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Résumé

Le gene humain SOD2 codée pour une SOD hautement régulée dans le noyau c’est le
MnSOD (SuperoxydeDismutase du Manganese) qui se trouve dans les mitochondries, pour
lutter contre les radicaux libres qui y sont produits; et transforme le superoxyde produit par les
mitochondries en peroxyde d'’hydrogéne et en oxygene moins toxiques. Ce gene est situé en
position 6025 et se compose de 5 exons. Cette enzyme antioxydante est essentielle a la survie
des organismes aérobies et joue un réle antiapoptotique contre le stress oxydatif, les cytokines
inflammatoires et les rayonnements ionisants, et joue également un réle dans le
développement du cancer, en fonction de son expression basale. Pour cela nous nous sommes
intéresseés dans cette étude in silico a travers I’utilisation des données de transcriptome de
SOD2.

L'étude in silico du polymorphisme du gene SOD2 en utilisant une méthodologie
bioinformatique au moyen de I'analyse de diverses bases de données et de navigateurs Web
open source telle que NCBI . UCSC a montré que le polymorphisme SOD2 Val-9Ala peut

contribuer au développement du cancer par le biais d’un équilibre antioxydant perturbé.

Mots clés:

Superoxyde dismutase 2, polymorphisme, cancer, régulation, stress oxydatif



Abstract

The human SOD2 gene encoded for a highly regulated SOD in the nucleus is MnSOD
(Manganese Superoxide Dismutase) which is found in the mitochondria, to fight against free
radicals produced there; and converts the superoxide produced by your mitochondria into less
toxic hydrogen peroxide and oxygen. This gene is located at position 6925 and consists of 5
exons. This antioxidant enzyme is essential for the survival of aerobic organisms and plays an
antiapoptotic role against oxidative stress, inflammatory cytokines and ionizing radiation, and
also plays a role in the development of cancer, depending on its basal expression.For this we

were interested in this in silico study through the use of SOD2 transcriptome data.

In silico study of SOD2 gene polymorphism using bioinformatics methodology through
analysis of various databases and open source web browsers such as NCBI, UCSC has shown
that SOD2 Val-9Ala polymorphism can contribute to development of cancer through a

disturbed antioxidant balance.

Keywords:

Superoxide dismutase 2, polymorphism, cancer, regulation, oxidative stress
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INTRODUCTION

Le stress oxydatif est impliqué dans de nombreuses conditions physiopathologiques
(Forsberg et al, 2001). le stress oxydatif résultant de la surproduction d'especes réactives de
I'oxygene (ROS) est impliqué dans le développement du cancer (Emerit., 1994, Feig et al.,
1994). La production des ROS dans les cellules est controlée par des enzymes antioxydantes,
telles que la catalase, la glutathion peroxydase et la superoxyde dismutase (Slanger et al.,
2006). La superoxyde dismutase de manganése (MnSOD) est une enzyme mitochondriale qui
catalyse la dismutation de I'anion superoxyde (O;") en peroxyde d'hydrogéne (H,O;) et en
oxygene moléculaire (O,) (Matés,.2000 ; Eddaikra et al., 2018).

Hypothétiquement 1’interaction de I’environnement a [’hygiéne de vie et au
polymorphisme des enzymes antioxydantes tels que la MnSOD47C/T peut étre a 1’origine
d’un stress oxydatif (Eddaikra et Touil-Boukoffa.,2020). La MnSOD est codée par un géne
nucléaire situé sur le chromosome 6g25. Cette enzyme antioxydante est essentielle a la survie
des organismes a€robies et joue un réle antiapoptotique contre le stress oxydatif, les cytokines
inflammatoires et les rayonnements ionisants (Miao et Clair.,2009). MnSOD joue également
un réle dans le développement du cancer, en fonction de son expression basale. Par rapport
aux cellules normales, une expression altérée de MnSOD a été rapportée dans plusieurs types
de cellules cancéreuses. Une faible expression de MnSOD est corrélée a un taux éleve de
croissance des cellules tumorales, tandis qu'une teneur élevée en MnSOD est associée aux

capacités invasives et métastatiques des cellules tumorales (Nelson et al,.2003 ).

Plusieurs polymorphismes ont été identifiés dans des régions distinctes du gene de la
SOD2. Ces polymorphismes ont été associés aux différents cancers. Le polymorphisme
Alal6Val (47C>T) ou rs4880) est un polymorphisme nucléotidique unique (SNP). Le rs 4880
est localisé dans I’exon 2 du géne SOD2 humain. Il est associé aux différents types de cancers

dont le cancer de la prostate, le cancer du sein et le cancer du poumon. (Tas et al,.2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ta%26%23x0015f%3B%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30906548

Notre travail principal est I’étude du polymorphisme du geéne SuperoxydeDismutase
2(SOD2) ou MnSOD ou SOD mitochondriale et son association aux cancers chez ’homme en
utilisant les bases de données genomiques et les outils bioinformatiques open source. Pour

cela nous nous sommes intéressé a chercher les différents types de cancer associés a la SOD2.
Pour répondre a notre problématique notre mémoire a été structuré en trois parties :

Une premiére partie présentant des généralités sur le polymorphisme du gene de la

SOD2 et son association au cancer.

Une seconde partie présentant la méthodologie de notre travail et les outils

bioinformatiques utilisés.

Et en enfin la troisiéme partie présentant I’analyse et la discussion des résultats que nous

avons obtenus.
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1. Stress oxydatif

Le stress oxydatif résulte d’un déséquilibre entre la production d’espéces réactives de
I’oxygeéne (ROS) et les capacités de défense antioxydante de 1’organisme. Produits de fagon
continue et ¢élevée, les ROS sont a I’origine d’un stress oxydant avec modifications
irréversibles de lipides, de protéines et d’acides nucléiques. Le stress oxydant a été incriminé
dans le vieillissement et la physiopathologie de nombreuses maladies, comme le cancer avec
un défaut d’élimination de cellules cancéreuses, les maladies cardiovasculaires avec une
atteinte de la paroi des vaisseaux sanguins, et les maladies inflammatoires car les ERO sont

des acteurs essentiels dans la défense non liée aux anticorps (Baudin,.2020).
1.1. Enzymes antioxydantes

Les antioxydants sont des substances qui inhibent ou ralentissent 1’oxydation d’un
substrat Ils sont présents sous de nombreuses formes et peuvent intervenir en prévention de la
formation des radicaux libres, aussi bien que pour participer a leur élimination. 1l existe deux
classes d’antioxydants : les endogenes et les exogeénes. Les antioxydants endogénes sont
principalement les enzymes superoxyde dismutase, catalase et glutathion peroxydas
(Wainsten,.2009).

1.1.1. Famille des Superoxydes dismutases

Les superoxyde dismutases sont une famille omniprésente d'enzymes qui fonctionnent
efficacement pour catalyser la dismutation des anions superoxyde. A ce jour, trois superoxyde
dismutases de mammiferes uniques et hautement compartimentées ont été caractérisées

biochimiquement et moléculairement (Fig 1).

La SOD1, ou Cuzn-SOD (EC 1.15.1.1), a été la premiére enzyme a étre caractérisée et
est un homodimeére contenant du cuivre et du zinc qui se trouve presque exclusivement dans

les espaces cytoplasmiques intracellulaires.

La SOD2, ou Mn-SOD (EC 1.15.1.1), existe en tant que tétramére et est initialement
synthétisée contenant un peptide leader, qui cible cette enzyme contenant du manganese

exclusivement vers les espaces mitochondriaux.
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La SOD3, ou EC-SOD (EC 1.15.1.1), est la SOD la plus récemment caractérisée, existe
en tant que tétrameére contenant du cuivre et du zinc, et est synthétisé contenant un peptide
signal qui dirige cette enzyme exclusivement vers les espaces extracellulaires (Zelko et al,
2002).

SUPEROXIDE DISMUTASE GENE FAMILY
SOD1
CuzZn-SOD g
(human) 152 = 97\\\ e ,/,70:j?;'1s woi/ 3 420 I] i
7 .
o e 1% o == 1ntron
// / (s:gglilléxglce
7
SOD3 L1 \ /’ 1 1% .
EC-SOD I 572" 3849 # A) ldentlty
(human) 5 84 1336 = homology
SOD2
Mn-SOD “z;mE 4396 H 3085 H 2210 E
(human) 97 203 117 180 523

Figure 1 : Organisation génomique des trois membres connus de la famille des enzymes
SOD humaines. (Zelko et al., 2002).

1.1.2. Superoxyde dismutase et défense antioxydante

Les organismes utilisent des systemes antioxydants non enzymatiques et enzymatiques
pour se protéger contre les ROS et les dommages ultérieurs aux membranes et aux
macromolécules. Ces systemes importants sont responsables de I'hnoméostasie et de l'intégrité
génomique (Gonzalez-Gal et al., 2010).

La SOD est la premiere ligne de défense du répertoire des enzymes antioxydantes et la
réaction chimique catalysée par la SOD nécessite un milieu acide et va permettre d’agir
simultanément avec 2 anions superoxydes aboutissant a la formation de dioxygene et de

peroxyde d’hydrogéne.

20, + 2H" »>—H,0, + O,
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Cette découverte remarquable a été rapportée pour la premiére fois par McCord et
Fridovich a la fin des années 1960. Cette découverte suggére que la protéine a base de cuivre
décrite par Mann et Keilin peut stimuler la réduction des radicaux libres (O2) (Borrelli et al
2014). Son produit final, H,0,, est moins réactif et la génération de radical OH" hautement

réactif est évitée.

Chez I’homme il existe trois différentes classes de SOD, catalysant toutes la méme
réaction : on a deux classes a cuivre et a zinc telle que, la SOD1 (CuZnSOD) que I'on trouve
dans le cytosol et au niveau des liquides extracellulaires et la SOD3 (ECSOD) produite par
les cellules musculaires lisses et libérée et la troisieme est la SOD2 (MnSOD) a manganése,

dans les mitochondries (Bresciani et al., 2015).
1.1.3. ROS mitochondriale

Les ROS sont des molécules dérivées de I'oxygene (O,) qui peuvent facilement oxyder
d'autres molécules. La plupart des ROS intracellulaires sont dérivés du superoxyde (O;), qui
est généré par la réduction d'un électron d’O2. Le superoxyde est converti en peroxyde

d'’hydrogéne (H,0,) par les superoxydes dismutases (SOD).

Le superoxyde (O2 -) est produit au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale et
émis a la fois dans la matrice et lI'espace intermembranaire (fig2). Le superoxyde de matrice
est converti en peroxyde d'hydrogéne (H202) par le superoxyde dismutase 2 (SOD2); ce
peroxyde d'hydrogene peut diffuser a travers les membranes mitochondriales internes et
externes pour accéder au cytosol ou étre converti en eau (H20) par les glutathion peroxydases
(GPX) ou les peroxirédoxines (PRX). Le superoxyde de I'espace intermembranaire peut sortir
des mitochondries par les canaux anioniques dépendants de la tension (VDAC) et étre
converti en peroxyde d'hydrogéne dans le cytosol par le superoxyde dismutase 1 (SOD1). Le
cytosol posséde également des peroxydases de glutathion et des peroxirédoxines qui peuvent
réduire le peroxyde d'hydrogéne en eau. On pense que le peroxyde d'hydrogene cytosolique
est la principale forme de signalisation des ROS dans la cellule, car il peut oxyder les résidus
de protéine thiol (Sena et Chandel,.2012) .
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\
‘\ lsom
GPXs:PRXs

" H,0, > H,0

|

Cellular Signaling
(Thiol oxidation)

Figure 2 : Signalisation des ROS dans les mitochondries (Sena et Chandel,.2012).
1.2. Superoxyde dismutase mitochodriale et son Expression

Le gene de SOD2 (egalement appelée MnSOD) fait partie de la famille fer / manganese
superoxyde dismutase. Il code pour une protéine mitochondriale qui forme un homotétramere
et lie un ion manganese par sous-unité. Cette protéine se lie aux sous-produits superoxydes de
la phosphorylation oxydative et les convertit en peroxyde dhydrogéne et en oxygene
diatomique. Ce géne se trouve dans les mitochondries, pour lutter contre les radicaux libres
qui y sont produits; et transforme le superoxyde produit par les mitochondries en peroxyde

d'’hydrogéne et en oxygene moins toxiques.

Les mutations de ce géne ont été associées a la cardiomyopathie idiopathique (IDC), au
vieillissement prématuré, a la maladie des neurones moteurs sporadiques et au cancer.
L'épissage alternatif de ce gene aboutit a de multiples variantes de transcription

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6648). (Fig3)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6648
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RPKM

Figure3 : Histogramme représentatif du niveau d’expression des RNA-Seq de la SOD2
dans différents tissus URL (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/gene/6648)

1.2.1. Localisation chromosomique
Le géne SOD2 code pour une SOD hautement régulée dans le noyau c’est le MnSOD ;
Ce gene situé sur le chromosome 6 et initialement localisé en 6g21 (Smith et al, 1978) mais

par la suite ; il a été suggéré que la SOD2 se situe en 6925 au lieu de 6g21.(Dhar et al.,2012).
(Figd)

Chromosome 6 - NC_000006.12

[ 159526014 p [ 159789703 p
RPL21PGY LOCI0S378085 $0D2 %
HNRNPHLPL $002-0T1L
RNU4ATACE 8P ACAT2
WThP TCP1
SNORA20
SNORAZ

N\

o 50 TR T DGR BRI T T 5

Figure 4: Localisation du gene SOD2 au niveau du chromosome 6.

URL (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6648).
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1.2.2. Structure de la SOD2

Le SOD2 humain est un géne a copie unique composé de cing exons interrompus par
quatre introns avec une jonction d'épissage typique. Deux variantes humaines des transcrits
SOD ont été identifiées sans différences significatives dans leurs longueurs et leurs

caractéristiques de translocation. (Fig5)

Les genes SOD2 de I'nomme, du bovin, du rat et de la souris partagent plus de 90%
d'’homologie dans la séquence codante. Cependant, les régions flanquantes en 5 'sont moins

homologues entre I'hnomme et d'autres espéces. (Meyrick et al., 1994)

Le promoteur 5'-proximal du géne SOD?2 est caractérisé par un manque de boite TATA
ou CAAT, mais il est riche en boites GC. Les genes SOD2 chez la souris et I'homme
contiennent des éléments amplificateurs dans le deuxieme intron du géne. Le promoteur et
I'activateur du gene SOD2 contiennent tous les deux divers motifs de liaison aux facteurs de
transcription, qui a leurs tour se lient avec différents facteurs de transcription et initient la

transcription du géne.

le géne SOD2 code pour une protéine homotétramérique de 88kDa (Johnson et Giulivi,
2005) et une séquence leader mitochondriale dans la région N-terminale, ce qui permet de
localiser rapidement la protéine dans les mitochondries, ou la séquence leader est clivée. De
plus, le site actif de SOD2 contient du manganése et présente les domaines en épingle a

cheveux hélicoridal N-terminal et C-terminal (Dhar et Clair., 2012).

a [ +1 Start site
5= —> 3
298 4396 3084 | 2211
74-98 376-580 4976-5093 8177-8357 10568-10715
D Exon
b [ intron
N-terminalregion C-terminalregion
1 238 aa
74-98 376-580 4976-5093 8177-8357 10568-10715
- Leader peptide
I:I Hydrogen bondedturn . Tyrosine nitration site
. Metal binding site . N6 acetylation site
|:] Helicalregion - p-strandregion

Figue5 : Organisation génomique du gene SOD2 (Dhar et Clair., 2012).
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1.3. Activité et régulation de la SOD2

Les régions régulatrices du gene SOD2 (Fig6) sont divisées en de nombreux éléments
régulateurs en amont, la région riche en GC (promoteur central) et un amplificateur dans le
second intron(Fig6). De multiples sites de liaison des facteurs de transcription ont été
localisés et caractérisés dans ces régions régulatrices. Le facteur nucléaire kB (NF-«kB), la
protéine de liaison CAAT / amplificateur et les facteurs de transcription du facteur nucléaire 1
sont impliqués dans la régulation positive du gene SOD2 en réponse a de nombreux stimuli
tels que les cytokines, en liant leur élément amplificateur localisé dans le deuxiéme
intron (Maehara et al., 1999).

Deux sites de liaison fonctionnels, un pour la protéine activatrice 1 (AP-1), et un autre
pour la protéine de liaison de I'élément de réponse cCAMP (CREB) associée a la transcription
d'activation liée a CREB facteur 1, ont été identifiés dans le promoteur du géne SOD2 (Kim et
al.,1999) .

Enfin, le promoteur du gene SOD2 proximal présente 'une région riche en GC contenant
plusieurs sites de liaison pour divers facteurs de transcription, tels que Spl, AP-2 et Egr-1. Il a
été démontré que AP-2 est impliquée dans la diminution de la transcription basale
du gene SOD?2, ainsi qu'Egr-1 active la transcription de SOD2 en se liant a son site spécifique
dans le promoteur proximal, en réponse au facteur de croissance dérivé des plaquettes
(Becuwe et al., 2014).

Intron2  *+2000

Upstream elements GC-rich region Intronic enhancer

0 NF-«B . CREB/ATF1 O FoxO3a .AP-1 . AP-2 O Sp1 . Egr-1 O CIEBP . NF-1

Figure6 : Régions Cis régulatrices régissant I'expression du gene SOD2 (Becuwe et al.,2014).
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1.3.1. Up régulation de la SOD2

Malgré le fait que la SOD2 est exprimée dans de nombreux types de cellules et tissus a
des niveaux relativement élevés, elle est fortement régulée par une variété de signaux
intracellulaires et environnementaux. L'analyse informatique et les tests d'empreinte révelent
un certain nombre de sites de liaison putatifs pour les facteurs de transcription Spl et AP2
dans le promoteur proximal de la SOD2 humaine. Les deux protéines ont des effets opposés
sur I'expression de la SOD2: alors que I'élément Sp1 favorise positivement la transcription, les
protéines AP2 répriment significativement I'activité du promoteur.

Une grande variété de composés induisent la transcription de la SOD2. Cytokines telles
que l’interleukine IL-1, IL-4, TNF-a, lipopolysaccharide (LPS) et IFN-y sont de puissants
activateurs de la SOD2 dans différents tissus et types de cellules. L'amplificateur inductible
par les cytokines a été localisé dans la séquence de 236 pb dans l'intron 2 des genes
SOD2. Les régions activatrices inductibles par les cytokines contiennent des sites de liaison
pour NF-xB , C / EBP et NF-1 facteurs de transcription.

Les agents stimulant la protéine kinase C tels que le TPA induisent I'expression de la
SOD2 humaine via l'activation d'un facteur de type CREB-1/ ATF-1, mais pas via NF-xB ou
AP1. L’activation de la protéine kinase C permet également I’induction du l'expression de la
SOD2 par les médicaments anticancéreux microtubules actifs, la vinblastine, le taxol et
la vincristine. Les ions manganese, qui ont des concentrations élevées sont toxiques pour les
cellules, induisent I'expression de SOD2 dans le cancer du sein humain. Le facteur de
croissance dérivé des plaquettes induit I'expression du géne SOD2 dans les cellules NIH3T3,
et son induction est associée a l'activation de Facteur de transcription Egr-1 (Zelko et al.,
2002).

1.3.2. Down régulation de la SOD2

L'expression de SOD2 dans de nombreux cancers est diminuée en raison de
la méthylation de séquences particulieres dans la région intronique (Huanget et al.,1999).Des
études montre que la famille de Ap2 régule négativement I’expression de SOD2 malgré que
Ap2 soit généralement considérée comme un activateur transcriptionnel. Dans ce cas I’AP-2,
seul ou associé a un corépresseur, est liée au promoteur SOD2 pour diminuer efficacement
I'initiation de la transcription. Lors de l'interférence de la liaison a I'ADN d'AP-2, telle qu'elle
est provoquée par l'expression d'AP-2B, la répression imposée par AP-2 est soulagée et la
transcription est activée. Cela peut inclure la liaison du promoteur par d'autres facteurs
transactivants (Fig7) (Zhu et al., 2001).
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Figure7 : Diagramme schématique d'un mécanisme proposé pour la répression médiée par
AP-2 du promoteur SOD2 et sa réactivation par le dominant négatif AP-2B (Zhu et al., 2001).

1.3.3.Facteurs de transcription et co-facteurs

Les principaux facteurs de transcription classiques spécifiques a la séquence sont
sensibles a l'oxydoréduction qui régulent I'expression du gene SOD2 sont NF-kB qui est
important pour un niveau induit d'expression de SOD2, Spl qui est également essentiel pour
la transcription basale (Ennen et al.,2011), I'activation de la protéine 1 (Apl), p53 et la
protéine de liaison CCAAT (C / EBP).Ces protéines régulent Ila transcription de
la SOD2 dans des conditions de stress constitutif ou oxydatif en se liant directement a des

éléments d'ADN spécifiques ou en interagissant avec ses partenaires (Figure8).

D'autres facteurs de transcription ou coactivateurs, tels que le facteur de transcription lié
au facteur nucléaire E2 (Nrf2), FoxO et la nucléophosmine (NPM), jouent également des réles

importants dans la régulation de I'expression des génes SOD2

Tous ces facteurs de transcription et coactivateurs associés au promoteur et / ou a
I'amplificateur SOD2 sont connus pour étre emballés dans un ribosome pendant la
transcription. (Dhar et Clair., 2012).
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Figure8 : Sites de liaison du facteur de transcription dans le géne MnSOD (Dhar et Clair.,
2012).

1.4. Ontogénie de la SOD2

La régulation du développement des enzymes SOD est cruciale pour 1’adaptation des
feetus a I’environnement d’oxygeéne relativement élevé apres la naissance. Le poumon est 1’un
des organes les plus importants pour la protection des organismes nouveau-nés contre les
radicaux d’oxygene nocifs, mais I’augmentation de I’activité SOD dans le rein du feetus peut
avoir le méme effet protecteur contre 1’environnement extra-utérin que dans le
poumon. L’expression des enzymes SOD dans les poumons et les reins au cours du
développement différe considérablement entre les espéces, mais dans la plupart des cas, le

niveau d’activité¢ SOD augmente considérablement juste apres la naissance.

Le profil d'expression de SOD2 est quelque peu similaire a celui de SOD1 et semble
étre spécifique a l'espece. Une étude montre que I'ARNm de la SOD2 augmente au cours des
stades de développement dans les poumons de cobayes, mais ne montre pas de tels
changements dans les poumons des rats. Les niveaux de protéine SOD2 augmentent
respectivement au stade gestationnel tardif de 2,2 et 2,5 fois dans le poumon et le rein du
rat. Chez le mouton et le cobaye, Il'activité rénale SOD2 et la concentration en ARNM
augmentent chez les nouveau-nés et les adultes par rapport aux feetus en gestation précoce et
tardive. Chez I'hnomme, les profils d'expression de SOD1 et SOD2 coincident presque,
augmentant vers lI'age adulte dans les poumons et le foie, mais les activités ne sont pas

toujours en corrélation avec le niveau d'ARNm (Zelko et al, .2002).
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1.5. Polymorphisme de la SOD?2 et risque du cancer

Le polymorphisme dans la séquence de ciblage mitochondriale de I’enzyme MnSOD
perturbe le ciblage approprié de ’enzyme du cytosol vers la matrice mitochondriale, ou il
détoxific les espéces réactives de 1’oxygéne générées comme sous-produit lors de la
phosphorylation oxydative. De nombreuses cellules cancéreuses présentent de faibles niveaux
d’expression de MnSOD, qui sont associés au polymorphisme génétique; cependant, la
relation exacte entre lavariation du géne SOD2et le risque de cancer n’est pas
claire. Plusieurs études ont impliquées le polymorphisme Vall6Ala dans le gene MnSOD
comme facteur de risque important de cancer du sein. Cependant, Silva et all en 2006 n’ont
observé aucun role significatif de ce polymorphisme dans la sensibilité au cancer du sein dans

leur étude cas-témoins.

Par la suite, deux méta-analyses ont été menées, sur 7366 cas de cancer et 9102 sujets
témoins de 13 études cas-témoins et sur 26 022 cas de cancer et 32 426 cas témoins de 32
études. Aucun des deux n’a montré d’association globale entre le polymorphisme MnSOD
Vall6Ala et le développement du cancer du sein. Des études isolées ont démontré un lien
entre le polymorphisme MnSOD Vall6Ala et le risque de cancer pour d’autres organes, tels

que le poumon, la prostate, le colorectum, I’ovaire et la vessie.

Un polymorphisme MnSOD a 11e58Thr a été découvert chez des patients atteints d’un
cancer de la vessie. Nahon et all en 2009 ont montré que le polymorphisme Alal6Val du géne
MnSOD augmentait nettement le risque de carcinome hépatocellulaire dans la cirrhose
hépatique induite par 1’alcool. La relation entre le polymorphisme d’Alal6Val dans le géne
MnSOD et I’expression et I’activité de MnSOD a été examinée par McAtee et all en 2010, qui
a démontré que les niveaux d’ARNm de MnSOD, de protéines et d’activité étaient
significativement plus faibles dans les alleles Val / Val que dans les alleles Ala / Ala. Une
étude similaire a montré que la variante valine du gene MnSOD a des niveaux
significativement inférieurs de stabilité de 'ARNmM de MnSOD, d'expression des protéines et
d'importation de protéines dans les mitochondries. Ces résultats soutiennent la notion que le

polymorphisme génétique dans le géne MnSOD régule a la baisse 1’expression de MnSOD.
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Outre le polymorphisme génetique dans la région codante, ils ont identifié certaines
mutations dans la région promotrice du géne MnSOD dans les cellules cancéreuses
humaines. La majorité des mutations étaient une mutation C-a-T a la position -102, I’insertion
de A a la position -93 et une mutation C-a-G a la position -38, qui ont été observées dans
plusieurs types de cellules cancéreuses, y compris 1’adénocarcinome du colon humain,
glioblastome et fibrosarcome. Ces mutations sont regroupees autour de la région riche en GC
du promoteur MnSOD humain et changent les modéles de liaison d’Ap2 et Spl au
promoteur. Des études supplémentaires ont montré que ’activité transcriptionnelle MNSOD
entrainée par le promoteur muté des cellules cancéreuses était considérablement réduite dans

les conditions basales et induites (Dhar et Clair., 2012).

1.6. ROéle de la SOD2 dans la carcinogenese

Les cellules cancéreuses proliférantes doivent générer de 1’énergie pour soutenir la
division cellulaire. Elles possédent des mitochondries défectueuses (Carew et Huang,.2002),
(Fosslien,.2008). Les effets biologiques du MnSOD comprennent de nombreux processus
cellulaires différents tels que le métabolisme énergétique, la régulation du cycle cellulaire, la

prolifération et ’apoptose dans les tissus normaux et proliférants pour leur propagation.

Dans les cellules normales, la majorité de I’ATP est produit dans les mitochondries par
phosphorylation oxydative avec génération des radicaux superoxydes. MnSOD maintien
I’intégrité normale des mitochondries, dans les cellules cancéreuses dans I’effet Warburg est
le passage de la génération d’ATP par la phosphorylation oxydative a la génération d’ATP par
la glycolyse, Contrairement aux cellules normales, la plupart des cellules transformées tirent
leur énergie de la glycolyse aérobie (effet Warburg) et convertissent le glucose en lactate
plutdt que de métaboliser le glucose dans les mitochondries via la phosphorylation
oxydative (Warburg,.1956 ,Semenza et al,.2001) ; les cellules cancéreuses mettent en ceuvre
un taux anormalement ¢€levé d’absorption du glucose pour répondre a leurs besoins

énergétiques croissants.
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Les cellules tumorales acquiérent des defauts dans la fonction mitochondriale.
Cependant, il a été démontré plus tard que les défauts mitochondriaux ne sont pas trés
courants (Frezza et al, .2009) et que la plupart des cellules tumorales conservent la capacité
d’utiliser la phosphorylation. Dans le cas d’un cancer agressif est que les niveaux de MnSOD
sont plus élevés par rapport aux niveaux de tumeurs bénignes, et, par conséquent, une teneur
accrue en MnSOD dans les cellules cancéreuses agressives peut contribuer a la réparation de

la fonction mitochondriale.

Le MnSOD est régulé de maniére transcriptionnelle d’une maniére dépendante du cycle
cellulaire dans les cellules en prolifération. Les tumeurs agressives (qui possédent souvent un
niveau élevé d’activit¢é MnSOD) sont invasives et ont la capacité d’atteindre des organes
distants (Nyuyen et al,.2009). La relation entre la surexpression de MnSOD et la capacité
métastatique ou invasive des cellules tumorales a été examinée par le groupe de Melendez a
découvert que la surexpression de MnSOD dans la lignée cellulaire du fibrosarcome HT-1080
augmente ’expression de la métalloprotéinase matricielle et le potentiel métastatique des
cellules du fibrosarcome. Fait intéressant, ce groupe a identifié une molécule de signalisation
(H202), qui a été produite apres la surexpression de ’ADNc¢ de MnSOD, comme étant
responsable de I’induction transcriptionnelle de la métalloprotéinase matricielle par activation
du promoteur. Ainsi, quels que soient les mécanismes, la perturbation des fonctions MnSOD

dans les cellules cancéreuses favorise la croissance tumorale. (Nelsoet et al., 2003)

1.7. Controle redox mitochondrial dans les cellules cancéreuses

Les ROS produits dans les mitochondries, lorsqu'ils sont équilibrés par le systéeme
antioxydant médié par les mitochondries, ont plusieurs réles dans les voies saines de
signalisation cellulaire et la prolifération cellulaire. Une expression génique altérée est
observée dans les cellules cancéreuses, qui ont a la fois une production accrue de mROS et un
systeme antioxydant actif pour maintenir un taux de prolifération stable. Dans les cellules
cancéreuses, une production et une récupération équilibrée de mROS permettent a la cellule
de perpétuer et d'induire une expression génique plus altérée, et d'induire la mitose cellulaire,
I'angiogenese et les métastases par le biais de mécanismes médiés par mROS, tous en faveur
de la survie des cellules cancéreuses. En revanche, lorsque le systeme d'élimination des
oxydants est maitrisé par la production de mROS dans les cellules cancéreuses, une apoptose

induite par lI'oxydation se produit (Idelchik et al., 2017). (Fig9)
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Figure 9 :Contréle redox mitochondrial dans les cellules saines et cancéreuses (ldelchik et al.,
2017).

1.8. Regulation épigénétique de la SOD2

La régulation épigénétique des génes, a permis des modifications des molécules d’ADN
sans changer la séquence d'ADN, entrainant des altérations de I'expression des génes. Cette

régulation a été démontrée par des études trés clairement sur le cancer de sein.

Des études ont démontré que les dinucléotides CpG du gene SOD2 sont hyperméthylés
par rapport a leurs homologues normaux, et la présence d'hypoacétylation de I'histone au
voisinage de la chromatine améliore encore la suppression de SOD2 (Hitchler et al., 2006). Et
aussi une diminution de I'expression de SOD2 dans les cellules transformées est associée a
une méthylation accrue des cytokines du promoteur du géne SOD2 (Huang et al., 1999). Ces
études indiquent que le silencage épigenétique médié par la méthylation de I'expression du
géne SOD2 se produit aux premiers stades du développement du cancer. Dans autres études
ont également observé que, dans d'autres cancers comme le cancer du pancréas et les
myelomes multiples humains, le gene SOD2 est supprimé par un mecanisme épigénétique a la
suite d'une hyperméthylation des Tles CpG au sein du promoteur du géene SOD2 (Hurt et al.,
2007).
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Une expression basale élevée de MnSOD dans le cancer du sein agressif supprime le
niveau de protéines endommagées de liaison a 'ADN 2 (DDB2), qui régulent négativement
I'expression de MnSOD dans les cellules cancéreuses du sein. La surexpression de DDB2
dans la lignée cellulaire du cancer du sein restaure I'expression de MnSOD a des niveaux
normaux en augmentant la liaison de Spl au promoteur du géne SOD2. De plus, Egr-1
interagit physiquement avec Spl et I'histone désacétylase dans le promoteur proximal
de SOD2 et inactive par consequent la transcription MnSOD. Ces résultats suggérent que
I'acétylation des histones permet au facteur de transcription d'accéder au promoteur MnSOD
et fournit un support supplémentaire pour le mécanisme de régulation épigénetique
du géne SOD2 (Dhar et Clair., 2012).

1.8.1. Controle épitranscriptomique des systemes de détoxication mitochondriale ROS
Des travaux récents indiquent que les mitochondries sont essentielles a la régulation de
la consommation cellulaire de H,O, via les voies dépendantes du Trx et du glutathion, et que
de grands changements dans I’efflux de H,O, proviennent de la modification de l'activité
des consommateurs de la matrice mitochondriale. Les consommateurs de matrice H,0,
prédominants sont les peroxirédoxines et les glutathion peroxydases dont I'activité dépend
indirectement ou directement de l'utilisation de la sélénocystéine qui est le 21°™ acide aminé.
La sélénocystéine n'a pas de codon dédié a utiliser pendant la traduction, et son incorporation
dans un peptide en croissance utilise le processus de recodage d'arrét du codon UGA. La
traduction des sélénoprotéines nécessite des transcrits avec un codon UGA interne et
une région non traduite 3' (UTR) qui contient une séquence d'insertion
de sélénocystéine (SECIS). Il a été démontré que la modification dépendante d'Alkbh8
mcm 5 Um augmente en réponse a H, Exposition a 'O, avec des niveaux de protéines de
détoxication TrxR2 et Gpx H,0, spécifiques aux mitochondries dépendant de I'activité
Alkbh8 (fig10b).Les modifications de mcm 5 U et mem 5 Um sur la position d'oscillation de

I'ARNt Sec dépendent de I'activité de méthyltransférase d'Alkbh8 (Fig10a).
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Il est intéressant de noter que la surexpression d'Alkbh8 a été identifiée dans des
modeles de cancer de la vessie humaine et des carcinomes invasifs, avec un silence in
situ d'Alkbn8 supprimant I'invasion, ['angiogenése et la croissance tumorale dans des
modeles . Comme Alkbh8 est un nceud clé dans la régulation du H,O, cytoplasmique et
mitochondrial via la régulation des sélénoprotéines , la dépendance des cellules cancéreuses a
l'augmentation des sélénoprotéines peut étre un mecanisme d'adaptation qui pourrait étre

exploité en thérapeutique(ldelchik et al., 2017).
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Figure 10 : Contr6le épitranscriptomique des systemes de détoxication mitochondriaux
ROS (Idelchik et al., 2017).
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1.9.Thérapeutique et applications

La SOD est un candidat prometteur pour le traitement d'une grande variété de maladies
liées au stress oxydatif. La surexpression de la SOD protége les cellules contre les stimuli pro-
apoptotiques et les dommages ischémiques et contribue a la prévention contre la neuropathie
optique induite par une carence en complexe mitochondrial, la prévention des lésions
hépatiques induites par l'alcool, la prévention du tat du VIH et induite par l'apoptose
neuronale (Qi et al., 2004 ; Agrawal et al., 2007).

La surexpression de la SOD a également été utilisée pour inhiber les cellules
cancéreuses par une toxicité médiée par H202, ou I'élimination de H202 est empéchée en
utilisant des inhibiteurs enzymatiques (Sun et all.,2010); Les mimétiques SOD tels que le
M40403 (désigné comme médicament orphelin par la USFood and Drug Administration pour
la prévention des effets secondaires induits par la radiothérapie / chimiothérapie chez les
patients cancéreux (Thompson et al.,2010); il a été démontré que la thérapie SOD
supplémentaire prévient des conditions telles que la clastogenese et la mort cellulaire dans les
traumatismes et l'ischémie, les lésions pulmonaires induites par I'hyperoxie (Foronjy et
al.,2006 ; Zhu et al.,2009) .
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Matériel et Méthodes

Ce présent travail est une étude in Silico réalisée pendant une période de 6 mois du mois
Mai 2020 au Septembre 2020.

Rappelons que notre objectif principale est 1’étude du polymorphisme du
géne superoxyde dismutase 2(SOD2) ou MnSOD ou SOD mitochondriale et son association
aux cancers chez I’Homme en utilisant les bases de données génomiques et les outils
bioinformatique open source. Pour cela nous avons cherché les différents types de cancer

associés a la SOD2.

Pour répondre a la problématique de notre étude in Silico, nous avons utilisé des
plateformes de bases de données qui utilisent la technologie de séquencage a haut débit

comme les NGS (Next Generation Sequencing) a 1’échelle internationale.

2.1. Matériel

2.1.1. Matériel biologique in silico

Les identifiants (numéros d’accessions) et les sources des séquences nucléotidiques
transcrites du géne « SOD2 » Refseq gene d’un échantillon du cancer sont représentés dans le
tableau ci-dessous (tableau I). Ces données sont stockées dans des bases de données a acces

libre (Open Source).

Tableau I : Description des molécules biologiques

Séquences Format | N° d’accession Base de données url

https://www.nchi.nlm.nih.g
fasta NG_008729.3 NCBI ov/nuccore/NG_008729.3?r

Refseq gene

S0D2 eport=fasta
Refseq gene https://www.ncbi.nlm.nih.g
chr6 fasta NC_000006.12 NCBI ov/nuccore/NC 000006.12
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2.1.2. Matériel non biologique

Pour I’analyse de nos échantillons moléculaires nous avons utilisé des interfaces web,
des logiciels, des softwares qui se base sur des algorithmes. Ces outils bioinformatiques sont
répertoriés dans le tableau II.

Tableau Il: Description des outils bioinformatiques
Bases de données But d’utilisation url

DisGeNET ) RECher.Che de ., https://www.disgenet.org/search
pathologies associées
- Recherche de

NCBI séguences et études https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
cliniques

UCSC genome T .

g - Visualisation du géne | https://genome.ucsc.edu/

browser
- Comptage des SNP

Usegalax https://usegalaxy.org/

galaxy dans les exons
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2.2. Méthodes

Le protocole de notre étude est schématisé par 1’organigramme par la figure 11 ci-
dessous.

Interrogation des
bases des données

Récolte des informations

DisGeNET ‘goe* NCBI ucsc Ensembl

— Ref seq Gene SOD2
— Refseq gene chr6

Usegalaxy+Ensembl

Insertion

SNP. rs Délétion

Figurell : Méthode de recherche des SNP du gene SOD2
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2.2.1. Interrogation des bases de données

2.2.1.1. Outil NCBI

Principe : L’initiation de notre travail a sollicité 1’Interrogation de la base de données
NCBI (National Cancer for Biology). C’est une base de données d’Information de littérature

hiomédicale et de biomolécule. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)

Meéthode : Le lien (https://www.ncbi.nlm.nih.go), nous permet d’accéder sur la page
d’accueil du site NCBI. Par la suite, nous introduisons notre mot clé caractérisé par le
symbole du gene « SOD2 » dans I’onglet ““ recherche®.

-Nous allons choisir 1’onglet « Refseq gene, Homo sapiens ». Une autre page va s’ouvrir

indiquant toutes les informations sur le géne d’intérét (fig 12).

COVID-TS i an emerging ragaly Svohing SBusson
o Get e COC 2oos Serenm SOrOnSErus OOy
Get e lstest research Som N D208 Sere OF oontoronavyus
Finc NCEE SARS CoMl Mershure. 36Quence, Snd thnicsl contert: bios e rcbi o ol Gowisars Cov D)

NCES Home Welcome to NCBI
Resource List {A-Z) Tre Natonai Center 10r Bictech nGogy INMOMMEnon 3CVances SCence and Neaith by Drowvicing a0Cess 10
SIOMedcal aNC DENOMIC MIOrM3tIoN

| epansaton | NCEE News & Soo

Learn

Research

NE MM NH

3, Thisisan NCBI Lads expement Leam move. 3 res
National Library of Medicine Nuclsotide Tudeoize ]| e
National Centes for Biotechnology Information [ Hep
Search NCBI 5002 x m ‘COVID181s2 emeging, rly exobving shin.
‘hesih Imiomeon
v Gtthe st st o N P s
EedleEpmEcs ol
NE 2 BenBank e Send i w
GENE 41 Change region shown
$0D2 - superoide dismutase 2 Homo sapiens superoxide dismutase 2 (SOD2), RefSeqGene on chromosome 6; e
nuclear gene for mitochondrial product
Alsokoawn a5 GElcl 1PO-5 1POB,HNSOO, M';ELO.MEOV —_ N
GenalD: 6648 S Analyzs this sequence
. @ e 1808 RnBLAST
Orthelogs (" Gonome Browser | [ 8AST | [ Download |
RefSeq Sequences +
Relatedinfomation
Results found in 30 databases Proten
REFERENCE Pubived
ATHRS ST
Literature Genes Proteins e ese speriae
JOURNL
Bookshell m Gene: ‘m Conserved Domaing o
ifﬁﬁs 71 Gene
MeSH GEQ DataSets Mentical ProtoinGroups T ez e dismuteses ruclectiie e et sk scid

Figure 12: les étapes de recherche dans le site NCBI.

23


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.go/

Matériel et Méthodes

2.2.1.2. Outils galaxy

Principe : Galaxy est une plateforme de travail en ligne (https://usegalaxy.org/ ), qui

regroupe plusieurs outils bioinformatiques pour I'analyse des données NGS (Next-Generation-
sequencing) sur une interface graphique. En effet, la plateforme Galaxy, permet de manipuler

des séquences genomiques, de les aligner et enfin les analyser.

Méthode :Pour télécharger les données sur la plateforme Galaxy. On se rend sur le site

https://usegalaxy.org/ , on clique sur « Get Data » puis sur « UCSC Main table browser»,

une page s’ouvrira, on remplit les informations nécessaire pour Exon avec la position de notre
géne « SOD2 » et on clique sur « get output » ceci nous conduira vers une autre page ou on
fera d’autre réglage et on clique sur « send query to Galaxy », on attend quelque second pour
visualiser la liste des Exon. On refait la méme chose pour les SNPs (fig13).

Table Browser Table Browser

Use this program to retrieve the data associated with a track in text format, to calculate intersections between tracks, and to | | Use this program to retrieve the data associated with a track in text format, to calculate intersections between track
this application see Using the Table Browser for a description of the controls in this form, and the User's Guide for general in | | this application see Using the Table Browser for a description of the contrals in this form, and the User's Guide for ¢
you may want to use Galaxy o our public MySQL server. To examine the biological function of your set through annotation ¢ | | you may want to use Galaxy or our public MySQL server To examine the biological function of your set through ani

page for the st of contnbutors and usage restrictions associated with these data. Al tables can be downloaded in their entir | | page for the list of contribulors and usage resticlions asscciated with these data. Alltables can be downloaded in t
clade: wonmal  +  genome: Humon - assembly: Dec. 2013 (GRChIB/hg3s) = clade: Mermol - genomgT mumen = assembly: Dec 2013 (GRCh38/hg38) ~

Qroup: Genes and Gene redictions ~  track: GENCODE v32 +  [[odd custom tradks | [ track hubs OroUR_yarston wmm, ~ [2dd custom trocks | [ track hubs

table: knownGene + [ describe table schema. tablé znpi51Common_) - [ destribe table schema |

region: © genome @ position ch6:159,669,069-159,762,28: _lookup | | define regions region: © genome @ position chrs:159,665,069-159,762,26: [ lookup | [ define regions

identifiers (names/accessions): | paste ist | | upload list

identifiers (names/accessions): | paste kst | | wpload list | 1
filter: [ create | 1 filter: [ create |

intersection: | create intersection: [ create |

correlation: | ceate correlation: [ aeste |

output format: 5€0 - browser extensible deta ~ Send outputto ¥ Galaxy I GREAT output format: Bed - browser srtensbis deta ~ Send oulputlo @ Galaxy ) GREAT
output file: (leave blank to keep output in browser) output file: (leave blank to keep output in browser)

file type returned: @ plaintext  gzip compressed file type returned: @ plaintext © gzip compressed

To reset all user cart settings (including custom tracks), click here.

To reset all user cart seffings (including custom tracks), click here.

| output knownGene as BED Output snp151Common as BED
| Include custom track header:

name= tb_knownGene | Include custom track header:

description= toble browser query on knownGene name= tb_snp151Common
visibility= [pack [=] description= table browser query on snp151Common
1= %
e visibility= | pack |~
Create one BED record per: 2 e
Whole Gene
Upstream by 200 bases . z
Exons plus o bases at each end Create one BED record per:
Introns plus o bases at each end < &
5 UTR Exons pstream by 200 bases
T
Downstream by 200 bases
Downstream by 200 bases Note: if a feature is close to the beginning or end of a chromosome and ups
Note: if a feature is close to the beginning or end of a ct and v chromosome
= 7 snpsSOD2
— :
11: EXOMN SOD2 (<= S e > T
62 regions 338 regions
format: bed, génome de réeférence: hg38 format: bed. genome de referencs:
hg3s
= €& Lw P > -
= €& Lw P - .-

display in IGB Wiaws
display with IGY local Human hg38
display at LCSC main

display in IGB “Wiswr
display with IGW local Hurman hg3&8
display at LUICSC main

1.Chrom 2.Start = . Ernd . Name

1 .chrom z.start 3. End a s &
chre 1SSEE2492 1SSE5263I5 EMNSTOSSSSSSIS1ISD . T_

chrs 15955691588 159569181 rs56311311% a +«
chre 159654555 159655835 ENSTOSE@8S33183.7_

chirs A1S5SDS559185 1S5SD559187F rs27S83a7 a +
chre 1SOEE212S 1SSES324T EMNSTSSSSSSISLISD . T_

chre 159E59674 159669675 rFIFAGI@TIZ @ +
chre 159692668 150692563 ENSTOSE28S33183.7_

chrs A1SDSESIEIE L1SVSSIEID rsS2TSEIIE a =
chre 159693142 159693167 ENSTOSE@8S33183.7_

chirs ASDSS9TS2 A1SOSSSTSE rsS243TISI S o+

Figure 13 : les étapes de recherche dans le site NCBI.

24


https://usegalaxy.org/
https://usegalaxy.org/

Matériel et Méthodes

» Trouver les exons avec le plus de SNP

Dans le menu des outils de Galaxy, on cliquer sur « Join tool the intervals of two data
sets side-by-side», une page s’ouvrira sur Galaxy, on remplit les informations nécessaire
suivantes :

e “Join”: sélectionner« Exons ».

o “With”: sélectionner« SNPs ».

e “with min overlap”:sélectionnez « 1 ».

e “Return”:sélectionnez« Only records that are joined (INNER JOIN) », ce qui
signifie que seules les correspondances sont incluses dans la sortie (c'est-a-dire
uniquement les exons contenant des SNP et uniquement les SNP qui tombent en
exons).

e Cliquer sur « Execute ».

» Compter le nombre de SNP par exon

On va utiliser I’outil « Group tool data by a column and perform aggregate operation

on other columns » et on remplit les information:

e “Select data”: sélectionner le “output dataset” de “Join tool”
e “Group by column”: Column: 4 (la colonne avec les ID d'exon)
¢ “Insert Operation "

¢ 1: Operation

e “Type”: Count

e “On column”: Column: 4

o Cliquer sur « Execute » pour effectuer le regroupement.
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» Trier les exons par nombre de SNP

on va sur « Sort tool data in ascending or descending order » puis on remplit les informations
suivant :
e “Sort Query”: Output de Group tool
e “Column Selections "
= 1: Column Selections
e “on column”: Column: 2
¢ “in”: Descending order
¢ “Flavor ”: Fast numeric sort (-n)

e Cliquer sur « Execute ».

» Sélectionnez les cing premiers exons

Pour sélectionner les cing premiers exons on va sur « Select first tool lines from a data

set » ensuit on remplit ces information :

e “Select first”: « 5 ».
e “from”: «leoutputde Sort tool ».

e Cliquer sur « Execute ».

» Récupération des informations d'exon

Apreés toutes les étapes passees, on prend notre résultat et comparer avec note Exon par
I’outil « Compare two Data sets tool to find common or distinct row » qui est sur Galaxy

dans la barre des outils et une page s’ouvrira sur Galaxy pour remplit quelque info :

e “Compare”: « Exons ».

e “Using column”: « Column: 4 ».

e “against”: «the output from Select first tool».
e “Using column”: «Column: 1».

e “to find ”: «Matching rows of 1st dataset».

« Cliquer sur « Execute ».
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Enfin, on s’affichage notre données dans le navigateur génomique UCSC par une clic
sur « display at UCSC main » qui on le trouve sur notre fichier qui est sur historique.

Comme vous avez pu le constater, enchainer toutes ces étapes est fastidieux. C’est
pourquoi il est intéressant d’automatiser leur enchainement. Pour cela nous allons créer un
workflow. On rend sur «History Options » puis ou choisir sur le menu « Extract

Workflow ». En final on sauvegarder notre « workflow » (figl14).

Workflow construit  partir de ['historique 'S0D2 & snp'

DewsOz D X
production T
maasanasanasanssanill] i
"| e L]
| ==
[} snp5002 o |! et LT # Comgarer deus ‘ o
) longre ensambks de donndes
production ;\
f "N b # Ginupe 0 x
Oprodction =0 Szctiomnsz s domés

Ooutflel fabulare) @k
{ J \t.‘“
R

Trir lensemble d donnéss |

0 out i1 = Flleciomez D X

Figure 14 : L’organigramme de notre travail sur Galaxy.
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2.2.1.3. Outil UCSC

Principe : Le navigateur de génome d'UCSC est un navigateur de genome en ligne et
téléchargeable hébergé par I'Université de Californie a Santa Cruz. Le site Web sur la
bioinformatique du génome de 1’Universit¢é de Californie a Santa Cruz (UCSC) a

I’adressehttp://genome.ucsc.edu fournit des liens vers divers outils d’analyse du génome,

notamment le Navigateur de génome d’UCSC, un outil graphique permettant de visualiser
une région spécifique d'un génome et une collection de «pistes» d'annotations alignées. Un
autre outil du site Web, le navigateur de tables UCSC, fournit un accés pratique aux tables de
la base de données MySql sous-jacent aux annotations du navigateur de génome. Les deux
navigateurs prennent en charge une fonctionnalité de suivi des annotations personnalisée qui
permet aux utilisateurs de télécharger leurs propres données a des fins d'affichage et de
comparaison (Karolchik et al, 2010).

Méthode : Le lien https://genome.ucsc.edu/ nous permet de visualiser la plateforme
UCSC « UCSC Genom Browser) (figure 15).

Sur le bandeau de navigation, le menu déroulant et la zone de recherche nous permettent
de sélectionner : le taxon, I’espece et d’entrer le terme a rechercher. Nous avons opté par la
recherche du symbole du géne .Des données par défaut sont affichées alors et un certain

nombre de pistes de donnée.

On va simplifier I’affichage en masquant toutes les pistes de donnée en appuyant sur
« hide all », puis on activera les pistes suivantes en cliquant sur pack : common SNPs \ ALL
SNPs \ Flagged SNPs pour variation, et Old UCSC genes \ UCSC all events pour Genes. Puis

on clique sur actualiser (refresh).

On obtient un trés grand nombre de SNP avec leurs numéros a I'écran, dont : les rouges
sont des SNPs codants non synonymes, les verts sont des SNPs codants synonymes, les bleus
sont les SNPs des régions d’épissage ou des régions non traduites et les noirs représentent les
SNPs des régions ironiques. La sélection des SNP va se faire par la suite en cliquant sur tools
puis sur table browser puis sur get output. Chaque « rs » que nous avons obtenu va nous

permettre d’interroger les autres navigateurs comme dbvar.
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Figure 15 : Méthode de recherche des SNPs sur le navigateur UCSC

(https://genome.ucsc.edu/).
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2.2.1.4. Outil DISGENET

Principe : DisGeNET (http://www.disgenet.org) est une plateforme de découverte

contenant l'une des plus grandes collections publiques de génes et de variantes associés aux
maladies humaines. DisGeNET intégre des données provenant de référentiels d'experts, de
catalogues GWAS, de modeles animaux et de la littérature scientifique. Les données
DisGeNET sont annotées de maniére homogene avec des vocabulaires controlés et des
ontologies communautaires. De plus, plusieurs parametres originaux sont fournis pour aider a
hiérarchiser les relations génotype - phénotype. La version actuelle de DisGeNET contient
1134942 associations géne-maladie (GDA), entre 21671 genes et 30170 maladies, troubles,
traits et phénotypes humains cliniques ou anormaux, et 369 554 associations variante-maladie
(VDA), entre 194515 variantes et 14 155 maladies, traits et phénotypes.(Pifiero et al. , 2019).

Meéthode : Le lien https://www.disgenet.org/search permet un acces rapide a la page

d’accueil plate-forme de découverte DigestNet (figurel6).

Il suffit de mettre le symbole du géne SOD2 dans la zone de recherche et tableau

contenant un ensemble d’informations concernant les associations pathologiques est généré.

Home About  Search Browser APl Downloads Cytoscape RDF disgenet2r  Help Covid-19

® genes
diseases variants

soDz E

Examples: APF, PO4637, histone deacetylase 1

Hold "ctri” key for selecting multiple genes

General links

= Summary of All Gene Disease Associations.
* All Evidences supporting the Gene-Disease Associations.

Figurel6: Page d’accueil du site DigestNet (http://www.disgenet.org/search).
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Résultats et Discussion

3. Résultats
3.1. NCBI

L’interrogation de la base de données « NCBI» nous a permis d’obtenir les

informations associées au géne SOD2 « humain » (tableau I11). Les résultats de la recherche

montre que ce géne SOD2 humain est caractérisé par un profile polymorphique riche en

SNPs.

Tableau Il : Références Genbank « NCBI » du gene humain SOD2.

Nature
Source
Organisme
Locus

Bp

RNAmM
Accession

Version (Séquence Reference de
NCBI)

Cytogénétique localisation ou map
Synonyme
Nom

Alias symbole (HGHC : HUGO Gene
Nomenclature commette)

Gene groups
Nombre d’exons

Nb des SNPs

NCBI
Nucléotide
Homo sapiens (humain)
Homo sapiens
NG_008729.3
90466 bp
Linéaire
NG_008729
NG_008729.3

6025.3

GClncl; IPO-B; IPOB; Mn-SOD; MNSOD; MVCD

superoxyde dismutase 2, mitochondriale
GCincl

superoxyde dismutase
10
22075
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» Transcrits du géne SOD2

Les resultats de I’interrogation de la base de données NCBI montrent que le gene SOD2
a été transcrit en 09 variantes, qui différent par leurs tailles nucléotidiques, leurs produits de
transcriptions en fonction de la longueur du variant, le nombre d’exons, les exons codants et

leurs emplacements (Tableau V).

Tableau IV: les variantes de transcription du gene SOD2 de NCBI.

Variantes de Transcript_ID Longueur Nombre Exons Emplacement
transcription de variantes d’exons  codants
) Chromosome 6:
Variante 1 NM_000636.4 14 167 nt 05 05
159,693,241-159,669,069
_ Chromosome6:
Variante 2 NM_001024465.3 997 nt 06 05
159,679,064-159,693,241
) Chromosome 6:
Variante 3 NM_001024466.3 880 nt 05 04
159,679,064-159,693,241
] Chromosome 6:
Variante 4 NM_001322814.2 14 050 nt 04 04
159,669,069-159,693,241
. Chromosome 6:
Variante 5 NM_001322815.2 13987 nt 04 04
159,669,069-159,693,241
. Chromosome 6:
Variante 6 NM_001322816.1 2 139nt 02 02
159,690,919-159,693,328
) Chromosome 6:
Variante 7 NM _001322817.2 2 365 nt 08 04
159,679,064-159,762,281
. Chromosome 6:
Variante 8 NM_001322819.2 14189 nt 05 04
159,669,069-159,727,384
. Chromosome 6:
Variante 9 NM_001322820.2 14169 nt 05 04

159,669,069-159,726,950
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» Isoformes du géne SOD2

Les résultats de I’interrogation de la base de données NCBI montrent que le géne SOD2

présente 05 isoformes. Chaque isoforme est décrit par le poids de résidu (acides aminées

« aa », la charge, le nombre de résidu et I’identifiant de la protéine. L’isoforme présentant la

plus longue chaine d’acides aminées et le plus volumineux en fonction du poids moléculaire

est I’isoforme A

Tableau V: les isoformes de la protéine SOD2.

Isoformes

Isoforme A

Isoforme B

Isoforme C

Isoforme D

Isoforme E

Poids de résidu

111,487 g/mol

13,244 g/mol

112,727 g/mol
112,664 g/mol

112,104 g/mol

Charge

7,0

6,0

6,5
6,0

5,0

> Résultats d’alignement Blastn

Poids moléculaire

24.750,14 g/mol

20.723,66 g/mol

18.261,84 g/mol
15.772,89 g/mol

19.730,37 g/mol

Nombre

de

résidus

222 aa

183 aa

162 aa
140 aa

176 aa

Protéine ID

NP_000627.2

NP_001019636.1
NP_001019637.1
NP_001309743.1
NP_001309744.1
NP_001309745.1
NP_001309746.1
NP_001309748.1
NP_001309749.1

Les résultats de I’alignement de la séquence FASTA du géne SOD2 sont représentés par la

figure 17, et le tableau VI, VII.

L’identifiant de notre requete Alignement est ID : NM_001024465.3 chez I’homme

pour le superoxyde dismutase 2 (SOD2), transcript variant 2. L’alignement de la sequence

nucleotidique a généré une longueur de 997 pb avec 134 hits de Blast contre 100 sequences

d’ especes differentes. Nous avons retenus que ceux qui ont un score de similitude de 99%

faisant reference a 4 hits de Blastn (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi).
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Tableau VI:Séquences produisant un alignement significatif.

Description

Homo zapiens superoside ciemutase 2 (3002) iranscrit vanant 2. mRNA: nuclear gene for mitochondrial product

PREDICTED: Pan paniscus suparoyide dismutase 2 (S002) {ranseript varint X3, mRNA

PREDICTED: Goril goril qorlia superoxide dismuiase 2 (S0D2), transeriptvanant X2 mANA

Homo zapiens superoside ciemutase 2 (3002) iranscrit vanan: 7. mRNA: nuclear gene for mitochondrial product

(] PREDICTED:Pogp abeli upem snulse 2 (5002, s varant X2, A
(] PREDICTED: Nomasusevonenys suptoidedismuas (8007 b varnt X0, A
(] PREDICTED:Hy

(bates moloch superoxide cismutase 2 (3002), ranstript variant X2, mRNA

Mar Tofdl Quey E

Par

Store Score Cover yalue et

11991799 100%
1867 1667 W%
1612 1612 4%
1607 1627 9tk
1621 1621 W%

00
00
00

00 8:38%

9260
Q6T
9180
97 08%
97 08%

Artession

00 100.00% Nl Q010244633

A 0039595022

XM Q31011831

NM 0013226172

A Q2404743

A ATR4

X Q3216774

Alignment Scores

-0

I 40-50

Distribution of the top 4 Blast Hits on 4 subject sequences

W

1 150 300 450 600 750 500

[s0-s0 [ 8o-200

=200

Figure 17: Résumé graphique de 1’alignement (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi).

Tableau VII: Description taxonomique des quatre meilleurs scores.

Description

Homo sapiens (Auman) [primates |

Homa sapiens superoiide dismutase 2 (3002), transcript variant 2. mRNA; nuclear gene for mitochondrial product

Homo sapiens superoxide dismutase 2 (3002), franserint variant 7. mRNA; nuclear qene for mitochondrial product

Pan paniscus (pygmy chimpanzee) [primates |
PREDICTED: Pan paniscus superoide dismutase 2 (S002), transcript vaniant X3 mRNA

Gorilla gorila gorili (westem lowiand garilla) [primates |

PREDICTED: Garilla gorilla gorila superoxide dismutase 2 (S002),transcript variant X2, mRNA

Score
¥ Next
1788
1627

Y Next & Previous «First

1687

1672

Evalie

00
00

00

A Previous «First

00

Arcession

o
M 001024465

N 001322817

AN 008350502

AN 031011831
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> Variants NCBI

La recherche du polymorphisme du gene humain « SOD2 » par dbvar NCBI a géneré

516 variants. En revanche seulement 58 études sont associées au gene « SOD2 » chez

I’homme jusqu’a aujourd’hui (figure 18)(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar)

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar)

Sudy D Organism  Study type Humber of variant regions  Publication StuyID  Organism | Studytype | Numberofvariantregions  Publication
msdf0) human  Case-Set £249 naiftd6  human - Contol Sat 39477
medd  humen  Case-Set 0391 Millr et al 2010 stii72  human  Control Set 4659 Deng etal 2019
ol human  Case-Sef kil Kaminsky etal 2011 ||| nsidif7  human  Conlrol Set 30218 Wenger et al 2019
estd23t  human  Collection 1063 nstdi74  human  Colecion 38176
st human  Case-Sef Q1 Waneretal 2012 ||| nskdt38  human  Collecton 1621 Cleal et al. 2019
estd208 human  Case-Sef i Hehig et al 2013 stits2  human Colecton 103985 Chaisson et al 2013
netdft  human  Tumorvs. Matched-Nomal 161 Watter et al. 2009 stdffd  human  Colection 16424 Levy-Sakin et 2l 2019
nstdf75  human  Control Set 12745 Zook etal. 2020 sid162  human  Colecion 99810 Audang efal 2019
nstdfB6  human  Control Set RIIETRS) Colins etal. 2020 gstd23]  human  Somafc 1026
nstdf83  human  Control St 55675 sid14s  human  Control et 8237 Luetal 2017
Study ! Number of variant - Sy oo Study 5”2:2; S
D Organism  Study type e Publication D Org type refglonsl Publicati
nstdid) human  Control Set 22644 Fanetal 2017 nstdd9 human g;’“’”' 11116 %‘1’?%
netd137 human  Collecion 32954 Huddleston et al. 2016 ectd?17  human g;:wol 10141 w
nstd151 human  Case-3et 49339 Ruderfer et al 2016 Control John et al
nstd107  human Set 8440 W
nsid130 human  Collection 33657 Leppastal. 2016 - . |
0100 human Case 70319 25’1949‘3
W2 hman BF g Duyzend et el 2015 contal Aemad ot
Control nstd106  human Set 39678 22014
estd219 human  Control Set 68825 Sudmant et al. 2015 estd209  human gz;ﬂrol 817 ﬁgetal
estd229  human giiterol 16676 Fakhro et al. 2015 nstd73  human g;’t""”' 9109 %’19:” etal
10006 p ‘c " ta Sumatran orangutan h_uman‘eastem gorilla ] Contral Sudmant et
estd214 human  Control Set  G1673 ﬁomasrq% nstd82 E;;:fyagh?;fgg:;:'e"Ch""pa“zse'Was‘a'"‘-‘“’"”a set 282U Gio013
Control B t
peldf3 human  CaseSel 9010 Polyaketal 2015 SIS human o ey RS
nedft hmen  Collcion 15012 Sudman et al. 2015 neidd0  human oo sz Somestal
Study Qrganism | Study type flurbetotiana: Publication . : g ot
D 2 I regions Study D Organism ~ Studytype  Number of variant regions - Pubcaton
(201 h Control Set 38558 Wong et al. 2013
S e TRERSE el human  ConvolSel 54912 Bentley et o 2008
esi® human  ControlSet 22531 7;3?2Ge“"“‘espml"i“o“”s“‘”me“"" .
£l gt human  Colecton 6117 Forbes et al 2008 Forbes et al 2010
nstd71  human Control Set 45084 Kuetal 2011
Case- nstdd  human  Control Set 2049 Pemy et 4. 2008
nstd54  human Contrl 81345 Cooper et al. 2011
estdi88  human Control Set 60247 Pinto et al. 2011 M human ContolSet - 780358 EYM
B9 human Control Set 226374 ;gg’g#miw glddd  fuman  Control Set 1773 de Smith et al 2007
nstds7  human  Control Set 7950 Park et al. 2010 iw fuman  Control Set 3340 Redon et al. 006
(20 h Control Set 20206 Conrad et al. 2009 ‘
S e I ndh  human  ContolSet 41543 Miletal 2005
estdi97  human Control Set 232775 McKernan et al. 2009
estdid fuman  ConbrolSet 4288 Ahn et 2l 2008 mwldi28 human  Colecton 1328521 Malick et al. 2016
Figure 18 : Nombre d’étude cliniques des variantes du géene SOD2 chez I’homme
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3.2. Usegalaxy

Notre analyse sur la plateforme Galaxy « Usegalaxy » nous a permis d’avoir les
informations associées au gene SOD2 « humain ». Ou elle nous a permis d’obtenir 05 exon

qui ont le plus grand nombre de polymorphismes nucléotidique simples (SNP).

Le téléchargement les données des exons et SNPs sur la plateforme permis d’affiché
une liste de 62 régions pour les exons et 338 régions pour le SNPs son présente dans des
tableaux (Annexe | ; Annexe Il), donc chaque ligne représente un exon (ou SNP); les trois
premiéres colonnes sont I’emplacement génomique et la quatriéme colonne contient le

nom « ID » de I’exon (ou SNP).
» Trouver les exons avec le plus de SNP

Le résultat de la fusion de deux fichiers « Exon&snp » a permis d’obtenir 10 régions qui
correspondent aux exons riches en SNP qui sont présentées dans le tableau VIII; les six
premiéres colonnes correspondent aux exons, et les six derniéres colonnes correspondent aux
SNP tandis que la colonne 4 contient les ID d’exons et la colonne 10 contient les ID des

SNP.

Tableau V111 : Les régions qui correspond les exons les plus de SNP.

Chrom  Start End Name Score Strand ThickStart ThickEnd ltemRGE  BlockCount BlockSizes BlockStarts
cr 159692680 159692863  ENSTO0O005381837 cds 3 0.chrg 15992661 r 0 - chr 159692839 159692840 rs4880 0 -
crd 19997660 159692893 ENSTO00OO3670958 cds 4 0.chr 15%9266r 0 - chr 15992839 159692640 4880 0 -
crg 159692530 159692863  ENSTODOOO3462605 cds 3 0.chrg 159%92%3Lr 0 - chr 159692839 159692840 rs4880 0 -
chro 15969260 159692863  ENSTOO0OO3670546.cds 3 0.chro 15%9%66Lr 0 - chrb 159692839 159692840 4880 0 -
g 159692680 19692863  ENSTODOO4449466 cds 2 0 chrg 19992681 0 - chr 159692839 159692840 rs4880 0 -
cg 159692660 159692863  ENSTOO0003374048 cds 2 0.chr 15%9%68Lr 0 - chrb 159692639 159692840 4880 0 -
e 159692650 199692893 ENSTODOOO3451625 cds 2 0 chr 19%92681r 0 - chr 159692839 159692840 rs4330 0 -
cg 159727265 159727357  ENSTO00005451625 cds 3 0.chr6 159727266 0 - chr 159727315 159727316 rs11752345 0 +
e 15969260 159692893 ENSTODOOO53S96L5 cds 2 0 chrg 19%9268Lr 0 - chrb 159692839 159692840 rs4330 0 -
cr 159692463 159692863  ENSTOO0004526842 cds 0.0 chrs 15% 52484 0 - chr 159692639 159692840 =480 0 -
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» Compter le nombre de SNP par exon

Tableau IX : Nombre de SNP par exon.

ENST00000337404.8_cds_2_0_chr6_159692661 r
ENST00000367054.6_cds_3_0_chré_159692661_r
ENST00000367055.8_cds_4_0_chr6_159692661_r
ENST00000444946.6_cds_2_0_chré_159692661_r
ENST00000452684.2_cds_0_0_chr6_159692464 _r
ENST00000535561.5_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000538183.7_cds_3_0_chr6_159692661_r
ENST00000545162.5_cds_2_0_chré_159692661_r
ENST00000545162.5_cds_3_0_chr6_159727266_r
ENST00000546260.5_cds_3_0_chré_159692531_r

L T = S S S B S SN

» Trier les exons par nombre de SNP

Tableau X : Classement des exons par nombre de SNP.

ENST00000337404.8 cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000367054.6_cds_3_0_chr6_159692661 r
ENST00000367055.8_cds_4 0_chré_159692661_r
ENST00000444946.6_cds_2_0_chr6_159692661 r
ENST00000452684.2_cds_0_0_chr6_159692464
ENST00000535561.5_cds_2_0_chr6_159692661 r
ENST00000538183.7_cds_3_0_chr6_159692661_r
ENST00000545162.5_cds_2_0_chr6_159692661 r
ENST00000545162.5_cds_3 0_chré_159727266_r
ENST00000546260.5_cds_3_0_chr6_159692531 r

L S e e = N SN SN

» Sélectionnez les cing premiers exons

Tableau XI : Les cing premiers exons.

ENST00000337404.8_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000367054.6_cds_3_0_chr6_159692661_r
ENST00000367055.8_cds_4 0_chré_159692661_r
ENST00000444946.6_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000452684.2_cds_0_0_chr6_159692464

N = =
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> Récupération des informations d'exon

Tableau XII : Les cing exons qui ont le plus grand nombre de SNP.

Chrom Start End Name Score  Strand
chré 159692660 159692863 ENST00000337404.8_cds_2_0_chr6_159692661_r 0 -
chré 159692660 159692863 ENST00000367054.6_cds_3 0 _chr6_159692661 r
chré 159692660 159692863 ENST00000367055.8 cds 4 0 chr6_ 159692661 r
chré 159692660 159692863 ENST00000444946.6_cds 2 0 chr6_159692661 r
chré 159692463 159692863 ENST00000452684.2 cds 0 0 chr6_ 159692464 r

» Affichage des données dans le navigateur génomique UCSC
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rE54BESSIEE | FElE1E243525 | rel243256136 | rel3ETO54454 | rEUSIRISEEE | rel475543049 | rETES223TEO ]
relesslas4el | rElB23EIEEET | rEl2EIEeEEeT | rElE74379150 | rslada445545 | rslzeslessel |
rE121567457E | rel4E1 225626 | el 426467316 | sl 19965 655E | rE1417ER4555 | rE120EET73E0E |
rsizvo4aTeza || rs7Se562118 | rETE4TE2E9 | rsiz41161725 ] rs1167199596 | rsil2as964392 |
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Figure 19 : Visualisation nos données dans le navigateur génomique UCSC.
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3.3.

résultats représentent toutes les formes connues de ce géne. Nous avons choisi celles

concernant SOD2 de I’Homo Sapiens, auxquelles on accede par le biais du lien
(ENST00000367055.8)

UCSC génome browser

Pour avoir la liste des SNPs on a commencé d’abord par répertorier le géne SOD2 ; les

SOD2
chré: 159679064-159693234 - Homo sapiens superoxyde

dismutase 2 (SOD?2), variante de transcription 2, ARNm. (De RefSeq NM_001024465). On

obtient la localisation chromosomique (fig 20) et tous les variations existantes dans ce géne

des listes des SNPs sont apparues, liste des SNPs communs ;
tous les SNPs par Génome Browser (Fig 21 ,22).

liste Flagged SNPs et liste de

Figure 20 : Localisation chromosomique du gene SOD2 (6p25.3).
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Figure 21 : La liste de tous les SNPs positionnés sur le géne SOD2 via Génome
Browser (https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks).
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Figure 22 : Les listes des SNPs dans UCSC.

v" La premiére ligne représente les SNPs communs > 1% MAF qui sont mappés en un seul

emplacement.

v" La deuxiéme ligne représente tous les SNPs de dbSNP mappés en un seul emplacement.

Dans la section Options de coloration de la page de contréle des pistes, les termes de la
fonctions ont regroupés en plusieurs catégories, illustrées ici avec des couleurs par défaut

(voir Annexe 1V).
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3.4. DISGENET

L’interrogation de la base de données DISGENET nous a permis d’obtenir le
tableau X111 qui présent les pathologies associées aux SOD?2 et le tableau XIV présent les

variations associées aux SOD?2.

Tableau X111 : Pathologies associées aux genes SOD2.

Disease ~ Tvpe = Disease Class + Semantic Type = N.genes 4= MN.SNP= 4=
« Congestive heart failure dissass Cardiovascular Diseases Disease or Syndrome: 1760 165
~ Heart failure dizease Cardiovascular Diseases Disease or Syndrome 1488 201
« Hypertensive disease group Cardiovascular Disesses Disease or Syndrome 2322 1086
w Myocardial Infarction dissase Pathological Conditions, Sig. .. Disease or Syndrome 1800 620
w Cardionmyopathy, Dilated group Cardiovascular Diseases Disease or Syndrome 812 8509
w Sortic Aneurysm, Abdomi. .. dissass Cardiovascular Diseases Disease or Syndrome: 586 a0
~ Reperfusion Injury dizease Pathological Conditions, Sig. ... Injury or Poisoning 300
« Diabetes Mellitus, Experi_.. dizsase Mutritional and Metabolic Dis. .. Experimental Model of ... 822
« Respiratory Distress Syn_ dissase Respiratory Tract Dissases Disease or Syndrome 434 &0
 MNeoplasms group MNeoplasms MNeoplastic Process 10161 1644
+ Breast Carcinoma dissass Meoplasms; Skin and Conne. .. Meoplastic Process G776 2793
~ Malignant neoplasm of br._. dizease Meoplasms; Skin and Conne... Meoplastic Process [i=y 3417
w Malignant Meoplasms group Meoplasms MNeoplastic Process 8621 16841
w Malignant neoplasm of pro__ dissase MNeoplasms; Male Urogenital Meoplastic Process 4502 1082
+ Diabetes Mellitus, Non-In. .. disease Mufritional and Metabolic Dis. .. Disease or Syndrome 3134 2672
«w Meoplasm Metastasis phenotype Pathological Conditions, Sig. .. MNeoplastic Process 6385 327
~ Mammary Meoplasms group Meoplasms; Skin and Conne. .. Meoplastic Process 2780 385

Tableau XIV : Les variations associées aux genes SOD2

: g .

Variant 3 DSl,* DPl,* Chrs Positions Consequence & Allgles + Class + AFexomeS AFcenowe s  Dissase s Disease Class +
58912979 & 159699767 intron variant TiC sV 027 + Age st menop.._ >
54880 0.500 0.840 3 159692840 missense variant aG sy 0.48 047 Prostatscarci. > Neoplasms; Male. >
~ 54880 0.800 0.840 ] 159692540 missense variant AG snv 048 047 ~ Malignantne... » Neoplasms; Male... »
w 134830 0.500 0.240 3 159692840 missense variant AG snv 0.4s 0.47 + Breast Carcin... > MNeoplasms; Skin ... »
+ 154880 0.500 0840 & 159892840 missense variant AG sV 048 047 v Msalignantne.__ > Neoplasms; Skin . »
154880 0.500 0.840 & 158692540 missense variant aG sy 0.48 047 +Malignantne.. >  Neoplasms; Resp. >
~ rs853036636 0.580 0.800 ] 159692720 missense variant GIAT sV §.0E-06 ~ Schizophrenia Mental Disorders
~ 13853035635 0.580 0.800 B 159692720 missense variant GIAT snv 5.0E-08 ~ Drug-induced... > Patholegical Con... »
+ rs853035635 0.580 0.800 & 159692720 missense variant GIAT sV 50E-08 + Tardive Dyski . > Pathological Con.._ >
154880 0.500 0.840 & 158692540 missense variant aG sy 0.48 047 ~Caminomaof >  Neoplasms; Resp. >
~ 54880 0.600 0.840 6 159692840 missense variant AG sV 0.48 047 + Primary malig... > Neoplasms; Resp...»
~ 154880 0.500 0.840 ] 159692540 missense variant MG sV 048 047 +~ Diabetes Mell... > Nutritional and M... »
~ 154820 0.500 0.840 B 159892540 missense variant MG sV 0.4g 047 + Diabetes Mell... > MNutritional and M... »
- 15063038636 0.680 0.800 & 158692720 missense variant GIsT sy &0E-08 . Bresst Carcin.. > Neoplasms; Skin . »
~ 5953036636 0.680 0.800 6 159692720 missense variant GIAT sV §.0E-06 ~ Malignantne... > Neoplasms; Skin ... »
~ 154880 0.500 0.840 ] 159692540 missense variant MG sV 048 047 ~ Coronary hea... > Cardiovascular Di... »
w 134830 0.500 0.240 [ 159692840 missense variant AG snv 0.4 047 + Diabetes Endocrine Syste... »
154880 0.500 0.840 3 159692840 missense variant AG sy 0.48 047 + Liver carcinoma Digestive System... »
~ r51261261771 0.8256 0.080 6 159688191 missense variant [=le] sV 7.0E-06 ~ Amyotrophic ... > Nutritional and M... »
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4. Discussion

Il faut rappeler que 1’organisme humain a développer un systéme de défense contre les
agents agressifs qui sont les enzymes antioxydantes. Par conséquents, le r6le des enzymes

antioxydantes est crucial dans la régulation du métabolisme et la défense antioxydante.

Rappelons aussi, que notre étude a été réalisé pour étudier le polymorphisme du
gene superoxyde dismutase 2 (SOD2) ou MnSOD ou SOD mitochondriale et son association
aux cancers chez I’homme en utilisant les bases de données génomiques et les outils
bioinformatique open source. Pour cela nous avons cherché les différents types de cancer

associés a la SOD2.

MnSOD est une enzyme mitochondriale qui convertit le radical superoxyde O, en
H,O, et joue un role essentiel dans les cellules humaines. Des études ont révélé que
I'expression aberrante du MnSOD est impliquée dans de nombreux types de cancers. Le gene
codant pour le superoxyde dismutase de manganeése (gene SOD2 ; locus 6g25) a un 47C >T
polymorphisme nucléotidique unique (SNP; ID: rs4880) synthétisant le MnSOD avec
différentes activités. Parce que ce SNP représente une modification de la séquence de ciblage
mitochondrial N-terminal de I'Alanine (Ala; codon GCT) en Valine (Val; codon GTT) a la
position 9 du peptide signal MnSOD (mutation de la protéine Ala-9Val) (Rosenblum et al.,
1996).

L’étude de Wang a indiqué que le polymorphisme MnSOD Vall6Ala était
significativement associé a un risque global accru de cancer. Des méta-analyses antérieures
ont également évalué l'association du polymorphisme MnSOD Vall6Ala et sa susceptibilité
au cancer (wang et al,. 2018). L'étude réalisee par Kang a analysé le polymorphisme de la
MnSOD (Vall6Ala) et son association au risque d’avoir un cancer. Cette analyse a regroupé
52 études portant sur 26 865 cas et 32 464 témoins, dans lesquelles aucune association
significative n'a été trouvee entre ce polymorphisme et le risque global de cancer (Kang en
2015).
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Les polymorphismes mononucléotidiques peuvent étre utilisés comme un outil pour
étudier les variations génétiques et la susceptibilité aux maladies. Un certain nombre de
polymorphismes dans le gene SOD2 ont été cités le polymorphisme le plus recherché
correspond a la reference snip (rs4880 C / T) avec une signification fonctionnelle. En
particulier, ila été rapporté quel'allele T du polymorphisme C / T rs4880 dans
le géne SOD2 diminue l'efficacité de la protéine SOD2 (MnSOD) contre le stress oxydatif
selon Tas et coll. en 2019, le variant T diminue la formation de la protéine MnSOD dans sa
forme active dans la matrice mitochondriale. L'association entre le polymorphisme
d'AlaléVal du géne de la SOD2 et le cancer ont fait I'objet de recherches
approfondies. L'allele Val et le génotype Val / Val ont été associés a un risque accru de cancer
du poumon et de la vessie, tandis que l'allele Ala a été associé a un risque accru de cancer du

sein, de la prostate et les cancers de I'ovaire (Tas et al,.2019).

D’aprés nos résultats, nous avons trouvé que le géne de SOD2 humain est caractérisé
par un profil polymorphique riche en SNP. Tandis que plus de 22075SNPs de la SOD2 ou

MnSOD ont été répertoriés par les bases de données NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) dans

différentes régions du géne de la SOD2chez I’homme.

Nous constatons que le rs4880 (SNP, NM_001024465.2: ¢.47T>C), d’origine germinale

et localisé dans I’exon 2 du gene de la SOD2 (MnSOD) présente une association avec un
facteur de risque élevé de cancer. C’est le polymorphisme le plus étudié. Cependant, le géne
SOD?2 est constitué de cing (5) exons et 4 introns. Chaque région ou position du géne (5’UTR,
Promoteur, intron exon, 3’UTR) peut présenter plusieurs polymorphismes dans des positions
différentes. Ces polymorphismes dépendent de la susceptibilité de chaque individu dans une

population donnée.

Une diminution des activités des enzymes antioxydantes comme la catalase et la SOD2
n’impliquent pas seulement des mutations de 1'ADN, mais peuvent étre dues a des
changements épigénétiques et / ou a des facteurs environnementaux. En consequence, un
facteur environnemental pourrait déclencher ou réguler les processus pathogenes du diabete
de type 1.Un polymorphisme de la MnSOD 47C/T antioxydant enzymes associées a d’autres
polymorphismes de la SOD2 peut étre I’origine de 1’accumulation du H,O, et de la
dérégulation de plusieurs voies de signalisations liées a 1’inhibition de transcription du gene
SOD2.En conséquence, 1’accumulation des radicaux libres va augmenter le risque de diabete

et ses complications (Eddaikra et Touil-Boukoffa, 2020).
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Discussion

It should be remembered that the human body to develop a defense system against
aggressive agents which are antioxidant enzymes. Therefore, the role of antioxidant enzymes

Is crucial in the regulation of metabolism and antioxidant defense.

It should also be remembered that our study was carried out to study the polymorphism
of the mitochondrial superoxide dismutase 2 (SOD2) or MnSOD or SOD gene and its
association with cancer in humans using genomic databases and open source bioinformatics

tools. For this we looked for the different types of cancer associated with SOD2.

MnSQOD is a mitochondrial enzyme that converts the superoxide radical O, to H,O, and
plays an essential role in human cells. Studies have shown that aberrant expression of
MnSOD is involved in many types of cancer. The gene encoding manganese superoxide
dismutase (SOD2 gene; locus 6g25) has a 47C > T single nucleotide polymorphism (SNP; ID:
rs4880) synthesizing MnSOD with different activities. Because this SNP represents a
modification of the mitochondrial N-terminal targeting sequence from Alanine (Ala; GCT
codon) to Valine (Val; GTT codon) at position 9 of the MnSOD signal peptide (mutation of
the Ala-9Val protein ) (Rosenblum and al., 1996).

Wang's study indicated that the MnSOD Vall6Ala polymorphism was significantly
associated with an overall increased risk of cancer. Previous meta-analyzes have also
evaluated the association of the MnSOD Vall6Ala polymorphism and its susceptibility to
cancer (wang and al,. 2018). The study by Kang analyzed the polymorphism of MnSOD
(Vall6Ala) and its association with the risk of getting cancer. This analysis brought together
52 studies involving 26,865 cases and 32,464 controls, in which no significant association

was found between this polymorphism and the overall risk of cancer (Kang in 2015).
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Single nucleotide polymorphisms can be used as a tool to study genetic variation and
disease susceptibility. A number of polymorphisms in the SOD2 gene have been cited the
most searched polymorphism corresponds to the reference snip (rs4880 C / T) with functional
significance. In particular, it has been reported that the T allele of the rs4880 C / T
polymorphism in the SOD2 gene decreases the efficiency of the SOD2 protein (MnSOD)
against oxidative stress according to Tas and al in 2019, the T variant decreases the formation
of the MnSOD protein in its active form in the mitochondrial matrix. The association between
the Alal6Val polymorphism of the SOD2 gene and cancer has been the subject of extensive
research. The Val allele and the Val / Val genotype have been associated with an increased
risk of lung and bladder cancer, while the Ala allele has been associated with an increased risk

of breast, prostate and cancers. of the ovary (Tas and al,. 2019).

Based on our results, we have found that the human SOD2 gene is characterized by a
polymorphism profile characterized by a very high number of SNPs. While more than
22075SNPs of SOD2 or MnSOD have been listed by NCBI databases
(www.ncbi.nlm.nih.gov) in different regions of the SOD2 gene in humans.

We find that rs4880 (SNP, NM_001024465.2: ¢.47T>C), of germinal origin and located
in exon 2 of the SOD2 gene (MnSOD), is associated with a high risk factor for cancer of

different types. It is the most studied polymorphism. However, the SOD2 gene consists of
five (5) exons and 4 introns. Each region or position of the gene (5'UTR, Promoter, intron
exon, 3'UTR) can exhibit several polymorphisms in different positions. These polymorphisms

depend on the susceptibility of each individual in a given population.

Decreased activities of antioxidant enzymes like catalase and SOD2 not only involve
DNA mutations, but may be due to epigenetic changes and / or environmental factors. As a
result, an environmental factor could trigger or regulate the pathogenic processes of type 1
diabetes. A polymorphism of the MnSOD 47C / T antioxidant enzymes associated with other
polymorphisms of SOD2 may be the cause of the accumulation of H202 and deregulation of
several signaling pathways linked to the inhibition of transcription of the SOD2 gene.
Consequently, the accumulation of free radicals will increase the risk of diabetes and its
complications (Eddaikra and Touil-Boukoffa, 2020).
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Conclusion

Il est bien établit aujourd’hui que la plupart des enzymes impliquées dans la défense
contre le stress oxydatif sont polymorphes. Une diminution des activités des enzymes
antioxydantes comme la SOD2 n’impliquent pas seulement des mutations de I'ADN, mais
peuvent étre dues a des facteurs environnementaux. En conséquence, un facteur
environnemental pourrait déclencher ou réguler les processus pathogenes du cancer

Grace a I’analyse bioinformatique nous avons pu déterminer les polymorphismes les
plus associés au cancer. L’un des polymorphismes le plus étudié en association pathologique
est le rs 4880 (C47T) du géne SOD2.

Nous pouvons suggérer qu’une faible expression de la MnSOD est corrélée a un taux
élevé de croissance de cellules tumorales et aux capacités invasives et métastasiques des
cellules tumorales. En revanche, une teneur élevée en MnSOD est associée a une diminution
de la capacité invasive et métastasiques des cellules tumorales médié par une augmentation de
la défense antioxydante contre les radicaux libres responsable de la toxicité cellulaire.

Il semble que le polymorphisme C47T du géne SOD2 est un marqueur intéressant de la
susceptibilité et le risque au cancer de la plupart des tumeurs.

Ces résultats pourraient permettre de comprendre le mécanisme de défense antioxydante
contre le cancer et envisager des traitements en tenant compte de la susceptibilité pour le
cancer.

La bioinformatique est en effet un outil essentiel dans 1’identification des SNPs et la

prédiction de la fonction du géne SOD2 et sa relation avec le cancer.
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Annexe |

> Tableaux des Exon

Start
159682492
159684853
159688125
159692660
159693144
159682492
159684853
159688125
159692660
159693144
159688172
159692530
159693144
159682492
159684853
159692660
159693144
159682492
159684853
159688125
159692660
159682492
159688125
159692660
159693144
159682492
159684853
159692660
159693144
159684874
159688125
159692660
159727265
159684895
159688125
159692660
159726851
159684903
159688125
159692660
159684938
159692660
159692463
159693144
159736265
159738989
159742087
159743664
159748190
159753459
159755027
159736265
159738989
159742087
159743664
159748190
159736265
159738989
159742087
159743664
159748190
159748589

End
159682638
159685033
159688242
159692863
159693167
159682638
159685033
159688242
159692863
159693167
159688242
159692863
159693167
159682638
159685033
159692863
159693167
159682638
159685033
159688242
159692748
159682638
159688242
159692863
159693167
159682638
159685033
159692863
159693167
159685033
159688242
159692863
159727357
159685033
159688242
159692863
159726943
159685033
159688242
159692748
159685033
159692748
159692863
159693167
159736295
159739045
159742146
159743792
159748369
159753614
159755611
159736295
159739045
159742146
159743792
159748373
159736295
159739045
159742146
159743792
159748369
159748650

Name
ENST00000538183.7_cds_0_0_chr6_159682493_r
ENST00000538183.7_cds_1_0_chr6_159684854_r
ENST00000538183.7_cds_2_0_chr6_159688126_r
ENST00000538183.7_cds_3_0_chr6_159692661_r
ENST00000538183.7_cds_4_0_chr6_159693145_r
ENST00000367055.8_cds_1_0_chr6_159682493_r
ENST00000367055.8_cds_2_0_chr6_159684854_r
ENST00000367055.8_cds_3_0_chr6_159688126_r
ENST00000367055.8_cds_4_0_chr6_159692661_r
ENST00000367055.8_cds_5_0_chr6_159693145_r
ENST00000546260.5_cds_2_0_chr6_159688173_r
ENST00000546260.5_cds_3_0_chr6_159692531_r
ENST00000546260.5_cds_4_0_chr6_159693145_r
ENST00000367054.6_cds_1_0_chr6_159682493_r
ENST00000367054.6_cds_2_0_chr6_159684854_r
ENST00000367054.6_cds_3_0_chr6_159692661_r
ENST00000367054.6_cds_4_0_chr6_159693145_r
ENST00000546087.5_cds_1_0_chr6_159682493_r
ENST00000546087.5_cds_2_0_chr6_159684854_r
ENST00000546087.5_cds_3_0_chr6_159688126_r
ENST00000546087.5_cds_4_0_chr6_159692661_r
ENST00000444946.6_cds_0_0_chr6_159682493_r
ENST00000444946.6_cds_1_0_chr6_159688126_r
ENST00000444946.6_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000444946.6_cds_3_0_chr6_159693145_r
ENST00000337404.8_cds_0_0_chr6_159682493_r
ENST00000337404.8_cds_1_0_chr6_159684854_r
ENST00000337404.8_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000337404.8_cds_3_0_chr6_159693145_r
ENST00000545162.5_cds_0_0_chr6_159684875_r
ENST00000545162.5_cds_1_0_chr6_159688126_r
ENST00000545162.5_cds_2_0_chr6_159692661 r
ENST00000545162.5_cds_3_0_chr6_159727266_r
ENST00000535561.5_cds_0_0_chr6_159684896_r
ENST00000535561.5_cds_1_0_chr6_159688126_r
ENST00000535561.5_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000535561.5_cds_3_0_chr6_159726852_r
ENST00000537657.5_cds_0_0_chr6_159684904_r
ENST00000537657.5_cds_1_0_chr6_159688126_r
ENST00000537657.5_cds_2_0_chr6_159692661_r
ENST00000401980.3_cds_0_0_chr6_159684939_r
ENST00000401980.3_cds_1_0_chr6_159692661 r
ENST00000452684.2_cds_0_0_chr6_159692464_r
ENST00000452684.2_cds_1_0_chr6_159693145 r
ENST00000358372.8_cds_1_0_chr6_159736266_f
ENST00000358372.8_cds_2_0_chr6_159738990_f
ENST00000358372.8_cds_3_0_chr6_159742088_f
ENST00000358372.8_cds_4_0_chr6_159743665_f
ENST00000358372.8_cds_5_0_chr6_159748191_f
ENST00000358372.8_cds_6_0_chr6_159753460_f
ENST00000358372.8_cds_7_0_chr6_159755028_f
ENST00000650096.1_cds_1_0_chr6_159736266_f
ENST00000650096.1_cds_2_0_chr6_159738990_f
ENST00000650096.1_cds_3_0_chr6_159742088_f
ENST00000650096.1_cds_4_0_chr6_159743665_f
ENST00000650096.1_cds_5_0_chr6_159748191_f
ENST00000614346.4_cds_1_0_chr6_159736266_f
ENST00000614346.4_cds_2_0_chr6_159738990_f
ENST00000614346.4_cds_3_0_chr6_159742088_f
ENST00000614346.4_cds_4_0_chr6_159743665_f
ENST00000614346.4_cds_5_0_chr6_159748191_f
ENST00000614346.4_cds_6_0_chr6_159748590_f
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Annexe Il

» Tableaux des SNPs
. Chwom st Ed  Name  Score  Swand  Chwom St  End  Name  Score  Strand

chré 159669160 159669161 rs6911119 0 + chré 159685388 159685389 152758333 0 +
chré 159669166 159669167 rs2758327 0 + chré 159685430 159685431 rs2842956 0 +
chré 159669674 159669675 rs74630732 0 + chré 159685658 159685665 rs5746125 0 =
chré 159669698 159669699 rs2758328 0 + chré 159685670 159685674 rs112590482 0 +
chré 159669702 159669703 rs62437302 0 + chré 159685670 159685671 rs5746123 0 =
chré 159669868 159669869 rs80051899 0 + chré 159686412 159686413 rs2842957 0 +
chré 159669878 159669879 rs2842982 0 - chré 159687253 159687254 rs5746118 0 =
chré 159670527 159670528 rs732498 0 + chré 159687382 159687383 rs5746117 0 -
chré 159670552 159670553 rs13219352 0 + chré 159687389 159687390 rs5746116 0 =
chré 159670577 159670578 rs75848302 0 + chré 159687392 159687393 rs2842958 0 +
chré 159670658 159670659 rs7757609 0 + chré 159687437 159687438 rs5746115 0 =
chré 159671129 159671133 5201532352 0 4 chré 159687489 159687489 rs111915262 0 +
chré 159671253 159671254 rs2093479 0 + chré 159687516 159687517 rs9456442 0 +
chré 159671563 159671564 rs62437303 0 4 chré 159687688 159687689 rs5746114 0 -
chré 159671739 159671740 rs9364531 0 + chré 159687782 159687783 rs5746113 0 =
chré 159671753 159671754 5112442206 0 4 chré 159688018 159688019 rs2070994 0 -
chré 159672826 159672827 rs4555947 0 + chré 159688026 159688026 rs199973583 0 +
chré 159673252 159673253 rs4537170 0 + chré 159688512 159688517 rs5746112 0 -
chré 159673459 159673460 rs4555948 0 + chré 159688995 159688996 rs12197581 0 +
chré 159673964 159673965 rs7746782 0 + chré 159689107 159689108 rs1800666 0 -
chré 159674997 159674998 rs7752233 0 + chré 159689127 159689128 rs9456443 0 +
chré 159675085 159675086 rs7751229 0 + chré 159689185 159689186 rs73802622 0 +
chré 159675282 159675283 rs7752693 0 + chré 159689346 159689347 rs116014083 0 +
chré 159675453 159675454 rs112421569 0 + chré 159689421 159689422 rs2758334 0 +
chré 159675659 159675660 rs12687801 0 - chré 159689925 159689926 rs2495277 0 +
chré 159676071 159676072 rs566334390 0 + chré 159689937 159689938 rs148426815 0 +
chré 159676446 159676447 rs9355276 0 + chré 159689978 159689979 rs2758335 0 +
chré 159676758 159676759 rs1967802 0 + chré 159690041 159690042 rs2758336 0 +
chré 159677189 159677190 rs4342445 0 + chré 159690048 159690049 rs2758337 0 +
chré 159677250 159677251 rs2758329 0 + chré 159690201 159690202 rs2758338 0 +
chré 159677951 159677952 rs73599322 0 + chré 159690440 159690441 rs1570318 0 =
chré 159678110 159678111 62437306 0 + chré 159690621 159690621 rs3839349 0 -
chré 159678227 159678228 rs6917589 0 + chré 159690942 159690946 rs201330220 0 +
chré 159678410 159678411 rs2842981 0 = chré 159690980 159690981 rs12526686 0 +
chré 159678824 159678825 rs77398930 0 + chré 159691463 159691464 rs5746109 0 =
chré 159679083 159679084 rs2842980 0 = chré 159691551 159691552 rs2758339 0 +
chré 159679269 159679270 rs7855 0 + chré 159691553 159691554 rs5746107 0 =
chré 159679607 159679608 rs8031 0 = chré 159691603 159691604 rs5746106 0 -
chré 159679869 159679870 rs113671218 0 + chré 159691605 159691606 rs5746105 0 =
chré 159680287 159680288 rs5746151 0 = chré 159691636 159691637 rs2842959 0 +
chré 159680381 159680382 rs5746150 0 - chré 159691821 159691822 rs80041190 0 +
chré 159680499 159680500 rs10370 0 = chré 159691822 159691823 rs5746104 0 -
chré 159680745 159680746 rs5746147 0 - chré 159692288 159692289 rs2842960 0 +
chré 159680796 159680797 rs5746146 0 = chré 159692839 159692840 rs4880 0 -
chré 159680812 159680813 2495281 0 - chré 159693135 159693136 rs5746094 0 o
chré 159680886 159680887 rs2495280 0 o chré 159693278 159693279 rs5746092 0 -
chré 159680890 159680891 rs3208399 0 - chré 159693333 159693334 rs5746091 0 =
chré 159680946 159680946 rs369792891 0 + chré 159693343 159693344 rs5746090 0 -
chré 159681007 159681008 rs3208398 0 - chré 159693539 159693540 rs2758343 0 +
chré 159681677 159681678 rs5746141 0 o chré 159693693 159693694 rs5746088 0 -
chré 159681737 159681738 rs5746140 0 - chré 159694388 159694389 rs2758346 0 +
chré 159681750 159681750 rs201581680 0 + chré 159694590 159694591 rs5746080 0 -
chré 159681752 159681753 rs376284007 0 + chré 159694643 159694644 rs2758347 0 +
chré 159681754 159681755 rs368473389 0 + chré 159694673 159694674 rs5746079 0 -
chré 159681757 159681758 rs372641417 0 + chré 159694761 159694761 rs542065231 0 +
chré 159681757 159681757 rs374679974 0 + chré 159695530 159695531 rs56340441 0 +
chré 159681758 159681759 rs375598277 0 + chré 159695607 159695608 152758348 0 +
chré 159681819 159681820 rs5746138 0 = chré 159695925 159695926 rs73802626 0 +
chré 159681852 159681853 rs5746137 0 + chré 159696674 159696675 52758349 0 +
chré 159682051 159682052 rs5746136 0 = chré 159697023 159697024 rs2758350 0 +
chré 159682081 159682082 rs5746135 0 - chré 159697157 159697158 rs2758351 0 +
chré 159682082 159682083 rs5746134 0 = chré 159697350 159697350 rs10661515 0 +
chré 159683484 159683485 62437308 0 + chré 159697378 159697379 rs73599344 0 +
chré 159683805 159683806 rs3798215 0 = chré 159697476 159697477 rs74571059 0 +
chré 159683811 159683812 52758330 0 + chré 159697581 159697582 rs62437315 0 +
chré 159684037 159684038 rs2758331 0 + chré 159697852 159697853 rs11757425 0 +
chré 159685038 159685039 rs374399885 0 + chré 159697929 159697930 rs11757445 0 +
chré 159685038 159685038 rs757332475 0 + chré 159698206 159698207 rs13203598 0 +
chré 159685055 159685056 rs2758332 0 + chré 159698207 159698208 rs6940182 0 +
chré 159685092 159685093 rs2855116 0 = chré 159698274 159698274 rs113474424 0 +
chré 159685202 159685203 rs4523113 0 + chré 159698394 159698395 rs9364532 0 +



chré 159698571 159698581 rs555710685 0 + chré 159711363 159711380 rs530032125 0 +
chré 159698797 159698798 5145591510 0 + chré 159711369 159711370 rs572978987 0 +
chré 159699080 159699081 rs75084719 0 + chré 159711371 159711372 rs545072737 0 +
chré 159699567 159699568 rs74644964 0 + chré 159711386 159711398 rs543458898 0 +
chré 159699766 159699767 rs6912979 0 + chré 159711390 159711391 rs370221932 0 +
chré 159699786 159699787 rs6927873 0 + chré 159711397 159711398 rs374630769 0 +
chré 159699799 159699800 rs79911157 0 + chré 159711558 159711559 62437329 0 +
chré 159699834 159699834 rs113858149 0 + chré 159711648 159711649 rs377533575 0 +
chré 159700051 159700052 rs13212047 0 + chré 159711649 159711650 rs370400127 0 +
chré 159700277 159700278 5141685271 0 + chré 159711781 159711799 rs546357348 0 +
chré 159700381 159700382 rs6930390 0 + chré 159711789 159711790 62437333 0 +
chré 159700645 159700647 rs200200017 0 + chré 159711839 159711840 rs567225149 0 +
chré 159700652 159700653 rs11294344 0 + chré 159711866 159711867 rs62437334 0 +
chré 159700828 159700829 rs12663967 0 + chré 159711929 159711930 79893243 0 +
chré 159701268 159701269 rs80065806 0 + chré 159711971 159711972 rs368809837 0 +
chré 159701888 159701889 rs2758352 0 + chré 159711992 159711993 rs372440437 0 +
chré 159702235 159702236 rs112452736 0 + chré 159712001 159712002 rs566422930 0 +
chré 159702340 159702341 rs9295108 0 + chré 159712022 159712040 rs555571629 0 +
chré 159702392 159702393 rs9295109 0 + chré 159712034 159712035 5112266127 0 +
chré 159702640 159702641 rs2475564 0 + chré 159712037 159712038 554242217 0 +
chré 159702641 159702642 rs2495278 0 + chré 159712039 159712040 rs577591293 0 +
chré 159702826 159702827 rs140279564 0 + chré 159712042 159712043 rs546490840 0 +
chré 159703405 159703406 rs35071828 0 + chré 159712043 159712044 rs563054459 0 +
chré 159703448 159703449 rs7753581 0 + chré 159712064 159712081 rs533430332 0 +
chré 159703552 159703555 rs143858199 0 + chré 159712067 159712068 rs186822543 0 +
chré 159704210 159704211 rs149580113 0 + chré 159712108 159712109 rs199628342 0 +
chré 159704311 159704312 rs77245823 0 + chré 159712116 159712117 rs200726540 0 +
chré 159704312 159704313 rs114693839 0 + chré 159712121 159712122 rs188617796 0 +
chré 159704339 159704340 rs183747619 0 + chré 159712124 159712125 552405659 0 +
chré 159704434 159704435 rs2758353 0 + chré 159712150 159712151 rs548122761 0 +
chré 159704603 159704604 rs139958582 0 + chré 159712160 159712161 534314932 0 +
chré 159704634 159704635 rs2842961 0 + chré 159712162 159712163 rs369284452 0 +
chré 159704821 159704822 rs2758354 0 + chré 159712171 159712172 rs577275517 0 +
chré 159705208 159705209 rs111939814 0 + chré 159712178 159712179 rs539852371 0 +
chré 159705283 159705284 rs113385734 0 + chré 159712207 159712208 rs181621084 0 +
chré 159705322 159705323 rs143339906 0 + chré 159712220 159712221 rs369796344 0 +
chré 159705461 159705462 rs11757062 0 + chré 159712262 159712263 rs562791106 0 +
chré 159705463 159705464 530398700 0 + chré 159712277 159712278 62636148 0 +
chré 159705468 159705469 rs190864434 0 + chré 159712346 159712347 rs570315123 0 +
chré 159705491 159705492 rs143302579 0 + chré 159712429 159712430 rs143535704 0 +
chré 159705625 159705626 rs147118722 0 + chré 159712438 159712456 rs556144336 0 +
chré 159706067 159706071 554218675 0 + chré 159712450 159712451 rs553444335 0 +
chré 159706228 159706229 rs138268301 0 + chré 159712453 159712454 rs576569285 0 +
chré 159706311 159706312 rs112269823 0 + chré 159712455 159712456 rs201371467 0 +
chré 159706763 159706764 rs9347334 0 + chré 159712571 159712572 rs148929481 0 +
chré 159707068 159707069 rs150624969 0 + chré 159712596 159712597 rs533300064 0 +
chré 159707071 159707072 565109693 0 + chré 159712600 159712601 76993980 0 +
chré 159707166 159707167 rs191787682 0 + chré 159712816 159712817 rs75166732 0 +
chré 159707249 159707250 rs139770216 0 + chré 159712924 159712925 rs752779 0 +
chré 159707364 159707365 rs2758355 0 + chré 159712986 159712987 rs78361625 0 +
chré 159707542 159707543 rs139926855 0 + chré 159713045 159713046 rs79501716 0 +
chré 159707821 159707822 rs143453453 0 + chré 159713089 159713090 rs2077560 0 +
chré 159708034 159708035 rs192500541 0 + chré 159713346 159713347 rs116783662 0 +
chré 159708069 159708070 rs138252308 0 + chré 159713648 159713649 rs114847034 0 +
chré 159708413 159708414 142506368 0 + chré 159713726 159713727 73802629 0 +
chré 159708768 159708769 rs192187984 0 + chré 159713846 159713847 rs73599357 0 +
chré 159708791 159708792 rs140766101 0 + chré 159713958 159713959 rs2758357 0 +
chré 159709307 159709308 rs9767073 0 + chré 159714431 159714434 369744164 0 +
chré 159709662 159709663 rs181835720 0 + chré 159714544 159714545 rs9355747 0 +
chré 159709826 159709827 rs111322367 0 + chré 159715192 159715193 rs74411000 0 +
chré 159710010 159710011 rs62437318 0 + chré 159715212 159715213 rs2842963 0 +
chré 159710240 159710241 rs117647483 0 + chré 159715476 159715476 rs202127086 0 +
chré 159710270 159710270 rs141490345 0 + chré 159715908 159715909 rs2842964 0 +
chré 159710430 159710431 512194483 0 + chré 159716214 159716215 rs114959155 0 +
chré 159710738 159710739 rs114284743 0 + chré 159716475 159716476 rs80203346 0 +
chré 159710887 159710888 rs62437319 0 + chré 159716485 159716486 rs2025189 0 +
chré 159710910 159710911 rs4354180 0 + chré 159716654 159716655 rs4516970 0 +
chré 159710974 159710975 rs551344659 0 + chré 159716771 159716772 rs73802631 0 +
chré 159711055 159711056 62437323 0 + chré 159717208 159717209 52025190 0 +
chré 159711062 159711063 rs75696426 0 + chré 159717506 159717507 rs61570942 0 +
chré 159711230 159711231 62437326 0 + chré 159717763 159717764 52495279 0 F
chré 159711298 159711299 rs371437510 0 + chré 159717843 159717844 rs2475565 0 +
chré 159711338 159711339 rs74580587 0 + chré 159717897 159717899 rs143313139 0 +
chré 159711340 159711341 rs372977308 0 + chré 159717928 159717929 rs189524590 0 +
chré 159711356 159711357 559154772 0 + chré 159718570 159718571 rs9456444 0 F



chré 159718814 159718815 rs112822984 0 +
chré 159718898 159718899 rs75838138 0 +
chré 159718928 159718929 rs4709363 0 +
chré 159719022 159719022 5112652349 0 +
chré 159719110 159719111 rs76631015 0 +
chré 159719149 159719150 rs61133750 0 +
chré 159719191 159719192 rs9365090 0 +
chré 159719725 159719726 rs111257932 0 +
chré 159719731 159719731 rs371158323 0 +
chré 159720173 159720174 152842965 0 +
chré 159720559 159720560 rs2842966 0 +
chré 159720774 159720775 rs73599370 0 +
chré 159721005 159721006 5142853296 0 +
chré 159721021 159721022 rs140558738 0 +
chré 159721202 159721203 5111665509 0 +
chré 159721368 159721372 200244867 0 +
chré 159721761 159721762 rs117611738 0 +
chré 159722245 159722246 rs12210868 0 +
chré 159722271 159722272 rs6924330 0 +
chré 159722984 159722985 rs2842967 0 +
chré 159723308 159723309 52842968 0 +
chré 159723751 159723755 rs67149731 0 +
chré 159723814 159723815 rs76929306 0 +
chré 159723838 159723839 1578875025 0 +
chré 159724279 159724280 rs61594814 0 +
chré 159724331 159724332 152842969 0 +
chré 159724494 159724495 rs74618657 0 +
chré 159724617 159724618 5142877495 0 +
chré 159725066 159725067 rs79759613 0 +
chré 159725191 159725192 rs9457712 0 +
chré 159725261 159725262 rs2758358 0 +
chré 159725478 159725478 15368766607 0 +
chré 159725510 159725510 rs201024194 0 +
chré 159725519 159725520 rs9457713 0 +
chré 159725597 159725600 rs199622343 0 +
chré 159725821 159725822 rs74790788 0 +
chré 159726025 159726026 rs41267779 0 +
chré 159726314 159726315 1576325669 0 +
chré 159726408 159726409 rs1853259 0 +
chré 159726474 159726475 rs1048021 0 +
chré 159726597 159726598 rs1048019 0 +
chré 159726948 159726949 rs113133530 0 +
chré 159727315 159727316 rs11752345 0 +
chré 159727374 159727381 rs776887728 0 +
chré 159727374 159727374 rs776889635 0 +
chré 159727377 159727378 rs111664512 0 +



Annexe 111
Les sequences nucléotidiques :

SOD2, variante 2 du transcrit, ARNm; géne nucléaire pour produit mitochondrial

> NM 001024465.3 Homo sapiens superoxyde dismutase 2
(SOD2), variante de transcription 2, ARNm; gene
nucléaire pour produit mitochondrial
ACTCGTGGCTGTGGTGGCTTCGGCAGCGGCTTCAGCAGATCGGCGGCATCAGCG
GTAGCACCAGCACTAGCAGCATGTTGAGCCGGGCAGTGTGCGGCACCAGCAGGC
AGCTGGCTCCGGTTTTGGGGTATCTGGGCTCCAGGCAGAAGCACAGCCTCCCCG
ACCTGCCCTACGACTACGGCGCCCTGGAACCTCACATCAACGCGCAGATCATGC
AGCTGCACCACAGCAAGCACCACGCGGCCTACGTGAACAACCTGAACGTCACCG
AGGAGAAGTACCAGGAGGCGTTGGCCAAGGGAGATGTTACAGCCCAGATAGCTC
TTCAGCCTGCACTGAAGTTCAATGGTGGTGGTCATATCAATCATAGCATTTTCT
GGACAAACCTCAGCCCTAACGGTGGTGGAGAACCCAAAGGGGAGTTGCTGGAAG
CCATCAAACGTGACTTTGGTTCCTTTGACAAGTTTAAGGAGAAGCTGACGGCTG
CATCTGTTGGTGTCCAAGGCTCAGGTTGGGGTTGGCTTGGTTTCAATAAGGAAC
GGGGACACTTACAAATTGCTGCTTGTCCAAATCAGGATCCACTGCAAGGAACAA
CAGGCCTTATTCCACTGCTGGGGATTGATGTGTGGGAGCACGCTTACTACCTTC
AGTATAAAAATGTCAGGCCTGATTATCTAAAAGCTATTTGGAATGTAATCAACT
GGGAGAATGTAACTGAAAGATACATGGCTTGCAAAAAGTAAACCACGATCGTTA
TGCTGATCATACCCTAATGATCCCAGCAAGATAATGTCCTGTCTTCTAAGATGT
GCATCAAGCCTGGTACATACTGAAAACCCTATAAGGTCCTGGATAATTTTTGTT
TGATTATTCATTGAAGAAACATTTATTTTCCAATTGTGTGAAGTTTTTGACTGT
TAATAAAAGAATCTGTCAACCATCAAAGAGGTCTGCATTATGCTTGCATGTCAA
AAACTTTAAAAATCCTATAATCTTC

SOD2:> NG 008729.3 Homo sapiens superoxyde dismutase 2
(SOD2), RefSeq Gene sur le chromosome 6; gene nucléaire pour

produit mitochondrial.

Chr06 :> NC_000006.12 Chromosome 6 Homo sapiens, GRCh38.pl3

Assemblage primaire



Annexe IV : Signification des couleurs UCSC.

Noir Locus En amont/en aval du géne variant.
Intron Intron variant

Vert Codage synonyme Variant synonyme

Rouge Codage non Synonyme Gain stop, faux sens variant, perte stop,
changement du cadre dans la cadre indel.
Site d’épissage: splice accepteur variant,
splice donneur variant

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

Non-coding (ncRNA\) : (nctranscript

variant).
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