcgtgctgattcctagacttaagattcaaaaacaaatttttaaaagtga
aaccagccctagectttggaagctcttgaaggttcagcacccacccaggaatceacctgectgttacacgectct
ccaagacacagtggcaccgcttttctaactggcagcacagagcaactctataatatgcttatattaggtctagaag
aatgcatcttgagacacatgggtaacctaattatataatgcttgttccatacaggagtgattatgcagtgggacect
gctgcaaacgggactttgcactctaaatatagaccccagcettgggacaaaagttgcagtagaaaaatagacata
ggagaacacttaaataagtgatgcatgtagacacagaaggggtatttaaaagacagaaataatagaagtacag

aagaacagaaaaaaaatcagcagatggagattaccattcccaatgcectgaacttcetectgctattaagattgeta
gagaattgtgtcttaaacagttcatgaacccagaagaatgcaatttcaatgtatttagtacacacacagtatgtatat
aaacacaactcacagaatatattttccatacattgggtaggtatgcactttgtgtatatataataatgtattttccatge
agttttaaaatgtagatatattaatatctggatgcattttctgtgcactggttttatatgccttatggagtatatactcac

atgtagctaaatagactcaggactgcacattccttgtgtaggtigtgtgtgtgtggtggttttatgcataaataaagtt
ttacatgtggtgaatata




2. MALAT-1

Exonl
1-8779

cgcagectgcageccgagacttctgtaaaggactggggecccgeaactggectctectgecctcettaagegcagegcecattttag
caacgcagaagcccggegecgggaagectcagcetegectgaaggeaggteecctetgacgectcegggageccaggttteee
agagtccttgggacgcagcgacgagttgtgctgctatcttagetgtecttataggetggecattccaggtggtggtatttagataaaa
ccactcaaactctgcagtttggtcttggggtttggaggaaagcttttatttttcttcctgetccggttcagaaggtctgaagctcatace
taaccaggcataacacagaatctgcaaaacaaaaacccctaaaaaagcagacccagageagtgtaaacacttctgggtgtgtee
ctgactggctgcccaaggtetetgtgtcttcggagacaaagccattcgettagttggtctactttaaaaggecacttgaactegcttte
catggcgatttgccttgtgagceactttcaggagagectggaagctgaaaaacggtagaaaaatttccgtgegggecgtgggggg
ctggcggcaactggggggccgeagatcagagtgggecactggeagecaacggeccceggggcetcaggeggggageagct
ctgtggtgtgggattgaggegttttccaagagtgggttttcacgtttctaagatttcccaagcagacageccegtgetgetecgatttet
cgaacaaaaaagcaaaacgtgtggctgtcttgggageaagtegecaggactgcaageagtigggggagaaagteegecattttg
ccacttctcaaccgtcectgcaaggcetggggcteagttgegtaatggaaagtaaagecctgaactatcacactttaatcttecttcaa
aaggtggtaaactatacctactgtccctcaagagaacacaagaagtgctttaagaggtattttaaaagttccgggggttttgtgaggt
gtttgatgacccgtttaaaatatgatttccatgtttcttttgtctaaagtttgcagctcaaatctttccacacgctagtaatttaagtatttct
gcatgtgtagtttgcattcaagttccataagctgttaagaaaaatctagaaaagtaaaactagaacctatttttaaccgaagaactact
ttttgcctcectcacaaaggeggeggaaggtgatcgaattceggtgatgegagttgttetecgtctataaatacgectegeecgag
ctgtgcggtaggeattgaggeagecagegeaggggcttetgctgagggggeaggeggagettgaggaaaccgcagataagtt
tttttctctttgaaagatagagattaatacaactacttaaaaaatatagtcaataggttactaagatattgcttagegttaagtttttaacgt
aattttaatagcttaagattttaagagaaaatatgaagacttagaagagtagcatgaggaaggaaaagataaaaggtttctaaaaca
tgacggaggttgagatgaagcttcttcatggagtaaaaaatgtatttaaaagaaaattgagagaaaggactacagagccccgaatt
aataccaatagaagggcaatgcttttagattaaaatgaaggtgacttaaacagcttaaagtttagtttaaaagttgtaggtgattaaaa
taatttgaaggcgatcttttaaaaagagattaaaccgaaggtgattaaaagaccttgaaatccatgacgcagggagaattgegtcat
ttaaagcctagttaacgcatttactaaacgcagacgaaaatggaaagattaattgggagtggtaggatgaaacaatttggagaaga
tagaagtttgaagtggaaaactggaagacagaagtacgggaaggcgaagaaaagaatagagaagatagggaaattagaagat
aaaaacatacttttagaagaaaaaagataaatttaaacctgaaaagtaggaagcagaagaaaaaagacaagctaggaaacaaaa
agctaagggcaaaatgtacaaacttagaagaaaattggaagatagaaacaagatagaaaatgaaaatattgtcaagagtttcagat
agaaaatgaaaaacaagctaagacaagtattggagaagtatagaagatagaaaaatataaagccaaaaattggataaaatagea
ctgaaaaaatgaggaaattattggtaaccaatttattttaaaagcccatcaatttaatttctggtggtgcagaagttagaaggtaaage
ttgagaagatgagggtgtttacgtagaccagaaccaatttagaagaatacttgaagctagaaggggaagttggttaaaaatcacat
caaaaagctactaaaaggactggtgtaatttaaaaaaaactaaggcagaaggcttttggaagagttagaagaatttggaaggcctt
aaatatagtagcttagtttgaaaaatgtgaaggactttcgtaacggaagtaattcaagatcaagagtaattaccaacttaatgtttttge
attggactttgagttaagattattttttaaatcctgaggactagcattaattgacagctgacccaggtgctacacagaagtggattcag
tgaatctaggaagacagcagcagacaggattccaggaaccagtgtttgatgaagctaggactgaggagcaagcgagcaagea
gcagttcgtggtgaagataggaaaagagtccaggagecagtgegatttggtgaaggaagcetaggaagaaggaaggagegcta
acgatttggtggtgaagctaggaaaaaggattccaggaaggagegagtgcaatttggtgatgaaggtagcaggeggcttggctt
ggcaaccacacggaggaggcgagcaggcegttgtgcgtagaggatcctagaccageatgcecagtgtgccaaggecacaggga
aagcgagtggttggtaaaaatccgtgaggtcggcaatatgttgtttttctggaacttacttatggtaaccttttatttattttctaatataat
gggggagtttcgtactgaggtgtaaagggatttatatggggacgtaggecgatttccgggtgttgtaggtttetctttttcaggcettat
actcatgaatcttgtctgaagcttttgagggcagactgccaagtcctggagaaatagtagatggcaagtttgtgggttttttttttttaca
cgaatttgaggaaaaccaaatgaatttgatagccaaattgagacaatttcagcaaatctgtaagcagtttgtatgtttagttggggtaa
tgaagtatttcagttttgtgaatagatgacctgtttttacttcctcaccctgaattegttttgtaaatgtagagtttggatgtgtaactgagg
cgggggggagttttcagtatttttttttgtgggggtgggggcaaaatatgttttcagttctttttcccttaggtctgtctagaatcctaaag
gcaaatgactcaaggtgtaacagaaaacaagaaaatccaatatcaggataatcagaccaccacaggtttacagtttatagaaacta
gagcagttctcacgttgaggtctgtggaagagatgtccattggagaaatggctggtagttactcttttttccccccacceccttaatca
gactttaaaagtgcttaaccccttaaacttgttattttttacttgaagcattttgggatggtcttaacagggaagagagagggtggggg
agaaaatgtttttttctaagattttccacagatgctatagtactattgacaaactgggttagagaaggagtgtaccgcetgtgctgttgge
acgaacaccttcagggactggagctgcttttatccttggaagagtattcccagttgaagetgaaaagtacagcacagtgeagetttg
gttcatattcagtcatctcaggagaacttcagaagagcttgagtaggccaaatgttgaagttaagttttccaataatgtgacttcttaaa
agttttattaaaggggaggggcaaatattggcaattagttggcagtggectgttacggttgggattggtggggtgggtttaggtaatt
gtttagtttatgattgcagataaactcatgccagagaacttaaagtcttagaatggaaaaagtaaagaaatatcaacttccaagttgg
caagtaactcccaatgatttagtttttttccccccagtttgaattgggaagcetgggggaagttaaatatgagecactgggtgtaccag
tgcattaatttgggcaaggaaagtgtcataatttgatactgtatctgttttccttcaaagtatagagcttttggggaaggaaagtattga
actgggggttggtctggectactgggctgacattaactacaattatgggaaatgcaaaagttgtttggatatggtagtgtgtggttet




cttttggaatttttttcaggtgatttaataataatttaaaactactatagaaactgcagagcaaaggaagtggcttaatgatcctgaagg
gatttcttctgatggtagcttttgtattatcaagtaagattctattttcagttgtgtgtaagcaagtttttttttagtgtaggagaaatacttttc
cattgtttaactgcaaaacaagatgttaaggtatgcttcaaaaattttgtaaattgtttattttaaacttatctgtttgtaaattgtaactgatt
aagaattgtgatagttcagcttgaatgtctcttagagggtgggcttttgttgatgagggaggggaaacttttttttittctatagactttttt
cagataacatcttctgagtcataaccagcctggcagtatgatggectagatgcagagaaaacagctecttggtgaattgataagta
aaggcagaaaagattatatgtcatacctccattggggaataagcataaccctgagattcttactactgatgagaacattatctgcata
tgccaaaaaattttaagcaaatgaaagctaccaatttaaagttacggaatctaccattttaaagttaattgcttgtcaagctataaccac
aaaaataatgaattgatgagaaatacaatgaagaggcaatgtccatctcaaaatactgcttttacaaaagcagaataaaagcgaaa
agaaatgaaaatgttacactacattaatcctggaataaaagaagccgaaataaatgagagatgagttgggatcaagtggattgag
gaggctgtgctgtgtgccaatgtttcgtttgcctcagacaggtatctcttcgttatcagaagagttgcttcatttcatctgggageaga
aaacagcaggcagctgttaacagataagtttaacttgcatctgcagtattgcatgttagggataagtgcttatttttaagagctgtgga
gttcttaaatatcaaccatggeactttctcctgaccecttccctaggggatttcaggattgagaaatttttccatcgagcectttttaaaatt
gtaggacttgttcctgtgggcttcagtgatgggatagtacacttcactcagaggceatttgcatctttaaataatttcttaaaagectcta
aagtgatcagtgccttgatgccaactaaggaaatttgtttagcattgaatctctgaaggcetctatgaaaggaatagcatgatgtgctg
ttagaatcagatgttactgctaaaatttacatgttgtgatgtaaattgtgtagaaaaccattaaatcattcaaaataataaactatttttatt
agagaatgtatacttttagaaagctgtctccttatttaaataaaatagtgtttgtctgtagttcagtgttggggcaatcttgggggggatt
cttctctaatctttcagaaactttgtctgcgaacactctttaatggaccagatcaggatttgagcggaagaacgaatgtaactttaagg
caggaaagacaaattttattcttcataaagtgatgagcatataataattccaggcacatggcaatagaggccctctaaataaggaat
aaataacctcttagacaggtgggagattatgatcagagtaaaaggtaattacacattttatttccagaaagtcaggggtctataaatg
acagtgattagagtaatactttttcacatttccaaagtttgcatgttaactttaaatgcttacaatcttagagtggtaggcaatgttttaca
ctattgaccttatatagggaagggagggggtgcctgtggggttttaaagaattttcctttgcagaggcatttcatccttcatgaagec
attcaggattttgaattgcatatgagtgcttggctcttecttctgttctagtgagtgtatgagaccttgcagtgagtttatcagcatactca
aaatttttttcctggaatttggagggatgggaggagggggtggggcttacttgttgtagctttttttttttttacagacttcacagagaat
gcagttgtcttgacttcaggtctgtctgttctgttggcaagtaaatgcagtactgttctgatccegcetgctattagaatgeattgtgaaa
cgactggagtatgattaaaagttgtgttccccaatgcttggagtagtgattgttgaaggaaaaaatccagctgagtgataaaggetg
agtgttgaggaaatttctgcagttttaagcagtcgtatttgtgattgaagctgagtacattttgctggtgtatttttaggtaaaatgettttt
gttcatttctggtggtgggaggggactgaagectttagtcttttccagatgcaaccttaaaatcagtgacaagaaacattccaaacaa
gcaacagtcttcaagaaattaaactggcaagtggaaatgtttaaacagttcagtgatctttagtgcattgtttatgtgtgggtttctctct
ccecteccttggtcttaattcttacatgcaggaacactcagcagacacacgtatgcgaagggcecagagaagecagacccagtaa
gaaaaaatagcctatttactttaaataaaccaaacattccattttaaatgtggggattgggaaccactagttctttcagatggtattcttc
agactatagaaggagcttccagttgaattcaccagtggacaaaatgaggaaaacaggtgaacaagctttttctgtatttacatacaa
agtcagatcagttatgggacaatagtattgaatagatttcagctttatgctggagtaactggcatgtgagcaaactgtgttggegtgg
gggtggaggggtgaggtgggcgctaagectttttttaagatttttcaggtaccectcactaaaggcaccgaaggcttaaagtagga
caaccatggagccttcctgtggcaggagagacaacaaagegctattatcctaaggtcaagagaagtgtcagectcacctgattttt
attagtaatgaggacttgcctcaactccctctttctggagtgaagceatccgaaggaatgettgaagtaccectgggcttetcttaaca
tttaagcaagctgtttttatagcagctcttaataataaagcccaaatctcaageggtgcettgaaggggagggaaagggggaaagg
ggcaaccacttttccctagcettttccagaagectgttaaaagcaaggtctccecacaagceaacttctctgecacatcgecacceegt
gecttttgatctagcacagacccttcaccectcacctcgatgcagecagtagcttggatecttgtgggeatgatecataatcggttta
aggtaacgatggtgtcgaggtctttggtgggttgaactatgttagaaaaggccattaatttgcctgcaaattgttaacagaagggtat
taaaaccacagctaagtagctctattataatacttatccagtgactaaaaccaacttaaaccagtaagtggagaaataacatgttcaa
gaactgtaatgctgggtgggaacatgtaacttgtagactggagaagataggceatttgagtggetgagagggcttttgggtgggaat
gcaaaaattctctgctaagactttttcaggtgaacataacagacttggccaagctagceatcttagcggaagcetgatctccaatgetct
tcagtagggtcatgaaggtttttcttttcctgagaaaacaacacgtattgttttctcaggttttgctttttggectttttctagcttaaaaaaa
aaaaaagcaaaagatgctggtggttggeactcctggtttccaggacggggttcaaatccctgeggegtcetttgctttgactactaat
ctgtcttcaggactctttctgtatttctccttttctctgcaggtgetagttcttggagttttggggaggtgggaggtaacagcacaatate
tttgaactatatacatccttgatgtataatttgtcaggagcttgacttgattgtatattcatatttacacgagaacctaatataactgecttg
tctttttcaggtaatagectgcagetggtgttttgagaagecctactgctgaaaacttaacaattttgtgtaataaaaatggagaagctc
taaattgttgtggttcttttgtgaataaaaaaatcttgattggggaaaaaa




3. P53

Exonl gtctagagccaccgtccagggagcaggtagetgetgggctccggggacactttgegttcgggetgggag
843-949 cgtgctttccacgacggtgacacgcttcectggattgg
Exon2 cagccagactgccttccgggtcactgccatggaggagcecgceagtcagatcctagegtcgagecccctetg
11689-11790 | agtcaggaaacattttcagacctatggaaact
Exon3 acttcctgaaaacaacgttctg
11906-11927
Exon4 tcceccttgecgtcccaagcaatggatgatttgatgetgtccccggacgatattgaacaatggttcactgaag

12021-12299

acccaggtccagatgaagctcccagaatgccagaggetgcetceccgegtggeccctgeaccageagcete
ctacaccggcggcccctgcaccagecccctectggeccctgteatcttetgteecttcccagaaaacctacc
agggcagctacggtttccgtctgggcttcttgcattctgggacagcecaagtetgtgacttgeacy

Exon5
13055-13238

tactcccctgeectcaacaagatgttttgccaactggccaagacctgecctgtgcagetgtgggttgattcca
cacccecgeccggeaccegegtecgegecatggecatctacaagcagtcacagcacatgacggaggtt
gtgaggcgctgececcaccatgagegetgctcagatagegatg

Exon6 gtctggcccctectcageatcttatccgagtggaaggaaatttgegtgtggagtatttggatgacagaaaca
13320-13432 | cttttcgacatagtgtggtggtgccectatgagecgectgag

Exon7 gttggctctgactgtaccaccatccactacaactacatgtgtaacagttcctgcatgggeggceatgaaccggaggeee
14000-14109 | atcctcaccatcatcacactggaagactccag

Exon8 tggtaatctactgggacggaacagctttgaggtgegtgtttgtgectgtectgggagagaccggegeacagaggaag
14452-14588 | agaatctccgcaagaaaggggagcctcaccacgagetgeccccagggagceactaagegag

Exon9 cactgcccaacaacaccagctcctctccccagccaaagaagaaaccactggatggagaatatttcacccttcag
14681-14754

Exonl0 atccgtgggcegtgagegcttcgagatgttccgagagctgaatgaggecttggaactcaaggatgcccaggctggga

17572-17678

aggagccaggggggageagggctcactccag

Exonll
18599-18680

ccacctgaagtccaaaaagggtcagtctacctccecgecataaaaaactcatgttcaagacagaagggcectgactcag
actgacattctccacttcttgttccccactgacagcecteecteecceatcteteecteeectgecattttgggttttgggtcet
ttgaacccttgcttgcaataggtgtgcgtcagaagcacccaggacttccatttgetttgtcccggggcetecactgaaca
agttggcctgcactggtgttttgttgtggggaggaggatggggagtaggacataccagcttagattttaaggtttttact
gtgagggatgtttgggagatgtaagaaatgttcttgcagttaagggttagtttacaatcagccacattctaggtaggtag
gggcccacttcaccgtactaaccagggaagetgteectcatgttgaattttctctaacttcaaggeccatatctgtgaaat
gctggeatttgcacctacctcacagagtgcattgtgagggttaatgaaataatgtacatctggecttgaaaccacctttta
ttacatggggtctaaaacttgacccccttgagggtgcctgttcectcteecteteectgttggetggtgggttggtagttte
tacagttgggcagctggttaggtagagggagttgtcaagtcttgctggeccagecaaaccctgtctgacaacctettg
gtcgaccttagtacctaaaaggaaatctcaccecatcccacacccetggaggatttcatctcttgtatatgatgatctggat
ccaccaagacttgttttatgctcagggtcaatttcttttttctittttitittttitttctitttctitgagactgggtctegetttgttg
cccaggcetggagtggagtggegtgatcttggettactgcagectttgectceccggetegageagtectgectcagec
tccggagtagcetgggaccacaggttcatgccaccatggecagcecaacttttgcatgttttgtagagatggggtctcaca
gtgttgcccaggctggtctcaaactcctgggetcaggegatccacctgtetcagectcccagagtgetgggattacaa
ttgtgagccaccacgtggagcetggaagggtcaacatcttttacattctgcaageacatctgeattttcaccecaccctte
ccctecttctecctttttatatcecatttttatatcgatctcttattttacaataaaactttgctgeca
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Structure 3D de la protéine P53 par RaptorX et RasMol
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