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1.2 Mesures à large échelle de l’hétérogénéité des cellules 
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1.2.3 Hétérogénéité du protéome 
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1.3 Mécanismes de la transcription 
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1.3.1 Formation de l’ARN prémessager ou ARNpm 
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1.3.2 Maturation de l’ARN messager 
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1.4 Expressed Sequence Tags 
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1.4.2 Rôles et limites des ESTs 
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1.4.3 Banques de données 
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1.5 Formulation de l’hypothèse de travail 
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2 Étude préliminaire 

2.1 Démarche bioinformatique 

2.1.1 Extraction et tri des ESTs 
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2.1.2 Choix de 17 transcrits 
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ALB albumin NM_000477.3 

ALDOA aldolase A, fructose-bisphosphate NM_000034.2 

ATP5A1 ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial 
F1 complex, alpha subunit 1, cardiac muscle NM_001001937.1 

CALM2 calmodulin 2 (phosphorylase kinase, delta) NM_001743.3 

ENO1 enolase 1, (alpha) NM_001428.2 

FTH1 ferritin, heavy polypeptide 1 NM_002032.2 

FTL ferritin, light polypeptide NM_000146.3 

GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase NM_002046.3 
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HSPA8 heat shock 70kDa protein 8 NM_006597.3 
LDHA lactate dehydrogenase A NM_005566.1 

RPL7A ribosomal protein L7a NM_000972.2 

RPS4X ribosomal protein S4, X-linked NM_001007.3 

RPS6 ribosomal protein S6 NM_001010.2 

TMSB4X thymosin beta 4, X-linked NM_021109.2 

TPI1 triosephosphate isomerase 1 NM_000365.4 

TPT1 tumor protein, translationally-controlled 1 NM_003295.1 

VIM vimentin NM_003380.2 
�

����
	%	�	 ��
	�
	�0	��������	�
	�-����
	�����������
	
�	��
��������	'89��	

2.1.3 Alignements 
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2.1.4 Analyse des alignements 
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ESTs d'origine cancéreuse   ESTs d'origine non cancéreuse 
A T C G RefSeq A T C G 
1 0 992 19 C 0 0 709 1 
0 0 1013 0 C 0 0 709 0 
0 985 27 0 T 0 692 18 0 
0 0 1013 0 C 0 0 707 0 
0 1017 0 0 T 0 707 0 0 
1 1016 1 0 T 0 705 0 0 
1 0 1014 0 C 0 0 706 0 
0 0 1016 0 C 0 0 704 0 

988 2 25 1 A 701 0 3 0 
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ESTs d'origine cancéreuse  ESTs d'origine non cancéreuse 

Effectif 

identité 
à 

RefSeq 

déviation par 
rapport à 
RefSeq 

% 
déviation  Effectif 

identité 
à 

RefSeq 

déviation par 
rapport à 
RefSeq 

% 
déviation 

1012 992 20 2,0  710 709 1 0,1 
1013 1013 0 0,0  709 709 0 0,0 
1012 985 27 2,7  710 692 18 2,5 
1013 1013 0 0,0  707 707 0 0,0 
1017 1017 0 0,0  707 707 0 0,0 
1018 1016 2 0,2  705 705 0 0,0 
1015 1014 1 0,1  706 706 0 0,0 
1016 1016 0 0,0  704 704 0 0,0 
1016 988 28 2,8  704 701 3 0,4 
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2.2 Démarche statistique 

2.2.1 Choix du test statistique 
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ESTs d'origine cancéreuse  ESTs d'origine non cancéreuse  
test 
Chi² 

Effectif 
identité 

à 
RefSeq 

déviation par 
rapport à RefSeq  Effectif 

identité 
à 

RefSeq 

déviation par 
rapport à RefSeq    

1012 992 20  710 709 1  C>N 
1013 1013 0  709 709 0   ND 
1012 985 27  710 692 18  CndN 
1013 1013 0  707 707 0   ND 
1017 1017 0  707 707 0   ND 
1018 1016 2  705 705 0   ND 
1015 1014 1  706 706 0   ND 
1016 1016 0  704 704 0   ND 
1016 988 28  704 701 3  C>N 
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2.2.2 Détermination du nombre de faux positifs 
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2.3 Différence d’hétérogénéité des ESTs issues de tissus 

cancéreux ou normaux 
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2.4 Étude du contexte d’ADN 
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1 E -75

H% NH% H% NH% H% NH% H% NH% H% NH% H% NH% H% NH% H% NH%
A 28 24 24 27 25 27 30 22 33 23 29 25 27 26 28 24
T 23 25 28 23 26 23 22 27 32 22 22 24 24 26 24 24
C 24 25 25 24 21 26 23 26 21 26 21 25 20 24 22 26
G 25 26 23 26 28 24 25 25 14 29 28 26 29 24 26 26

b-3b-4 b+2 b+3b0b-1b-2 b+1
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2.5 Règles de remplacement 
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A T C G % A T C G % A T C G %

A 85 560 107 33 A 41 201 42 36 A 24 52 37 21

T 139 210 384 32 T 28 56 83 21 T 27 45 177 47

C 169 130 185 21 C 77 41 126 30 C 38 48 15 19

G 199 28 85 14 G 75 9 20 13 G 40 11 16 13

% 22 11 37 30 % 23 11 35 31 % 20 16 21 43

A T C G % A T C G % A T C G %

A 7 148 8 47 A 5 52 12 20 A 8 107 8 46

T 42 50 9 29 T 11 12 95 35 T 31 47 20 37

C 17 10 23 14 C 25 30 17 21 C 12 1 4 6

G 7 2 24 10 G 71 1 8 24 G 6 5 17 11

% 19 5 64 12 % 31 11 21 37 % 19 5 64 12

base remplacement base remplacement base remplacement
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Déviations ni vers b-1 
ni vers b+1 (n=347)

Déviations vers           
b-1 = b+1 (n=339) 

Déviations dans un 
triplet (n=266) 

Déviations vers           
b-1 (n=799)

Déviations vers         
b+1 (n=530)

base remplacement base remplacement base remplacement

Toutes les déviations 
(n=2281)
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2.6 Application de filtres bioinformatiques 
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2.6.1 Filtre des ESTs chimériques, des homologues et des pseudogènes 
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2.6.2 Filtre des extrémités des alignements 
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2.6.3 Normalisation des longueurs des ESTs 
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 F1 F2 F3 F4 
 C>N LBE N>C LBE C>N  LBE N>C  LBE C>N  LBE N>C  LBE C>N  LBE N>C  LBE 
ENO1  186 18 31 42 165 17 31 38 94 8 17 21 52 7 21 14 
FTH1 226 20 57 38 205 19 72 33 158 12 48 26 100 13 52 20 
GAPDH 311 23 61 57 297 22 67 52 207 14 25 39 65 22 90 21 
HSPA8 163 13 18 37 139 11 23 30 66 5 11 14 66 5 11 14 
RPL7A 103 11 33 22 94 9 34 18 57 6 21 11 47 5 18 10 
RPS4X 124 11 27 25 112 10 23 22 71 5 13 13 64 5 12 12 
RPS6 86 17 40 25 76 15 43 23 42 10 26 13 32 10 26 12 
TPT1 145 15 26 33 137 14 28 30 78 9 14 20 78 9 14 20 
VIM 269 24 78 50 232 17 49 42 148 8 27 25 148 8 27 25 
ALB 38 10 56 8 24 6 45 4 10 3 23 1 10 3 23 1 
FTL 118 31 86 36 121 29 91 34 77 22 56 24 57 23 70 20 
TMSB4X 70 18 74 17 56 15 68 14 34 8 32 8 34 8 32 8 
ALDOA 81 11 35 21 73 10 29 19 50 5 11 11 50 5 11 11 
ATP5A1 123 3 6 20 111 2 3 18 63 1 0 9 29 1 0 5 
CALM2 69 16 40 21 67 13 36 19 53 9 29 14 53 9 29 14 
LDHA 70 4 13 13 60 3 8 12 31 1 2 5 31 1 2 5 
TPI1 99 14 47 23 137 14 28 30 62 6 21 13 23 6 24 8 
                 
Somme 2281 259 728 488 2106 226 678 438 1301 132 376 267 939 140 462 220 
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 C>N  LBE N>C  LBE  (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) / LBE] 
F1 2281 259 728 488  3,1 8,4 
F2 2106 226 678 438  3,1 7,8 
F3 1301 132 376 267  3,5 10,7 
F4 939 140 462 220  2,0 3,3 
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2.6.4 ESTs issues de lignées 

��������������0�2����	��������������
�����	 ����������
��
��������
�������	�����������������

���������'��(����6�����������	������������	��������;�	�����	����D($$!��	����	���+[1�4��0�_�

DDL7����CCF��	����	���1[+�4��0�_�D!H7(��������	���+O1��������	����
�����
��?�#�&�����������

���
��������������]��
%�0�2�����
���������������������
���(�

�

�

�
)��	!������,��

1	�����	��  ������	��� ��� �
���� ������� 0�2�� ��������� �������1�� �����	������'� ����������

�
�����������	�������(�

��
��������;��	���������;�+	�����	��.;��	��������V;�2�	
 ��	���;�:	�����0;�"���
������;�

.�����9;��	�����.;��	���G� "�;�9���	��� �;�E���)2;� �	���.;�:
����
�
����;�3�������:;�

.
�����;���������0(�

��	��1������������������(�#$$L���'�DAD$C4DN7&LF##5L(�0�
�#$$L�����#H(�

�

�

����
�����������������������������
�������	<	��������DL�������������	����������%����������

��� <	��
����	�� ��� ���'�	��6��� ����<�������� ��� �����������	�;� �������� �	���� 
�� ����	�6���

�
��������������������
���������
%���������	����
%�����
���	���
%�����	�������	���%�������1�

���������������	���(�+����������6�����
��������������������
���
�������
%��
����
��	���������(�

���� �����
��;� ���� ������������ ��� ���
������ ������ �
�� ������'��� ���� ������������ ��� ���� ������

���������
���	������� ����������������6����
�	�������(�1����	���;�����
�� ���������������� �������

�������6������� ��
����(�����	�<������	��������'�	��6���������<	��
����?���
�����������������



��<����������������������	�����������	���6���

� 5�F#�5�

���� ������������� �	
��  ������� ��� �	������ �	��<	������
�� ����� ���������� ��� ��	<	�����

�	��<�����	��������������	�����@��;������	������
����������������
���������������������I
 ��(�

�����
�;� ��	
 ���
����
��	����������<����������� �����������	���
%�� 6�����������������	������

���������	�������������������
����������������	���6�������������������
�����(�



��<����������������������	�����������	���6���

� 5�FH�5�

�

3 Extension du procédé d’analyse bioinformatique au 

transcriptome entier 
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3.1 Données et outils utilisés 

3.1.1 Optimisation de la démarche bioinformatique 
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3.1.2 Les séquences de référence ARN 
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3.1.3 Mise à jour des ESTs utilisées 
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3.1.4 Mise à jour du BLAST 
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3.1.5 Différents évènements d’infidélité de transcription 

H��'������� 6���������	�����<�����&�



��<����������������������	�����������	���6���

� 5�FK�5�

� �
����
��	���������&���0�2��	����
�������������
�����<<������������������<������������

���
����������<������;�

� ������	��&� ��� ��<������� �	���� 
��� ���� �
�� ���� ������� ��� ��0�2�A� �	
�� ��	�	�����

������������;���������2��������	���
��Q���R�����<�������
����0�2(�

� �������	��&�
����������� ����������������
%��	����	����	����
�� ��� �
�� ��� ���
��������

��<�������A��	
����	�	�����������������;���������2������
��Q���R������������
�����

�����<������(�

�

�

�

�

����������������	��������������
����
��	���������������������	��

�

�����
	�3	�	/
���
�������	�
	$	���
	�-����
�
��	�������	

3.1.6 Mise en place d’un second test statistique 
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RefSeq caacaa-aaccgcctgttactgcagcaggtctcagtgcgcagagctgcctggggaataca
EST caacaataaccgcctgttactccagcaggtctcag-gcgcagagctgcctggggaataca

insertion substitution insertion

RefSeq caacaa-aaccgcctgttactgcagcaggtctcagtgcgcagagctgcctggggaataca
EST caacaataaccgcctgttactccagcaggtctcag-gcgcagagctgcctggggaataca

insertion substitution insertion
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3.2 Filtres appliqués 

3.2.1 Filtre d’alignements 
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EST

Ref
ACCCTGAATG

ACCCTGAATG

GTCAATCGGG

GTCAATCGGG            A

100% identité

EST

Ref
ACCCTGAATG

ACCCTGAATG

GTCAATCGGG

GTCAATCGGG            A

100% identité

ACCCTGAATG

ACCCTGAATG

ACCCTGAATG

ACCCTGAATG

GTCAATCGGG

GTCAATCGGG            A

100% identité
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RefSeq CAA--GCAGCC

EST CAACGCAGCC
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RefSeq GCC--ATCGT

EST GCCCATCGT
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3.3 Application des tests statistiques 
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A T C G del insA insT insC insG RefSeq A T C G del insA insT insC insG
1 0 992 19 0 0 0 0 0 C 0 0 709 1 0 0 0 0 0
0 0 1013 0 0 0 0 10 0 C 0 0 709 0 0 0 0 0 0
0 985 27 0 0 0 0 0 0 T 0 692 18 0 0 0 0 0 0
0 0 1013 0 0 0 0 0 0 C 0 0 707 0 0 0 0 0 0
0 1017 0 0 0 0 0 0 0 T 0 707 0 0 0 0 0 0 0
1 1016 1 0 38 0 0 0 0 T 0 705 0 0 2 0 1 0 0
1 0 1014 0 0 0 0 0 0 C 0 0 706 0 0 0 0 0 0
0 0 1016 0 0 0 0 0 0 C 0 0 704 0 0 0 0 0 0

988 2 25 1 0 2 0 0 0 A 701 0 3 0 0 0 0 0 0

ESTs d'origine cancéreuse ESTs d'origine non cancéreuse
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3.4 Résultats 
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3.4.1 Évènements simples 
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	��� ����(� 0�� �<<��;� ������ ���������� ���� ����������� ����'���;� ��
���� CP� ���� �	����	���

ESTs

Séparation en fonction de l’origine tissulaire 

ETSs
Cancer 

ESTs
Normal 

ARN
RefSeq

Alignement (>=90% identité)

Elimination des alignements contenant >= 2HSPFiltre 1

Elimination des alignements de moins de 70% de l’EST

Elimination des 50 premiers et derniers éléments des alignements

Lecture des alignements et dénombrement des évènements (A, 
T, C, G, délétion, insertion) à chaque position de chaque transcrit

Filtre 2

Filtre 3

Filtre 4

C>N N>C CndN

Etape 1

Etape 2

Etape 3

Etape 5

Etape 4

ARN
RefSeq

Filtre -10/+10

Test de proportions ou test de Fisher à chaque position où les 
contraintes sont respectées
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Nombre total de positions analysées

Substitutions
Effectifs > 70 ESTs

brut filtre
Test du Chi² : effectifs théoriques >5 24709 6262

Test de Fisher : effectifs théoriques >1 66704 15336

Délétions (Gap)
Effectifs > 70 ESTs

brut filtre
Test du Chi² : effectifs théoriques >5 17068 4108

Test de Fisher : effectifs théoriques >1 38948 9065

Insertions isolées (InsI)
Effectifs > 70 ESTs

brut filtre
Test du Chi² : effectifs théoriques >5 5078 776

Test de Fisher : effectifs théoriques >1 15668 2992

Insertions n-uplet (InsN)
Effectifs > 70 ESTs

brut filtre
Test du Chi² : effectifs théoriques >5 12358 1787

Test de Fisher : effectifs théoriques >1 34375 5495

Insertions totales (InsT)
Effectifs > 70 ESTs

brut filtre
Test du Chi² : effectifs théoriques >5 20121 3003

Test de Fisher : effectifs théoriques >1 57161 9624

3 593 436

3 583 371

3 577 909

3 583 008

3 589 041

87 012 313
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Substitutions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 8618 824 2632 1647 13459 3,3 7,9

Fisher 7340 3113 2425 4732 56939 3,0 ND

somme 15958 3937 5057 6379 70398 3,2 ND

Délétions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 8627 431 1710 1276 6731 5,0 18,9

Fisher 7294 1544 1769 2937 29885 4,1 ND

somme 15921 1975 3479 4213 36616 4,6 ND

Insertions I C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 2414 130 357 378 2307 6,8 ND

Fisher 2783 565 438 1246 12447 6,4 ND

somme 5197 695 795 1624 14754 6,5 ND

Insertions N C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 4330 369 832 867 7196 5,2 ND

Fisher 3623 1529 905 2525 29847 4,0 ND

somme 7953 1898 1737 3392 37043 4,6 ND

Insertions T C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 7867 552 1253 1460 11001 6,3 ND

Fisher 7108 2393 1337 4319 48716 5,3 ND

somme 14975 2945 2590 5779 59717 5,8 ND �
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Substitutions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 2013 243 944 383 3305 2,1 3,2

Fisher 1725 769 869 1027 12742 2,0 ND

somme 3738 1012 1813 1410 16047 2,1 6,8

Délétions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 2912 56 212 355 984 13,7 ND

Fisher 2733 260 272 759 6060 10,0 ND

somme 5645 316 484 1114 7044 11,7 ND

Insertions I C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 381 24 74 54 321 5,1 17,9

Fisher 584 113 71 232 2337 8,2 ND

somme 965 137 145 286 2658 6,7 ND

Insertions N C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 676 53 162 126 949 4,2 17,3

Fisher 593 247 178 398 4724 3,3 ND

somme 1269 300 340 524 5673 3,7 ND

Insertions T C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 1250 85 241 215 1512 5,2 44,8

Fisher 1316 402 260 722 8048 5,1 ND

somme 2566 487 501 937 9560 5,1 ND �
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� C>N N>C
Substitutions Chi² 4,28 2,79

Fisher 4,26 2,79
Délétions Chi² 2,96 8,07

Fisher 2,67 6,50
Insertions T Chi² 6,29 5,20

Fisher 5,40 5,14 �
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3.4.2 Évènements multiples 
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3.5 Étude du contexte d’ADN 

3.5.1 Évènements d’infidélité de transcription 
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b-3 b-2 b-1      b0 b+1 b+2      b+3

5’ 3’

1 2 3         1 2 3          1phase

b-3 b-2 b-1 b0 b+1      b+2 b+3

5’ 3’

2 3         1 2 3 1 2phase

b-3      b-2 b-1 b0 b+1 b+2 b+3

5’ 3’

3         1 2 3         1 2 3phase

b+3 b+2 b+1 b0 b-1      b-2 b-3

3’ 5’

1 3          2 1 3 2 1

b+3 b+2 b+1      b0 b-1 b-2      b-3

3’ 5’

2 1 3          2 1 3         2

b+3      b+2 b+1 b0 b-1 b-2 b-3

3’ 5’

3         2 1 3         2 1 3

A

B

C

n= 179 n= 147

n= 164 n= 153

n= 68 n= 72

Gènes strand plus Gènes strand minus
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4 Prédictions bioinformatiques et résultats biologiques 

4.1 Détection d’un ARNm présentant une délétion à une position 

prédite par la bioinformatique 

4.1.1 Prédiction bioinformatique 
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4.1.2 Preuve de concept  
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4.2 Infidélité de transcription affectant le codon stop 

4.2.1 Définition et nature des stops alternatifs 
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4.2.2 Preuve de concept  
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4.3 Conséquences d’une délétion sur la protéine et prédiction de 

peptides issus d’infidélité de transcription 

4.3.1 Impact codant d’une délétion 
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UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER SER ALA GLN LEU

Séquence ARNm avec Gap

Séquence ARNm Normale

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

Predicted Aberrant 
Peptide

Transcription Infidelity
Peptide (TIP)

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER SER ALA GLN LEU

Séquence ARNm avec Gap

Séquence ARNm Normale

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER SER ALA GLN LEU

Séquence ARNm avec Gap

Séquence ARNm Normale

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER VAL CYS SER THR

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

CYS GLN  SER

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

UGU CAA UCG GUC UGC UCA ACU A

UGU CAA UCG    UCU GCU CAA CUA

CYS GLN  SER

Predicted Aberrant 
Peptide

Transcription Infidelity
Peptide (TIP)
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!������23732�����
GGCCGGCGGGAAGACTCCGTTACCCAGCGAGCGAGGCGGCGGCGCAGGGCCAGCGGACTCCATTTCCCGTCGGCT

CGCGGTGGGAGCGCCGGAAGCCCGCCCCACCCCTCATTGTGCGGCTCCTACTAAACGGAAGGGGCCGGGAGAGGC

CGCGTTCAGTCGGGTCCCGGCAGCGGCTGCAGCGCTCTCGTCTTCTGCGGCTCTCGGTGCCCTCTCCTTTTCGTT

TCCGGAAACATGGCCTCCGGTGTGGCTGTCTCTGATGGTGTCATCAAGGTGTTCAACGACATGAAGGTGCGTAAG

TCTTCAACGCCAGAGGAGGTGAAGAAGCGCAAGAAGGCGGTGCTCTTCTGCCTGAGTGAGGACAAGAAGAACATC

ATCCTGGAGGAGGGCAAGGAGATCCTGGTGGGCGATGTGGGCCAGACTGTCGACGACCCCTACGCCACCTTTGTC

AAGATGCTGCCAGATAAGGACTGCCGCTATGCCCTCTATGATGCAACCTATGAGACCAAGGAGAGCAAGAAGGAG

GATCTGGTGTTTATCTTCTGGGCCCCCGAGTCTGCGCCCCTTAAGAGCAAAATGATTTATGCCAGCTCCAAGGAC

GCCATCAAGAAGAAGCTGACAGGGATCAAGCATGAATTGCAAGCAAACTGCTACGAGGAGGTCAAGGACCGCTGC

ACCCTGGCAGAGAAGCTGGGGGGCAGTGCCGTCATCTCCCTGGAGGGCAAGCCTTTGTGAGCCCCTTCTGGCCCC

CTGCCTGGAGCATCTGGCAGCCCCACACCTGCCCTTGGGGGTTGCAGGCTGCCCCCTTCCTGCCAGACCGGAGGG

GCTGGGGGGATCCCAGCAGGGGGAGGGCAATCCCTTCACCCCAGTTGCCAAACAGACCCCCCACCCCCTGGATTT

TCCTTCTCCCTCCATCCCTTGACGGTTCTGGCCTTCCCAAACTGCTTTTGATCTTTTGATTCCTCTTGGGCTGAA

GCAGACCAAGTTCCCCCCAGGCACCCCAGTTGTGGGGGAGCCTGTATTTTTTTTAACAACATCCCCATTCCCCAC

CTGGTCCTCCCCCTTCCCATGCTGCCAACTTCTAACCGCAATAGTGACTCTGTGCTTGTCTGTTTAGTTCTGTGT

ATAAATGGAATGTTGTGGAGATGACCCCTCCCTGTGCCGGCTGGTTCCTCTCCCTTTTCCCCTGGTCACGGCTAC

TCATGGAAGCAGGACCAGTAAGGGACCTTCGATTAAAAAAAAAAAAGACAATAATAAAAA 

�
�2��3�������23732�����
MASGVAVSDGVIKVFNDMKVRKSSTPEEVKKRKKAVLFCLSEDKKNIILEEGKEILVGDVGQTVDDPYATFVKML

PDKDCRYALYDATYETKESKKEDLVFIFWAPESAPLKSKMIYASSKDAIKKKLTGIKHELQANCYEEVKDRCTLA

EKLGGSAVISLEGKPL 

�
!�����7��:���
GGCCGGCGGGAAGACTCCGTTACCCAGCGAGCGAGGCGGCGGCGCAGGGCCAGCGGACTCCATTTCCCGTCGGCT

CGCGGTGGGAGCGCCGGAAGCCCGCCCCACCCCTCATTGTGCGGCTCCTACTAAACGGAAGGGGCCGGGAGAGGC

CGCGTTCAGTCGGGTCCCGGCAGCGGCTGCAGCGCTCTCGTCTTCTGCGGCTCTCGGTGCCCTCTCCTTTTCGTT

CDS� UTR 3�’UTR 5�’

codon start codon stop

Infidé�lit�é de transcription 
D�é�l�étion d’�une base dans la CDS

CDS� UTR 3�’UTR 5�’

codon start codon stop alternatif

TIP�
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TCCGGAAACATGGCCTCCGGTGTGGCTGTCTCTGATGGTGTCATCAAGGTGTTCAACGACATGAAGGTGCGTAAG

TCTTCAACGCCAGAGGAGGTGAAGAAGCGCAAGAAGGCGGTGCTCTTCTGCCTGAGTGAGGACAAGAAGAACATC

ATCCTGGAGGAGGGCAAGGAGATCCTGGTGGGCGATGTGGGCCAGACTGTCGACGACCCCTACGCCACCTTGTCA

AGATGCTGCCAGATAAGGACTGCCGCTATGCCCTCTATGATGCAACCTATGAGACCAAGGAGAGCAAGAAGGAGG

ATCTGGTGTTTATCTTCTGGGCCCCCGAGTCTGCGCCCCTTAAGAGCAAAATGATTTATGCCAGCTCCAAGGACG

CCATCAAGAAGAAGCTGACAGGGATCAAGCATGAATTGCAAGCAAACTGCTACGAGGAGGTCAAGGACCGCTGCA

CCCTGGCAGAGAAGCTGGGGGGCAGTGCCGTCATCTCCCTGGAGGGCAAGCCTTTGTGAGCCCCTTCTGGCCCCC

TGCCTGGAGCATCTGGCAGCCCCACACCTGCCCTTGGGGGTTGCAGGCTGCCCCCTTCCTGCCAGACCGGAGGGG

CTGGGGGGATCCCAGCAGGGGGAGGGCAATCCCTTCACCCCAGTTGCCAAACAGACCCCCCACCCCCTGGATTTT

CCTTCTCCCTCCATCCCTTGACGGTTCTGGCCTTCCCAAACTGCTTTTGATCTTTTGATTCCTCTTGGGCTGAAG

CAGACCAAGTTCCCCCCAGGCACCCCAGTTGTGGGGGAGCCTGTATTTTTTTTAACAACATCCCCATTCCCCACC

TGGTCCTCCCCCTTCCCATGCTGCCAACTTCTAACCGCAATAGTGACTCTGTGCTTGTCTGTTTAGTTCTGTGTA

TAAATGGAATGTTGTGGAGATGACCCCTCCCTGTGCCGGCTGGTTCCTCTCCCTTTTCCCCTGGTCACGGCTACT

CATGGAAGCAGGACCAGTAAGGGACCTTCGATTAAAAAAAAAAAAGACAATAATAAAAA 

�
�2��3�������1�������!�����7��:���
MASGVAVSDGVIKVFNDMKVRKSSTPEEVKKRKKAVLFCLSEDKKNIILEEGKEILVGDVGQTVDDPYATLSRCC

QIRTAAMPSMMQPMRPRRARRRIWCLSSGPPSLRPLRAK 

�
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4.3.2 Prédiction des TIPs (Transcription Infidelity Peptides) 
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4.3.3 Formulation de l’hypothèse biologique 
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5 Utilisation des TIPs pour le diagnostic des cancers 

5.1 Détection d’anticorps dirigés contre les TIPs 

5.1.1 TIPs sélectionnés pour la validation biologique 
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5.1.2 Principe du test 
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5.1.3 Mise en place de contrôles négatifs 
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EssaiEssai

TIAB

Anticorps secondaire 
anti IgG

PAP2���

�

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

CYS GLN SER VAL CYS SER THR

CYS GLN SER SER ALA GLN LEU

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

CYS GLN SER VAL CYS SER THR

CYS GLN SER SER ALA GLN LEU

CP

PAPTIP

�

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

CYS GLN SER VAL CYS SER THR

CYS GLN SER SER ALA GLN LEU

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

TGT CAA TCG GTC TGC TCA ACT A

TGT CAA TCG  TCT GCT CAA CTA

CYS GLN SER VAL CYS SER THR

CYS GLN SER SER ALA GLN LEU

CP

PAPTIP
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5.2 Discrimination sérum cancéreux / sérum non cancéreux 
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5.2.1 Données cliniques 
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 Nombre Age Hommes Femmes 

Témoins 133 58 ± 6 103 30 
       
       

NSCLC 131 61 ± 11 102 29 

       

T+N0M0 79 61 ± 11 64 15 
T+N+M0 40 61 ± 12 27 13 

T+N+M+ 12 62 ± 11 11 1 

       

Adénocarcinomes 62 61 ± 9 42 20 

Epidermoïdes 38 65 ± 11 34 4 

Autres 31 58 ± 13 26 5 
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5.2.2 Données brutes 
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NCBI IgG anti-TIP (mean ± SEM)  P-valeurs 

nom du 
gène 

Contrôles NSCLC 
 

test F test T 

TIP#1 0,120 ± 0,002 0,152 ± 0,002  5 x 10-4 5 x 10-25 

TIP#2 0,084 ± 0,001 0,115 ± 0,003  2 x10-14 2 x 10-20 

TIP#3 0,062 ± 0,001 0,076 ± 0,001  0,11 5 x 10-12 

TIP#4 0,141 ± 0,003 0,163 ± 0,002  0,11 6 x 10-9 

TIP#5 0,299 ± 0,003 0,236 ± 0,003  0,29 9 x 10-37 

TIP#6 0,294 ± 0,003 0,258 ± 0,003  0,12 4 x 10-15 
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5.2.3 Analyse statistique des résultats 
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 Resubstitution  Leave-one-out 

 Specificité Sensitibilité  Specificité Sensitibilité 

Support Vector Machine 95% 84%  95% 83% 

Modèle logistique 95% 84%  94% 84% 

Analyse discriminante linéaire 93% 82%  93% 81% 

Analyse discriminante quadratique 92% 81%  92% 81% 

Arbre de décision 90% 85%  90% 83% 

�

����
	%*	�	/������	�
	�-����
	�����������
	
���
	������	
�	����
��	���
���	�
	����
�	��	

������	���	������
��
	������
	�
	���
�
���	

����������	����������	�����
���������������	�����	�����6���	��������������������;������������
���

	T��	
�����	������
��������<�������
�����
���?�!$P����
���������������
�����
���?�N$P(�

���������������	���������
������	���
�������9��������������������������������������������������

�������
��?����'�������(������
�������	���� ��������<�%��������<�
��?�G��	(�



��<����������������������	�����������	���6���

� 5�D$!�5�

-5

0

5

10

15

20

D
is

ta
n

c
e

 à
 l'

h
y

p
e

rp
la

n

Témoins Adénocarcinomes Epidermoïdes Autres
�

�

�����
	..	�	/
���
�������	�
	��	������
	���������
	!	�-���
�����	���
��
	���	��
	7=2	

���
	��	*	��A�	

�

��������	����	�������������������������������������
%�������	����?�����������������	������������

�	����� ���� ��������� ���
�� ��� 6�������� ����<�������� ��� �����������	�(� �<��� ��� ���
%�

�	��������� ������������������� ��� =�
� �	��� ��� ��� 	�
��	�� ��� ����������;� ���� ����������� ���

�	�������������	��������� ��������	�6����
���(�

�

5.3 Perspectives d’étude chez Mus musculus 

5.3.1 Analyse des ESTs de Mus musculus 
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 Homo sapiens Mus musculus 

ESTs cancer 2.608.711 460.300 

ESTs normal 2.985.560 3.990.021 
�

����
	%.	�	'����
	�-67�	��������
	����	�-����
	
�	��	�����	

����
�����������������������@�������6����
�����%��	�����	������0�2���
������(�

���
�������
���&�

�

Substitutions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 1620 589 4534 246 2201 0,4 0,2

Fisher 2591 2427 6372 1219 23359 0,4 0,0

somme 4211 3017 10906 1465 25560 0,4 0,1

Délétions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 663 49,1 250 86,9 447 2,7 3,8

Fisher 1281 169 331 259 2256 3,9 15,4

somme 1944 218 581 346 2703 3,3 7,3

Insertions I C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 122 6,88 28 16,9 88 4,4 10,4

Fisher 297 19,1 40 49,3 292 7,4 ND

somme 419 26 68 66,2 380 6,2 224,2

Insertions N C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 143 13,2 32 25,6 213 4,5 20,2

Fisher 302 70,3 67 110 1203 4,5 ND

somme 445 83,5 99 136 1416 4,5 ND

Insertions T C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 331 21,5 67 50,3 320 4,9 18,5

Fisher 804 104 106 206 1829 7,6 ND

somme 1135 126 173 256 2149 6,6 ND �
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Substitutions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 701 128 989 89 486 0,7 0,6

Fisher 1070 593 1702 327 5472 0,6 0,3

somme 1771 721 2691 416 5958 0,7 0,5

Délétions C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 251 15,7 97 30 109 2,6 3,5

Fisher 585 64,3 137 101 793 4,3 14,6

somme 836 80 234 131 902 3,6 7,4

Insertions I C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 11 0,35 1 1,15 3 11,0 ND

Fisher 54 2,89 2 9,27 55 27,0 ND

somme 65 3,24 3 10,4 58 21,7 ND

Insertions N C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 8 1,13 7 0,97 6 1,1 1,1

Fisher 64 14,2 12 21,7 236 5,3 ND

somme 72 15,3 19 22,7 242 3,8 ND

Insertions T C>N LBE N>C LBE CndN (C>N) / (N>C) [(C>N) - LBE] / [(N>C) - LBE)]
Chi² 25 1,62 7 2,98 14 3,6 5,8

Fisher 142 19,3 11 38,3 353 12,9 ND

somme 167 20,9 18 41,3 367 9,3 ND �
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5.3.2 Identification d’évènements homologues 
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Homo sapiens Mus musculus communs
nombre de transcrits 988 739 223
nombre de positions 3738 1771 24
nombre de transcrits 849 1307 138
nombre de positions 1813 2691 7

nombre de transcrits 1247 264 135
nombre de positions 5645 836 173
nombre de transcrits 273 176 33
nombre de positions 484 234 4

nombre de transcrits 409 69 19
nombre de positions 2566 167 17
nombre de transcrits 300 16 2
nombre de positions 501 18 0
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Identifiants des transcrits     
Hs et Mm 

Taille de la partie 
homologue des 
transcrits Hs et 

Mm 

Nombre 
de 

positions 
Hs 

Nombre 
de 

positions 
Mm 

Nombre de 
positions 

communes (k) 
P(PC≥k) 

NM_001614 / NM_009609 1621 58 19 14 1,1E-17 
NM_006597 / NM_031165 1839 28 17 13 2,0E-22 
NM_001404 / NM_026007 1398 47 11 10 7,3E-15 
NM_001428 / NM_023119 1445 34 9 7 7,3E-11 
NM_001416 / NM_144958 1579 14 6 6 1,4E-13 
NM_006098 / NM_008143 978 28 9 6 2,5E-08 
NM_001005 / NM_012052 751 26 9 6 7,4E-08 
NM_000291 / NM_008828 1575 14 6 5 1,5E-10 
NM_001013 / NM_029767 587 13 6 5 1,3E-08 
NM_006082 / NM_011654 1449 45 7 5 4,6E-07 
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NM_000968 / NM_024212 1190 32 9 5 1,2E-06 
NM_005324 / NM_008211 1608 10 6 4 1,1E-08 
NM_001686 / NM_016774 1535 13 10 4 6,3E-07 
NM_000967 / XM_001477264 1150 29 10 4 6,2E-05 
NM_006136 / NM_007604 1715 6 3 3 2,4E-08 
NM_001970 / NM_181582 1111 5 5 3 4,4E-07 
NM_002635 / NM_133668 1297 12 3 3 6,1E-07 
NM_002568 / NM_008774 2675 11 6 3 1,0E-06 
NM_004261 / NM_053102 1154 7 6 3 2,7E-06 
NM_014713 / NM_008640 1187 9 6 3 6,0E-06 
NM_000942 / NM_011149 810 15 4 3 2,0E-05 
NM_020300 / NM_019946 661 7 7 3 2,5E-05 
NM_001007 / NM_009094 770 24 3 3 2,7E-05 
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5.3.3 Preuve de concept in vivo  
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6 Conclusions et perspectives 
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GAPDH, deviation related to RefSeq, cancerous ESTs
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GAPDH, deviation related to RefSeq, cancerous ESTs
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HSPA8, number of cancerous ESTs
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HSPA8, number of normal ESTs
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TITRE DE LA THESE : Infidélité de transcription et carcinogénèse. 

Analyse bioinformatique et preuves de concept biologiques. 

 

RESUME DE LA THESE 

L’un des enjeux de la lutte contre le cancer réside dans la compréhension de l’hétérogénéité de la maladie. Le 

but de notre travail a été d’explorer l’hétérogénéité des cellules cancéreuses du point de vue de la séquence 

d’ARN messager. Les ESTs (ou Expressed Sequence Tags) d’origine humaine ont été alignées aux séquences de 

référence ARNm. Les alignements ont été exploités de manière à mesurer les variations de séquence des ESTs 

issues de tissus tumoraux ou non tumoraux à chaque position de chaque transcrit. L’analyse statistique mise en 

place a consisté à identifier les positions pour lesquelles les variations de séquence, i.e. substitutions, insertions 

et délétions, sont différentes entre les ESTs d’origine tumorale et les ESTs d’origine non tumorale. L’étude 

bioinformatique s’est d’abord concentrée sur 17 transcrits abondamment exprimés avant d’être étendue à 

l’ensemble du transcriptome. Elle a ensuite été réalisée sur les ESTs murines. Les résultats montrent que 

l’hétérogénéité des transcrits cancéreux est plus grande que celle des tissus sains. Ainsi, l’infidélité de 

transcription est augmentée au cours de la carcinogénèse.  

Ce résultat bioinformatique a été validé par différentes approches biologiques. Tout d’abord, le clonage puis le 

séquençage d’un ARN provenant d’une tumeur pulmonaire humaine et présentant une délétion prédite de 

manière bioinformatique ont été réalisés, et ce, en l’absence de mutation somatique. Ensuite, l’identification par 

spectrométrie de masse d’un variant protéique issu de la traduction d’un ARN dont le codon stop est substitué en 

triplet codant a été possible. Enfin, l’intérêt de rechercher dans le sérum de patients cancéreux la présence 

d’anticorps dirigés contre des protéines issues de la traduction d’ARNm infidèles a été démontré. 

Ainsi, l’infidélité de transcription est un phénomène augmenté dans le cancer et responsable d’une partie de 

l’hétérogénéité des cellules cancéreuses. L’intérêt de cette découverte réside dans les perspectives nouvelles 

qu’elle offre en termes de compréhension des mécanismes de carcinogénèse et en termes de diagnostic de la 

maladie. 

 

MOTS CLES : Bioinformatique, expressed sequence tags, cancer. 

 

 

TITLE : Transcription infidelity and carcinogenesis. Bioinformatical 

analysis and biological proofs of principle. 

 

ABSTRACT 

One of the aim of the fight against cancer is to understand the heterogeneity of cancer cells. The goal of our 

work has been to explore cancer cell mRNA heterogeneity. ESTs (Expressed Sequence Tags) extracted from 

normal and cancer tissues have been aligned to mRNA reference sequences. This allowed identification of non-

random sequence variations that occurred at statistically significant increased rates in cancer compared to normal 

libraries. This analysis first focused on 17 abundant transcripts and was next extended to whole human genome, 

as well as to that of Mus musculus. The results show an increase of transcription infidelity events in cancer 

tissues. Three types of events occur, i.e. base substitutions, deletions and insertions.  

Bioinformatics results have been validated through different biological methods. First, the cloning and 

sequencing of mRNA from lung cancer human with a deletion occurring at bioinformatically predicted position 

in absence of somatic mutation has been achieved. Then, mass spectrometry analysis confirmed the existence of 

protein variants resulting from translation of mRNA bypassing stop codon. Finally, we showed that transcription 

infidelity peptides contain specific epitopes of immunoglobulins ; detection of changes in immunoglobulins in 

patients with cancers opens a novel path toward early stage cancer diagnosis. 

This increased transcription infidelity in cancer contributes to the heterogeneity of cancer cells. This finding 

opens novel perspectives and strategies toward understanding carcinogenesis and diagnostic of the disease. 

 

KEYWORDS : Bioinformatics, expressed sequence tags, cancer. 
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