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Résumé

Résumé :

Le cancer colorectal (CCR) est un des cancers les plus répandus dans le monde. La
signalisation du facteur de croissance transformant-béta (TGF-B) est 1’une des voies
cellulaires importante dans le contexte de I’inflammation et de la tumorigenése en modulant la
croissance, la différenciation, I’apoptose et I’homéostasie des cellules. L’objectif de cette
étude était de prédire les nsSSNP délétéres dans les génes TGFBR2 et SMAD?7 par le biais

d’une analyse in silico.

L analyse in silico des nsSNP a éte réalisee a I’aide des outils bio-informatiques accessibles
en ligne. Nous avons analysé 287 nsSNP dans le gene TGFBR2 et 282 nsSNP dans le géne

SMADY7 pour déterminer leurs effets sur ces protéines.

Ce travail nous a permis de sélectionner 13 nsSNP a haut risque pour le gene TGFBR2 et 12 a

haut risque pour le géne SMAD?7.

Mots clés: CCR, TGF-B, TGFBR2, SMAD7 nsSNP, analyse in silico.



Abstract

Abstract:
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers worldwide. Transforming

growth factor-beta (TGF-p) signaling is one of the important cellular pathways in the context
of inflammation and tumorigenesis by modulating cell growth, differentiation, apoptosis and
homeostasis. The objective of this study was to predict deleterious nsSSNPs in the TGFBR2

and SMAD? genes through in silico analysis.

In silico, analysis of nsSSNPs was performed using online accessible bioinformatics tools. We
analyzed 287 nsSNPs in the TGFBR2 gene and 282 nsSNPs in the SMAD7 gene for their

effects on these proteins.

This work allowed us to select 13 high-risk nsSNPs for the TGFBR2 gene and 12 high-risk
ones for the SMAD7 gene.

Keywords: CRC, TGF-p, TGFBR2, SMAD7 nsSNP, in silico analysis.
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Introduction

INTRODUCTION

Le cancer est une cause majeure de déceés dans le monde, c’est un groupe de plus de 100
maladies qui se développent au fil du temps (Thun et al, 2010). Le cancer colorectal (CCR)
fait partie des cancers les plus fréquents dans le monde, avec une incidence de 1.23 million
cas par an (Ferlay et al, 2008). Il se situe au 3°™ rang des cancers les plus fréquents aprés le
cancer du poumon chez I’homme et le cancer du sein chez la femme, et en 2°™ position en
termes de mortalité dans le monde. Avec un taux plus élevé chez I’homme par rapport aux
femmes (Scherer et al, 2020).

La détection du CCR est compliquée a cause de I’absence des symptomes spécifiques. Les
symptdmes courants du CCR sont généralement liés a diverses autres maladies. Cela permet

de retarder le diagnostic de la maladie (Vega et al, 2015).

Un diagnostic tardif de la maladie conduit a sa propagation vers des stades avances, et donc a
I’utilisation de méthodes de traitement qui ont souvent des effets secondaires sur le patient
(Fotheringham et al, 2019).

La voie classique du traitement anti-tumorale est caractérisée par la chirurgie, la radiothérapie
et la chimiothérapie (Lucie Demontoux, 2018). L’immunothérapie est une nouvelle
alternative dans le traitement du cancer. Elle est utilisée pour traiter les personnes atteintes de
CCR et prévenir les rechutes (Shigeo Koido et al, 2013).

Le facteur de croissance transformant beta (TGF-B) est une cytokine multifactorielle et
essentielle a la survie de la cellule. Il exerce un effet sur la croissance, le développement et

I’inflammation de la cellule (Huang et al, 2016).

La perturbation du TGF-B joue un réle majeur dans la pathogénése du CCR (Xu et Pasche,
2007). La progression du CCR implique la perte des protéines de suppresseur de tumeur, dont
le facteur TGF-B (Pellatt et al, 2018). Cette voie permet la régulation de la prolifération

cellulaire et la différenciation (Xu et Pasche, 2007).

Un polymorphisme nucléotidique simple (SNP) est le types de mutations génétique le plus
fréquent (Shein et al, 1999). Les SNP représentent des marqueurs utiles pour le pronostic de
la maladie (Horvat et al, 2016).
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L’identification de SNP est une étape trés importante dans la comprehension de la relation
entre la variabilité humaine et le risque de CCR (Yao et al, 2014). Cependant, la présence des

SNP augmente ou diminue le risque de CCR (Nassiri et al, 2013).

L’analyse in silico est une technique que nous utilisons pour la recherche des SNP et leur
séquence protéique, et pour accomplir cet objectif les données disponibles dans la base de
données dbSNP et les différents logiciels informatique peuvent étre utilisés (Dahbi et Mistry,
2014).

L’objectif de cette étude est d’analyser in silico SNP dans le TGF-B et prendre en
considération leurs conséquences fonctionnelles sur le TGF-f dans le cancer colorectal. Cette

¢tude nous permettra de mieux comprendre 1I’impact du TGF-B dans le traitement du CCR.
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Revue de la littérature

1. Cancer colorectal :

1.1 Généralités :

Le cancer colorectal (CCR) est le 3°™ cancer le plus fréquent et la 2™ cause de mortalité
dans le monde, il représente 10% de tous les cancers (Koido et al, 2013).

On estime que 1361000 personnes recoivent un diagnostic du CCR, et environ 649000
personnes meurent chaque année (Rabeneck et al, 2015).

L’incidence globale des CCR en particulier les cancers du rectum et du colon distal a
augmenté chez les personnes de plus de 50ans mais diminué chez les personnes de moins de
50ans (Karen Simon, 2016).

Les CCR peuvent étre classes selon qu’ils sont sporadiques (70% des cas), héréditaires (5%
des cas) et familiaux (25% des cas). Ce cancer commence dans le colon ou le rectum, et peut

également étre appelé un cancer du colon et rectum (Figure 1.1 et 1.2) (Marmol et al, 2017).

Europe: 656
iR (33.6%)

) Cceania; 31
— (1.6%)
e T Africa 44
2.3%)
~—_Latin Ameanca and Canbbzan: 107
(5.5%)

Asia 860
(44.0%)

Northemn Amernca. 255
(13.1%)

Figure 1.1 : Estimation en pourcentage du taux du cancer colorectal a travers les différentes

régions du monde ; sexe masculin (Globocan 2012).
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Figure 1.2 : Estimation en pourcentage du taux du cancer colorectal a travers les différentes
régions du monde ; sexe féminin (Globocan 2012).

En Algérie, le cancer colorectal est classé en 2°™ rang parmi les cancers les plus fréquemment
diagnostiqués. L’incidence de la mortalité du CCR a progressé de telle sorte que le pays se

classe actuellement au 3™ rang en Afrique pour cette variable (Negrichi et Taleb, 2021).

1.2. Facteurs de risque cancer colorectal :

La présence du CCR est associée a des facteurs de risque non modifiables dont : I’age, les
antécédents familiaux, les maladies inflammatoire de I’intestin (MII) et les prédispositions
héréditaires, mais également a des facteurs modifiables relatifs a I’environnement et au mode
de vie (tabagisme, consommation élevé d’alcool et obésité). Le taux d’incidence des patients
de plus de 50ans est augmenté, et ce facteur est considéré comme la principale cause

d’incidence (Lewandowska et al, 2022).

Les personnes ayant de antecédents familiaux présentent un risque significativement élevé de

développer un CCR par rapport a celle qui n’ont pas tels antécédents (Marmol et al, 2017).

L’obésité est également considérée comme un facteur de risque du CCR car elle est liée a un
mode de vie sédentaire. Ce facteur est li¢ a la fois a I’alimentation et a I’augmentation des
niveaux de tissu adipeux viscéral (VAT), dans ce cas I’alimentation est étroitement liée au
risque de CCR, de telle sorte que des mauvaises habitudes alimentaires peuvent augmenter

jusqu’a 70% les risques de développement d’un CCR (Chao et al, 2005).
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1.3. Développement du cancer colorectal :

Le CCR inclut le cancer du cbélon et le cancer du rectum. Il apparait dans la majorité des cas

(96%) dans les muqueuses de ’intestin : ce sont des adénocarcinomes (Midgley et al, 1999).

Le développement du CCR se déroule selon une série des altérations histologiques,
morphologiques et génétiques comprenant 1’activation d’oncogénes et la perte des genes

suppresseurs de tumeur (Bedi et al, 1995).

Ce développement peut prendre des décennies. Le CCR se développe essentiellement a partir
des mutations focales au niveau de polypes bénins et précancéreux. Ces polypes se
développent habituellement doucement et ne présentent pas des symptomes jusqu’a ce qu’ils
deviennent volumineux ou cancéreux. La prolifération des cellules de polypes se traduit par
une augmentation de la taille des polypes et I’accumulation des mutations génétiques cela
conduit a une dysplasie cellulaire et tissulaire. L’augmentation des dommages d’ADN
cellulaire se manifeste par un risque de progression vers un cancer invasif, et ce
développement peut faciliter ’accés au systéme lymphatique et circulatoire et favoriser la
propagation des cellules cancéreuses vers des organes distincts. Le développement de CCR
comprend 2 types de polypes : les adénomes et les polypes dentelés sessiles (PSS) (Simon,
2016).

Les premiéres mutations qui se développent touchent généralement les génes de la polypose
adénomateuse colique (APC), puis suivie par des mutations Kristen rat sarcoma virale
oncogene (KRAS) et protéine53 (P53) (Figure 1.3) (Pino et Chung, 2010).
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High-grade dysplasia

Matignant

Temporal development of CRC

Figure 1.3 : Développement du CCR et les méthodes de dépistage (Simon, 2016).

Le développement d’une tumeur de colon se fait par trois modifications principales

(histologiques (A), morphologique (C) et génétiques (B))

Les modifications génétiques se comprend la voie adénomateuse et la voie dentelé (Figure
1.3) (Simon, 2016).

4 h 1 ¢ \ s
AUER IR Dt R W AW R
o - = ot 2 ¥ r\n..\‘, R
Normal colonic epithelium Small adenoma

Patient age (years) 30-50 40-60

Figure 1.4 : Mutation génétique et progression du cancer colorectal (Volgestin et al, 2013).

1.4. Symptomes :
Le CCR n’a pas de signes spécifiques, car tous les symptémes qui peuvent étre mentionnés
sont liés a d’autres maladies et c’est ce qui rend le diagnostic difficile. Ces symptomes

peuvent apparaitre dans les premiers stades du CCR. Nous pouvons les citer :
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» La masse abdominale.

= L’anémie ferriprive (IDA).

» [’hémorragie rectale.

= Les changements des habitudes intestinales.
= La perte de poids.

= Sensibilité abdominale.

= Diarrhée (Giudice et al, 2014).

1.5. Diagnostic :

Le processus de diagnostic d’un CCR est un probléme dans tous les systémes de santé.
L’absence des symptémes spécifiques conduit a un retard de diagnostic (Vega et al., 2015).
Ce retard associé a des facteurs comme le manque de connaissance et la difficulté de

reconnaitre la gravité des symptdmes (Mitchell et al, 2008).

La compréhension de ces retards est la premiere étape pour améliorer le processus de
diagnostic et réduire ’intervalle de temps entre les premiers symptomes et le diagnostic, ce

qui permet d’améliore le pronostic du CCR (Vega et al, 2015).

Les symptdmes abdominaux constituent jusqu’a 10% des consultations chez le médecin

généraliste (Jones, 2008).

La coloscopie est la technique la plus fréquemment utilisée et la plus performante pour le
diagnostic du CCR (Kahi et al, 2009). Elle permet de visualiser 1’ensemble du gros intestin
en 3D et détecter et de faciliter la suppression des polypes précancéreux. Elle peut découvrir
le CCR a un stade précoce ou les chances de traitement sont plus élevées que dans le cas de

cancer a un stade plus avance (Young et Womeldorph, 2013).
La tomodensitométrie (TDM) permet de vérifier la propagation du CCR.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) utilisé pour mesurer la taille de la tumeur. C’est
le meilleur test d’imagerie pour consulter le développement du CCR. Et la biopsie est une
méthode qui permet de prélever des tissus a travers la peau a I’aide d’une aiguille qui est

dirigée vers la tumeur (Kekelidze et al, 2013).

1.6. Traitement:

Les traitements classiques d’un CCR ont toujours été la chirurgie, la radiothérapie et la

chimiothérapie, qui peuvent étre utilisées en combinaison. L’immunothérapie est une
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nouvelle alternative qui utilise le systétme immunitaire pour combattre le cancer.

L’élimination de toutes les cellules cancéreuse n’est souvent pas possible (Johdi et Sukor,
2020).

1.6.1. Chirurgie :

La chirurgie est le traitement le plus fréquent pour tous les stades du cancer du célon.

Cette stratégie consiste a éliminer complétement la tumeur maligne et est associés a une
augmentation de la durée de vie et de la survie globale dans la majorité des cas du CCR
primaire et secondaire. L’¢limination d’une tumeur se fais soit par la chirurgie ouverte
conventionnelles, laparoscopie, la chirurgie robotique ou par I’excision totale transanale du

mésorectum (TaTME) (Akagi et Inomata, 2018).

Le facteur d’age est I'un des facteurs sur lesquels repose la chirurgie, alors que les patients
agés subissent moins de procédures chirurgicales électives que les patients les plus jeunes
(Biondi et al, 2016).

1.6.2. Radiothérapie :
La radiothérapie est une technique locorégionale des cancers. Elle est essentielle pour la prise
en charge primaire du cancer de rectum (Hafnera et Debus, 2016). Cette technique vise a

traiter les patients non opérables en raison de leur &ge ou leur mauvais état général.

Le systéme de la planification du traitement permet de conformer la dose de rayonnement aux
structures cibles et de limiter la dose de rayonnement aux tissus normaux environnants (Tam
et Wu, 2019).

1.6.3. Chimiothérapie :

Aprés la chirurgie, une chimiothérapie adjuvante est réalisée pour réduire le risque de
métastase et de récidive (Kim et al, 2015). Cette technique consiste a utiliser des
médicaments anticancéreux cytotoxiques afin de neutraliser les cellules tumorales. Pendant
des décennies qui ont suivi sa découverte 1’antimetabolite 5-fluorouracil (5-FU) a été le seul
agent chimiothérapeutiques disponible pour ameliorer avec succeés la survie a 6 mois des
patients atteints du CCR (Quade et al, 2017). La chimiothérapie adjuvante doit étre conseillée
a tous les patients ayant le CCR du stade II et IIl. L’association de la chimiothérapie
adjuvante et 1’oxapliplatine diminue le risque de mortalité relatif de 30% dans le CCR au

stade 11l par rapport la chirurgie seule, ce qui correspond a une réduction du risque absolu
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supérieure a 10% (Kosmider et Lipton, 2007). L’initiation de la chimiothérapie au-dela de 8
semaines apres la chirurgie, ce qui est probablement di en partie aux complications post-

chirurgicales et & un mauvais état général (Taieb et Gallois, 2020).

1.6.4. Immunothérapie :

L’immunothérapie est 1’une des nouvelles méthodes dans le traitement du CCR. Ce traitement
manipule le systtme immunitaire pour attaquer les cellules cancéreuses. Elle va se résoudre le
probléme de la spécificité qui est le probléme le plus important de la chimiothérapie et la
radiothérapie. L’utilisation d’immunothérapie dans le traitement du cancer est basée sur le
concept que I’immunosuppression induite par les cellules T régulatrices est 'une des

techniques principales d’évasion immunitaire utilisée par les cellules cancéreuses (Golshani

et Zhang, 2020).

L’immunothérapie du CCR comprend différentes stratégies, notamment la thérapie par
anticorps monoclonaux (AcM), les vaccins anticancéreux, la chimio-immunothérapie, la
thérapie par inhibiteurs de points de contrdle immunitaire, les modulateurs immunitaires, la
thérapie par virus oncolytique, et I’'immunothérapie adjuvante et le traitement par cytokines.

L’effet de ces immunothérapies se limite aux premiers stades | et 11 (Sun et al, 2016).

1.7. Immunosurveillance du cancer colorectal :

Le concept d’immunosurveillance a été complété par le concept d’immunoéditing qui désigne
les interactions entre le systeme immunitaire et la tumeur, ce qui permet aux cellules
cancéreuses d’échapper a la surveillance immunitaire (Dunn et al, 2002). Le rdle
d’immunosurveillance a d’abord été soupconné avec 1’observation de la présence accru de
cancer chez les patients immunodéficients. Des études ont montré que les patients qui ont une
faible immunité ont une forte augmentation de I’incidence des cancers. D’ans I’immunité
inné, les cellules NK (Natural killer) jouent un réle essentiels dans la réponse immunitaire au
cancer. Elle a un avantage d’empécher les tumeurs et a contrdler leur croissance. Ces cellules
disposent 2 types de récepteurs : les activateurs (NKG2D) et les inhibiteurs de la fonction de
tueur (KIR). Ces 2 récepteurs peuvent activer les cellules NK contre les cellules cancéreuses.
En ce qui concerne plus particulierement les cellules NK, elles peuvent étre impliquéees dans
la protection contre les cellules initiatrices du cancer. D’autre part, le systtme immunitaire
adaptatif est responsable de la génération de la réponse immunitaire spécifique, et en
particulier les cellules T af. Alors que, les cellules T CDS8 peuvent identifier et détruire les

cellules tumorales et les cellules T CD4 régulent la réponse immunité antitumorale. Les

11
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cellules T CD4 présentent un sous-ensemble appelé les cellules T régulatrice (Treg) qui
peuvent inhiber la réponse immunitaire et représente un mécanisme lequel la tumeur peut

échapper au systeme immunitaire (Pernot et al, 2014).

1.8. Voies de signalisation impliquées dans le cancer colorectal :

Les voies de signalisation RAS/MAPK, PI3K/AKT, TGF-B, TP53 et Wnt/B-Caténine sont
impliquées dans la régulation de nombreux processus biologiques, tels que la prolifération
cellulaire, la différenciation, I’angiogenése, 1’apoptose et la survie. Différentes mutations dans
les constituants de ces voies de signalisation ont été associées au développement du CCR
(Koveitypour et al, 2019).

1.8.1. Voie RAS/PAF/MAPK :

La voie de signalisation MAPK est 1’une des voies les plus importantes pour la prolifération
cellulaire. La mutation de la protéine RAS permet de déclencher la MAPK, elle joue un réle
dans la transmission des signaux extracellulaires provenant des récepteurs membranaires vers

le noyau (Zenonos et Kyprianou, 2013).

Environ de 40% des patients atteints de CCR sont porteurs de la mutation du gene du sarcome
rat de Kristen (KRAS) alors que 10% ont une mutation du gene de la sérine/thréonine kinase
du proto-oncogene B-Raf (BRAF), ces mutations peuvent les trouvées dans les adénomes

précoces. Ces mutations sont responsables d’un dysfonctionnement de la voie MAPK.

La protéine RAS alterne entre deux état, a savoir un état actif lorsqu’elle est liée au GTP ce
qui permet une interaction transitoire du RAS, et un état inactif lorsqu’elle est li¢e au GDP.
L’activation de la RAS est accompagnée d’une cascade de phosphorylation de nombreuses
protéines intra cytoplasmiques telles que RAF et MEK qui induisent le contréle de la
prolifération, la différenciation et la survie de la cellule. Le gene BRAF est également
produire dans les cas de CCR environ de 5%. Les mutations les plus fréquents dans ce géne
sont V60OE ce qui entraine une activation constitutive de la voie de signalisation MAPK. Les

mutations de géne BRAF sont une étape précoce dans le processus tumorigenése.

Les mutations KRAS et BRAF ont été decrites pratiguement mutuellement exclusives, alors
que peut-étre la présence de ces deux mutations pouvait avoir un effet synergiques sur la

propagation de la maladie (Figure 1.5) (Bellio et al, 2021).

12
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Figure 1.5 : Voie de signalisation RAS/RAF/MAPK dans le CCR (Burotto et al, 2015).

1.8.2. Voie PIK3/AKT :

PIK3/AKT est une voie de signalisation qui permet de réduire 1’apoptose (Danielsen et al,
2015). Elle joue un rdle majeur dans le développement et la progression tumorale, elle
pourrait étre impliquée dans un comportement plus agressif et une capacité plus élevé des
carcinomes du colon. L’activation de la voie PIK3/AKT a été associée a une augmentation de
la croissance cellulaire, de la migration et de ’invasion de la lignée cellulaire du CCR

(Malinowsky et al, 2014).

Les mutations les plus fréquemment observées dans le CCR sont la surexpression d’IGF2 et
les mutations de PIK3CA, ces mutations sont retrouvées dans environ 40% des tumeurs du

gros intestin (Figure 1.6) (Danielsen et al, 2015).
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Figure 1.6 : Voie de signalisation de PIK3 dans le CCR (Koveitypour at al, 2019).
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1.8.3. Voie Wnt/pg-Caténine :

La voie de signalisation Wnt/p-Catenine est cruciale pour le développement embryonnaire

normal (Amerongen et Nussi, 2009).

Elle joue un réle majeur dans la maturation des cellules souches et la croissance cellulaire.
Les mutations de la voie Wnt sont liées a une diminution des jonctions serrées (Marmol et al,
2017). Cette voie inclut plusieurs génes suppresseurs de tumeurs dont APC, AXIN, et B-
Caténine. Le géne APC (Polypose Adénomateux Colique) est le partenaire essentiel de cette
voie, ces mutations engendrent des produits génétiques tronqués ce qui provoque ’activation

de la voie de signalisation Wnt (Figure 1.7) (Zhang et Shay, 2017).
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Figure 1.7 : Voie de signalisation Wnt/B-Caténine (Koveitypour et al, 2019).

1.8.4. Voie P53 :
Le gene TP53 est situé sur le chromosome 17p et compose de 11 exons et 10 introns. C’est
I’un des geénes suppresseurs de tumeurs les plus importants qui induisent 1’arrét de cycle

cellulaire, la sénescence et I’apoptose en présence d’un stress cellulaire (Li et al, 2015).

Dans le CCR le géne TP53 est muté dans environ de 43% des tumeurs (Liebl et Hofmann,
2021). L’activation de P53 peut provoquer a la fois la voie intrinséque et la voie extrinseque.
Les mutations du gene TP53 jouent un réle crucial dans la transition adénome-carcinome au
cours du développement de la pathologie tumorale et la majorité de ces mutations se situent
dans I’exon 5 et 8 (Li et al, 2015).
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Ses mutations sont habituellement des mutations faux-sens qui alterent la fonction de p53 de
type sauvage. Les patients souffrant du CCR avec une mutation de P53 montrent plus de
chimiorésistance (Liebl et Hofmann, 2021).

1.8.5. Voie SMAD :

La signalisation du TGF-B est I’une des voies de signalisations les plus importantes dans le
processus cellulaire tels que la croissance, la différenciation, I’apoptose et I’homéostasie des

cellules (Itatani et al, 2019).

La signalisation du TGF-p est déclenchée par la liaison des ligands du TGF-B aux TGFBR2.
Les trois isoformes du TGF-B (TGFB1, TGFB2, TGFB3) sont exprimeés dans 1’épithélium des

mammiferes et chaque isoforme est codé par un gene unigue.

Lorsque I’isoforme de TGFp1 se li¢ au TGF-B, le récepteur TGFBR2 recrute et phosphoryle
le récepteur TGFBRL1 et forme un complexe hétérodimére dans lequel la kinase TGFBR1 est
activé. Le TGFBR1 activé phosphoryle également les facteurs de transcription SMAD?2 et
SMADZ3, et la phosphorylation de ces derniers permet une association avec le SMAD4 et va
former un autre complexe hétérodimére qui va se déplacent vers le noyau. Le TGF-p agit en
tant qu’un suppresseur de tumeur dans 1’épithélium intestinal normal en inhibant la
prolifération cellulaire et en déclenchant I’apoptose. Le TGF-B peut activer des voies
indépendantes du SMAD dont la voie RAP/MAPK, JNK, et la voie PI3K/AKT (Figure 1.8)
(Xu et Pasche, 2007).
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Figure 1.8 : Voie de signalisation SMAD impliqué dans le CCR (Koveitypour et al, 2019).
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2. TGF-p et cancer colorectal :

2.1. Généralités :

Le TGF-B est un inhibiteur de la croissance cellulaire. 1l joue un rdle crucial dans la
prédisposition et la progression du CCR. La perte de fonction de plusieurs génes de cette voie
été considérée comme un évenement majeur dans la progression du CCR (Xu et Pasche,
2007).

La liaison du TGF-B aux récepteurs TGFBR2 et TGFBR1 provoque la phosphorylation des
messagers intracellulaires et SMAD. Il favorise la survie, I’invasion et les métastases des
cellules cancéreuses colorectales, agissant ainsi comme un oncogene (Kaklamani et Pasche,
2004).

La voie de signalisation TGF-f se comprend des médiateurs intracellulaires essentiels, des
protéines morphogénétiques osseuses (BMP) et les genes SMAD, qui provoquent une cascade

de signalisation SMAD liée a la prolifération et la croissance cellulaire (Pellatt et al, 2018).

L’expression et 1’activité des récepteurs TGF-f et les transducteurs des signaux des protéines
SMAD permet de savoir si la prolifération cellulaire est inhibée par le TGF-B (Figure 1.9)
(Jung et al, 2016).
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Figure 1.9 : Voie de signalisation TGF-$ (Jung et al, 2016).
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2.2. Implication du TGF-p dans le cancer colorectal :
TGFBR2 :

TGFBR2 est un géne codant pour une protéine qui joue le role d’un suppresseur de tumeur.
Les mutations du TGFBR2 représentent le principal mécanisme de perte de la signalisation du
TGF-B dans le CCR et sont estimées se produire a un stade tardif de la tumorigenese dans
environ de 90% des carcinomes colorectaux présentant une instabilité des microsatellites
(MSI). 11 est couramment admis que les CCR obtiennent une résistance partielle au TGF-f en
grande partie a cause des altérations génétiques au TGFBR2 (Bellam et Pasche, 2010). La
diminution des taux d’expression de TGFBR2 a été liée a une augmentation de la
tumorigenicité dans le CCR (Jialu L et al, 2015).

SMADY :

SMAD?7 est I’'un des SMAD inhibiteur de la voie de signalisation TGF-B, ces variantes
génétiques se situé sur le chromosome 18. Les SMAD7 sont des locus de risques pour le
cancer colorectal. Ils sont surexprimés par les cellules tumorales dans le CCR sporadique et
les CCR associées a la colite. Les SMAD?7 favorisent la prolifération et la survie des cellules
du CCR (Thompson et al, 2009). L’inhibition de ce géne a été associée a I’arrét des cellules
du CCR en phase S du cycle cellulaire. Pour I’inhibition de ce géne dans le CCR on a besoin
d’un oligonucléiotide antisens SMAD?7 (Stolfi et al, 2014). SMADY inhibe la signalisation du
TGF-B en bloquant la formation du complexe SMAD2/SMADZ3. Il intervient également avec
le récepteur TGFBR1 de plusieurs fagons. SMAD7 peut recruter les phosphatases sur
TGFBR1 et provoquer I’inactivation du site par déphosphorylation (Troncone et
Monteleone, 2019).

2.3. Immunosurveillance et TGF-p dans le cancer colorectal :

Au fil de la propagation du CCR, la sécrétion du TGF-B permet d’échapper a la surveillance
immunitaire in vivo. Le processus par lequel le TGF-B inhibe la destruction des tumeurs
induite par les cellules T in vivo est inconnu. Le TGF-B a des incidences inhibitrices
importantes sur le systeme immunitaire, ayant un effet negatif sur de nombreux types de
cellules et de fonction immunitaire. Le TGF-p affecte les lymphocytes T cytotoxique (CTL)
en inhibant de fagon spécifique I’expression des produits génétiques cytolytiques qui sont la

source de la cytotoxicité tumorale induite par les CTL. L’activation du CTL permet de
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transmettre la protéase qui induit I’apoptose a la cellule cible. La neutralisation systemique du
TGF-B in vivo est requise pour rétablir spécifiquement la cytotoxicité a médiation par les
cellules T, entrainent la suppression de la tumeur (Thomas et Massagué, 2005).

3. Polymorphisme nucléotidique simple :

3.1. Généralités :

Les polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) sont des modifications d’une scule paire
de base qui se trouvent a I’intérieur et a I’extérieur des génes. On considére habituellement
que chaque SNP est le résultat d’une seule mutation et que les différents SNP se séparent de
maniere indépendante les uns des autres. La fréquence des SNP est variable en fonction des
régions genomiques et des séquences codantes et non codantes. Les SNP peuvent étre des
facteurs de pronostic négatif (Shen et al, 1999). Il existe de nombreuses bases de données
pour les SNP (Dahbi et Mistry, 2014).

3.2. Types de polymorphisme nucléotidique simple synonyme :

Il existe 2 principales catégories des SNP : SNP synonyme (sSNP) et SNP non synonyme
(nsSNP).

3.2.1. Forme synonyme :

Les sSNP n’entrainent pas une variation d’acides aminés. La mutation de ce type est
considérée comme une mutation silencieuse. Les SNP synonymes pourraient modifier le
programme d’atténuation traductionnelle médié par le ribosome avec un effet perceptible sur
la configuration et la fonction finale de la protéine (McCarthy et al, 2017). Dans ce cas la
séquence primaire et la protéine sont conservées (Hunt et al, 2009).

3.2.2. Forme non synonyme :
Les nsSNP également appelés les variantes faux-sens sont des SNP qui se situent dans la
région codante et entrainent une modification des acides amineés dans les produits protéiques

des génes (Ramensky et al, 2002).

Il est possible que les nsSNP jouent un réle essentiel dans la diversité fonctionnelle des
protéines codées dans les communautés humaines et qu’ils soient liés a de nombreuses

maladies (Dahbi et Mistry, 2014).
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Les nsSNP sont classés en trois catégories: faux sens, non-sens et décalage de cadre
(Bhagwat, 2011).

3.3. Avantage :

Les avantages d’utilisation des SNP dans les études médicales et génétiques sont liés a leur
présence importante dans le genome, environ 85% de la variation génétique humaine. Les
SNP sont des marqueurs flexibles et rapides et offrent une facilité de gestion des données
(Nassiri et al, 2013).

La fréquence élevee a laquelle des SNP sont trouvés sur le génome leur donne une utilité
certaine pour la découverte de gene de maladie. On peut utiliser les SNP dans les études
cartographie génétiques trés dense dans le cadre d’efforts pour le clonage positionnel. La
position des SNP est I'une des avantages trés importants, car se trouvent partout dans le
génome (les exons, les introns, les régions intergéniques, les promoteurs, etc...) (Schork et
al, 2000).

3.4. Polymorphisme nucléotidique simple dans le cancer colorectal :

Les SNP sont susceptibles d’étre des indicateurs de prédiction et de thérapie du CCR, en
fonction de leur réle dans les voies génétiques qui interviennent dans le processus
métabolique et des modes d’action des agents de la chimiothérapie (Horvat et al, 2016). Un
SNP peut augmenter le risque d’un cancer, mais si on prend en compte le taux de
recouvrement et la fréquence des voies de réparation de I’ADN, il est possible qu’un SNP seul
ne puisse pas influencer le résultat final du cancer, bien que plusieurs SNP ensemble puissent
avoir une influence significative (Nassiri et al, 2013). Les SNP ont une importance spéciale
dans la mesure ou elles peuvent nous aider a découvrir les patients présentent un risque €levés

de récurrence de la maladie au stade | et au stade Il (Horvat et al, 2016).

4. Analyse in silico des SNP :

4.1. Géneralite sur analyse in silico :

L’analyse in silico est utilisée pour caractériser les propriétés proteiques (Dana et al, 2020).
Cette etude comprenne les bases de donnees, la recherche de similarité, les modeéles
d’homologie et autres modélisations moléculaires, 1’apprentissage automatique, les outils

d’analyse de réseau et les outils d’analyse de données qui utilisent un ordinateur. Ces analyses
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ont été utilisées pour la détection et I’optimisation de nouvelles molécules ayant une affinité

avec une cible (Ekins et al, 2007).

4.2. Analyse in silico des SNP :

L’analyse in silico des SNP a été réalisée a partir des logiciels en ligne accessibles au public
(Kaman et al, 2019). Cette technique se focalise principalement sur 1’objectif d’analyser tous
les SNP du géne étudié et de prédire leur effet sur la structure, la fonction, la stabilité et la
régulation de la protéine respective (Nimir et al, 2017). Les SNP faux-sens est les
polymorphismes nucléotidiques le plus utilisés a causes des substitutions d’acides aminés

(Hasnain et al, 2020).

Pour la prédiction des nsSNP il faut utiliser des outils informatiques différents pour trouver
les SNP déléteres qui peuvent altérer de maniere significative la structure ou la fonction de la
protéine (Hossain et al, 2020).
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I1. Matériels et méthodes :

Analyse in silico des SNP TGFBR2 et SMAD7

La base de données dbSNP de NCBL La base de dormées UNIPROTKB
Recherche == nsSNP (gene ID 1491,6714) citez La séquence protéique FASTA
de la base de données dbSNP de NCBI. (ID P37173, 015105).

! ! I

Analyse fonctionnelle des nsSNPs
‘ Analyse de I'effet des nsSNPs Analyse de la conservation
SIFT PROVEAN sur la stabilité des protéines évolutive des protéines
| POLYPHEN || PANTHER | I i
- -

§

Figure 2.1 : Study design.

2.1. Recherche des nsSNPs et des séquences protéiques :

Nous avons choisi la base de données du National Center For Biotechnologie Information
(NCBI), dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) (Figure2.2) pour récupérer les
SNPs des génes TGFR2 et SMAD?7, et la base de données UniProt (https://www.uniprot.org/)
(Figure 2.3) pour trouver la séquence primaire des protéines Tgfbr2 et Smad7 (numéro
d’accession Uniprot : P37173, 015105).

Pour notre étude nous n’avons sélectionné que les nsSNP pour de analyses plus approfondie a

cause de la modification des acides aminés.

Les séquences protéiques et les nsSSNP vont étre utilisées dans les analyses fonctionnelle ou

autre analyses, et nous devons les utiliser pour les prochaines étapes.
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National Library of Medicine

National Center for Biotechnology information

dbSNP [sne v |shiaD7 ] | search

Create alert  Advanced Help
Clinical Display Settings: ~ Summary, 20 per page, Sorted by SNP_ID Sendto:~  Filters: Manage Filters
Significance
benign § =
likely benign Search results Find related data
risk factor Database:

Items: 1 to 20 of 13597 Page E of 680 Mext> Last=>
Validation Status
by-ALFA
by-cluster [ rs4939827 [Homo sapiens]
by-frequency 1
_— Variant type: SNV Search details e
'ublication
Alleles T>AC  [Show Flanks] SRD7[AIL Fislds
Litvar Annolated Chromosome: 18:48927083 (GRCh38) . ]
Publed Cited 18:46453463 (GRCh37)
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dei NC_000018.9:9 46453463 A, NC_000018.8:9.46453463T=C, NG_023330.1:0.28619AT, =
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Figure 2.2 : Base de données dbSNP.
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Figure 2.3 : Base de données UniProt.

2.2. Prédiction des nsSNP délétéeres :

Pour la prédiction de I’impact fonctionnel des nsSNP nous avons utilisés cing formules
complémentaires : Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT : https://sift.bii.a-star.edu.sq/),

Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2 : http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Protein
variation effect analyzer (PROVEAN : http://provean.jcvi.org/index.php), SNAP-2 (SNAP-2 :
https://www.rostlab.org/servicessSNAP/) et Protein analysis through evolutionary
relationship-codingSNP (PANTHER cSNP : http:// pantherdb.org/tools/csnpScoreForm.jsp)
(LT etal., 2021).

SIFT est un programme qui peut déterminer si une substitution d’acides aminés affecte la

fonction d’une protéine ainsi qu’un changement phénotypique (Figure 2.5) (Alanazi et al,
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2011). Cette prédiction permet d’analyser 1’effet de la variation des acides aminés sur les
modifications phénotypiques et fonctionnelles de protéine. Pour les résultats de SIFT, si le
score est inférieur de 0.5 la prédiction est délétere, par contre s’il est supérieur la prédiction
est tolérée (LT et al, 2021). Dans ce logiciel nous avons écrit notre sequence puis nous avons

mis notre changement d’acides aminées ensuite nous avons cliqué sur envoyer et nous avons

eu nos résultats de SIFT.

_,_F;., Sorting Intolerant From Tolerant

Hesne  Belp  Contctws

SIFT Sequence

Sems for a gives pratein FASTA sequence. his woll mke 10015 min because we muss search
st = datnhase i pick the neloisd sequences. Yos can ek zuhmit yoes prolein segeence ond selmiad
= alreac .

SIFT Sequence

—OT—

Figure 2.5: Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT).

Polyphen-2 est un outil en ligne qui permet de prédire automatiquement la conséquence d’un
changement d’acides aminés sur la structure et la fonction d’une protéine a partir de certaines
regles empiriques sur la séquence (Figure 2.4) (Alanazi et al, 2011). Le score de polyphen-2
est varié entre 0.0 et 1ce qui nous donne une prédiction soit « Probably damaging » (si le
score est supeérieur de 0.990), « Possibly damaging » (si le score est entre 0.4 et 0.9) et
« Benign » (si le score est inférieur de 0.4) (LT et al, 2021). Dans ce logiciel nous avons écrit
notre séquence puis nous avons mis notre numéro de position et choisi 1’acide aminé de base
d’origine et I’acide amineé de substitution celui qui est venu avec le numéro de position ensuite

nous avons cliqué sur « Submit » query pour obtenir un score.
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PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) is a tool which predicts possible impact of an amino acid substitution on the structure and function of @ human protein using straightforward physical and
comparative considerations. Please, use the form below to submit your query.

21-Jun-2021: Server has been migrated to new hardware. Note, all queries were terminated and user sessions data discarded in the process, hence you will need to resubmit your query if affected. We aplogize
for the inconvenience caused

Query Data
Protein or SNP identifier
VYNRSSYPIFIKSATLONP E
Protein sequence DSRTLLVHKVFPGFS TKAFDYEKAYSLQRPNDHEFMQQPWTGF TWQISFV
In FASTA format | oeaCTROFISSCRCULE -
Position 2

AA1ARNDCEQGH\LKMPSTWYV
Substitution
AAZARNDCEQGH\@KMFPSTWYV
Query description

Submit Query| | Clear| | Check Status|

Display advanced query options

ivan adzhubey biobyte solutions

Figure 2.4: Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2).

PROVEAN (protein variation effect analyzer) et un logiciel qui permet d’analyser
rapidement des variantes de protéines de tout organisme (Figure 2.6). Si le score PROVEAN
est inférieur de (-2.5), la variante de la protéine est prédite comme ayant un effet délétere,
mais s’il est supérieur de (-2.5) donc la variante est prédite comme ayant un effet neutre (LT
et al, 2021). Dans ce logiciel nous avons écrit notre séquence et dans la case de « Step2. Enter
amino acid variations » nous avons mis tous les changements d’acide amine « Homo

sapiens » ensuite nous avons cliqué sur « Envoyer » pour obtenir un score.

This tool provides PROVEAM prediction for a protein sequence from any organisms.

- Input: & protein sequence from any organism and amino acid variants of interest, Ses example,
= Outpur: PROVEAN scores and pradictions. See sxample.
ariznt:
Step 1. Enter a protein sequence
Pasts in your protein guery sequence: [FASTA format] ,Exal"‘"F;;—e ,
SRYPMDFLKFTADCPDAVPSSAETGGTHYLAPGGLSDSQLLLER o \”T‘ “z sEEmes 1
L (GDRSHWOWVVAYWEEK TRVGRLYCWG upload example 2)
* e EFSLDIFYDLPQGNGFCLGOLNSDNKSQLVQKVRSKIGCGIQLTR 053 iseform = Home semiens
e oen EVDGVWWYNRSSYPIFIKSATLDND o
R DSRTLLVHKWFPGFSIKAFDYEKAYSLQRPNDHEFMQQPWTGFTY MEERGSDRESVERFLSQETFSDLWILLEERNN. ..
3 Help QISFVKGWG QCYTRQFISSCPCWLE s
WVIFMNSR
+ Contact =

KGQSTSRHKKLMFKTEGPDSD

Step 2. Enter amino acid variations

Enter the variants of interest: [format] Exsmpls
F=L
o= P72R
G105C
K370del
| Hi7e_Hi7sinsPHP

L22_w23delinsQS

Mote: It may taks 10-15 minutes because we will search your protein sequence against a database to obtain
the sequence homologs. If you hawe submitted this exact sequence and database before, the sequence
search will be cached which will be used for subsequent pradictions and will speed up computation.

Figure 2.6 : Protein variation effect analyzer (PROVEAN).
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PANTHER cSNP (protein analysis through evolutionary relationship-codingSNP) est un
systeme de classification basé sur la relation évolutive, les fonctions moléculaires et les
interactions avec les autres protéines (Figure 2.7). Ce systéeme donne le score de conservation
¢évolutive en fonction de la position (PSEC) en évaluant 1’alignement de différentes protéines
apparentées sur le plan évolutif (LT et al, 2021). Dans ce logiciel nous avons écrit notre
séquence et dans la 2éme case nous avons mis tous les changements d’acide amine puis nous
avons sélectionnée «single organism » « Homo sapiens » ensuite nous avons cliqué sur

« Submit » pour obtenir un score.

cenoniooor  IINNG PANTHER
e Classification System T ——E T
TERRY o | PANTHER e PANTHER oo PANTIER s | Woiece_Domine _nponn |

PANTHER17.0 Released.

Pl Gene Listanaysis W Browse W Sequence Searcn €SP Scoring

E=a EVOLUTIONARY ANALY 515 OF CODING SNPS @

-
ETGETNYLAPGGLSDSOLLLE

YOV
HNSDNKSOLVOKVRESKIGCGIOLTR
M

GFSIKAF DYE_{!\VGLCIRP MOHEFMOOPWTGFT
Y TROFISSCPCWLE -

(@)

Submit

HEW! To analyze marry SMNPs, download the PANTHER Coding Snp Analysis tool from the dowrnloads page.

| Privecy Pobcy | Desclaimes

Eamils
fils Resserved

foout | Relesse Information | ContatlUs | Syster Requiemes
woiries All Rig

) Copyright 2022 Paul Th

Figure 2.7: Protein analysis through evolutionary relationship-coding SNP (PANTHER
cSNP).

SNAP-2 est un outil en ligne permet de distinguer les nsSSNP délétéres des nsSNP neutre en
utilisant une approche d’apprentissage automatique dans la suite WEKA (Figure 2.8). Cet
outil utilise la forme fasta de la protéine Tgfbr2 et Smad7 (Halder et al, 2022). Dans ce
logiciel nous avons écrit notre séquence puis nous avons cliqué sur « RUN PREDICTION »

pour obtenir un score.
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SNAP2

Predicting functional effects of sequence variants

nter protein sequence in FASTA format

= AALEBBSTT. 1 Smad? [Homo sapiens]
MFRTKRSALVRRLWRSRAPGGEDEEEGAGGGGGGGELRGEGATDSRAHGAGGGGPGRAGC CLGKAVRGAKGH
HHPHPPAAGAGAAGGAEADLKALTHSVLKKLKERQLELLLOAVESRGGTRTACLLLPGRLDCRLGPGA
PAGAQPAQPPSSYSLPLLLCKVFRWPDLRHSSEVKRLCCCESYGKINPELVCCNPHHLSRLCELESPPPP

Y SRYPMDFLKPTADCPDAVPSSAETGGTNYLAPGGLSDSQLLLEPGDRSHWCVVAYWEEKTRVGRLY CVQ
EPSLDIFYDLPQGNGFCLGQLNSDNKSQLVOKVRSKIGCGIOLTREVDGYWWYNRSSYPIFIKSATLDNP
DSRTLLVHKVFPGFSIKAFDYEKAY SLORPNDHEFMQOQPWT GFTVQISFVKGWGQCYTRQFISSCPCWLE
WVIFNSR

Dptional: Email address
| @

| RUN PREDICTION || EXAMPLE1 || EXAMPLE2 || CLEAR |

Copyright ® 2014 ROSTLARB all rights reserved.

Figure 2.8 : SNAP-2.
2.3 L’identification de nsSNP sur les domaines des genes :

La base de données InterPro (http://www.ebi.ac.uk/interpro/) regroupe des modeles
prédictifs représentant des domaines, des familles et des sites fonctionnelles de protéines
provenant de plusieurs bases de données de sources diverses (Figure 2.9) (Hunter et al,
2009).

o InterPro Classification of protein families

» Search » Browse » Results Release notes Download » Help » About

Search by sequence Search by text Search by Domain Architecture

Sequence, in FASTA format

HHHPHPPAAGAGRAGGAFADLKALTHSVLXKLXERQLELLLQAVE SREGTRTACLLLPGRLOCRLGEGA

IQLTREVDGVWVYNRSSYPIFIRSATLDNE
TEFIVOLSEVKSWEQCYTRQFISSCPCHLE

VIFKSR

Valid Sequence.

Choose file | Example protein sequence

Advanced options

Figure 2.9 : Base de données InterPro.
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24  Analyse de ’effet des nsSNP sur la stabilité des protéines :

PMut (http://mmb.irbbarcelona.org/PMut) est un outil qui a été utilisé pour calculer la

pathogénicité de chaque variante dans notre protéine Tgfbr2 et Smad7 (Figure 2.10). Il est

basé sur de nombreuses bases de données (Halde et al, 2022).

PMut Q. Repository A Analyze mutations &8 Batch analysis = Custom predictor oL REST AP & PyMut © Help

Analyze Mutations

Submit a list of mutations on a protein to be predicted as either Neutral or Disease causing
First, search or input your protein sequence; then, choose the mutations to analyze and finally submit your job
You can check the Help page for further information and to check what kind of cutput to expect from this analysis

Protein sequence

Tip: for quicker results, enter the UniProt ID of the protein.

Protein
>AALES977.1 Smad7 [Homo sapiens] MFRTKRSALVRRLWRSRAPGGEDEEEGAGGGGGGGELRGEGATDSRAHG
PAGAQPAQPPSSYSLPLLLCKVFRWPDLRHSSEVKRLCCCESYGKINPE
¥SRYPMDF LKPTADCPDAVPSSAETGGTNYLAPGGLSDSOLL LEPGDRSHHCVVA
EPSLDIFYDLPQGNGFCLGQLNSDNKSQLVQKVRSKIGCGIQLTREVDGVHVYHNRSSYPIFIKSATLDNP
DSRTLLVHKVFPGFSIKAFDYEKAYSLQRPNDHEFMQQPWTGFTVQISFVKGWEQCYTRQFISSCPCWLE
VIFMNSR
»
New sequence
Variants
Mutations FaL Selected variants (automatically updated)

Load sample data =

Figure 2.10 : PMut.

I-Mutant3.0 (http://gpcr2.biocomp.unibo.it/cgi/predictors/I-Mutant3.0/1-Mutant3.0.cqi) est

un logiciel en ligne a été utilise pour évaluer les effets des SNP déléteres sur la stabilisation de
la protéine (Figure 2.11). Il prédit la stabilité des protéines en classant les variantes comme

mutations stabilisantes et mutations déstabilisantes (Hunter et al, 2009).

I-Mutant AAG

Predictor of stability change upon single point protein mutation

Mutant Suite Home YSRYPMDF LKPTADCPDAVPSSAETGGTNYLAPGGLSDSQLLLEPGDRSH =

LNSDNKSQLVQKVRSKIGCGIQLTREVDEY

\-Mutant Suite Help RICEiSSqusness DSRTLLWHKWFPGFS IKAFDYEKAYSLQRPNDHE FMQQPNTGF TVQISFV One letter resid d
KGWGQCYTRQFISSCPCWLE
Biocomputing Unit VIFNSR ;
Position: Sequence residue number
Contact us New Residue: New Residue
Temperature: Temperature in Celsius degrees [0-100]
Last Update 25/12/06 pH: pH value [0-14]
Prediction: ® DDG Value and Binary Classification [DDG >=0, DDG=0]
O DDG Ternary Classification [DDG<-0.5, -0.5=< DDG =<0.5, DDG>0.5]
e-mail: | ]
[Submit]

Figure 2.11 : I-Mutant3.0.
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ConSurf (consurf.tau.ac.il/) est un serveur web que nous avons utilisé pour 1’identification et

le classement des mutations situé dans la région conservée de les protéines Tgfbr2 et Smad7
(Figure 2.12) (Halder et al, 2022). Cet outils utilise la séquence protéique fasta comme entrée
et classé les acides aminés en différents domaines de protéines ayant une importance

fonctionnelle.

Do you have a Multiple Sequence Alignment (MSA) to upload? (If not, ConSurf will make an MSA for you.)

Paste here the protein sequence in FASTA format:
LSDSQLLLEPGDRSHWCVVAYWEEKTRVGRLYCY &
Q

EPSLDIFYDLPQGNGFCLGOLNSDNKSQLYQKYRS
KIGCGIQLTREVDGY WY YNRSSYPIFIKSATLDNP
DSRTLLVHKVFPGFSIKAFDYEKAYSLQRPNDHEF ™
MQOPWTGFTVQISFVKGWGQOYTRQFISSCPCW o

Choose parameters to homolog search algorithm

O YES
® NO

Homolog search algerithm HMMER v
u ions :Il d

0.0001

UMNIREF-50 ~ | 3

Select homalegs for ConSurf analyses ® automatically (recommended) O manually

Choose parameters to select the sequences for the analysis out of homolog search algorithm results

[that sample the list of homelogues * | to reference sequence 7
CER

Choose alignment method to build the Multiple Sequence Alignment (MSA)

Alignment method MAFFT-L-INS-i
Calculation method Bayesian ~] =
Evolutionary substitution model |Best model (default) ~
Job title
Optional e e
User E-Mail [
Optional We will use this address to report you when the job has finished or if error has cecurred.
Send a link to the results by e-mail
Providing you il address ensures that you den't lose the URL 1o your results and enables you Lo view your results in the future.

Figure 2.12 : Serveur web ConSurf.
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3. Résultats et interprétation :

3.1. Identification des nsSNP délétéres :
Selon les données obtenues de la base de données NCBI dbSNP, il y avait un total de 438

SNP dans le géne TGFBR2 ET 426 SNP dans le géne SMAD7, parmi ceux-ci, 287 nsSNP
pour le TGFBR2 et 282 nsSNP pour SMAD?7. Les nsSNP ont ensuite été soumis a cing outils
différents (SIFT, PolyPhen, PROVEAN, PANTHER, SNAP-2).

Sur ces 287 nsSNP, un total de 46 a été prédit comme étant des SNP délétéres dans la protéine
TGFBR2 (Tableau 1). Et pour le SMAD7 y’avait un total de 43 qui a été prédit comme étant
des SNP délétéres (Tableau 2).

Tableau 1 : Résultats des nsSNP a haut risques identifiés par cing méthodes in silico pour le

TGFBR2.
SNP ID Posistion | SIFT PolyPhen | PROVEAN | PANTHER | SNAP-2
d’AA

rs549429104 | D8OV Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs144137785 | C126Y Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs762282124 | E150G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1371331911 | L197F Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs61762550 R218W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1160016010 | K277N Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs751948498 | R279H Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs184297150 | V283L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs755317450 | Y284H Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs767919854 | Y284C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1228411775 | V299A Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs200679764 | V301G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs746824357 | F304L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1318654289 | F304S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs374708133 | Y309C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1260260285 | 1318T Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1365040421 | S320L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1328891008 | 1329T Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs202168735 | T334M Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rsb5751315 R338W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs200361387 | R338Q Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs200361387 | R338P Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs200361387 | R338L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1335113103 | W347C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs781018006 | L348V Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1429960106 | F352L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
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rs759215875 | G356S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1332138742 | G356D Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs761991787 | R364W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs750658746 | 1367F Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs370995723 | G382A Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs189119533 | H385D Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs765447250 | G394W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs111319732 | 1410S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1400565122 | 1410M Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1023568316 | G424R Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs143095746 | R428L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs771094273 | R448G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1371233083 | L455R Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs760797386 | Y495F Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs769682815 S501F Deleterious | Pro.damg | Deletetious | Pro.damg | Effect
rs1444024775 | R504W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs762756916 | H506Y Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1305853447 | R520L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs200958264 | R522Q Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1275235989 | V559M Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
TGFBR2
0
c
9
o : 3
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Figure 3.1 : Distribution des nsSNPs dans le gene TGFBR2 basée sur les effets estimés

prédits par cing outils fonctionnels.
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Tableau 2 : Résultats des nsSNP a haut risques identifiés par cing méthodes in silico pour le

SMAD?7.
SNP ID Position | SIFT PolyPhen | PROVEAN | PANTHER | SNAP2
d’AA

rs770772156 | R426W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs776390568 | N424K Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1193638981 | P416L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1396538194 | C415Y Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs750585096 | S414R Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs756158031 | R409H Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs756158031 | R409L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs755148320 | Y407S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs185241768 | G402V Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1044710222 | V395M Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs199654760 | F369L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs944090062 | S336C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1458425059 | W331G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs146041673 | R325W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs766483132 | R314Q Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1217343965 | V310A Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1348073985 | D289A Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs765808033 | Y277C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1435523930 | Y277H Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs147899611 | T271M Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1239210868 | W267R Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs773511006 | T238M Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs746279932 | P221L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs551446649 | P209T Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs113899618 | P208S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs755279471 | L201F Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs779292276 | R200Q Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs762811026 | K175T Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs759769003 | P166R Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs963545785 | W165G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs567326203 | R135G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1259877909 | R106W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs919589647 | R17C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1236774000 | W14R Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1239539948 | R12L Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs752480111 | R12S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs752480111 | R12C Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs758335365 | R11W Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1447948136 | V10F Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1319311242 | R6G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs866563429 | R3G Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
rs1359051343 | F2S Deleterious | Pro.damg | Deleterious | Pro.damg | Effect
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Figure 3.2 : Distribution des nsSNPs dans le gene SMAD?7 basée sur les effets estimés prédits

par cing outils fonctionnels.

3.2. Identifications des nsSNP sur les domaines de TGFBR2 :
Logiciel en ligne InterPro a prédit deux domaines fonctionnels de TGFBR2, qui sont le

domaine de Transforming_GF _b_rcpt 2 _ecto (74-182) et le domaine Prot_Kinase_dom (269-
569) et a démontré que 44 des 46 nsSNPs sont situés sur ces domaines (Tableau 3). Et deux
domaines fonctionnels aussi pour le SMAD7, qui sont le domaine de
DAM_homologyl Dwarfin-type (87-205) et le SMAD_dom_Dwarfin-type (259-426) et a

démontré que 28 des 43 nsSNPs sont situés sur ces domaines (Tableau 4).

Tableau 3 : identification de divers domaines dans le TGFBR2.

Changement d’acides aminés | Domaines InterPro

D80V Transforming_GF _b_rcpt_2_ecto
Cl26Y Transforming_GF_b_rcpt_2_ecto
E150G Transforming_GF_b_rcpt_2_ecto
K277N Prot_Kinase_dom

R279H Prot_Kinase dom

V283L Prot_Kinase_dom
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Y284H Prot_Kinase_dom
Y284C Prot_Kinase dom
V299A Prot_Kinase_dom
V301G Prot_Kinase dom
F304L Prot_Kinase_dom
F304S Prot_Kinase_dom
Y309C Prot_Kinase dom
1318T Prot_Kinase dom
S320L Prot_Kinase_dom
1329T Prot_Kinase dom
T334M Prot_Kinase_dom
R338W Prot_Kinase_dom
R338Q Prot_Kinase_dom
R338P Prot_Kinase_dom
R338L Prot_Kinase_dom
W347C Prot_Kinase_dom
L348V Prot_Kinase_dom
F352L Prot_Kinase_dom
G356S Prot_Kinase_dom
G356D Prot_Kinase_dom
R364W Prot_Kinase dom
1367F Prot_Kinase_dom
G382A Prot_Kinase_dom
H385D Prot_Kinase_dom
G394W Prot_Kinase_dom
1410S Prot_Kinase_dom
1410M Prot_Kinase_dom
G424R Prot_Kinase_dom
R428L Prot_Kinase_dom
R448G Prot_Kinase_dom
L455R Prot_Kinase_dom
Y495F Prot_Kinase_dom
S501F Prot_Kinase_dom
R504W Prot_Kinase dom
H506Y Prot_Kinase_dom
R520L Prot_Kinase_dom
R5220Q Prot_Kinase _dom
V559M Prot_Kinase_dom

Tableau 4 : identification de divers domaines dans le SMAD?.

Changement d’acides aminés

Domaines InterPro

R426W SMAD_dom_Dwarfin-type
N424K SMAD_dom_Dwarfin-type
P416L SMAD_dom_Dwarfin-type
C415Y SMAD_dom_Dwarfin-type
S414R SMAD_dom_Dwarfin-type
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R409H SMAD_dom_Dwarfin-type
R409L SMAD_dom_Dwarfin-type
Y407S SMAD_dom_Dwarfin-type
G402V SMAD_dom_Dwarfin-type
VV395M SMAD_dom_Dwarfin-type
F369L SMAD_dom_Dwarfin-type
S336C SMAD_dom_Dwarfin-type
W331G SMAD_dom_Dwarfin-type
R325W SMAD_dom_Dwarfin-type
R314Q SMAD_dom_Dwarfin-type
V310A SMAD_dom_Dwarfin-type
D289A SMAD_dom_Dwarfin-type
Y277C SMAD_dom_Dwarfin-type
Y277H SMAD_dom_Dwarfin-type
T271M SMAD_dom_Dwarfin-type
W267R SMAD_dom_Dwarfin-type
L201F DAM _homologyl Dwarfin-type
R200Q DAM_homologyl Dwarfin-type
K175T DAM_homologyl Dwarfin-type
P166R DAM _homologyl Dwarfin-type
W165G DAM_homologyl Dwarfin-type
R135G DAM_homologyl Dwarfin-type
R106W DAM_homologyl Dwarfin-type

3.3. Prédiction des impacts fonctionnels des nsSNP :
Les nsSNPs déléteres qui ont été sélectionnées ont ensuite ét¢ soumise a 1’outil PMut pour

déterminer le score de la probabilité et 1’état de la prédiction de la protéine TGFBR2 et
SMADY7. Sur les 44 nsSNP évalués du TGFBR2, 40 nsSNP ont été identifiés comme
responsable de la maladie, tandis que 4 nsSNP ont été identifiés comme neutre (Tableau 5). Et
parmi les 28 nsSNP évalués du SMAD?7, 25 nsSNP ont été identifiés comme responsable de la

maladie, tandis que 3nsSNP ont été identifiés comme neutre (Tableau 6).

3.4. Détermination de la stabilité structurelle de la protéine par I -
Mutant3.0 :
Pour prédire les changements dans la stabilité de la protéine TGFBR2 en termes de RI et de

valeurs de changement d’énergie libre, nous avons utilisé 1’outil I-Mutant3.0 qui permet
d’introduire une mutation ponctuelle dans la protéine TGFBR2 et SMAD?7. Les résultats en
révélé que 33 nsSNP diminuaient la stabilité dans le TGFBR2 (Tableau 5), et 25 nsSNP
diminuaient la stabilité dans le SMAD7 (Tableau 6).
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3.5. Analyse de la conservation évolutive par ConSurf :
La conservation évolutive a été déterminée en soumettant la séquence de la protéine mutée au

serveur web ConSurf (Figure 1) et (Figure 2). Nous avons identifiés 33 nsSNP déléteres de la
protéine TGFBR2 et 25 nsSNP déléteres de la protéine SMAD?7 en utilisant la conservation
évolutive. Nous avons trouve que 2 nsSNP expose, 10 nsSNP enfoui, 13 nsSNP hautement
conservé et exposé et 8 nsSNP hautement conserveé et enfoui pour TGFBR2 (Tableau 5), et 4
nsSNP exposé, 2 nsSNP enfoui, 12 nsSNP hautement conservé et exposé et 7 nsSNP

hautement conservé et enfoui (Tableau 6).
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Figure 3.3 : Conservation évolutive de TGFBR2 produite par Consurf,
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ConSurf Results
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Tableau 5 : Prédiction des nsSNP a haut risque dans les protéines TGFBR2 par PMut, I-
Mutant 3.0 et ConSurf.

SNP AA PMut I-mutant ConSurf
Pred Scr Pred Scr | RI Scr Pred
rs144137785 | C126Y | Disease | 0.80 Increase -0.14 | 2 9 highly conserved
and buried
rs1160016010 | K277N | Disease | 0.67 Decrease -034 |1 9 highly conserved
and exposed
rs751948498 | R279H | Disease | 0.53 Decrease -1.12 | 9 9 highly conserved
and exposed
rs184297150 | V283L | Disease | 0.76 Decrease -081 | 6 9 highly conserved
and buried
rs755317450 | Y284H | Disease | 0.73 Decrease -1.13 | 0 6 Buried
rs767919854 | Y284C | Disease | 0.77 Increase -0.86 | 4 6 Buried
rs1228411775 | V299A | Disease | 0.80 Decrease -092 | 8 9 highly conserved
and buried
rs200679764 | V301G | Disease | 0.88 Decrease -1.95 | 8 8 Buried
rs746824357 | F304L Disease | 0.77 Decrease -0.57 | 2 9 highly conserved
and buried
rs1318654289 | F304S Disease | 0.80 Decrease -155 | 8 9 highly conserved
and buried
rs374708133 | Y309C | Disease | 0.66 Increase -0.63 | 4 6 Exposed
rs1260260285 | 1318T Disease | 0.68 Decrease -2.01 |7 8 Buried
rs1328891008 | 1329T Disease | 0.88 Decrease -2.09 |8 5 Buried
rs202168735 | T334M | Disease | 0.64 Decrease 0.02 |3 9 highly conserved
and exposed
rs55751315 R338W | Disease | 0.55 Decrease 017 |2 9 highly conserved
and exposed
rs200361387 | R338Q | Disease | 0.65 Decrease -0.30 | 5 9 highly conserved
and exposed
rs200361387 | R338P | Disease | 0.78 Decrease -0.17 | 3 9 highly conserved
and exposed
rs200361387 | R338L | Disease | 0.78 Decrease 019 |6 9 highly conserved
and exposed
rs1335113103 | W347C | Disease | 0.73 Decrease -1.21 | 7 9 highly conserved
and buried
rs781018006 | L348V | Disease | 0.74 Decrease -1.25 | 8 8 Buried
rs759215875 | G356S | Disease | 0.85 Decrease -1.03 |8 9 highly conserved
and exposed
rs1332138742 | G356D | Disease | 0.80 Decrease -1.01 |7 9 highly conserved
and exposed
rs761991787 | R364W | Disease | 0.75 Decrease -0.24 | 5 1 Exposed
rs750658746 | 1367F Disease | 0.52 Decrease -1.35 | 6 6 Buried
rs370995723 | G382A | Disease | 0.72 Decrease -0.75 | 4 9 highly conserved
and buried
rs189119533 | H385D | Disease | 0.88 Decrease -0.18 |1 9 highly conserved
and buried
rs765447250 | G394W | Disease | 0.53 Decrease -0.08 |1 8 highly conserved
and exposed
rs111319732 | 1410S Disease | 0.88 Decrease -2.17 | 8 8 Buried
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rs1400565122 | 1410M Disease | 0.75 Decrease -153 |7 8 Buried
rs1023568316 | G424R | Disease | 0.88 Increase -023 |1 9 highly conserved
and exposed
rs143095746 | R428L | Disease | 0.71 Decrease -0.58 | 9 7 Buried
rs771094273 | R448G | Disease | 0.78 Decrease -1.34 |7 9 highly conserved
and exposed
rs1371233083 | L455R | Disease | 0.78 Decrease -1.84 | 8 9 highly conserved
and buried
rs760797386 | Y495F | Disease | 0.50 Increase -0.24 | 2 8 highly conserved
and exposed
rs769682815 | S501F Disease | 0.70 Increase 030 |6 8 highly conserved
and exposed
rs1444024775 | R504W | Disease | 0.71 Decrease -0.34 | 4 6 Exposed
rs762756916 | H506Y | Disease | 0.78 Increase -0.24 | 2 7 Exposed
rs1305853447 | R520L | Disease | 0.74 Decrease -0.64 | 9 9 highly conserved
and exposed
rs200958264 | R522Q | Disease | 0.80 Decrease -1.28 | 9 9 highly conserved
and exposed
rs1275235989 | V559M | Disease | 0.70 Decrease -0.57 | 6 8 Buried
TGFBR2

90.91%

81.82%

59.09%

18.18%

Pourcentage des prédictions

1
PMut |-Mutant ConSurf

B neutre BN délétere augmente |a stabilité¢ == diminue la stabilité

Figure 3.5 : Distribution des nsSNPs dans le géne TGFBR2 sur la base des effets estimés

prédits par divers outils structurels.
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Tableau 6 : Prédiction des nsSNP a haut risque dans les protéines SMAD7 par PMut, |-

Mutant 3.0 et ConSurf.
SNP AA PMut [-mutant ConSurf
Pred Scr Pred Scr | RI Scr | Pred
rs770772156 | R426W | Disease | 0.54 Decrease | 6 -0.28 |9 Highly conserved
and exposed
rs776390568 | N424K | Disease | 0.58 Decrease | 4 -0.08 | 8 Highly conserved
and exposed
rs1193638981 | P416L | Disease | 0.91 Decrease | 4 -0.57 |9 Highly conserved
and exposed
rs1396538194 | C415Y | Disease | 0.79 Decrease | 1 -0.19 |9 Highly conserved
and buried
rs750585096 | S414R | Disease | 0.85 Decrease | 1 0.08 |9 Highly conserved
and buried
rs756158031 | R409H | Disease | 0.91 Decrease | 6 -0.89 |9 Highly conserved
and exposed
rs756158031 | R409L | Disease | 0.91 Decrease | 7 -0.12 |9 Highly conserved
and exposed
rs755148320 | Y407S | Disease | 0.91 Decrease | 4 -1.16 |9 Highly conserved
and exposed
rs185241768 | G402V | Disease | 0.91 Decrease | 5 -0.30 |9 Highly conserved
and exposed
rs199654760 | F369L | Disease | 0.91 Decrease | 6 -0.97 |9 Highly conserved
and buried
rs944090062 | S336C | Disease | 0.85 Decrease | 6 -0.88 |9 highly conserved
and exposed
rs1458425059 | W331G | Disease | 0.84 Decrease | 9 -235 |9 Highly conserved
and buried
rs766483132 | R314Q | Disease | 0.91 Decrease | 7 -0.68 |9 Highly conserved
and exposed
rs1217343965 | V310A | Disease | 0.71 Decrease | 8 -1.31 |9 Highly conserved
and buried
rs1348073985 | D289A | Disease | 0.87 Decrease | 3 -051 |6 Exposed
rs765808033 | Y277C | Disease | 0.58 Decrease | 2 -0.98 |7 Buried
rs1435523930 | Y277H | Disease | 0.77 Decrease | 7 -1.28 |7 Buried
rs147899611 | T271M | Disease | 0.54 Decrease | 3 -0.15 |7 Exposed
rs1239210868 | W267R | Disease | 0.82 Decrease | 8 -0.96 |9 Highly conserved
and buried
rs779292276 | R200Q | Disease | 0.73 Decrease | 7 -0.67 | 8 Highly conserved
and exposed
rs762811026 | K175T | Disease | 0.84 Decrease | 6 -049 |9 Highly conserved
and exposed
rs759769003 | P166R | Disease | 0.75 Decrease | 4 -0.79 | 8 Highly conserved
and exposed
rs963545785 | W165G | Disease | 0.88 Decrease | 9 -1.95 |9 Highly conserved
and buried
rs567326203 | R135G | Disease | 0.58 Decrease | 8 -0.80 |7 Exposed
rs1259877909 | R106W | Disease | 0.59 Decrease | 3 0.04 |4 Exposed
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89.29%

10.71%

Pourcentage des prédictions

PMut

SMAD7

96.43%

67.86%

3.57%

I-Mutant ConSurf

I neutre B délétere © augmente la stabilité = diminue la stabilité

Figure 3.6 : Distribution des nsSNPs dans le géne SMAD?7 sur la base des effets estimés

predits par divers outils structurels.

[ TGFER2 [ SMAD7

438 SNPs 426 SNPs
287 nsSNPs 282 nsSNPs
46 nsSNPs 43 nsSNPs
44 nsSNPs InterPro 28 nsSNPs
40 nsSNPs Prédiction fonctionnelle 25 nsSNPs
33 nsSNPs Prédiction structurelle 25 nsSNPs
13 nsSNPs ConSurf 12 nsSNPs

Figure 3.7 : Analyse in silico des SNP fonctionnelles sur TGFBR2 et SMAD?7.
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Les résultats montrent que 46 nsSNP appartenant au gene TGFBR2 et 43 nsSNP appartenant
au géne SMAD?7 sont probablement délétéres. Parmi ces nsSSNP 44 nsSNP de la protéine
TGFBR2 et 28 nsSNP de la protéine SMAD7 ont été identifiés sur les domaines conservés de
ces protéines TGFBR2, 40 nsSNP peuvent étre responsables de pathologies et pour SMAD?7,
25 nsSNP peuvent étre responsables de pathologies. 33 nsSNP appartenant au géne TGFBR2
et 25 nsSNP appartenant au géne SMAD7 pourront diminuer la stabilité de ces protéines. Et
enfin une analyse de la conservation évolutive révélée que 13 nsSNP du TGFBR2 et 12

nsSNP du SMAD?7 peuvent perturber la fonction et/ou la structure de la protéine.
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IVV. Discussion :

La voie du TGFB est I’une des voix les plus importantes dans le développement du CCR. Elle
joue un réle essentiel dans la suppression de la croissance et de la tumorigenése. Ces

mutations sont fréquemment rapportées dans de nombreux cancers.

Nos données suggerent que plusieurs genes de cette voie ont des associations significatives
avec ces phénotypes. Notamment le gene TGFBR2 et SMAD7 qui ont déja associes a la

progression du CCR.

Dans cette étude nous avons identifié les nsSSNPs pathogenes a haut risque dans les protéines
de TGFBR2 et SMAD?7 afin de comprendre leur association avec le CCR en utilisant une

approche in silico.

Un total de 864 SNP ont été extrait de la base de données NCBI dbSNP pour les génes
TGFBR2 et SMAD7. 89 nsSNP ont été prédit comme étant des SNP déléteres en utilisant
cing outils de prédiction in silico des SNP (SIFT, PolyPhen, PROVEAN, PANTHER et
SNAP-2). Nous avons €galement utilisé 1’outil InterPro pour déterminer la localisation de ces
nsSNP sur différents domaines de TGFBR2 et SMAD?7, ou les 44 nsSNP de la protéine
TGFBR2 étaient positionnés dans les domaines Transforming_ GF_b rcpt 2 ecto et
Prot_Kinase_dom, et les 43 nsSNP de la protéine SMAD7 étaient positionnés dans les

domaines DAM_homologyl_Dwarfin-type et SMAD_dom_Dwarfin-type.

L’analyse structurelle et I’analyse fonctionnelle par logiciel PMut ont permis d’identifier 40
nsSNP dans le TGFBR2 et 25 nsSNP dan le SMAD?7 ont été identifié comme responsable de
la maladie. La stabilité des protéines est importante pour I’activité structurelle et fonctionnelle
d’une protéine. Alors nous avons déterminé la stabilité en utilisant 1’outil I-Mutant3.0, et nous
avons trouvé 33 nsSNP dans le TGFBR2 et 25 nsSNP dans le SMAD7 qui ont été identifiés
comme responsables d’une stabilité réduite. La stabilité de la protéine gouverne la structure

de la protéine et détermine ainsi sa fonction.

La conservation évolutive dans la séquence de la protéine est essentielle pour determiner si
une mutation a un effet négatif sur I’hdte. Nous avons calculé cette conservation a 1’aide du
serveur web ConSurf. La conservation d’un acide aminé au cours de 1’évolution indique sa
tendance naturelle a la mutation. On peut s'attendre a ce que les acides aminés hautement

conserves et exposes qui subissent des mutations soient les plus déléteres.
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Dans ce cas-la nous avons trouvé que les nsSNP hautement déléteres ayant des scores de

conservation élevés étaient situés dans les régions hautement conservées.
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V. Conclusion et perspectives :

L’incidence du CCR continue d’augmente dans le monde en raison des niveaux de
développement actuels, le principal défi futur est 1’identification des facteurs de risque qui
influencent la radio sensibilité et le pouvoir métastatiques des tumeurs. Le réle du TGF-b dans
le CCR a été reconnu au cours de la derniere décennie. Les altérations de la signalisation du
TGF-b induite par des mutations ou des polymorphismes des récepteurs du TGF-b contribuent

au développement et a la progression du CCR.

Dans cette étude, un total de 25 nsSNP ont été prédites comme étant a haut risque pathogene,
conservées avec une stabilité réduite suggérant un effet délétere potentiel sur la structure de la

protéine.

Les progres continus dans la compréhension de I'implication de chaque composant de la
signalisation TGF-§3 dans le cancer colorectal fourniront de nouvelles opportunités de cibler

cette voie pour la prévention et le traitement du cancer colorectal.

L’étude que nous avonS mené nous a permis d’avoir une sélection de nsSNPs préte a étre
exploitée par des analyses supplémentaires in silico sur les modifications post traductionnelles
et les interactions protéines-ligands du TGFBR2 et SMAD?.
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Annexe :
Annexe 01 : Analyse in silico des nsSSNP de TGFBR2.

SNP ID Positio | Prédicti | Sco | MSC | Prédiction | Scores | Predict | Scores | Prédiction | Scores

n ons du res sde de ionde | de de de SNA

d’acid | SIFT de polyphen- | polyph | provea | provea | PANTHE | PANT | P2

es SIF 2 en-2 n n R HER

amines T
rs93311478 | M1V | Délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.323 | Neutre | -0.163 | Pro.dam | 0.85 -77
5377865138 M1K | Délétére | 0.0 | 4.32 | Poss.dam | 0.717 | Neutre | -0.196 | Pro.dam | 0.85 -23
E556550280 G2C Délétére | 0.0 | 432 | Prodam |1 Neutre | 0.418 | Pro.ben | 0.19 -27
5578026755 R3Q Délétére | 0.0 | 4.32 | Benign 0.305 | Neutre | -0.205 | Poss.dam | 0.5 -5
3578026755 R3P Délétére | 0.0 | 4.32 | Benign 0.410 | Neutre | 0.048 | Poss.dam | 0.5 59
3577708026 G8D | délétere | 0.0 | 4.32 | Prodam |1 Neutre | 0.048 | Pro.ben | 0.19 89
f392037057 L9R déletéere | 0.0 | 4.32 | Poss.dam | 0.769 | Neutre | -0.054 | Pro.dam | 0.74 75
5512012081 P11T | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.319 | Neutre | -0.039 | Pro.ben 0.27 62
33212060935 P11L | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.158 | Neutre | -0.137 | Pro.ben | 0.27 76
55376970066 H13R | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.93 Neutre | -0.455 | Pro.ben | 0.19 57
3314375939 H13Q | délétéere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.001 | Neutre | -0.323 | Pro.ben | 0.19 48
?311829071 V15F | délétere | 0.0 | 4.32 | Poss.dam | 0.807 | Neutre | -0.170 | Pro.ben | 0.19 42
33412349635 T18M | délétere | 0.0 | 4.32 | Pro.dam | 0.983 | Neutre | -0.203 | Poss.dam | 0.5 47
55576308564 R19L | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.001 | Neutre | 0.314 | Poss.dam | 0.5 70
: R19H | delétere | 0.0 | 4.32 | Pro.dam | 0.964 | Neutre | -0.254 | Poss. dam | 0.5 62
rs10377535 | 120N délétéere | 0.0 | 4.32 | Poss.dam | 0.826 | Neutre | -0.286 | Pro.ben | 0.19 59
r551767407566 S22C | délétére | 0.0 | 4.32 | Poss.dam | 0.826 | Neutre | -0.318 | Pro.dam | 0.57 21
rs77540589 | 124T délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.180 | Neutre | -0.368 | Pro.ben 0.19 11
8314104703 P25S | délétéere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.319 | Neutre | -0.273 | Poss.dam | 0.5 24
33676416027 P26S | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.180 | Neutre | -0.084 | Pro.ben | 0.27 51
3312255830 VV28F | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.002 | Neutre | -0.456 | Poss.dam | 0.5 31
53212690869 K30R | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.001 | neutre | -0.179 | Pro.ben | 0.19 33
?s576140034 S31A | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.224 | Pro.ben | 0.19 1
Srgsl4511108 M35T | delétére | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.259 | Pas pas 20
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rs14091064 | A37T | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.161 | - - -75
53131732532 D40N | delétéere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.007 | - - -39
rs11650347 | D40E | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | 0.241 | - - -68
?3514682319 E41G | délétere | 0.0 | 432 | Benign 0.008 | Neutre | -0.185 | - - 67
3320011144 S46R | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.172 | Neutre | 0.080 | - - -20
f312371183 S46R | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.172 | Neutre | 0.080 | - - -20
ZS()75115259 C47Y | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.807 | - - -9
: C47S | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.005 | Neutre | -0.607 | - - 18
rs78152910 | R49K | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | 0.028 | - - -20
3555744931 A51P | delétére | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.487 | - - -22
fsl3930830 H52R | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | 0.213 | - - 25
5555590432 R55K | délétéere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.035 | - - -36
3513826221 H56N | délétere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.021 | Neutre | 0.265 | - - 13
3512487438 H56R | délétéere | 0.0 | 4.32 | Benign 0.021 | Neutre | -0.029 | - - 31
35511841562 I57V | toléré 1 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.162 | - - -80
(r)3298409869 D60N | delétere | 0.0 | 4.32 | Pro.dama | 0.985 | Neutre | 0.364 | Pro.ben | 0.27 47
3517025864 M61V | délétere | 0.0 | 3.69 | Benign 0.000 | Neutre | -0.642 | Pro.ben 0.19 -3
M61L | toléré i 3.69 | Benign 0.000 | Neutre | 0.061 | Pro.ben | 0.19 -42
rs96966685 | 162V | toléré 0.1 | 3.69 | Benign 0.000 | Neutre | -0.075 | Pro.ben | 0.13 -44
3578028043 T64S | toléré g.? 3.69 | Benign 0.000 | Neutre | 0.004 | Prob.ben | 0.27 -24
3314627711 T64N | toléré 8.2 3.69 | Benign 0.047 | Neutre | -0.536 | Pro.ben | 0.27 10
5313056534 N67S | toléré 8.7 3.69 | Benign 0.000 | Neutre | 0.548 | Poss.dam | 0.5 -68
33,374923963 G68C | délétére 3.0 3.69 | Pro.dam | 0.987 | Neutre | -1.516 | Poss.dam | 0.5 20
: G68S | délétere é.o 3.69 | Benign 0.019 | Neutre | -0.673 | Poss. dam | 0.5 -76
rs77048227 | G68A | toléré 3.3 3.69 | Benign 0.181 | neutre | -0.542 | Poss.dam | 0.5 -2
5375923110 AB9V | toléré é.o 3.58 | Benign 0.000 | Neutre | -0.918 | Poss. dam | 0.5 -60
5376719178 K77T | tolére (2).2 3.42 | Pro.dam | 0.999 | Neutre | -2.490 | Pro.dam | 0.57 -15
3311923663 D8ON | delétere é.o 3.42 | Pro.dam | 0.989 | Neutre | -1.807 | Pro.dam | 0.57 -19
?3154942910 D80V | delétéere | 0.0 | 3.42 | Pro.dam |1 Déléte | -4.280 | Pro.dam | 0.57 74
st0092484 V81M | toléré 0.0 | 3.42 | Poss.dam | 0.924 rI\(laeutre -1.051 | Pro.ben | 0.27 -54




Chapitre VII:  Annexe

3311704237 T85S | toléré 8.2 3.42 | Benign 0.024 | Neutre | -0.170 | Pro.ben | 0.27 -58
?3314320893 N88S | toléré g.? 3.42 | Benign 0.125 | Neutre | -0.691 | Pro.dam | 0.57 -45
(r)s313015122 S91C | déletére 8.0 3.42 | Poss.dam | 0.951 | Neutre | -0.555 | Pro.ben 0.27 -3

33514057850 NI95K | délétere (1).0 3.34 | Poss.dam | 0.775 | Neutre | -2.479 | Pro.dam | 0.57 8

53776494162 S97N | toléré 5.5 3.34 | Benign 0.005 | Neutre | -0.097 | Pro.ben | 0.27 -83
5375437090 1101V | toléré 3.6 3.34 | Benign 0.055 | Neutre | -0.255 | Poss. ben | 0.5 -72
: 1101L | toléré 8.9 3.34 | Poss.dam | 0.475 | Neutre | -0592 | Poss.ben | 0.5 -57
rs91357384 | 1101T | toléré 8.0 3.34 | Benign 0.120 | Neutre | -1.247 | Poss.ben | 0.5 -37
9576544735 Q106 | toléré 8.2 3.34 | Benign 0.000 | Neutre | -0.932 | Pro.ben | 0.19 -21
3512158124 :on- -- iL— -- -- -- -- - - - -

19 sens

rs76647395 | E118K | toléré 0.4 | 3.11 | Benign 0.003 | Neutre | -0.980 | Pro.ben | 0.19 2

fsll823422 E118G | toléré 0.2 | 3.11 | Benign 0.000 | Neutre | 0.203 | Pro.ben 0.19 -4
38712428858 1120V | toléré 0.2 | 3.11 | Benign 0.003 | Neutre | -0.145 | Pro.dam | 0.57 -95
35812230658 L122V | délétere | 0.0 | 3.11 | Benign 0.024 | Neutre | 0.404 | Pro.ben 0.27 -83
33114733679 E123G | délétere (3).0 3.11 | Poss.dam | 0.908 | Neutre | -2.274 | Pro.dam | 0.57 45
fs414413778 C126 | délétere (2).0 3.11 | Pro.dam |1 Déléte | -6.186 | Pro.dam | 0.78 77
?s77747279 \I-(I127L délétere | 0.5 | 3.11 | Poss.dam | 0.843 rIigzélété -4.429 | Pro.dam | 0.57 -39
Er9575699963 Y133 | toléré ?).4 3.34 | Poss. dam | 0.951 rI\(Ieeutre -1.442 | Pro.ben | 0.27 -53
Er)s77883859 :134 toléré 8.8 3.34 | Benign 0.020 | Neutre | -0.207 | Poss.dam | 0.5 8

: 3134 toléré 8.4 3.34 | Poss.dam | 0.605 | Neutre | -1.168 | Poss.dam | 0.5 -4

rs77155156 2139Q toléreé (6).2 3.34 | Benign 0.048 | Neutre | -0.389 | Pro.ben 0.27 -35
9377960389 Al41 | toléré 8.4 3.33 | Benign 0.002 | Neutre | -0.042 | Prob. ben | 0.27 -45
: X141 toléré (1).1 3.33 | Benign 0.051 | Neutre | -0.293 | Pro.ben 0.27 -6

rs54092093 SDl43P toléré 8.3 3.33 | Pro.dam | 0.986 | Neutre | -2.046 | Pro.dam | 0.57 77
3313477221 P144S | toléré (2).2 3.33 | Benign 0.000 | Neutre | 1.197 | Pro.ben 0.19 -47
?3276838520 M148 | tolére 8.5 3.47 | Poss.dam | 0.623 | Neutre | -1.571 | Pro.dam | 0.74 39
3312023237 II\_/I148 délétére (7).0 3.47 | Pro.dam | 0.999 | Neutre | -2.325 | Pro.dam | 0.74 66
33712631241 I\K/Il48l toléré g.l 3.47 | Poss.dam | 0.793 | Neutre | -2.012 | Pro.dam | 0.74 22
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Sr33377637404 K149 | delétere 8.0 3.47 | Pro.dam | 0.971 | Neutre | -1.178 | Pro.ben 0.27 35
3377637404 'I\</|149 tolére (]5.2 3.47 | Benign 0.002 | Neutre | -0.118 | Pro.ben 0.27 -44
9313891973 ElSOK délétere 8.0 3.41 | Benign 0.055 | Neutre | -1.284 | Pro.dam | 0.57 -11
:?3876228212 E150G | délétere (2).0 3.41 | Poss.dam | 0.814 | Déléte | -2.732 | Pro.dam | 0.57 25
fs77021605 P154A | toléré (1).6 3.32 | Benign 0.000 :\(leeutre 0.569 | Pro.ben 0.19 -46
3314649704 T157A | toléré 8.3 3.16 | Benign 0.075 | Neutre | -0.484 | Poss.dam | 0.5 -40
5514027551 T1571 | toléré 8.5 3.16 | Benign 0.012 | Neutre | 0.407 | Poss.dam | 0.5 -34
?s537745559 M160 | toléré g.l 3.27 | Benign 0.005 | Neutre | 0.157 | Poss.dam | 0.5 -60
3511993034 I\E/167K toléré (7).2 3.02 | Pro.dam | 0.996 | Neutre | -1.867 | Pro.dam | 0.57 43
35875949810 N169 | délétere 8.0 3.02 |Prodam |1 Déléte | -3.929 | Pro.dam | 0.85 -2
§s76780592 gl?OE toléré 1 3.02 | Benign 0.117 :\IGeutre -0.597 | Poss. dam | 0.5 -57
3513462748 S175P | toléré 0.2 | 3.06 | Benign 0.001 | Neutre | -0.353 | Poss.dam | 0.5 -74
35175705194 E176V | toléré 8.2 3.06 | Benign 0.156 | Neutre | -1.379 | Poss.dam | 0.5 -37
3512039961 N182 | délétere 3.0 3.02 | Benign 0.277 | Neutre | -2.133 | Pro.ben 0.27 Neut
92 Y 3 re0
rs10149291 | N182S | toléré 0.8 | 3.02 | Benign 0.000 | Neutre | -0.283 | Pro.ben | 0.27 -90
:589123805 D184 | toléré 8.6 3.02 | Benign 0.005 | Neutre | -0.470 | Poss.dam | 0.5 -58
3512520139 ﬁ1858 toléré 0.9 | 3.02 | Benign 0.005 | neutre | 0.353 | Pro.ben 0.27 -80
53113853277 L187P | toléré 0.2 | 3.02 | Benign 0.001 | Neutre | 2.083 | Pro.ben | 0.27 -60
55077080440 Q191 | toléré (9).4 3.02 | Benign 0.039 | Neutre | -0.712 | Pro.ben | 0.27 -26
sr3312660796 \R;192 délétére g.O 3.02 | Pro.dam | 0.999 | Neutre | -1.593 | Pro.dam | 0.57 -8
?;477905272 \'\;Il92 délétere é.o 3.02 | Pro.dam | 0.995 | Neutre | -1.977 | Pro.dam | 0.57 3
5311774733 ¢193I toléré (1).4 3.02 | Benign 0.004 | Neutre | 0.240 | Poss.dam | 0.5 -32
:;475936240 G194 | toléré 3.3 3.02 | Poss.dam | 0.475 | Neutre | -0.813 | Pro.ben | 0.27 221
ZS76758105 §196G toléré ?).O 3.01 | Poss.dam | 0.467 | Déléte | -3.189 | Poss.dam | 0.5 -1
Er9313713319 L197F | délétere 8.0 3.01 | Pro.dam | 0.994 E)eélété -3.197 | Pro.dam | 0.57 15
531-75262775 L197P | delétere é.O 3.01 | Pro.dam |1 lrgélété -5.351 | Pro.dam | 0.57 -8
3313872500 P200L | toléré 3.5 3.19 | Benign 0.001 rI\(laeutre -0.550 | Poss.dam | 0.5 -72
Z:)?6351300 S206Y | toléré g.l 3.01 | Benign 0.013 | Neutre | -0.917 | Pro.ben 0.19 -24




Chapitre VII:  Annexe

fs37635804 V2071 | toléré 8.3 3.02 | Benign 0.058 | Neutre | -0.328 | Pro.dam | 0.57 -85
:’3313719051 1209F | toléré g.l 3.02 | Benign 0.000 | Neutre | -1.729 | Pro. ben 0.27 -75
= 1209L | toléré g.? 3.02 | Benign 0.000 | Neutre | -0.422 | Pro.ben | 0.27 -88
rs36834662 | F2111 | toléré S.S 3.04 |Prodam |1 Déléte | -4.621 | Pro.dam | 0.74 -6
f397340727 C213 | toléré 3.6 3.04 | Benign 0.079 rI§é|été -3.552 | Poss.dam | 0.5 -37
3375870349 CR;215C délétére (1).0 3.02 |Pro.dam |1 rl§é|été -5.197 | Pro.dam | 0.78 -7
(r)s78054212 R215 | delétére | 0.0 | 3.02 | Pro.dam | 0.971 rI§é|été -3.059 | Pro.dam | 0.78 -56
5512700278 :217 Toléré 3.2 3.06 | Benign 0.000 rNeeutre -0.537 | Pro.ben | 0.19 -58
58661762550 2218 délétere (1).0 3.06 |Pro.dam | 0.999 | Déléte | -4.635 | Pro.dam | 0.57 64
rs74843788 \IQ/218 délétere | 0.0 | 3.06 | Benign 0.259 rNeeutre -1.640 | Pro.dam | 0.57 -44
9514318382 8224L toléré 8.7 3.19 | Benign 0.003 | Neutre | -1.602 | Pro.ben 0.19 -77
f5711629976 W226 | toléré 8.3 3.25 | Benign 0.032 | Déléte | -6.334 | Pro.dam | 0.74 -53
55577343179 CR§229S toléré 8.7 3.31 | Benign 0.000 :\IGeutre 0.075 | Pro.ben | 0.19 -82
5512337100 K230 | toléré 8.4 3.31 | Poss.dam | 0.804 | Neutre | -0.600 | Pro.dam | 0.57 -69
53212953653 $231A toléré ?).5 3.31 | Benign 0.000 | Neutre | -0.433 | Pro.ben | 0.13 -71
::77564061 R232 | délétere g.O 3.24 | Pro.dam | 0.998 | Neutre | -2.627 | Poss. dam | 0.5 5

Zs37120987 \I;V232 toléreé 0.2 | 3.24 | Poss.dam | 0.880 | Déléte | -0.195 | Poss.dam | 0.5 -56
Er9512887714 8234V toléré 3.4 3.24 | Benign 0.364 rI\(Ieeutre -0.573 | Pro.ben 0.27 -61
= L234F | toléré (7).7 3.24 | Benign 0.124 | Neutre | -0.890 | Pro.ben | 0.27 -40
rs76370916 | M235 | toléré ?).2 3.24 | Benign 0.000 | Neutre | -0.710 | Poss.dam | 0.5 -53
3314279714 \8/238N toléré 8.2 3.24 | Poss.dam | 0.454 | Neutre | -0.867 | Poss.dam | 0.57 -82
:376482100 E239K | toléré g.l 3.24 | Benign 0.018 | Neutre | -1.724 | Pro.ben | 0.19 -33
3312490031 H240 | toléré 8.4 3.03 | Benign 0.000 | Neutre | 0.164 | Pro.ben 0.27 -22
53212521288 H24O toléré 3.4 3.03 | Benign 0.000 | Neutre | -0.015 | Pro.ben 0.27 -27
?f?5882778 E|24O toléreé (1).4 3.03 | Benign 0.009 | Neutre | -0.173 | Pro.ben | 0.27 -21
Ssl4914147 2242P toléré 5.2 3.02 | Benign 0.006 | Neutre | -0.981 | Pro.dam | 0.57 -60
Zs75211004 1243V | toléré 3.2 3.02 | Benign 0.025 | Neutre | -0.148 | Pro.ben 0.27 -61
Ss78169228 D248 | toléré 8.5 3.02 | Benign 0.026 | Neutre | -1.814 | Pro.dam | 0.57 -49
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5374819563 ’F\2|249C toléré (1).0 3.02 | Pro.dam |0.995 | Déléte | -2.722 | Pro.dam | 0.57 -27
3311246557 R249 | toléré g.l 3.02 | Benign 0.003 :\Ieeutre -0.386 | Pro.dam | 0.57 -47
5320205661 :;52V toléré 8.1 3.02 | Benign 0.032 | Neutre | 0.038 | Pro.dam | 0.57 -30
?377205365 S254T | toléré g.z 3.02 | Poss.dam | 0.454 | Neutre | -1.653 | Pro.dam | 0.74 -25
9315011644 T255 | délétere (1).0 3.02 | Pro.dam | 0.963 | Déléte | -2.643 | Pro.dam | 0.57 -37
5376123136 II\D/I272 tolére 3.4 3.02 | Poss.dam | 0.735 rl§é|été -4.376 | Pro.dam | 0.57 -31
3512084081 ¥273A toléré (1).2 3.01 | Benign 0.007 :\(Ieeutre -0.561 | Pro.dam | 0.57 -76
55612782688 L274V | toléré 8.8 3.02 | Benign 0.024 | Déléte | -0.909 | Pro.dam | 0.57 -90
35911735806 V275L | tolére 8.0 3 Poss. dam | 0.833 :\IGeutre -1.894 | Pro.dam | 0.57 -1
35014723360 K277 | toléré 8.5 3 Poss.dam | 0.802 | Neutre | -1.281 | Pro.dam | 0.78 -34
38911600160 5277 délétere | 0.0 |3 Pro.dam | 0.997 | Délété | -3.995 | Pro.dam | 0.78 79
35075194849 2279 délétéere | 0.0 |3 Pro.dam |1 rDeéIété -4.450 | Pro.dam | 0.85 63
?818429715 \|_/|283L délétere | 0.0 |3 Pro. dam | 0.997 rDeélété -2.832 | Pro.dam | 0.78 52
:)575531745 Y284 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 gélété -4.160 | Pro.dam | 0.57 70
?s76791985 \|_(|284 délétere | 0.0 |3 Pro.dam |1 rDeélété -5.497 | Pro.dam | 0.57 43
f586854932 E289T toléré 0.2 | 3.04 | Benign 0.050 rI\(Ieeutre -2.455 | Pro.dam | 0.57 -75
?314121252 Q290 | toléré g.l 3.04 | Benign 0.027 | Neutre | -1.507 | Pro.dam | 0.57 -77
?:75318470 :2918 délétere ?).0 3.51 | Benign 0.024 | Neutre | -0.714 | Pro.dam | 0.57 -86
Er)s86728504 T2921 | toléré 3.3 3.51 | Poss.dam | 0.899 | Neutre | -1.935 | Pro.dam | 0.5 -33
9313907898 S293L | délétere | 0.0 | 3.62 | Poss.dam | 0.908 | Délété | -2.644 | Pro.dam | 0.57 -44
fsl4156841 T2981 | toléré 0.1 | 3.03 | Poss.dam | 0.931 rI;élété -2.887 | Pro.dam | 0.78 -46
33812284117 V299 | délétere E(3).0 3 Pro.dam |1 gélété -3.736 | Pro.dam | 0.78 48
Z;5752147 23008 délétere | 0.0 |3 Poss. dam | 0.940 rI;élété -2.605 | Pro.dam | 0.85 -22
?320067976 V301 | délétere | 0.0 |3 Pro.dam |1 gélété -6.545 | Pro.dam | 0.78 86
fs74682435 IC:;304L délétere | 0.0 |3 Pro.dam 0.996 rI;élété -5.603 | Pro.dam | 0.85 30
3313186542 F304S | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 rDeélété -7.468 | Pro.dam | 0.85 56
?312106164 Y306 | toléré 01 |3 Benign 0.304 :\(Ieeutre -1.939 | Pro.dam | 0.57 -71
Ss412498166 EBOSD toléré 3.8 3 Poss.dam | 0.930 | Neutre | -0.883 | Pro.dam | 0.74 -54
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85 3
rs37470813 | Y309 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam 1 Déléte | -5.393 | Pro.dam | 0.74 19
3 C 01 re
rs77649723 | A310T | toléré 0.2 |3 Benign 0.002 | Neutre | -1.592 | Pro.dam | 0.57 -69
7 2
rs12541029 | D317 | toléré 01 |3 Benign 0.325 | Neutre | -2.306 | Pro.ben 0.27 -45
09 N 8
rs74810236 | 1318V | toléré 01 |3 Pro.dam | 0.981 | Neutre | -0.811 | Pro.dam 0.74 -37
7 1
rs12602602 | 1318T | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.999 | Déléte | -4.365 | Pro.dam 0.74 1
85 re
rs13650404 | S320L | délétere | 0.0 | 3 Poss. dam | 0.529 | Déléte | -3.742 | Pro.dam 0.57 27
21 3 re
rs77267832 | 1322V | toléré 1 3 Benign 0.000 | Neutre | 0.567 | Poss.dam | 0.5 -91
1
rs75158746 | N323S | toléré 01 (3 Benign 0.060 | Neutre | -1.392 | Pro.dam | 0.57 -77
6 1
rs76603819 | E327V | délétere | 0.0 | 3 Benign 0.160 | Déléte | -5.441 | Pro.dam 0.57 -40
9 re
rs77399289 | N328 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.984 | Déléte | -3.963 | Pro.dam | 0.78 -45
2 H re
rs13832818 | 1329V | délétére | 0.0 | 3 Benign 0.019 | Neutre | -0.405 | Poss.dam | 0.5 -93
02 1
rs13288910 | 1329T | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam 0.999 | Déléte | -4.122 | Poss.dam | 0.5 44
08 re
rs12748331 | Q331 | toléré 01 |3 Benign 0.010 | Neutre | -1.747 | Pro.dam | 0.57 -97
12 H 6
rs20216873 | T334 délétere | 0.0 | 3 Pro.dam 1 Déléte | -3.787 | Pro.dam | 0.57 18
5 M 1 re
rs55751315 | R338 délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -7.228 | Pro.dam | 0.78 58
w re
rs20036138 | R338 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -3.446 | Pro.dam | 0.78 50
7 Q 3 re
R338P | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -6.017 | Pro.dam 0.78 65
1 re
R338L | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -6.218 | Pro.dam 0.78 53
1 re
rs3209742 | E341V | toléré 00 |3 Benign 0.126 | Déléte | -3.219 | Pro.ben 0.27 -21
5 re
rs75478593 | G343 | toléré 0.2 |3 Poss. dam | 0.642 | Neutre | -0.596 | Pro.dam | 0.57 -24
4 A 8
rs13351131 | nonsen | -- - - -- - - - -- -- --
03 S
W347 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | - Pro.dam | 0.85 37
C re 12.732
rs78101800 | L348V | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam 0.996 | Déléte | -2.605 | Pro.dam 0.85 43
6 re
rs76975042 | A351T | toléré 0.0 |3 Pro.dam | 0.970 | Déléte | -3.020 | Pro.dam 0.57 -89
0 8 re
rs14299601 | F352L | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.998 | Déléte | -4.880 | Pro.dam | 0.57 53
06 2 re
rs14866545 | A354T | toléré 00 |3 Benign 0.070 | Neutre | -0.845 | Pro.ben | 0.27 -82
1 5
rs37675233 | A354 | délétere | 0.0 | 3 Poss. dam | 0.679 | Neutre | -2.140 | Pro.ben 0.27 -69
3 \V 3
rs75921587 | G356S | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam 1 Déléte | -5.592 | Pro.dam | 0.85 62
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5313321387 G356 | déletere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 rI§é|été -6.578 | Pro.dam | 0.85 87
f3277589716 8359 toléré 03 |3 Poss.dam | 0.537 Ilr\leeutre -1.565 | Pro.dam | 0.57 -74
: 3359L toléré 8.6 3 Pro.dam | 0.976 | Déléte | -3.849 | Pro.dam | 0.57 -48
rs17854016 | Nonse | -- 0 - - -- re - -- -- --
ns

rs75286678 | T363 | déletere | 0.0 | 3 Poss.dam | 0.711 | Neutre | -2.002 | Poss.dam | 0.5 -73
3376199178 'I\?/I364 délétére S.O 3 Pro.dam | 0.998 | Délété | -3.511 | Poss.dam | 0.5 68
7 w 2 re

rs75065874 | 1367F | délétere | 0.0 |3 Pro.dam |1 Délétée | -3.166 | Pro.dam | 0.57 37
5575861483 S368G | toléré g.o 3 Benign 0.205 rDeéIété -2.664 | Pro.dam | 0.74 -13
3514470141 R373C | toléré 8.1 3 Benign 0.018 :\IGeutre 4110 | Pro.ben | 0.27 77
5536945006 R373 | délétere é.o 3 Poss. dam | 0.796 | Neutre | -0.839 | Pro.ben 0.27 -5

Zs75615955 |;377R toléré 3.3 3 Benign 0.134 | Neutre | -1.767 | Poss.dam | 0.5 -83
5577768902 L3791 | toléré 8.6 3 Poss. dam | 0.576 | Neutre | -0.593 | Pro.dam | 0.57 -90
fs77846758 A380 | toléré g.O 3 Poss.dam | 0.569 | Deélété | -2.612 | Pro.dam | 0.85 -42
?s37099572 \(3/382 délétere (7).0 3 Pro. dam | 0.998 gélété -5.886 | Pro.dam | 0.85 65
::)318911953 ﬁ385 délétere | 0.0 |3 Pro.dam 1 rIigzélété -7.541 | Pro.dam | 0.57 83
3512443655 8389 délétéere é.O 3 Pro.dam |1 gélété -5.734 | Pro.dam | 0.74 -29
02 H 0 re

rs14919555 | D389E | toléré 1 3 Benign 0.140 | Déléte | -2.690 | Pro.dam | 0.74 -91
3577733288 T391A | toléré 07 |3 Benign 0.153 rI\(Ieeutre -2.280 | Pro.dam | 0.57 -72
?312264825 P392L | toleré 8.2 3 Benign 0.006 | Déléte | -4.874 | Pro.dam | 0.74 -37
?3176544725 G394 | délétere 8.0 3 Pro.dam | 0.998 gélété -4.935 | Pro.dam | 0.85 -46
: CR;394 délétére (1).0 3 Pro.dam |1 rIiglélété -5.969 | Pro.dam | 0.85 40
rs55042192 \é\ggs toléré 1 3 Pro.dam | 0.963 rNeeutre -1.031 | Pro.dam | 0.57 -60
: 2395 délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.992 | Neutre | -2.397 | Pro.dam | 0.57 -20
rs92745210 :\ZIOOV délétere é.o 3 Poss. dam | 0.656 | Neutre | -0.608 | Pro.dam | 0.74 -52
Er)s75596772 V401 | délétere (2).0 3 Pro.dam | 0.999 | Neutre | -1.500 | Pro.dam | 0.57 5

3313790870 :\zlov toléré é.? 3 Poss. dam | 0.918 | Neutre | -0.262 | Pro.dam | 0.57 -79
§311131973 1410S | délétere (2).0 3 Pro.dam |1 Déléte | -5.527 | Pro.dam | 0.57 65
5314005651 1410M | délétere 8.0 3 Pro.dam |1 rI§é|été -2.584 | Pro.dam | 0.57 32
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53210495763 N414S | toléré 03 |3 Benign 0.015 :\(leeutre -0.568 | Pro.dam | 0.57 -97
:’13810367567 F423L | toléré g.? 3 Pro.dam | 0.999 | Deléte | -5.881 | Pro.dam | 0.85 78
33610235683 G424 | déletére 8.0 3 Pro.dam |1 rI§é|été -7.848 | Pro.dam | 0.85 91
53614309574 2428 délétere | 0.0 | 3 Benign 0.048 rl§é|été -3.651 | Pro.dam | 0.57 48
- 2428L déletére (1).0 3 Poss. dam | 0.946 rI§é|été -4.949 | Pro.dam | 0.57 37
rs74848016 | P431L | délétere (]5.0 3 Benign 0.328 rl§é|été -4.728 | Pro.dam | 0.57 -83
3589694023 T432S | toléré 3.9 3 Benign 0.000 :\(Ieeutre 1.254 | Poss.dam | 0.5 -96
: T4321 | toléré 8.2 3 Benign 0.079 | Délété | -2.796 | Poss.dam | 0.5 -51
rs77035240 | L433 | toléré 8.0 3 Pro. dam | 0.999 :\IGeutre -0.998 | Pro.dam | 0.74 -81
3577109427 'I\?/I448 délétéere 8.0 3 Pro.dam |1 Déléte | -6.975 | Pro.dam | 0.85 79
3813712330 (L3455R délétere | 0.0 |3 Pro.dam 1 rDeélété -5.979 | Pro.dam | 0.85 58
?313556583 M459 | toléré 03 |3 Poss. dam | 0.458 rNeeutre 0.979 | Poss.dam | 0.5 -71
3571050833 x464 toléré (2).1 3.12 | Benign 0.016 | Neutre | -1.990 | Pro.ben 0.27 37
rs75031833 ﬁ468 toléré (9).0 3 Pro.dam |1 Neutre | -2.195 | Pro.dam | 0.78 -34
8 R 8

rs75829418 | Nosen | -- -- -- - -- - - - - -

3 S

rs77563704 | Q469 | toléré 00 |3 Pro.dam |1 Déléte | -3.356 | Pro.dam | 0.74 -9

?375043492 \|_/|472I toléré E13 3 Benign 0.138 ﬁeutre -0.500 | Pro.dam | 0.74 -56
?sl4805946 M4751 | toléré 00 |3 Pro.dam | 0.980 | Déléte | -2.709 | Pro.dam | 0.78 8

53612186846 M4821 | toléré i 3 Benign 0.001 rNeeutre -1.078 | Poss.dam | 0.5 -80
fsll4476659 Nosen | -- -- -- - -- -- - - - -

4 S

rs13218658 | E491V | toléré 1 3 Benign 0.028 | Déléte | -3.912 | Poss.dam | 0.5 16
::14073315 D494 | délétere | 0.0 | 3 Poss. dam | 0.482 gélété -2.894 | Pro.ben 0.27 -42
:rgs777207672 3494 délétere | 0.0 |3 Benign 0.001 rII()eéIété -3.228 | Pro. ben 0.27 -53
: ([3)494 délétere é.o 3 Benign 0.058 gélété -4.355 | Pro.ben | 0.27 -28
rs76079738 ¥495F délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 rIiglélété -3.670 | Pro.dam | 0.85 9

SSQOOOZGGO G500S | toléré 04 |3 Poss.dam | 0.714 rI\Glzeutre -2.329 | Pro.dam | 0.74 -79
3376968281 S501F | délétére 8.0 3 Pro.dam | 0.994 | Deéléte | -3.740 | Poss. dam | 0.5 1

5311824028 K502 | tolére é.o 3 Pro.dam | 0.998 rI§é|été -2.879 | Pro.dam | 0.74 -12
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24 N 8 re
rs11803828 | V503L | délétére | 0.0 | 3 Benign 0.005 | Neutre | -1.706 | Pro.dam | 0.57 -85
01 1
rs14440247 | R504 délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -3.261 | Pro.dam 0.57 56
75 W 3 re
rs76275691 | H506 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.964 | Déléte | -3.943 | Pro.dam | 0.57 30
6 Y 4 re
rs76712093 | M512 | toléré 01 |3 Pro.dam | 0.998 | Neutre | -2.349 | Pro.dam | 0.85 0
7 L 8
M512 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 déléter | -3.401 | Pro.dam | 0.85 -5
V 1 e
rs75244416 | M5121 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -3.334 | Pro.dam | 0.85 -3
0 1 re
rs89120729 | K513 | toléré 09 |3 Benign 0.299 | Neutre | -0.673 | Pro.dam | 0.57 -95
0 R 8
rs75417693 | V516 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -2.682 | Pro.dam | 0.78 -4
2 M re
V516L | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.999 | Déléte | -2.550 | Pro.dam 0.78 -10
re
rs13058534 | R520 | toléré 0.2 |3 Pro.dam |1 Déléte | -2.922 | Pro.dam 0.78 27
47 Q 2 re
R520L | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -5.768 | Pro.dam | 0.78 55
1 re
rs20095826 | R522 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam |1 Déléte | -3.663 | Pro.dam 0.85 57
4 Q 1 re
rs74637365 | P526L | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.998 | Déléte | -6.175 | Pro.dam 0.78 -22
1 1 re
rs77220112 | F528L | toléré 06 |3 Benign 0.000 | Neutre | -0.317 | Pro.ben | 0.19 -63
8 4
rs78008762 | N531S | toléré 09 |3 Benign 0.004 | Neutre | -0.511 | Pro.ben | 0.27 -78
6 2
rs74706872 | H532 | toléré 1 3 Pro.dam | 0.996 | Déléte | -5.476 | Pro.dam | 0.78 42
6 Y re
rs77685100 | Nosen | -- - - -- - -- -- -- -- --
6 S
rs13785933 | I535T | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.985 | Déléte | -2.944 | Poss.dam | 0.5 -1
93 1 re
rs11664025 | M5371 | toléré 03 |3 Benign 0.000 | Neutre | -0.778 | Poss.dam | 0.5 -70
57 3
rs13316297 | V538L | toléré 1 3 Benign 0.000 | Neutre | 0.863 | Pro.dam | 0.57 -92
29
rs37070868 | T541S | délétere | 0.0 | 3 Poss.dam | 0.617 | Déléteé | -3.561 | Pro.dam 0.85 -50
7 2 re
rs14984737 | T541 toléré 0.2 |3 Pro.dam | 0.990 | Déléte | -5.116 | Pro.dam | 0.85 -11
6 M 6 re
rs77544140 | H548 | toléré 01 (3 Pro.dam 0.976 | Déléte | -7.188 | Pro.dam 0.78 -13
1 D 8 re
H548 | délétére | 0.0 | 3 Poss.dam | 0.737 | Déléte | -4.715 | Pro.dam 0.78 -74
Y 4 re
rs20160150 | L5541 | délétere | 0.0 | 3 Pro.dam | 0.984 | Neutre | -1.621 | Pro.dam | 0.57 -38
8
rs11964156 | Q557P | toléré 0.2 | 299 | Pro.dam |0.999 | Neutre | -2.142 | Pro.dam | 0.57 -14
82 1
Q557 | toléré 0.2 | 299 | Poss.dam | 0.637 | Neutre | -1.195 | Pro.dam | 0.57 -37
R 5
rs12752359 | V559 | délétere | 0.0 | 2.99 | Pro.dam |1 Déléte | -2.724 | Pro.dam 0.78 9
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89 M 1 re
rs10352285 | S5641 | toléré 0.0 | 2.99 | Benign 0.212 | Déléte | -3.232 | Pro.ben 0.27
61 8 re

rs36980694 | E565D | toléré 0.0 | 3.01 | Benign 0.000 | Neutre | -1.163 | Pro.ben 0.27
7 6

rs37522632 | E567D | toléré 0.3 | 3.41 | Benign 0.000 | Neutre | -0.746 | Poss.dam | 0.5
1 6

rs11783276 | D570E | tolére 0.0 | 3.54 | Benign 0.004 | Neutre | -1.600 | Pro.dam | 0.57
90 8

rs75209930 | L572F | délétere | 0.0 | 3.54 | Pro.dam 1 Neutre | -1.850 | Pro.dam 0.57
6 2

rs75507081 | S573L | délétere | 0.0 | 4.32 | Poss. dam | 0.829 | Neutre | -1.295 | Pro.dam 0.57
4

rs74841889 | G574 | délétére | 0.0 | 4.32 | Poss. dam | 0.926 Neutre | -1.942 | Poss. dam | 0.5
4 W

rs11221525 | S578T | délétére | 0.0 | 4.32 | Pro.dam | 0.999 | Neutre | -0.854 | Pro.dam 0.57
0

rs56963570 | S578L | délétere | 0.0 | 4.32 | Pro.dam |1 Neutre | -1.927 | Pro.dam 0.57
8

rs13258928 | E580K | délétére | 0.0 | 4.32 | Pro.dam | 0.997 | Neutre | -2.047 | Pro.dam | 0.57
05

rs20064274 | P583A | délétére | 0.0 | 4.32 | Pro.dam | 0.989 Déléte | -2.875 | Pro.dam 0.74
0 re

rs76810369 | G586S | délétere | 0.0 | 4.32 | Poss. dam | 0.843 | Neutre | 0.611 | Pro.ben 0.27
5

rs76127522 | T591A | Toléré 0.3 | 4.32 | Benign 0.000 | Neutre | -0.516 | Poss.dam | 0.5
0 7

rs97971080 | T591S | toléré 0.0 | 4.32 | Benign 0.002 | Neutre | 0.074 | Poss.dam | 0.5
6 8

rs77278267 | K592T | délétére | 0.0 | 4.32 | Pro.dam | 0.999 Neutre | -1.054 | Pro.dam | 0.57
7

Annexe 02 : Analyse in silico des nsSSNP de SMAD?7.

SNP ID Position | Prédiction | Score | MSC | Prédiction | Score de Prédiction | Score de
d’AA du SIFT de du PROVEAN Du FATHMM
SIFT PROVEAN FATHMM
rs746486558 R426Q Délétere 0 4.32 | Neutre -0.488 Damage -3.64
R426P Délétere 0 4.32 | Neutre -0.410 Damage -3.68
rs770772156 | R426W | Délétere 0 4.32 | Délétere -2.995 Damage -3.71
rs1350246163 | S425R Délétere 0.03 3.65 | Neutre -0.937 Damage -5.05
rs776390568 | N424K Délétére 0.04 | 3.33 | Délétere -4.036 Damage -5.23
rs76172388 N424T Délétére 0.04 | 3.33 | Délétere -3.635 Damage -5.27
rs79500688 N424H Tolérée 0.23 3.33 | Délétere -3.521 Damage -5.18
rs765155533 F423L Tolérée 1 3.33 | Neutre 1.106 Damage -4.43
rs1193638981 | P416L Délétére 0.00 | 3.07 | Délétere -8.793 Damage -6.53
rs1396538194 | C415Y Délétére 0.04 | 3.07 | Délétere -9.673 Damage -5.32
rs750585096 S414R Délétere 0.01 3.07 | Délétere -4.397 Damage -4.46
rs756158031 R409H Délétere 0.00 3.07 | Délétere -4.397 Damage -6.42
R409L Délétere 0.00 3.07 | Délétere -6.155 Damage -6.41
rs200991750 | T408P Tolérée 0.24 3.07 | Délétere -2.653 Damage -4.16
rs755148320 | Y407S Délétere 0.00 3.07 | Délétere -8.214 Damage -6.45
rs779335580 C406S Tolérée 0.22 3.07 | Délétere -5.173 Damage -4.13
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rs1323869243 | Q405H Tolérée 0.07 3.07 | Neutre -1.724 Damage -5.17
rs748400062 Q405R Tolérée 0.14 3.07 | Neutre -1.363 Damage -5.09
rs185241768 | G402V Délétere 0.01 | 3.07 | Délétere -8.364 Damage -6.10
rs1044710222 | V395M | Délétere 0.01 | 3.07 | Délétere -2.544 Damage -5.58
rs769514393 | T391M | Tolérée 0.10 | 3.07 | Délétere -2.550 Damage -5.17
rs1218370358 | T391A Tolérée 0.70 | 3.07 | Neutre -1.608 Damage -5.10

T391S Tolérée 0.85 3.07 | Neutre 0.031 Damage -5.09
rs762653395 P389R Tolérée 0.79 | 3.07 | Délétere -7.537 Damage -4.36

P389L Tolérée 1.00 | 3.07 | Délétere -8.567 Damage -3.52
rs761693983 H383R Tolérée 0.35 3.07 | Neutre -1.348 Damage -5.07
rs1420673474 | P380L Tolérée 0.32 3.17 | Neutre -1.957 Damage -5.09
rs1027009314 | P380S Tolérée 0.77 | 3.17 | Neutre -0.786 Damage -5.03
rs1352334210 | R379Q | Tolérée 0.54 | 3.07 | Neutre -0.802 Damage -5.14
rs759764449 R379W | Tolérée 0.09 | 3.07 | Neutre -2.291 Damage -5.26
rs1325223642 | A374V Tolérée 0.48 | 3.07 | Neutre -2.485 Damage -4.27
rs753170616 E372K Tolérée 0.11 | 3.07 | Neutre -2.395 Damage -4.31

E372Q Tolérée 0.45 3.07 | Neutre -1.971 Damage -4.36
rs1019759799 | D370E Délétére 0.03 | 3.07 | Délétere -3.022 Damage -5.29
rs1440107778 | D370N Tolérée 0.53 3.07 | Délétere -3.082 Damage -5.42
rs199654760 | F369L Délétere 0.00 | 3.07 | Délétere -5.492 Damage -5.64
rs1473277271 | 1366V Tolérée 0.12 3.07 | Neutre -0.776 Damage -5.28
rs1291764709 | P362S Tolérée 0.21 3.07 | Délétere -7.078 Damage -4.82
rs1234480242 | F361C Tolérée 0.20 3.07 | Neutre -1.743 Damage -4.26
rs1435625186 | L356V Tolérée 1.00 | 3.07 | Neutre -0.057 Damage -5.09
rs745360242 | T354M | Tolérée 0.02 3.07 | Délétére -3.190 Damage -4.28
rs779543547 | D351V Tolérée 0.07 | 3.07 | Délétere -3.550 Damage -5.12
rs749041820 D351N Tolérée 1.00 | 3.07 | Neutre -0.011 Damage -5.06
rs544986437 P350L Tolérée 0.47 | 3.07 | Délétere -7.896 Damage -5.10
rs1328219359 | A345T Tolérée 0.21 | 3.07 | Neutre -0.889 Damage -4.16
rs1411957566 | 1342V Tolérée 1.00 | 3.07 | Neutre 0.510 Damage -3.46
rs776752841 1340V Délétere 0.00 | 3.07 | Neutre -0.554 Damage -4.06
rs1434023475 | Y338C Tolérée 0.19 | 3.07 | Délétere -5.960 Damage -4.26
rs944090062 | S336C Délétere 0.02 | 3.07 | Délétere -4.124 Damage -4.67
rs759611060 R335H Tolérée 0.23 3.07 | Délétere -4.571 Damage -4.38
rs765537508 R335C Tolérée 0.10 | 3.07 | Délétere -7.334 Damage -4.39
rs752841218 | V332M | Délétere 0.04 | 3.07 | Neutre -1.526 Damage -5.45
rs1458425059 | W331G | Délétere 0.00 | 3.07 | Délétere -12.005 Damage -4.45
rs1273041053 | G329D | Tolérée 0.43 | 3.07 | Délétere -5.980 Damage -5.59
rs764398217 | R325Q | Tolérée 0.34 | 3.07 | Neutre -1.913 Damage -4.24
rs146041673 | R325W | Délétere 0.03 | 3.07 | Délétere -5.463 Damage -4.27
rs757895497 | T324R Tolérée 0.07 | 3.07 | Neutre -2.353 Damage -4.28

T324M Délétere 0.04 | 3.07 | Neutre -2.486 Damage -4.32
rs1189462465 | Q322H Tolérée 0.15 3.07 | Neutre -1.886 Damage -5.21
rs201042785 C319W | Tolérée 0.18 | 3.07 | Neutre 1.021 Damage -5.11
rs1266367599 | C319Y Tolérée 1.00 | 3.07 | Neutre 3.855 Damage -5.09
rs748920993 | S315R Tolérée 0.87 | 3.07 | Neutre -2.344 Damage -4.11
rs766483132 | R314Q Délétére 0.00 | 3.07 | Délétere -3.550 Damage -6.40
rs1217343965 | V310A Délétere 0.03 3.07 | Délétere -2.900 Damage -4.35
rs1271258535 | S303W | Délétere 0.05 3.07 | Délétere -2.506 Damage -4.36

S303L Tolérée 0.46 | 3.07 | Neutre -0.625 Damage -4.29
rs1366824139 | N302S Tolérée 1.00 | 3.07 | Neutre -1.513 Damage -4.10
rs1319353859 | Q300R Tolérée 0.18 3.07 | Neutre -2.350 Damage -5.20
rs759712377 G299R Tolérée 0.00 3.07 | Délétere -5.700 Damage -5.80
rs1348073985 | D289A Délétere 0.02 3.07 | Délétere -6.167 Damage -4.72
rs764363126 Y288C Tolérée 0.08 3.07 | Délétere -6.521 Damage -5.31

Y288F Tolérée 0.70 3.07 | Délétere -3.117 Damage -5.05
rs1326669091 | Y288H Tolérée 0.21 3.07 | Délétere -2.671 Damage -5.30
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rs1446180023 | P282A Tolérée 0.72 3.07 | Neutre -2.428 Damage -4.33
rs762235293 E281D Tolérée 0.70 | 3.07 | Neutre -0.932 Damage -5.17
rs369444426 Q280R Tolérée 0.36 | 3.07 | Neutre -1.275 Damage -5.09
rs756600509 C278G Tolérée 0.44 | 3.07 | Neutre -0.797 Damage -5.11
rs765808033 | Y277C Délétére 0.01 | 3.07 | Délétere -7.955 Damage -4.37
rs1435523930 | Y277H Délétére 0.00 | 3.07 | Délétere -4.599 Damage -4.35
rs147899611 | T271M | Délétere 0.01 | 3.07 | Délétere -4.059 Damage -5.26
rs1239210868 | W267R | Délétere 0.00 | 3.07 | Délétere -13.037 Damage -4.48
rs1302000807 | A265T Tolérée 0.12 | 3.07 | Délétere -3.606 Damage -5.25
rs770834918 | V263M | Tolérée 0.02 3.07 | Neutre 0.039 Damage -4.22
rs1277403888 | C262F Tolérée 0.00 | 3.07 | Délétere -10.378 Damage -4.79
rs1230303450 | S259L Tolérée 0.10 | 3.07 | Délétere -3.393 Damage -4.31
rs1269942710 | R258Q | Tolérée 0.54 | 3.07 | Neutre 0.141 Damage -4.21
rs201671248 R258W | Tolérée 0.14 | 3.07 | Délétere -3.511 Damage -4.26
rs376228389 | G256E Tolérée 1.00 | 3.07 | Délétére -2.538 Damage -4.16
rs774690040 | P255T Tolérée 0.31 | 3.07 | Neutre -0.551 Damage -4.17
rs762075771 E254G Tolérée 0.22 3.07 | Neutre -1.764 Damage -4.31
rs751275028 | Q250R | Tolérée 0.50 | 3.07 | Neutre -0.994 Damage -4.22
rs768022588 | S249T Tolérée 0.79 | 3.07 | Neutre -0.469 Damage -4.17
rs1253070276 | Y240C Tolérée 0.17 3.07 Neutre -1.214 Damage -3.50
rs773511006 | T238M Délétere 0.01 | 3.22 | Délétere -2.654 Damage -3.58
rs1309439637 | G237R Tolérée 0.04 | 3.07 | Neutre -1.726 Damage -3.47
rs761099872 | T235A Tolérée 0.60 | 3.07 | Délétere -2.717 Damage -3.50
rs141795046 | A233T Tolérée 1.00 | 3.07 | Neutre 2.640 Damage -3.39
rs1277828453 | A228V Tolérée 0.07 | 3.07 | Neutre -1.520 Damage -3.48
rs1323362574 | D227V Délétere 0.05 3.09 | Délétere -4.530 Damage -4.25
rs759989327 D224G Tolérée 0.29 | 3.09 | Neutre -2.444 Damage -4.29
rs1348386383 | D224N Tolérée 0.48 3.09 | Neutre -1.669 Damage -4.29
rs147707423 | T222P Tolérée 0.15 3.07 | Neutre 0.500 Damage -4.28
T222A Tolérée 0.48 | 3.07 | Neutre -0.379 Damage -4.26
rs746279932 P221L Délétere 0.01 | 3.07 | Délétere -4.119 Damage -4.16
rs756491153 P221T Délétere 0.03 3.07 | Délétere -3.376 Damage -4.23
rs749797833 M216T | Tolérée 0.70 | 3.09 | Neutre -1.412 Damage -4.16
rs773965334 | Y214H Tolérée 0.32 | 3.07 | Neutre -1.831 Damage -4.24
rs1396390415 | P210A Tolérée 0.19 | 3.07 | Délétere -6.407 Damage -4.28
rs551446649 P209S Tolérée 0.07 | 3.07 | Délétere -5.749 Damage -4.29
P209A Tolérée 0.14 | 3.07 | Délétere -5.982 Damage -4.25
P209T Délétere 0.05 3.07 | Délétere -5.851 Damage -4.34
rs113899618 | P208S Délétere 0 3.07 | Délétere -6.234 Damage -4.35
rs375674516 E203G Tolérée 0.67 | 3.07 | Neutre 0.087 Damage -3.48
rs755279471 | L201F Délétere 0.04 | 3.07 | Délétere -2.773 Tolérée -1.20
rs779292276 | R200Q Délétére 0 3.07 | Délétere -2.964 Tolérée -1.29
rs753178236 L198F Tolérée 0.75 3.07 | Neutre 1.104 Tolérée -0.52
rs1433758729 | V191L Délétére 0.03 | 3.07 | Neutre -0.918 Tolérée -1.19
rs1440564354 | P188T Tolérée 0.28 | 3.07 | Neutre -1.716 Tolérée -0.99
rs969653217 11865 Tolérée 0.67 | 3.07 | Neutre 1.047 Tolérée -1
rs770774103 1186F Tolérée 0.17 | 3.07 | Neutre -0.821 Tolérée -1.11
rs148818548 | G184R Tolérée 0.36 | 3.07 | Délétere -2.879 Tolérée -1.03
G184R Tolérée 0.36 | 3.07 | Délétere -2.879 Tolérée -1.03
rs1192187417 | E181D Tolérée 0.22 | 3.07 | Neutre -1.191 Tolérée -0.73
rs775286373 R176G Tolérée 0.39 3.07 | Délétere -3.026 Tolérée -1.08
rs762811026 K175T Délétere 0.01 3.07 | Délétere -4.346 Damage -1.65
rs773344484 | V174l Tolérée 0.09 3.07 | Neutre 0.457 Tolérée -1.10
V174L Tolérée 1 3.07 | Neutre 1.468 Tolérée -0.58
rs1013111934 | E173K Tolérée 0.07 3.07 | Neutre -1.953 Tolérée -0.92
E173Q Tolérée 0.07 3.07 | Neutre -0.878 Tolérée -0.87




Chapitre VII:  Annexe

rs128333780 H170L Tolérée 0.18 3.07 | Délétere -5.788 Tolérée -1.03
rs754033613 R169K Tolérée 0.33 3.07 | Neutre -0.730 Tolérée -0.61
rs759769003 P166R Délétére 0 3.07 | Délétere -5.426 Tolérée -1.11
rs1218270566 | P166S Délétere 0 3.07 | Délétere -4.385 Tolérée -1.03
rs963545785 | W165G | Délétere 0 3.07 | Délétere -9.435 Damage -2.13
rs751156123 L157V Tolérée 1 3.07 | Neutre -0.194 Tolérée -0.81
L157F Délétere 0.04 | 3.07 | Neutre -1.552 Tolérée -1.18
rs749074075 S152T Tolérée 0.68 3.07 | Neutre -0.213 Tolérée -1
rs768617724 | S151L Tolérée 0.25 3.07 | Neutre -0.444 Tolérée- -1.10
S151W | Tolérée 0.06 3.07 | Neutre -0.414 Tolérée -1.15
rs1266983684 | P149R Tolérée 0.08 | 3.07 | Neutre -1.487 Tolérée -0.60
rs748033300 P149S Tolérée 0.15 3.07 | Neutre -1.515 Tolérée -0.53
rs776711201 Q148R Tolérée 0.57 3.07 | Neutre -0.282 Tolérée -0.58
rs765484389 | A147V Délétere 0 3.07 | Neutre 0.539 Damage -3.42
A147E Délétere 0 3.07 | Neutre -0.450 Damage -3.55
rs553565610 | A144V Tolérée 0.27 | 3.07 | Neutre -0.387 Damage -3.50
Al144E Délétere 0.4 3.07 | Neutre -0.394 Damage -3.45
rs1162071323 | G143R Délétere 0.01 | 3.07 | Neutre -0.710 Damage -3.63
G143S Délétere 0.05 3.07 | Neutre -0.048 Damage -3.57
rs1390793853 | A142V Délétere 0.2 3.07 | Neutre -0.410 Damage -3.49
rs752141635 P141S Tolérée 0.18 | 3.07 | Neutre -0.779 Damage -3.40
P141A Tolérée 0.24 3.07 | Neutre -0.804 Damage -3.40
rs757770523 | A140V Tolérée 0.26 | 3.07 | Neutre -0.355 Damage -3.47
rs975675091 P138L Tolérée 0.27 3.07 | Neutre -1.038 Tolérée -0.92
rs757109163 G137V Tolérée 0.12 3.07 | Neutre -1.555 Tolérée -1.16
rs1400668752 | R135K Délétere 0 3.07 | Neutre -1.452 Tolérée -1.21
rs567326203 R135G Délétére 0 3.07 | Délétere -3.278 Tolérée -1.31
R135W | Délétere 0 3.07 | Délétere -3.485 Tolérée -1.36
rs1264987405 | D133H Délétére 0 3.07 | Neutre -2.049 Tolérée -0.82
rs921081914 R131L Tolérée 0.21 3.07 | Neutre -2.305 Tolérée -1.04
rs1211930974 | R131C Tolérée 0.08 | 3.07 | Neutre -2.418 Tolérée -1.10
rs1311323387 | G130D Tolérée 0.15 3.07 | Neutre -0.878 Tolérée -1
rs1272742769 | G130C Tolérée 0.09 3.07 | Neutre -1.523 Tolérée -1.07
rs1254618810 | L126V Tolérée 1 3.07 | Neutre 0.724 Tolérée -0.17
rs1422630990 | A124V Tolérée 0.11 3.07 | Neutre -1.607 Tolérée -0.64
A124G Tolérée 1 3.07 | Neutre 0.445 Tolérée -0.53
rs1187416269 | A124P Tolérée 0.12 3.07 | Neutre 0.040 Tolérée -0.56
A124T Tolérée 0.23 3.07 | Neutre -0.837 Tolérée -0.60
rs1415832978 | T123l Tolérée 0.07 3.07 | Neutre -2.062 Tolérée -1.13
rs748084732 | T123S Tolérée 0.87 3.07 | Neutre 0.457 Tolérée -0.82
rs1443790772 | R122L Tolérée 0.14 | 3.07 | Neutre -1.929 Tolérée -0.66
rs1166342038 | R122C Délétere 0.02 3.07 | Neutre -2.445 Tolérée -0.68
rs1430203771 | T121R Tolérée 0.06 3.07 | Neutre -1.308 Tolérée -1.05
rs1309570821 | G120R Tolérée 0.14 | 3.12 | Délétere -3.800 Tolérée -1.02
rs1334579933 | R118C Tolérée 0.12 3.08 | Délétere -4.082 Tolérée -1.25
rs867930488 S117pP Tolérée 0.03 3.08 | Délétere -3.143 Tolérée -1.43
rs1395426412 | V115M | Délétere 0.01 | 3.08 | Neutre -1.659 Tolérée -1.27
V115L Tolérée 0.26 3.08 | Neutre -1.519 Tolérée -1.02
rs1341209390 | A114V Délétere 0.01 | 3.08 | Neutre -2.068 Damage -1.56
rs868091887 Q113K Tolérée 1 3.08 | Neutre -1.173 Tolérée -0.97
rs1206106617 | R106Q | Tolérée 0.18 | 3.14 | Neutre -1.120 Tolérée -0.59
rs1259877909 | R106W | Délétere 0 3.14 | Délétere -3.481 Tolérée -0.70
rs1334237837 | E105Q Tolérée 0.06 3.14 | Neutre -1.962 Tolérée -0.81
rs1482476265 | K101R Délétere 0.00 | 3.14 | Neutre -1.885 Tolérée -0.91
rs1485123949 | T96M Tolérée 0.06 3.32 | Neutre -1.988 Tolérée -0.69
rs934937577 | T96A Tolérée 0.22 3.32 | Neutre -4.476 Tolérée -0.59
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rs1056808060 | A94V Tolérée 0.26 3.32 | Neutre -2.032 Tolérée -0.71
rs867303620 | A94S Tolérée 0.54 | 3.32 | Neutre -0.609 Tolérée -0.66
rs1170063681 | K93E Délétere 0.02 3.32 | Neutre -1.896 Tolérée -0.54
rs867522169 | A0V Tolérée 0.28 | 3.41 | Neutre -1.369 Damage -3.51
rs1050965436 | A88G Tolérée 0.51 | 3.41 | Neutre -0.471 Damage -3.48
rs908222302 | A88T Tolérée 0.28 | 3.41 | Neutre -0.365 Damage -3.45
rs868118659 | G87D Tolérée 0.69 | 3.41 | Neutre 0.555 Damage -3.48
rs1303374652 | G86R Tolérée 0.65 3.41 | Neutre -0.968 Damage -3.57

G86R Tolérée 0.65 3.41 | Neutre -0.968 Damage -3.57

G86W Délétere 0.04 | 3.41 | Neutre -2.051 Damage -3.64
rs1012626818 | A85V Tolérée 0.12 3.65 | Neutre -0.711 Damage -3.51
rs1318674011 | A82T Tolérée 0.13 3.65 | Neutre -0.677 Damage -3.57
rs1038138173 | A80V Tolérée 0.11 | 3.65 | Neutre -0.702 Damage -3.52
rs1044552616 | A80S Tolérée 0.35 3.65 | Neutre 0.026 Damage -3.46
rs1300078717 | A79V Tolérée 0.60 | 3.65 | Neutre -0.007 Damage -3.46
rs1357208952 | A79S Tolérée 0.55 3.65 | Neutre 0.228 Damage -3.43
rs866926794 | P78S Tolérée 0.12 | 3.65 | Neutre -0.473 Damage -3.46
rs950629569 P77T Tolérée 0.10 | 3.65 | Neutre -1.145 Damage -3.41

P77S Tolérée 0.16 | 3.65 | Neutre -0.705 Damage -3.37
rs1049696563 | H76P Tolérée 0.31 | 3.65 | Neutre 0.026 Damage -3.43
rs769950601 P75T Délétere 0.04 | 3.65 | Neutre -0.428 Damage -3.49
rs546781613 | H74R Tolérée 0.61 | 3.65 | Neutre 0.062 Damage -3.36
rs965779344 H72Y Tolérée 0.42 3.65 | Neutre -0.345 Damage -3.44
rs975493512 | G71R Tolérée 0.14 | 3.65 | Neutre -0.105 Damage -3.44

G71C Tolérée 0.11 | 3.65 | Neutre -0.016 Damage -3.51
rs1157663600 | A69T Tolérée 0.08 3.65 | Neutre -0.424 Tolérée -0.88
rs1379129720 | G68V Tolérée 0.1 3.65 | Neutre -0.644 Tolérée -0.92
rs1455610013 | G63S Tolérée 0.65 3.65 | Neutre -1.048 Tolérée -0.78
rs1035236065 | L62V Tolérée 0.28 3.65 | Neutre -0.437 Tolérée -0.74
rs924805414 | A58V Tolérée 1 3.65 | Neutre 0.242 Tolérée -0.68
rs1386584727 | R57G Tolérée 0.18 3.65 | Neutre 0.175 Tolérée -0.75
rs778935609 G56S Tolérée 0.38 3.65 | Neutre -0.085 Tolérée -0.71
rs1227164785 | P55S Tolérée 0.00 3.65 | Neutre 0.295 Tolérée -0.69
rs1329258400 | G52D Tolérée 0.18 3.65 | Neutre -0.021 Tolérée -0.81
rs1209988822 | G51R Tolérée 0.74 | 3.65 | Neutre -1.015 Tolérée -1.11

G51C Tolérée 0.06 3.65 | Neutre -1.243 Tolérée -1.14

G51S Tolérée 0.56 3.65 | Neutre -1.150 Tolérée -1.08
rs968564511 | A50D Tolérée 0.12 3.65 | Neutre -1.046 Tolérée -0.81
rs1437881774 | G4A9R Tolérée 0.13 3.65 | Neutre -1.111 Tolérée -0.90
rs762468057 HA8L Tolérée 0.12 3.65 | Délétere -2.727 Tolérée -0.51

HA48R Tolérée 0.18 3.65 | Neutre -1.354 Tolérée -0.71

HA8P Tolérée 0.16 3.65 | Neutre -1.912 Tolérée -0.74
rs1158352590 | R46Q Tolérée 0.54 | 3.65 | Neutre -0.808 Tolérée -0.73
rs768060327 DA4E Tolérée 0.50 3.65 | Neutre -0.141 Tolérée -0.86
rs1457862307 | D44N Tolérée 0.38 3.65 | Neutre -0.892 Tolérée -0.92
rs1161315313 | T43M Tolérée 0.10 3.65 | Neutre -0.502 Tolérée -0.78
rs955172734 | A42T Délétere 0.03 | 3.65 | Neutre -0.492 Tolérée -0.76
rs1294337194 | G41R Délétere 0.03 | 3.65 | Neutre -1.139 Tolérée -0.49
rs1347846352 | E40K Tolérée 0.88 3.65 | Neutre -0.810 Tolérée -0.65
rs1408332075 | G39E Tolérée 0.94 | 3.65 | Neutre 0.182 Tolérée -0.82
rs144204026 G39R Tolérée 0.72 3.65 | Neutre 0.045 Tolérée -0.89

G39R Tolérée 0.72 3.65 | Neutre 0.045 Tolérée -0.89
rs1224993808 | R38Q Tolérée 0.11 3.65 | Neutre -0.095 Tolérée -0.72

R38L Tolérée 0.06 3.65 | Neutre -0.720 Tolérée -0.76
rs1194967490 | R38W Délétere 0.01 | 3.65 | Neutre -0.799 Tolérée -0.79
rs930431967 L37R Tolérée 0.74 | 3.65 | Neutre -0.187 Tolérée -0.73




Chapitre VII:  Annexe

rs1286970658 | E36Q Tolérée 0.48 3.65 | Neutre -0.125 Tolérée -0.78
rs1221917917 | G35S Tolérée 0.33 3.65 | Neutre 0.022 Tolérée -0.98
G35C Délétere 0.01 3.65 | Neutre 0.111 Tolérée -1.03
rs1266782603 | G34E Tolérée 0.86 3.65 | Neutre -0.778 Tolérée -1.30
rs1481952493 | G33E Tolérée 0.24 | 3.65 | Neutre 0.408 Tolérée -0.92
rs1181138808 | G32E Tolérée 0.34 3.65 | Neutre 0.077 Tolérée -1.16
rs1276968669 | G32R Tolérée 0.20 3.65 | Neutre 0.064 Tolérée -1.17
rs1252476092 | G30E Délétere 0 3.65 | Neutre 0.236 Tolérée -0.62
G30A Délétere 0 3.65 | Neutre -0.229 Tolérée -0.71
rs755626298 G30R Délétere 0 3.65 | Neutre 0.039 Tolérée -0.84
rs765754990 G29A Délétere 0 4.32 | Neutre -0.664 Tolérée -0.91
rs1428261632 | G27S Délétere 0 4.32 | Neutre -0.946 Tolérée -1.04
rs1307760069 | E26A Délétere 0 4.32 | Neutre -0.607 Tolérée -0.84
rs753523320 E25G Tolérée 0.07 4.32 | Neutre -0.619 Tolérée -0.69
rs1178000496 | E24D Tolérée 0.51 4.32 | Neutre -0.297 Tolérée -0.95
rs939723203 E24Q Tolérée 0.47 4.32 | Neutre -0.385 Tolérée -0.94
rs1282927195 | D23E Tolérée 1 3.65 | Neutre -0.088 Tolérée -0.71
rs1377821376 | E22D Tolérée 0.45 3.65 | Neutre -0.015 Tolérée -0.86
rs754560720 G21S Tolérée 0.67 3.65 | Neutre -0.883 Tolérée -0.75
G21C Tolérée 0.08 3.65 | Neutre -1.376 Tolérée -0.82
rs778697581 G20S Tolérée 0.48 3.65 | Neutre -0.369 Tolérée -0.76
rs1275138317 | P19A Tolérée 0.59 3.65 | Délétere -0.897 Tolérée -0.74
rs900444314 | A18E Tolérée 0.06 3.65 | Neutre -1.795 Tolérée -0.83
rs919589647 R17C Délétére 0 3.65 | Délétere -4.170 Tolérée -0.98
rs1181442575 | S16R Délétere 0 3.65 | Neutre -2.035 Tolérée -0.87
rs1236774000 | W14R Délétere 0 3.65 | Délétere -7.634 Tolérée -0.96
rs1239539948 | R12L Délétére 0 3.65 | Délétere -4.257 Tolérée -1.09
rs752480111 R12S Délétere 0 3.65 | Délétere -3.555 Tolérée -1.07
R12C Délétere 0 3.65 | Délétere -4.848 Tolérée -1.14
rs1182485788 | R11Q Délétere 0 3.65 | Neutre -2.487 Tolérée -0.75
rs758335365 R11W Délétere 0 3.65 | Délétere -4.750 Tolérée -0.86
rs1447948136 | V10F Délétere 0 3.65 | Délétere -2.691 Tolérée -1.06
rs997235958 A8V Délétere 0.03 3.65 | Neutre -1.113 Tolérée -0.95
rs1411942933 | A8T Délétere 0.03 3.65 | Neutre -1.141 Tolérée -0.92
rs1168820363 | S7P Délétere 0 3.65 | Neutre -2.036 Tolérée -1.32
rs1319311242 | R6G Délétere 0 3.65 | Délétere -4.196 Tolérée -1.04
rs1028363245 | T4S Tolérée 1 3.65 | Neutre 0.271 Tolérée -0.57
rs867361590 R3M Délétere 0 3.65 | Délétere -3.381 Tolérée -1.08
rs866563429 R3G Délétére 0 3.65 | Délétere -3.857 Tolérée -0.97
rs1359051343 | F2S Délétere 0 3.65 | Délétere -4.609 Tolérée -0.93
rs1376542547 | F2L Délétere 0 3.65 | Délétere -3.591 Tolérée -0.90
SNP ID Position | Prédiction Score de | Prédiction Score de Prédiction Score
d’AA Du PANTHER PANTHER | Du POLYPHEN | Du SNP2 de
POLYPHEN SNP2
rs746486558 R426Q Damage 0.85 Damage 0.736 Neutral -5
possible possible
R426P Damage 0.85 Damage 0.736 effect 84
possible possible
rs770772156 R426W Damage 0.85 Damage 1.00 effect 85
possible possible
rs1350246163 | S425R Damage 0.27 Damage 0.467 Neutral -28
possible possible
rs776390568 N424K Damage 0.74 Damage 0.984 effect 48
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possible possible
rs76172388 N424T Damage 0.74 Damage 0.767 Neutral -36
possible possible
rs79500688 N424H Damage 0.74 Damage 1.000 Neutral -11
possible possible
rs765155533 F423L Damage 0.57 Damage 0.506 Neutral -43
possible possible
rs1193638981 | P416L Damage 0.85 Damage 1 effect 46
possible possible
rs1396538194 | C415Y Damage 0.85 Damage 1 effect 59
possible possible
rs750585096 S414R Damage 0.85 Damage 0.994 effect 17
possible possible
rs756158031 R409H Damage 0.85 Damage 1 effect 78
possible possible
R409L Damage 0.85 Damage 1 effect 84
possible possible
rs200991750 | T408P Damage 0.57 Damage 0.997 effect 5
possible possible
rs755148320 | Y407S Damage 0.85 Damage 1 effect 79
possible possible
rs779335580 C406S Damage 0.57 Damage 0.669 Neutral -7
possible possible
rs1323869243 | Q405H Damage 0.57 Bénigne 0.150 Neutral -3
possible
rs748400062 | Q405R Damage 0.57 Bénigne 0.021 effect 35
possible
rs185241768 | G402V Damage 0.85 Damage 1 effect 56
possible possible
rs1044710222 | V395M Damage 0.57 Damage 0.972 effect 30
possible possible
rs769514393 T391M Damage 0.57 Damage 0.999 effect 28
possible possible
rs1218370358 | T391A Damage 0.57 Bénigne 0.131 Neutral -7
possible
T391S Damage 0.57 Bénigne 0.305 Neutral -41
possible
rs762653395 P389R Damage 0.85 Damage 1 effect 67
possible possible
P389L Damage 0.85 Damage 1 effect 34
possible possible
rs761693983 H383R Damage 0.57 Bénigne 0.034 effect 4
possible
rs1420673474 | P380L Damage 0.57 Bénigne 0.001 Neutral -49
possible
rs1027009314 | P380S Damage 0.57 Bénigne 0.015 Neutral -77
possible
rs1352334210 | R379Q Damage 0.57 Damage 0.950 Neutral -38
possible possible
rs759764449 R379W Damage 0.57 Damage 0.935 effect 55
possible possible
rs1325223642 | A374V Damage 0.57 Damage 0.9 effect 35
possible possible
rs753170616 E372K Damage 0.85 Bénigne 0.291 Neutral -6
possible
E372Q Damage 0.85 Bénigne 0.117 Neutral -22
possible
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rs1019759799 | D370E Damage 0.85 Bénigne 0.109 effect 36
possible
rs1440107778 | D370N Damage 0.85 Damage 0.864 effect 35
possible possible
rs199654760 F369L Damage 0.85 Damage 1 effect 76
possible possible
rs1473277271 | 1366V Damage 0.74 Damage 0.955 Neutral -1
possible possible
rs1291764709 | P362S Damage 0.85 Damage 1 effect 38
possible possible
rs1234480242 | F361C Damage 0.57 Damage 0.999 effect 30
possible possible
rs1435625186 | L356V Damage 0.57 Bénigne 0.047 Neutral -86
possible
rs745360242 T354M Damage 0.74 Damage 0.540 Neutral -79
possible possible
rs779543547 D351V Damage 0.57 Damage 0.722 Neutral -10
possible possible
rs749041820 D351N Damage 0.57 Bénigne 0.005 Neutral -77
possible
rs544986437 P350L Damage 0.85 Damage 0.996 Neutral -31
possible possible
rs1328219359 | A345T Damage 0.57 Damage 0.579 Neutral -40
possible possible
rs1411957566 | 1342V Damage 0.57 Bénigne 0.110 Neutral -90
possible
rs776752841 1340V Damage 0.57 Bénigne 0.373 effect 55
possible
rs1434023475 | Y338C Damage 0.57 Damage 1 effect 53
possible possible
rs944090062 S336C Damage 0.85 Damage 1 effect 32
possible possible
rs759611060 R335H Damage 0.85 Damage 1 effect 74
possible possible
rs765537508 R335C Damage 0.85 Damage 1 effect 68
possible possible
rs752841218 V332M Damage 0.57 Damage 0.769 Neutral -76
possible possible
rs1458425059 | W331G | Damage 0.85 Damage 1 effect 84
possible possible
rs1273041053 | G329D Damage 0.85 Damage 0.968 effect 56
possible possible
rs764398217 R325Q Damage 0.5 Damage 0.929 effect 33
possible possible
rs146041673 R325W Damage 0.5 Damage 0.999 effect 61
possible possible
rs757895497 | T324R Damage 0.57 Bénigne 0.424 effect 31
possible
T324M Damage 0.57 Damage 0.999 effect 6
possible possible
rs1189462465 | Q322H Damage 0.57 Damage 0.995 Neutral -47
possible possible
rs201042785 C319wW Damage 0.5 Damage 0.903 effect 43
possible possible
rs1266367599 | C319Y Damage 0.5 Bénigne 0.001 Neutral -75
possible
rs748920993 S315R Damage 0.57 Bénigne 0.076 Neutral -50
possible
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rs766483132 R314Q Damage 0.85 Damage 1 effect 66
possible possible
rs1217343965 | V310A Damage 0.85 Damage 0.988 effect 32
possible possible
rs1271258535 | S303W Damage 0.57 Damage 0.569 Neutral -56
possible possible
S303L Damage 0.57 Bénigne 0.188 Neutral -54
possible
rs1366824139 | N302S Damage 0.57 Bénigne 0.003 Neutral -73
possible
rs1319353859 | Q300R Damage 0.57 Damage 0.722 Neutral -20
possible possible
rs759712377 | G299R Damage 0.85 Damage 0.860 effect 66
possible possible
rs1348073985 | D289A Damage 0.57 Damage 0.989 effect 57
possible possible
rs764363126 Y288C Damage 0.57 Damage 1 effect 55
possible possible
Y288F Damage 0.57 Damage 0.989 effect 55
possible possible
rs1326669091 | Y288H Damage 0.57 Damage 0.826 effect 36
possible possible
rs1446180023 | P282A Damage 0.5 Bénigne 0.072 Neutral -37
possible
rs762235293 E281D Damage 0.57 Bénigne 0.038 effect 2
possible
rs369444426 Q280R Damage 0.57 Bénigne 0.010 Neutral -68
possible
rs756600509 | C278G Bénigne 0.27 Bénigne 0.367 effect 0
possible
rs765808033 | Y277C Damage 0.57 Damage 1 effect 69
possible possible
rs1435523930 | Y277H Damage 0.57 Damage 0.999 effect 79
possible possible
rs147899611 | T271M Damage 0.74 Damage 0.891 effect 5
possible possible
rs1239210868 | W267R Damage 0.85 Damage 1 effect 88
possible possible
rs1302000807 | A265T Damage 0.85 Damage 0.991 effect 26
possible possible
rs770834918 | V263M Damage 0.57 Damage 0.457 Neutral -44
possible possible
rs1277403888 | C262F Damage 0.85 Damage 1 effect 78
possible possible
rs1230303450 | S259L Damage 0.5 Bénigne 0.247 Neutral -14
possible
rs1269942710 | R258Q Bénigne 0.27 Damage 0.463 Neutral -56
possible possible
rs201671248 R258W Bénigne 0.27 Damage 0.999 Neutral 58
possible possible
rs376228389 G256E Damage 0.57 Bénigne 0.225 Neutral -44
possible
rs774690040 P255T Damage 0.5 Bénigne 0.001 Neutral -54
possible
rs762075771 E254G Damage 0.57 Bénigne 0.021 Neutral -23
possible
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rs751275028 Q250R Damage 0.5 Bénigne 0.019 Neutral -55
possible
rs768022588 S249T Damage 0.57 Bénigne 0.001 Neutral -81
possible
rs1253070276 | Y240C Damage 0.57 Bénigne 0.002 effect 4
possible
rs773511006 | T238M Damage 0.57 Damage 0.994 effect 0
possible possible
rs1309439637 | G237R Damage 0.57 Bénigne 0.013 effect 22
possible
rs761099872 T235A Damage 0.74 Bénigne 0.212 Neutral -1
possible
rs141795046 | A233T Bénigne 0.27 Bénigne 0.008 Neutral -79
possible
rs1277828453 | A228V Damage 0.5 Bénigne 0.061 Neutral -58
possible
rs1323362574 | D227V Damage 0.57 Bénigne 0.243 Neutral -9
possible
rs759989327 D224G Bénigne 0.27 Bénigne 0.026 Neutral -5
possible
rs1348386383 | D224N Bénigne 0.27 Bénigne 0.435 Neutral -19
possible
rs147707423 | T222P Damage 0.57 Bénigne 0.001 Neutral -34
possible
T222A Damage 0.57 Bénigne 0.002 Neutral -44
possible
rs746279932 P221L Damage 0.57 Damage 0.533 effect 17
possible possible
rs756491153 P221T Damage 0.57 Damage 0.768 Neutral -17
possible possible
rs749797833 M216T Damage 0.57 Bénigne 0.006 effect 19
possible
rs773965334 Y214H Damage 0.57 Damage 0.990 Neutral -32
possible possible
rs1396390415 | P210A Damage 0.74 Damage 0.768 effect 12
possible possible
rs551446649 P209S Damage 0.85 Damage 0.768 effect 24
possible possible
P209A Damage 0.85 Damage 0.987 effect 17
possible possible
P209T Damage 0.85 Damage 0.996 effect 27
possible possible
rs113899618 P208S Damage 0.78 Damage 0.931 effect 3
possible possible
rs375674516 E203G Damage 0.57 Bénigne 0.002 Neutral -75
possible
rs755279471 L201F Damage 0.74 Damage 0.885 effect 33
possible possible
rs779292276 R200Q Damage 0.74 Damage 0.995 effect 54
possible possible
rs753178236 L198F Damage 0.5 Bénigne 0.003 Neutral -69
possible
rs1433758729 | V191L Damage 0.74 Bénigne 0.008 Neutral -10
possible
rs1440564354 | P188T Damage 0.57 Bénigne 0.009 Neutral -74
possible
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rs969653217 1186S Bénigne 0.27 Bénigne 0.001 Neutral -76
possible
rs770774103 1186F Bénigne 0.27 Damage 0.614 Neutral -48
possible possible
rs148818548 | G184R Damage 0.85 Damage 0.955 effect 24
possible possible
G184R Damage 0.85 Damage 0.955 effect 24
possible possible
rs1192187417 | E181D Damage 0.57 Bénigne 0.005 effect 10
possible
rs775286373 R176G Damage 0.57 Damage 0.974 effect 53
possible possible
rs762811026 K175T Damage 0.85 Damage 1 effect 40
possible possible
rs773344484 | V174l Damage 0.57 Bénigne 0.045 neutral -14
possible
V174L Damage 0.5 Bénigne 0.001 neutral -88
possible
rs1013111934 | E173K Damage 0.5 Damage 0.763 effect 55
possible possible
E173Q Damage 0.57 Bénigne 0.201 neutral -41
possible
rs128333780 H170L Damage 0.74 Bénigne 0.085 neutral -27
possible
rs754033613 R169K Damage 0.57 Bénigne 0.392 neutral -52
possible
rs759769003 P166R Damage 0.85 Damage 0.987 effect 54
possible possible
rs1218270566 | P166S Damage 0.85 Damage 0.927 neutral -30
possible possible
rs963545785 W165G Damage 0.85 Damage 1 effect 89
possible possible
rs751156123 L157V Damage 0.57 Bénigne 0.003 neutral -66
possible
L157F Damage 0.57 Bénigne 0.434 neutral -3
possible
rs749074075 S152T Damage 0.57 Bénigne 0.001 neutral -94
possible
rs768617724 | S151L Bénigne 0.27 Bénigne 0.007 neutral -57
possible
S151W Bénigne 0.27 Damage 0.995 effect 6
possible possible
rs1266983684 | P149R Damage 0.5 Bénigne 0.376 neutral -36
possible
rs748033300 P149S Damage 0.5 Bénigne 0.003 neutral -76
possible
rs776711201 | Q148R Damage 0.5 Bénigne 0 neutral -52
possible
rs765484389 | A147V Bénigne 0.27 Bénigne 0.001 neutral -86
possible
A147E Bénigne 0.27 Bénigne 0.095 neutral -57
possible
rs553565610 Al144V Damage 0.5 Bénigne 0.001 neutral -74
possible
Al144E Damage 0.5 Bénigne 0.061 neutral -63
possible
rs1162071323 | G143R Bénigne 0.27 Bénigne 0 neutral -25
possible
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G143S Bénigne 0.27 Bénigne 0.001 neutral -59
possible
rs1390793853 | A142V Bénigne 0.27 Damage 0.770 neutral -87
possible possible
rs752141635 P141S Bénigne 0.27 Bénigne 0.063 neutral -26
possible
P141A Bénigne 0.27 Bénigne 0 neutral -38
possible
rs757770523 | A140V Bénigne 0.27 Bénigne 0.032 neutral -56
possible
rs975675091 | P138L Bénigne 0.27 Bénigne 0 neutral -44
possible
rs757109163 | G137V Damage 0.85 Damage 0.999 effect 47
possible possible
rs1400668752 | R135K Damage 0.85 Bénigne 0.005 effect 4
possible
rs567326203 R135G Damage 0.85 Damage 0.775 effect 75
possible possible
R135W | Damage 0.57 Bénigne 0.054 effect 54
possible
rs1264987405 | D133H Damage 0.5 Damage 0.986 effect 44
possible possible
rs921081914 | R131L Damage 0.5 Damage 0.616 effect 2
possible possible
rs1211930974 | R131C Damage 0.5 Damage 0.999 effect 46
possible possible
rs1311323387 | G130D Damage 0.5 Bénigne 0.401 neutral -64
possible
rs1272742769 | G130C Damage 0.57 Damage 0.999 neutral -45
possible possible
rs1254618810 | L126V Damage 0.5 Bénigne 0.008 neutral -76
possible
rs1422630990 | Al124V Damage 0.5 Damage 0.946 neutral -46
possible possible
Al124G Damage 0.5 Bénigne 0.002 neutral -79
possible
rs1187416269 | A124P Damage 0.5 Bénigne 0.002 neutral -51
possible
A124T Damage 0.5 Damage 0.781 neutral -55
possible possible
rs1415832978 | T123I Damage 0.5 Damage 0.916 effect 58
possible possible
rs748084732 | T123S Damage 0.5 Bénigne 0.003 neutral -87
possible
rs1443790772 | R122L Damage 0.57 Bénigne 0.069 neutral -3
possible
rs1166342038 | R122C Damage 0.57 Damage 0.998 effect 10
possible possible
rs1430203771 | T121R Bénigne 0.27 Damage 0.822 neutral -32
possible possible
rs1309570821 | G120R Damage 0.74 Damage 0.999 effect 12
possible possible
rs1334579933 | R118C Damage 0.5 Damage 1 effect 43
possible possible
rs867930488 S117P Damage 0.85 Damage 0.999 effect 77
possible possible
rs1395426412 | V115M Damage 0.74 Damage 1 effect 43
possible possible
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V115L Damage 0.74 Damage 0.877 neutral -36
possible possible
rs1341209390 | A114v Damage 0.85 Damage 0.977 effect 45
possible possible
rs868091887 Q113K Damage 0.57 Bénigne 0.024 neutral -66
possible
rs1206106617 | R106Q Damage 0.5 Damage 0.951 neutral -51
possible possible
rs1259877909 | R106W Damage 0.5 Damage 0.999 effect 38
possible possible
rs1334237837 | E105Q Damage 0.78 Damage 0.999 effect 3
possible possible
rs1482476265 | K101R Damage 0.74 Damage 0.882 effect 13
possible possible
rs1485123949 | T96M Damage 0.74 Damage 0.998 effect 44
possible possible
rs934937577 T96A Damage 0.74 Bénigne 0.005 neutral -49
possible
rs1056808060 | A94V Damage 0.57 Damage 0.951 neutral -11
possible possible
rs867303620 A94S Damage 0.57 Damage 0.019 neutral -95
possible possible
rs1170063681 | K93E Damage 0.74 Damage 0.998 neutral -7
possible possible
rs867522169 A90V Damage 0.57 Damage 0.946 neutral -94
possible possible
rs1050965436 | A88G Bénigne 0.27 Bénigne 0 neutral -72
possible
rs908222302 | A8ST Bénigne 0.27 Damage 0.995 neutral -85
possible possible
rs868118659 G87D Damage 0.74 Damage 0.995 neutral -58
possible possible
rs1303374652 | G86R Damage 0.57 Damage 0.984 neutral -33
possible possible
G86R Damage 0.57 Damage 0.984 neutral -33
possible possible
G86W Damage 0.57 Damage 0.997 effect 29
possible possible
rs1012626818 | A85V Damage 0.5 Bénigne 0.005 neutral -76
possible
rs1318674011 | A82T Bénigne 0.27 Bénigne 0.019 neutral -57
possible
rs1038138173 | ASOV Bénigne 0.27 Bénigne 0.015 neutral -70
possible
rs1044552616 | A80S Bénigne 0.27 Bénigne 0.015 neutral -83
possible
rs1300078717 | A79V Bénigne 0.27 Bénigne 0.006 neutral -67
possible
rs1357208952 | A79S Bénigne 0.27 Bénigne 0 neutral -82
possible
rs866926794 P78S Damage 0.5 Damage 0.909 neutral -70
possible possible
rs950629569 P77T Bénigne 0.27 Bénigne 0.056 neutral -45
possible
P77S Bénigne 0.27 Bénigne 0.028 neutral -63
possible
rs1049696563 | H76P Damage 0.5 Damage 0.676 neutral -49
possible possible
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rs769950601 P75T Bénigne 0.27 Bénigne 0.056 neutral -61
possible
rs546781613 H74R Damage 0.5 Damage 0.462 neutral -29
possible possible
rs965779344 H72Y Damage 0.5 Bénigne 0.141 neutral -54
possible
rs975493512 G71R Damage 0.5 Damage 0.718 neutral -62
possible possible
G71C Damage 0.5 Damage 0.983 neutral -39
possible possible
rs1157663600 | A69T Damage 0.5 Damage 0.759 neutral -69
possible possible
rs1379129720 | G68V Damage 0.5 Damage 0.964 neutral -50
possible possible
rs1455610013 | G63S Damage 0.57 Bénigne 0.041 neutral -49
possible
rs1035236065 | L62V Damage 0.5 Bénigne 0.005 neutral -37
possible
rs924805414 A58V Damage 0.27 Bénigne 0.003 neutral -55
possible
rs1386584727 | R57G Damage 0.5 Bénigne 0.005 neutral -11
possible
rs778935609 G56S Damage 0.57 Bénigne 0 neutral -50
possible
rs1227164785 | P55S Bénigne 0.19 Bénigne 0.001 neutral -82
possible
rs1329258400 | G52D Damage 0.5 Damage 0.557 neutral -9
possible possible
rs1209988822 | G51R Damage 0.57 Damage 0.996 neutral -25
possible possible
G51C Damage 0.57 Damage 1 neutral -10
possible possible
G51S Damage 0.57 Damage 0.994 neutral -52
possible possible
rs968564511 | A50D Damage 0.5 Bénigne 0.001 neutral -55
possible
rs1437881774 | G49R Damage 0.5 Damage 0.7 neutral -38
possible possible
rs762468057 H48L Damage 0.5 Bénigne 0.016 effect 9
possible
H48R Damage 0.5 Bénigne 0 effect 16
possible
H48P Damage 0.5 Bénigne 0 effect 36
possible
rs1158352590 | R46Q Damage 0.5 Damage 0.962 neutral -50
possible possible
rs768060327 D44E Damage 0.57 Bénigne 0 neutral -64
possible
rs1457862307 | D44N Damage 0.57 Bénigne 0.046 neutral -42
possible
rs1161315313 | T43M Damage 0.57 Damage 0.967 neutral -18
possible possible
rs955172734 A42T Damage 0.57 Bénigne 0.001 neutral -87
possible
rs1294337194 | G41R Damage 0.57 Damage 0.917 neutral -59
possible possible
rs1347846352 | E40K Damage 0.5 Damage 0.608 neutral -19
possible possible




Chapitre VII:  Annexe

rs1408332075 | G39E Damage 0.5 Damage 0.578 neutral -74
possible possible
rs144204026 G39R Damage 0.5 Damage 0.661 neutral -65
possible possible
G39R Bénigne 0.27 Damage 0.661 neutral -65
possible possible
rs1224993808 | R38Q Damage 0.5 Damage 0.578 neutral -35
possible possible
R38L Damage 0.5 Damage 0.578 neutral -13
possible possible
rs1194967490 | R38W Damage 0.5 Damage 0.993 effect 33
possible possible
rs930431967 | L37R Damage 0.27 Bénigne 0 neutral -47
possible
rs1286970658 | E36Q Damage 0.5 Bénigne 0.315 neutral -65
possible
rs1221917917 | G35S Damage 0.57 Bénigne 0.028 neutral -49
possible
G35C Damage 0.57 Bénigne 0.440 neutral -25
possible
rs1266782603 | G34E Damage 0.5 Damage 0.830 neutral -48
possible possible
rs1481952493 | G33E Damage 0.5 Damage 0.994 neutral -74
possible possible
rs1181138808 | G32E Damage 0.5 Damage 0.994 neutral -76
possible possible
rs1276968669 | G32R Damage 0.5 Damage 0.994 neutral -62
possible possible
rs1252476092 | G30E Damage 0.5 Damage 0.994 neutral 0
possible possible
G30A Damage 0.5 Damage 0.953 neutral -23
possible possible
rs755626298 G30R Damage 0.5 Damage 0.994 Neutral -37
possible possible
rs765754990 G29A Damage 0.5 Damage 0.953 Neutral -38
possible possible
rs1428261632 | G27S Damage 0.5 Bénigne 0 Neutral -62
possible
rs1307760069 | E26A Damage 0.5 Bénigne 0.047 Neutral -40
possible
rs753523320 E25G Damage 0.5 Damage 0.557 Neutral -47
possible possible
rs1178000496 | E24D Damage 0.5 Damage 0.886 Neutral -73
possible possible
rs939723203 E24Q Damage 0.5 Damage 0.979 Neutral -68
possible possible
rs1282927195 | D23E Damage 0.5 Bénigne 0 Neutral -85
possible
rs1377821376 | E22D Damage 0.5 Bénigne 0.178 Neutral -58
possible
rs754560720 G21S Damage 0.5 Damage 0.994 Neutral -81
possible possible
G21C Damage 0.5 Damage 0.542 Neutral -51
possible possible
rs778697581 G20S Damage 0.57 Damage 1 Neutral -64
possible possible
rs1275138317 | P19A Damage 0.57 Damage 0.882 Neutral -62
possible possible
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rs900444314 A18E Damage 0.57 Damage 0.999 Effect 33
possible possible
rs919589647 R17C Damage 0.57 Damage 1 Effect 64
possible possible
rs1181442575 | S16R Damage 0.57 Damage 0.995 Effect 27
possible possible
rs1236774000 | W14R Damage 0.74 Damage 0.998 Effect 88
possible possible
rs1239539948 | R12L Damage 0.85 Damage 0.993 Effect 82
possible possible
rs752480111 | R12S Damage 0.85 Damage 0.993 Effect 65
possible possible
R12C Damage 0.85 Damage 1 Effect 66
possible possible
rs1182485788 | R11Q Damage 0.74 Damage 0.993 Effect 74
possible possible
rs758335365 R11W Damage 0.74 Damage 0.999 Effect 88
possible possible
rs1447948136 | V10F Damage 0.85 Damage 0.999 Effect 62
possible possible
rs997235958 A8V Bénigne 0.27 Bénigne 0.99 Neutral -65
possible
rs1411942933 | A8T Bénigne 0.27 Bénigne 0.94 Neutral -26
possible
rs1168820363 | S7P Damage 0.57 Damage 0.989 Effect 67
possible possible
rs1319311242 | R6G Damage 0.74 Damage 0.993 Effect 80
possible possible
rs1028363245 | T4S Damage 0.57 Bénigne 0.128 Neutral -93
possible
rs867361590 R3M Damage 0.74 Damage 0.999 Neutral -7
possible possible
rs866563429 R3G Damage 0.74 Damage 0.981 Effect 35
possible possible
rs1359051343 | F2S Damage 0.74 Damage 0.995 Effect 38
possible possible
rs1376542547 | F2L Damage 0.74 Damage 0.956 Effect 30
possible possible




Résumé :

Le cancer colorectal (CCR) est un des cancers les plus répandus dans le monde. La signalisation du facteur de
croissance transformant-béta (TGF-B) est 1'une des voies cellulaires importante dans le contexte de
I’inflammation et de la tumorigenése en modulant la croissance, la différenciation, 1’apoptose et 1’homéostasie
des cellules. L’objectif de cette étude était de prédire les nsSNP délétéres dans les genes TGFBR2 et SMAD7 par

le biais d’une analyse in silico.

L’analyse in silico des nsSNP a été réalisée a 1’aide des outils bio-informatiques accessibles en ligne. Nous
avons analysé 287 nsSNP dans le géne TGFBR2 et 282 nsSNP dans le gene SMAD7 pour déterminer leurs effets

sur ces protéines.

Ce travail nous a permis de sélectionner 13 nsSNP a haut risque pour le géne TGFBR2 et 12 a haut risque pour
le géne SMAD?.

Mots clés: CCR, TGF-B, TGFBR2, SMAD7 nsSNP, analyse in silico.

Abstract:
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers worldwide. Transforming growth factor-beta

(TGFB) signaling is one of the important cellular pathways in the context of inflammation and tumorigenesis by
modulating cell growth, differentiation, apoptosis and homeostasis. The objective of this study was to predict

deleterious nsSNPs in the TGFBR2 and SMAD?7 genes through in silico analysis.

In silico, analysis of nsSNPs was performed using online accessible bioinformatics tools. We analyzed 287
nsSNPs in the TGFBR2 gene and 282 nsSNPs in the SMAD?7 gene for their effects on these proteins.

This work allowed us to select 13 high-risk nsSNPs for the TGFBR2 gene and 12 high-risk ones for the SMAD7

gene.

Keywords: CRC, TGF-B, TGFBR2, SMAD7 nsSNP, in silico analysis.
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