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Résumé :

La leucémie myéloide aigué (LMA) est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération rapide de cellules myéloides immatures, affectant gravement la moelle osseuse et
le sang périphérique. Malgré les avancées thérapeutiques, les facteurs génétiques sous-jacents

a sa pathogenése demeurent partiellement compris.

Dans ce contexte, la présente étude s’est penchée sur le polymorphisme rs11209026 (R381Q)
situé dans le géne IL23R, connu pour son implication dans des maladies inflammatoires
chroniques et certaines formes de cancers. L’objectif principal de ce travail est d’évaluer
I’éventuelle association entre ce polymorphisme et le risque de développer une LMA au sein

d’un échantillon de la population de 1’Ouest Algérien.

Pour ce faire, un total de 48 échantillons d’ADN (24 patients atteints de LMA et 24 témoins
sains) a ¢t¢ analysés a I’aide de la PCR en temps réel TagMan, permettant une détection
précise et spécifique des variations alléliques. Les données obtenues ont été traitées
statistiquement pour déterminer la distribution génotypique et allélique entre les deux

groupes.

Les reésultats obtenus n'ont révélé aucune association statistiquement significative entre le
polymorphisme rs11209026 et la LMA dans notre échantillon. Cette absence de corrélation
suggere que ce SNP, a lui seul, ne constitue pas un facteur de risque majeur pour la LMA

dans la population étudiée.

En conclusion, malgré I’absence d’association génétique entre le SNP R381Q et la LMA, nos
résultats contribuent a enrichir la compréhension du paysage génétique de la LMA et
soulignent I’importance de poursuivre les recherches sur d’autres variantes génétiques et dans
des cohortes plus larges pour mieux cerner les mécanismes moléculaires impliqués dans cette

pathologie.

Mots-clés : LMA, géne IL23R, polymorphisme R381Q, PCR en temps réel, Ouest Algérien.
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Abstract:

Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant hematologic disorder characterized by the
rapid proliferation of immature myeloid cells, severely affecting the bone marrow and
peripheral blood. Despite therapeutic advances, the genetic factors underlying its pathogenesis

remain only partially understood.

In this context, the present study focused on the rs11209026 (R381Q) polymorphism located
in the IL23R gene, which is known for its involvement in chronic inflammatory diseases and
certain types of cancer. The primary objective of this work was to assess the potential
association between this polymorphism and the risk of developing AML within a sample

population from Western Algeria.

To achieve this, a total of 48 DNA samples (24 patients diagnosed with AML and 24 healthy
controls) were analyzed using TagMan real-time PCR, allowing for accurate and specific
detection of allelic variations. The resulting data were statistically analyzed to determine the
genotypic and allelic distribution between the two groups.

The results revealed no significant association between the rs11209026 polymorphism and
AML in our sample. This lack of correlation suggests that this single nucleotide
polymorphism (SNP) alone does not constitute a major risk factor for AML in the studied

population.

In conclusion, although no genetic association was found between the R381Q SNP and AML,
our findings contribute to a better understanding of the genetic landscape of AML and
highlight the importance of further investigations into other genetic variants and in larger

cohorts to better elucidate the molecular mechanisms involved in this disease.

Keywords: AML, IL23R, rs11209026 polymorphism, TagMan PCR, genetics, Western
Algeria.
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C1-V1 = C2-V2 : C1: Concentration initial, V1 : volume initial ; C2 : concentration finale,

C2 : concentration finale.

CD : Cluster de differentiation

CT : Cycle Threshold

Cycline D : Protéine impliquée dans la progression du cycle cellulaire (phase G1)
DEK : Protéine nucléaire impliquée dans la régulation de la chromatine
FAB : franco-américano-britannique

FNS : Formule Numeération Sanguine

FLT3 : FMS-like tyrosine kinase 3, cible mutée dans certaines leucémies
GG : Génotype homozygote alternatif (variant alléliques)

GR : Globules rouges (érythrocytes)

GB : Globules blancs (leucocytes)

H20 : Eau

HCL : Hairy Cell Leukemia

IC : Intervalle de confiance

IL12 : Interleukine-12

IL12RB1 : Chaine béta 1 du récepteur de I’interleukine-12

IL12RB2 : Chaine béta 2 du récepteur de I’interleukine-12

IL23 : Interleukine-23




IL23R : Récepteur de I’interleukine-23

IL-17A : Interleukine-17A

IL-17F : Interleukine-17F

IL22 : Interleukine-22

ILCs : Cellules Lymphoides Innées

IBM SPSS : Logiciel de statistique pour analyse des données
JAK : Janus Kinase (Tyrosine-kinase de signalisation)

LGL : Leucémie a Grands Lymphocytes

LLA : Leucémie Lymphoide Aigué

LLC : Leucémie Lymphoide Chronique

LMA : Leucémie Myeéloide Aigué

LMC : Leucémie Myéloide Chronique

LMGC : Laboratoire de Génétique Moléculaire et Cellulaire
USTOMB : Université des Sciences et de la Technologie d’Oran Mohamed Boudiaf
LNK (NK) : Cellules Natural Killer

LP : Leucémie Prolymphocytaire

LT : Lymphocytes T

mL : millilitre
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G1/S : Cycle cellulaire (G1/S)

O2 : Dioxygene

OMS : Organisation mondiale de la santé

OR : Odds Ratio (Rapport des cotes)
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P40 : Protéine de 40 kilodaltons
PASI : Psoriasis Area and Severity Index
PCR : Polymerase Chain Reaction (Réaction de polymeérisation en chaine)

PCR-RFLP : réaction en chaine par polymérase- polymorphisme de longueur des fragments

de restriction

pg/ml : Picogramme par millilitre

gPCR : PCR quantitative en temps reéel

RBM15 : RNA-binding motif protein 15

ARN : Acide Ribonucléique

ARNM : Acide Ribonucléique messager

SNPs : Single Nucleotide Polymorphismes

STAT3 : Transducteur de signal et activateur de transcription 3

STAT4 : Transducteur de signal et activateur de transcription 4

t(1;22)(p13.3;q13.1) : Translocation entre chromosome 1 et 22 aux régions p13.3 et q13.1
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ul : Microlitre

ng/ul : Nanogramme par microlitre
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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale :

Dans le paysage médical contemporain, le cancer n’est plus percu comme une entité
homogene, mais comme un réseau complexe d’interactions moléculaires, immunitaires et
environnementales. La leucémie myéloide aigué (LMA), forme agressive de cancer
hématologique, illustre parfaitement cette complexité, a travers sa progression rapide et ses
mécanismes étiopathogéniques encore partiellement élucidés. Face a cette hétérogénéité, la
génétique moléculaire s’impose comme un levier essentiel pour décrypter les déterminants

biologiques de la maladie.

L’axe IL-23/IL-23R possede un role double dans la physiopathologie humaine. D’une
part, il participe a la défense immunitaire en stimulant les lymphocytes Th17, essentiels a la
protection de I’hdte contre certaines infections bactériennes et fongiques (ex.Candida).
D’autre part, lorsqu’il est dérégulé, cet axe favorise un état inflammatoire chronique propice a
I’oncogenese ainsi qu’a I’aggravation de maladies auto-immunes. Par exemple, une activation
excessive de la voie IL-23/IL-23R est associée a des pathologies comme la sclérose en
plaques, le psoriasis, ainsi qu’au développement de certains cancers tels que le cancer
colorectal ou les leucémies, notamment a travers 1’activation de STAT3 et la promotion de la

survie, de la prolifération et de la résistance des cellules tumorales.

Des données émergentes suggérent que I’expression anormale de I’IL23R pourrait étre
impliquée dans plusieurs types de cancers, incluant ceux du célon, du sein, et des
hémopathies malignes. Toutefois, trés peu d'études se sont penchées sur la leucémie myéloide
aigué, et a notre connaissance, aucune recherche approfondie n’a encore exploré 1’association
entre le polymorphisme rs11209026 (R381Q ou Arg381GIn) du gene IL23R et la LMA ni en
Algérie ni en Afrique.

C’est donc, dans cette perspective novatrice que s’inscrit le présent travail de notre
mémoire de Master. Nous avons tout d’abord, visé a analyser, pour la premicre fois, les
fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme R381Q chez des patients Algériens
atteints de LMA. Pour cela, nous avons eu recours a la PCR en temps réel avec la technologie
TagMan, reconnue pour sa sensibilité et sa spécificité afin d’amplifier cette variation
génétique. En plus de contribuer a la compréhension des mécanismes moléculaires de la
LMA, cette étude pionnic¢re ambitionne de poser les premieres pierres d’une base de données
génétiques locale, en faveur d’une médecine plus personnalisée et adaptée au profil

moléculaire des patients en Algérie en particulier ceux de 1’Ouest du pays.
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CHAPITRE I ; LE SANG

Le sang

1. Géneralite :

Le sang constitue le principal systéme de transport de 1’organisme. Il assure 1’acheminement
de I’oxygene, de I’eau et des nutriments essentiels vers 1’ensemble des tissus, tout en
recueillant les déchets produits par les cellules pour les évacuer. Il joue également un réle clé
dans la défense de 1’organisme en véhiculant des cellules et des protéines impliquées dans la
lutte contre les agents étrangers. Pour fonctionner correctement, toutes les cellules ont besoin
d’oxygéne, d’eau et de nutriments comme les sucres, les protéines et les lipides. Ces ¢léments
vitaux sont acheminés par le sang, qui capte 1’oxygene au niveau des poumons et les

nutriments a partir du systeme digestif (Sarode R, 2024).

2. Définition :

Le sang est un tissu liquide qui circule dans notre corps gréace aux vaisseaux sanguins. Il est
composé de globules rouges, de globules blancs et de plaquettes qui baignent dans un liquide
appelé plasma. Le sang joue un role essentiel dans le transport de ’oxygene, des nutriments,
des anticorps et des hormones. Chez un adulte, le volume sanguin est d’environ 5 litres mais
ce volume varie en fonction du poids, de la taille et du sexe de I’individu, son Ph se situe

entre (7,35 et 7,45), sa température est égale ¢ a 37°C (Brunner, 2006).

3. La composition du sang :
Le sang est constitué de plusieurs éléments (figure 01) qui jouent chacun un réle bien précis

dans le maintien de la santé et du bon fonctionnement du corps, donc la composition du sang

est la suivante : 45% de cellules (globules rouges, globules blancs et plaquettes)

55% de plasma (partie liquide)

Les globules

Monocyte

Plasma

Basophile

Neutrophile

Figure 01 : la composition du sang (Andrea, (2019))
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3.1 Le plasma:

Le plasma est un liquide jaunatre qui représente plus de la moitié du volume sanguin. Le
plasma est le moyen de transport de tout ce qui circule dans le sang. Il est composé a environ
90 % d’ecau et a 10 % des substances qu’il transporte. Le plasma assure le transport des
nutriments, protéines, minéraux, vitamines, sucres et acides gras dans tout le corps et prend
les déchets au passage pour les évacuer. Il véhicule également les globules rouges, qui
transportent 1’02 vers les organes et les tissus et en ramenent le CO2. En circulant
constamment dans le plasma, les globules blancs et les anticorps et plusieurs protéines
circulent aussi : 1’albumine, les anticorps et les protéines de coagulation. Le plasma utilisé
pour la transfusion est soit extrait d’un don de sang total, soit prélevé directement du donneur
au moyen d’une machine d’aphérése. Les produits plasmatiques peuvent étre congelés et

conservés pendant longtemps (Sophie et al, 2017).

3.2 Les globules rouges :

Les globules rouges, appelés aussi érythrocytes, sont des cellules sanguines essentielles au
transport de I’oxygene et CO2. lls possédent une forme biconcave (figure 02) qui facilite leur
passage dans les capillaires et maximise les échanges gazeux. Dépourvus de noyau a maturité,
ils contiennent une grande quantité d’hémoglobine, une protéine qui se lie a I’oxygéne dans
les poumons pour le distribuer aux tissus, tout en récupérant le dioxyde de carbone pour
I’¢liminer. Leur durée de vie est d’environ 120 jours, aprés quoi ils sont détruits

principalement dans la rate(Marieb ;2019).

Figure 02 : les globules rouges (Dora L, 2024)

3.3 Les globules blancs :
Les globules blancs (leucocytes) jouent un réle important dans la défense de 1’organisme
contre les micro-organismes infectieux et les substances étrangéres (le systéme

immunitaire). Comme toutes les autres cellules du sang, les globules blancs sont produits
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principalement dans la moelle osseuse. lls se développent & partir de cellules souches
(précurseurs) qui se différencient progressivement en 1’une des cinq principales sortes (figure03)

de GB: (David, 2023) Basophile, Eosinophiles, Lymphocytes, Monocyte, Neutrophiles.

Ivimnbheevwte neutromhile

Figure 03 : Les globules blancs (Tortora,2017)

3.4 Les plaquettes :
Les plaquettes, également connues sous le nom de thrombocytes, sont des cellules
produites dans la moelle osseuse et qui participent au processus de coagulation du sang en
circulant a travers celui-ci. La thrombopoiétine, synthétisée majoritairement dans le foie,
active la moelle osseuse pour générer d'importantes cellules (mégacaryocytes), qui a leur
tour produisent des plaquettes a partir de substances présentes au sein de ces cellules
(cytoplasme). Les cellules qui ne sont pas utilisées sous forme de caillots ont une durée
de vie de 7 a 10 jours, apres quoi elles sont éliminées. Pres d'un tiers des plaguettes sont
constamment entreposées dans la rate. Leur nombre peut varier entre 150 000 et 400 000

par microlitres de sang environ (David . et al, 2024)
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Figure 04 : les plaquettes (Dora, 2022)

4. L’hématopoiése :

L'hématopoiése est le mécanisme de formation des cellules du sang, qui comprend la
multiplication, la spécialisation et la maturation des cellules. Ce mécanisme est vital pour
I'existence humaine, car les cellules sanguines se détériorent, s'éteignent et nécessitent un
renouvellement aprés un certain laps de temps en circulation (Matthieu , 2025).

On distingue deux types de cellules sanguines :

4.1. Les cellules myéloides :
Produites dans la moelle osseuse, qui donnent naissance aux globules rouges, polynucléaires,
monocytes et aux plaquettes.

4.2. Les cellules lymphoides :
Egalement formées dans la moelle osseuse, qui forment les lymphocytes (Matthieu T, 2025).

cellules sanguines
hematocytes

... globules

-3

E@ug%@ Basophile Neutrophile Eosinophile

Thrombocytes Erythrocytes Monocyte Lymphocytes

Figure 05 : L’origine de I’hématopoiese (Victor M, 2017)
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Le cancer

1.Généralité :

Notre corps est compos¢ d’une multitude de cellules contenues dans les tissus de nos
différents organes. Toutes les informations des cellules sont dans leur code génétique propre.
Chaque les cellules meurent et ce code et recopié pour étre transmis aux cellules filles.

Des erreurs se produisent et sont réparées et exceptionnellement, une erreur irrémédiable
survient et permet I’initiation du processus cancéreux, le risque augmente avec le
vieillissement des cellules qui peut étre accéléré par I’environnement. (Nicol M, 2008)
2.Définition :

Le cancer c’est perte de contrdle accidentelle de la régulation des cellules qui aboutit a leur
prolifération anarchique (Nicol M, 2008). Un cancer est composé de cellules qui se
multiplient de maniére anarchique, pouvant perturber le fonctionnement normal des organes
et mener a la mort (Siegel.R et al, 2015). Habituellement, les échanges de signaux entre ces
cellules préservent I'équilibre des tissus et garantissent que chaque cellule occupe sa position
appropriée tout en remplissant sa fonction. Sinon, ces cellules sont supprimées pour ne pas
porter préjudice a leur hdte. Concernant les cellules cancéreuses, elles ne réagissent plus aux
signaux qui assurent cet équilibre. Elles commencent a se propager intensément, méme dans
un lieu inadapté. Elles colonisent donc les tissus des organes vitaux sans pour autant en
assumer la fonction. Cela a pour conséquence, a plus ou moins longue échéance en fonction
de la localisation de la tumeur, de perturber le fonctionnement des organes affectés et donc,
potentiellement, de causer la mort (Siegel,R., et al, 2015). Le cancer peut naitre d'une unique
cellule qui développe des propriétés favorables a sa survie et multiplication. Cela engendre
une masse de tissu invasif nommée tumeur. La tumeur se propage a travers les tissus sains a
mesure que le cancer évolue. L'apparition de métastases a lieu lorsque certaines cellules se
détachent de la tumeur initiale, connue sous le nom de tumeur primaire, pour se propager dans
le systeme circulatoire et créer des lésions secondaires. Ce processus complique
considérablement le traitement du cancer, car les thérapies localisees moins invasives ne sont
plus efficaces (Chaudhry, P. et al, 2009).

3. Mécanismes de la cancérogenese :
La cancérogenese réfere au processus global qui convertit une cellule normale en cellule
cancereuse, la manifestation d'un cancer étant le résultat final de suites d'événements

découlant de la multiplication incontrélée des cellules néoplasiques due a l'accumulation
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progressive de diverses modifications génétiques. On identifie généralement plusieurs phases
cruciales dans le processus de formation du cancer :

» Le processus de formation tumorale, durant lequel des altérations irréversibles de
'ADN du noyau cellulaire permettent a une cellule saine de développer
progressivement des caractéristiques qui la transforment en cellule tumorale.

» La phase de promotion tumorale qui se référe a I'expansion du clone des cellules
initiees.

» La phase de progression tumorale qui indique le passage des lésions précancéreuses
aux lésions malignes, marquées par une multiplication cellulaire autonome, une
croissance invasive de la tumeur et sa potentialité métastatique.

Au final, les cellules cancéreuses ont acquis progressivement un certain nombre de

propriétés qui les différencient d’une cellule normale : la capacité de proliférer, une

indépendance vis-a-vis des signaux de l’environnement, en particulier aux signaux
antiprolifératifs, une résistance a I’apoptose (mort programmée de la cellule), la capacité
d’angiogenese (formation de leur propre systeme vasculaire), d’invasion et diffusion
métastatique (dissémination par voie sanguine ou lymphatique pour gagner des organes
distants). Ce processus multi étapes de cancérogenése se déroule en général sur un temps

long de plusieurs années, et méme de dizaines d’années (Barouki R., 2014).

4. Les types du cancer :
Le cancer regroupe plusieurs types de maladies caractérisées par une prolifération incontrolée

des cellules, parmi lesquelles on retrouve :

4.1 Le mélanome :
Le mélanome est une tumeur maligne développée a partir des mélanocytes, cellules

responsables de la production de mélanine (le pigment qui colore la peau). Il s'agit du cancer
cutané le plus agressif, pouvant rapidement former des métastases s'il n'est pas diagnostiqué
précocement(BatailleV,etal,2021).

4.2 Les cancers colorectaux :

Le cancer du c6lon est une pathologie affectant la muqueuse qui recouvre l'intérieur du célon
ou du rectum dans le cas dun cancer rectal. Les tumeurs colorectales se forment
habituellement a partir de la muqueuse qui recouvre les parois du cdlon et du rectum. Le
cancer colorectal prend généralement entre 9 et 10 ans a se developper. Il résulte de la
métamorphose d'une tumeur non cancéreuse, un polype (croissance charnue), qui s'est
manifesté sur la muqueuse. La forme la plus répandue des cancers colorectaux est appelée

carcinome. (Jean. F et al ; 2017)
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4.3 Les cancers gynécologiques :
Il est possible que des cancers se manifestent dans diverses parties des organes génitaux de la

femme, comme la vulve, le vagin, le col de l'utérus, l'utérus, les trompes de Fallope ou les
ovaires. On désigne ces cancers sous le terme de cancers gynécologiques (PedroT et al ;
2023)

4.4 Les cancers hématologiques :
D'aprés le National Cancer Institute, la leucémie est un cancer affectant les tissus chargés de

produire le sang, a savoir les cellules sanguines immatures présentes dans la moelle osseuse
(substance molle et spongieuse située au cceur de la majorité des os). Ce mal s'installe
généralement par une perturbation dans la production des cellules sanguines de la moelle
osseuse. Les cellules défectueuses (ou leucémiques) se reproduisent et surpassent en nombre

les cellules normales, entravant ainsi leur fonctionnement approprié. (Efrat ;2015)

La leucémie

1.Généralité :

Les cancers du sang affectent la production et la fonction des cellules sanguines. La plupart de
ces cancers se développent dans la moelle osseuse ou le sang est produit. Les cellules souches
de la moelle osseuse mdrissent et se développent en trois types de cellules sanguines : les
globules rouges, les globules blancs et les plaquettes. Dans la plupart des cancers du sang, le
processus normal de développement des cellules sanguines est interrompu par la croissance
incontrolée d'un type anormal de cellules sanguines. Ces cellules sanguines anormales, ou
cellules cancéreuses, empéchent le sang de remplir plusieurs de ses fonctions, comme la lutte
contre les infections ou la prévention des hémorragies graves. (American Society of
Hematology, 2025)

2.Définition de cancers du sang :

Les cancers hématologiques, aussi appelés hémopathies malignes, constituent un groupe varié
de maladies qui se distinguent par la mutation maligne des cellules dérivées de la moelle
osseuse et du systeme lymphatique (lymphocytes, cellules myéloides, plasmocytes). lls
touchent généralement le sang, la moelle osseuse et les structures lymphatiques, provoquant
une multiplication incontr6lée de cellules pathologiques, une perturbation de I'hématopoiese
normale et souvent I'apparition de tumeurs ou d'infiltrations leucémiques (Paterman, 2024).

On différencie trois grands types de cancer du sang :

10
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> La Leucémie: caracterisée par la présence de cellules cancéreuses nommeées
« blastes » correspondant a des précurseurs immatures des globules blancs, circulant
dans le sang,

> Le Lymphome : lié & une prolifération anormale et anarchique de certains globules
blancs, les lymphocytes, dans les organes lymphatiques; a savoir principalement les
ganglions, la rate, ou encore la moelle osseuse.

> Le Myélome multiple : di a une prolifération excessive d’un type de globules blancs,
appelés plasmocytes, proliférant dans la moelle osseuse. (Hartmann, 2024)

3. La leucémie :
3.1 Définition :

Les leucémies sont des maladies de sang malignes qui se caractérisent par la
multiplication clonale de cellules sanguines immatures, qui envahissent a la fois la moelle
osseuse et le sang périphérique. On les classe en leucémies aigués et chroniques, et selon le
type de cellule d'origine, en formes myéloides ou lymphoides. Cette multiplication anormale
provoque une inhibition de I’hématopoiese naturelle (Kipps , et al, 2022).

La leucémie est une affection maligne impliquant la production excessive de
leucocytes immatures ou anormaux, qui finit par supprimer la production de cellules
sanguines normales et entraine des symptdmes liés aux cytopénies. La transformation maligne
se produit habituellement au niveau d'une cellule-souche pluripotente ou d'un progéniteur qui
a des capacités d'autorenouvellement plus limitées. Une prolifération anormale, une expansion
clonale et une diminution de l'apoptose (mort cellulaire programmée) conduisent a une
diminution des éléments sanguins normaux et/ou au passage éventuel des cellules malignes
dans le sang. L'American Cancer Society estime qu'aux Etats-Unis en 2023, il y aura environ
60 000 nouveaux cas de leucémie (de tous types) chez l'adulte et I'enfant et environ 24 000

déces (Ashkan et all, 2023).

3.2 Les types de leucémie :

La rapidité d’évolution de la maladie et le type de cellules a 1’origine des globules blancs

altérés permettent de distinguer différentes formes de leucémies.

11



https://cancerstatisticscenter.cancer.org/?_ga=2.104572937.846509883.1641651498-1359269829.1641404853#!/cancer-site/Leukemia

CHAPITRE Il ; LE CANCER

3.2.1 Les leucémies aigués :

Les leucémies aigués sont des néoplasies hématologiques caractérisées par une
multiplication rapide et désordonnée de cellules sanguines immatures, nommeés blastes. On les
classe majoritairement en deux catégories selon la lignée cellulaire touchée :

La leucémie myéloide aigué (LMA) : Elle affecte quant a elle les cellules souches a 1’origine des
polynucléaires, une autre variété de globules blancs importante pour le systéme immunitaire
(Arber , et al, 2016).

La leucémie lymphoide aigué (LLA) : Ou leucémie lymphoblastique aigué, concerne les cellules

souches a I’origine des lymphocytes, une variété de globules blancs (Arber , et al, 2016).

3.2.2 Les leucémies chroniques :

Les formes chroniques de leucémies sont d’évolution plus lente, de ’ordre de plusieurs années.
Elles concernent les cellules matures du sang. A nouveau, selon le type de globules blancs atteints,

on peut différencier deux formes de leucémies chroniques.

» Laleucémie lymphoide chronique (LLC) : La leucémie lymphoide chronique (LLC)
est une pathologie hématologique maligne qui se caractérise par une multiplication
monoclonale de lymphocytes B matures. Cette maladie affecte surtout les personnes
du troisieme age et progresse de maniére lente. Les cellules leucémiques s‘amassent
dans le sang, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques ainsi que la rate (Gregor
M, et al, 2011).

» Laleucémie myéloide chronique (LMC): qui appartient aux syndromes
myéloprolifératifs, est une pathologie hématologique maligne caractérisée par une
multiplication excessive de cellules myéloides matures. Elle résulte de la translocation
t(9;22), qui conduit a la création du chromosome de Philadelphie et du géne fusionné BCR-
ABL. La leucémie myéloide chronique se développe en trois étapes : chronique, accélérée
et blastique, et elle peut ne présenter aucun symptdme pendant une longue période
(Gratwonhl , et al, 2005).

3.2.3 Les leucémies rares :
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Il existe plusieurs formes de leucémie, dont certaines sont plus rares que d'autres. Trois
formes moins courantes de leucémie - la leucémie lymphocytaire (LPL), la leucémie a grands
lymphocytes granuleux (LGL) et la leucémie a tricholeucocytes (HCL) - présentent des
similitudes avec les leucémies lymphocytaires et peuvent étre parfois classées comme sous-
catégories de la leucémie lymphocytaire chronique ou aigué (LLC et LLA). Les syndromes
myélodysplasiques sont des maladies qui ont un lien avec la leucémie et qui se caractérisent
également par leur rareté (Markman, 2022).

4. La leucémie myeloide aigué (LMA) :

4.1 Définition :

La leucémie myéloide aigué (LMA) est une pathologie maligne du sang qui se
caractérise par la multiplication clonale et I'amassement de cellules myéloides non mares,
désignées sous le nom de blastes, dans la moelle osseuse et parfois dans la circulation
sanguine périphérique. Cette multiplication excessive entrave le développement normal des
cellules sanguines et provoque une défaillance graduelle de I'nématopoiese normale. Sur le
plan clinique, la LMA se traduit par des signes liés a la cytopénie (anémie, infections répétées
en raison de la neutropénie et hémorragies dues a une thrombopénie) et peut également étre

associee a une infiltration potentielle des blastes dans les tissus (Déhner , et al, 2015).

4.2. Epidémiologie de LMA en Algérie :

Selon une étude multicentrique nationale menée par le Algerian Acute Leukemia Study
Group entre 2006 et 2010, un total de 1 426 cas de LMA chez I’adulte (agés de 16 ans et plus)
a été recensé. L’incidence annuelle moyenne durant cette période était de 0,91 cas pour
100 000 habitants. L’age médian au moment du diagnostic était de 45 ans, avec un intervalle
allant de 16 a 82 ans. Le sex-ratio (hommes/femmes) était de 1,16, correspondant a 769

hommes pour 657 femmes.

Sur le plan géographique, la répartition des cas montrait une predominance dans la région du
centre du pays (47 %), suivie de I’est (33 %) et de I’ouest (20 %). Par ailleurs, le nombre de
nouveaux cas annuels a connu une augmentation progressive, passant de 246 cas en 2006 a

320 cas en 2010, soit une augmentation moyenne annuelle de 6,8 %.

Concernant la classification des sous-types de LMA selon la classification FAB, les formes
les plus fréguemment rencontrées étaient le type M2 (LMA a maturation), suivi par les types
M4 et M5.
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I est important de noter que 1’dge médian au diagnostic en Algérie (45 ans) est
significativement plus jeune que celui observé dans les pays occidentaux, ou il se situe
généralement entre 63 et 71 ans. (Bakadja M, et al ; 2011).

4.3. Les facteurs de risques :

» Antécédents thérapeutiques : La chimiothérapie et la radiothérapie, utilisées dans le
traitement de cancers antérieurs, augmentent le risque de leucémie myéloide aigué
secondaire, généralement plusieurs années apres la fin du traitement.

» Expositions environnementales et professionnelles : L’exposition aux radiations
ionisantes, au benzene, aux pesticides, aux hydrocarbures et a 1’agent Orange est
associee a un risque accru de LMA en raison de leur effet mutagéne et leucémogeéne.

» Troubles hématologiques préexistants : Les syndromes myélodysplasiques et les
néoplasies myéloprolifératives sont des affections chroniques de la moelle osseuse qui
peuvent évoluer vers une leucémie aigué.

» Facteurs génétiques constitutionnels : Certaines anomalies genétiques comme la
trisomie 21, le syndrome de Fanconi et d’autres altérations chromosomiques
héréditaires prédisposent au développement de LMA.

> Age: Le risque de leucémie myéloide aigué augmente avec I’Age, notamment aprés
40-50 ans, en raison de I’accumulation de mutations génétiques et d’expositions

environnementales (Dohner , et al ; 2022).

4.4. Les principaux symptémes de LMA :

Dans la majorité des cas, la leucémie aigué apparait de maniére soudaine en quelques
jours sans symptémes précurseurs. Elle peut parfois rester discréte, mais elle entraine
généralement une dégradation rapide de I'état de santé général et un ensemble de symptomes
qui reflete I'échec de la moelle osseuse a produire les cellules sanguines normales, a cause de
la multiplication des cellules leucémiques.

Ces symptémes sont :

» L'anémie, qui se caractérise par une réduction du taux de globules rouges dans le sang,
peut entrainer une paleur, un essoufflement, de la fatigue et une augmentation du
rythme cardiaque.

» La réduction du niveau de plaquettes (thrombopénie), qui risque de provoquer des

hémorragies, notamment dans les gencives ou le nez. Ces derniers peuvent parfois étre
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plus sérieux lorsqu'ils se produisent dans le cerveau ou le systeme digestif. Il arrive
fréquemment que le patient développe également des ecchymoses (bleus) de maniére
spontanée ou apres des chocs mineurs.

» La diminution du nombre de leucocytes matures (leucopénie), qui accroit le danger
d'infections.

> 1l se peut également que d'autres symptémes, moins courants, se manifestent : une
croissance des ganglions lymphatiques, une augmentation de la taille de la rate ou du
foie (symptdmes généralement sans douleur), des gencives gonflées et douloureuses,
ainsi que de petites lésions cutanées (leucémides). Il arrive parfois que la leucémie
aigué myéloide se manifeste sous la forme d'un regroupement de cellules cancéreuses
connu sous le nom de sarcome granulocytaire, ce qui peut préter a confusion avec une
tumeur solide. De tels amas peuvent étre présents dans divers organes : mamelles,

cerveau, pancréas, canal auditif, et ainsi de suite (Bruno, 2025).

4.5. Diagnostic du LMA :

1. FNS et frottis sanguin : Les premiers tests effectués sont une FNS et un frottis sanguin ;

I'observation d'une pancytopénie et de blastes en périphérie suggére une leucémie aigué.
Sur le frottis sanguin, les cellules blastiques peuvent représenter prés de 90% des globules
blancs.
Dans le cadre d'un diagnostic différentiel pour une pancytopénie sévere, il faut envisager
I'aplasie médullaire, les infections virales comme la mononucléose infectieuse, ainsi que
les carences en vitamine B12 et en folate. Dans une maladie infectieuse, les réactions
leucémoides (c'est-a-dire, une leucocytose granulocytaire marquée [leucocytes > 50
000/mcL, > 50 x 109/L] produites par la moelle osseuse normale) ne se traduisent jamais
par une augmentation du nombre de blastes. (Jennie,2023)

2. Myélogramme : L'examen décisif pour établir un diagnostic de leucémie aigué est le
myélogramme. Cela implique I'examen des cellules de la moelle osseuse sous microscope.
La moelle osseuse est prélevée par ponction, soit dans le sternum, soit dans I'os du bassin
(épine iliaque), en utilisant une aiguille fine. Ce mouvement ne prend que quelques
instants, mais peut provoquer de la douleur. Une anesthésie peut étre requise,
particulierement dans le cas d'une collecte au niveau du bassin. Le diagnostic est validé si
I'examen réveéle que la moelle renferme plus de 20 % de cellules immatures connues sous

le nom de blastes. L'analyse morphologique (étude de la structure des cellules) et
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moléculaire (détection des protéines présentes a la surface des cellules, caractéristiques
d'une leucémie) permet d'identifier la sous-classe spécifique de la leucémie aigué (Bruno
,2025).

3. Tests cytogénétique et moléculaire . Les analyses cytochimiques, cytogénétiques,
immunophénotypiques et de biologie moléculaire permettent de différencier les blastes
des leucémies aigués lymphoblastiques de ceux touchés par les leucémies myéloides
aigués ou d'autres troubles pathologiques. Les tests histochimiques incluent la coloration a
la myéloperoxydase, qui se révele positive dans les cellules de provenance myéloide. La
cristallisation de granules abondants en myeloperoxydase entraine I'apparition de
batonnets d'Auer (inclusions azurophiles linéaires situées dans le cytoplasme des blastes),
caractéristiques spécifiques de la leucémie myeloide aigué. L'identification de marqueurs
specifiques d'immunophénotype (comme, par exemple, CD13, CD33, CD34, CD117) est
vitale pour la classification des leucémies aigués.

Dans la leucémie myéloide aigué, on observe fréquemment des anomalies cytogénétiques

telles que les réarrangements t (15 ;17), la trisomie 8, t(8;21), inv(16) ou t(16;16) et 11923.3.

On compte parmi les anomalies cytogénétiques moins courantes les éléments suivants.
-t(9;11)(p22.3;923.3) .

-1(1;22)(p13.3;9q13.1)/RBM15-MKL1
-1(6;9)(p23;q34.1)/DEK-NUP214
-inv(3)(921.3926.2)

Les autres signes biologiques peuvent comprendre une hyperuricémie, une

hyperphosphatémie, une hyperkaliémie, une hypocalcémie et une élévation de la

déshydrogénase lactique. Ces signes indiquent un syndrome de lyse tumorale. Des
transaminases hépatiques sériques ou une créatinine sériques élevées et une

pseudohypoglycémie peuvent également étre présentes.

Chez les patients présentant des manifestations du systéme nerveux central, une
tomodensitométrie de la téte est réalisée. Une évaluation de la fonction cardiaque est
généralement effectuée par une échographie cardiague ou une scintigraphie MUGA avant

l'administration d'anthracyclines, étant donné leur toxicité pour le ceeur (D6hhner et al ;2022)
4.5. Les différents types de LMA :

Initialement, le systeme de catégorisation des LMA a été établi en suivant une classification

franco-américano-britannique (FAB) en 1975 et mise a jour en 1985. D'aprés cette méthode,
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la maladie est classifiée en sous-types en fonction de la nature des cellules responsables de la
LMA et du niveau de développement de ces derniéres (Bain;2010)

Tableau 01 : Les types de LMA selon la classification de FAB.

MO LMA avec différenciation minimale
M1 LMA avec maturation minimale

M2 LMA avec maturation

M3 Leucémie promyélocytaire aigué
M4 Leucémie myélomonocytaire aigué
M5 Leucémie aigué monocytaire

M6 Leucémie érythroblastique aigué
M7 Leucémie aigué mégacaryoblastique

Selon le systéeme de classification FAB les cellules de LMA comportent des
caractéristiques des globules rouges, des plaquettes ou des globules blancs (avec ces types),
en plus de myéloblastes ou de promyélocytes. Les types MO a M5 commencent dans les
cellules précurseurs de globules blancs. Le type M6 commence dans les formes trés précoces
de globules rouges et le type M7 commence au début de la différenciation en plaquettes

En 2016, 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a mis au point un nouveau
systeme de classification qui tient compte des données sur le profil cytogénétique pour
déterminer les groupes pronostiques, ce qui peut aider a mettre au point des stratégies

thérapeutiques mieux ciblées.
-LMA avec anomalies génétiques récurrentes

LMA avec translocation entre les chromosomes 8 et 21

LMA avec translocation ou inversion du chromosome 16
LMA avec translocation entre les chromosomes 9 et 11

LMA (M3) avec translocation entre les chromosomes 15 et 17

LMA avec translocation entre les chromosomes 6 et 9

V V.V V V VY

LMA avec translocation ou inversion du chromosome 3

-LMA (mégacaryoblastique) avec translocation entre les chromosomes 1 et 22.

-LMA avec changements liés a la myélodysplasie.
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-LMA liés a une chimiothérapie ou une radiothérapie antérieure.

» LMA liée a une chimiothérapie a base d’un agent alkylant

» LMA liée a une chimiothérapie a base d’inhibiteurs de la topoisomérase2

-LMA sans autre indication (n’est classée dans aucune des celle catégories ci-dessus-
classification semblables a celle du FAB plus leucémie aigué a basophiles et panmyélose
aigué avec myéllofibrose).

-Sarcome myéloide aussi connu sous les noms de « sarcome granulocytaire », « chlorome »
ou « tumeur myéloide extramedullaire »

-Leucémies aigués indifférenciées et leucémies aigués biphénotypiques (aussi connues sous le
nom de leucémies aigués de phénotype mixte)

-Sarcome myéloide (aussi connu sous les noms de « sarcome granulocytaire », « chlorome »

ou « tumeur myéloide extramedullaire ») (Arber et al ; 2016).

4.7. Traitement de LMA :

Le traitement de la leucémie aigué myéloide (LAM) vise a éliminer les cellules

anormales et a permettre a la moelle osseuse de produire a nouveau des cellules sanguines

normales. Il se déroule en plusieurs étapes (tableau 02):

Tableau 02 : protocole thérapeutique de la LMA (Ellegast, et al ; 2013)

Phase de traitement

Objectif

Traitement utilisé

Remarques

Induction

Eliminer les blastes et
obtenir une rémission
compléte

Protocole 3+7 : 3 jours

d’anthracycline +7jours
d’Ara-C

Controdle de la moelle
osseeuse a j7- j10

Consolidation

Maintenir la rémission et
prévenir la rechute

Ara-C a haute dose,
greffe de cellules souches

Décision selon 1’age et le
risque cytogénétique

Traitement non intensif

Stabiliser la maladie et
améliorer la qualité de
vie chez les patients
fragiles ou agés

Ara-C a faible dose
5-azacitidine

Obijectif non curatif mais
stabilisateur

Thérapie ciblées

Agir sur des anomalies
moléculaires spécifiques

Inhibiteurs de FLT3,
Gemtuzumab ozogamicin
(anticorps anti-CD33)

Souvent associés a la
chimiothérapie ou dans
des essais

Prévention des infections

Protéger contre les
infections en période de
neutropénie

Antibiotiques
prophylactiques
(Levofloxacine),
antifongiques
(Posaconazole)

Risques infectieux élevé
apres traitement

Surveillance

Détecter les rechutes et
surveiller la maladie
résiduelle

Numérations sanguines
réguliéres,
Myélogrammes,
surviellance de la MRD

Adapter le traitement
rapidement en cas de
récidive
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Le récepteur de I’interleukine-23
1. Généralité :

Le géne IL23R contient des lignes directrices pour la production d’une protéine
appelée récepteur de I’interleukine 23 (IL-23). Cette protéine est incluse dans la membrane
externe de divers types de cellules immunitaires (les lymphocytes T, les cellules tueuses
naturelles, les monocytes et les cellules dendritiques). Ces cellules reconnaissent les

substances étrangeres et protégent le corps contre les infections et les maladies.

La membrane du récepteur cellulaire 1L-23 interagit avec une protéine appelée 1L-23.
Ces deux protéines correspondent a la serrure et au commutateur. IL-23 est une cytokine, un
type de protéine qui contrdle 1’activité des cellules immunitaires. Lorsque 1’IL-23 se lie a son
récepteur, il génere une série de signaux chimiques dans la cellule. Ces signaux stimulent
I’inflammation et aident a réguler la réponse du systéme immunitaire aux intrus étrangers tels
que les virus et les bactéries. Il peut également causer une gamme de maladies telles que le

psoriasis et d’autres (Teng M et al 1015).

2. Protéine IL-23R :

2.1. Structure de P’interleukine -23 :

L'IL-23, composant hétérodimérique a propriétés pro-inflammatoires qui appartient au
groupe particulier de I'lL-12, est constitué de deux sous-unités distinctes : p19 et p40. La p40,
une protéine soluble de type | glycosylée, posséde un poids moléculaire de 34,7 kDa et se
trouve sur le chromosome 11g1.3. La sous-unité p19 est une protéine non glycosylée ayant
un poids moléculaire de 18,7 kDa, localisée sur le chromosome 12q13.2. Les deux sous-unités
sont reliées par une liaison disulfure et ne s'unissent que si elles sont produites au sein de la
méme cellule (oppmann B et al. 2000). Pour étre plus précis, I'lL-23 est produite et libérée
par les macrophages stimulés et les cellules dendritiques présentes dans divers tissus, comme
la peau, la muqueuse de l'intestin, les articulations et les poumons. (Figure 06)

Le passage du signal de I'lL-23 se fait a travers une liaison avec son récepteur (figure
06). L'IL-23R (récepteur de I'lL-23) est une structure hétérodimérique qui comprend deux
sous-unités : un hétérodimere avec la sous-unité IL-12RB1 et sa sous-unité IL-23R unique,
positionnée sur le chromosome humain 19 et codant pour le géne qui constitue la sous-unité
IL-12Rp1, et sur le chromosome humain 1, codant pour le géne qui forme la sous-unité IL-

23R.(Parham et al 2002) Les deux sous-unités sont principalement exprimées dans les
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cellules T, les cellules tueuses naturelles (cellules NK) et les cellules fongiques lymphatiques
(cellules lymphoides innées — ILCs ) (Gaffen et al 2014)

In-23

IL-23p19 ' IL-12p40

IL-23R IL-12RB1

IL-23 receptor complex

Figure 06 : L’interleukine-23 et son complexe récepteur (Di Meglio Pet al. 2010).

2.2 Les caractéristiques fonctionnelles de récepteur de I’interleukine-23 :

Le récepteur d’IL-23 ne peut pas fonctionner indépendamment ; il doit étre li¢ au d’autre
protéine commune de I’'IL-12R 1 pour assurer une identification efficace de 1’IL-23. Lorsque
I’IL-23 se lie au composé 1 de I’'IL-23R/IL-12Rp, il provoque 1’activation de I’enzyme JAK
(figure 07). Cette activation conduit a la phosphorylation de la protéine STAT3, ce qui
signifie I’intégration du groupe phosphate (P) dans sa structure. Dans le méme temps, 1’IL-12
se lie a son récepteur spécifique, activant les enzymes TYK2 STAT4. Par conséquent, la voie
IL-23 active le STATS3, tandis que la voie IL-12 stimule le STAT4. Une fois phosphorylé, le
STATS3 se déplace vers le noyau cellulaire ou il se lie a I’ADN. Cette communication favorise
I’expression des geénes associés a la réponse immunitaire, notamment ceux codant pour IL-
17A, IL-17F et IL-22. Ces molécules sont essentielles dans la réaction inflammatoire,
notamment au niveau des lymphocytes T de type TH17, qui est indispensable pour protéger le
corps contre les agents pathogénes et dans certaines maladies inflammatoires. (skiniotis G et
al 2005) (Boulanger MJ et al 2003).

De plus, il a été démontré que ’activation du récepteur IL23R par I’IL-23 peut, dans
certains contextes tumoraux, renforcer D’activité des cellules T régulatrices suppressives,

contribuant ainsi a un microenvironnement tumoral favorable a la progression du cancer,
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comme |’a souligné Wertheimer T et ses collegues (2024). Dans leur étude, ils montrent que
le signal I1L-23/IL23R stabilise les cellules T régulatrices Foxp3* effectrices dans le
microenvironnement tumoral, renforcant leur fonction immunosuppressive et facilitant

1’évasion tumorale. (Wertheimer T et al, 2024)

extracellular space

BEERENEoDNEn

cytoplasm

nucleus

Figure 07 : signalisation intracellulaire d’IL-23R (Schmitt Het al. 2021).

3. Le gene de récepteur de Il'interleukine-23:

Le récepteur de l'interleukine-23 est codé chez I'homme par le géne IL23R se trouve sur le
bras court du chromosome 1 (1p31.3), a proximité du géne qui code pour la sous-unité 2 du
récepteur béta de l'interleukine-12 (IL-12RB2). Par analyse de la séquence génomique, le géne
IL23R contient 11 exons. Le codage de 'ARNmM de I'lL-23R a une longueur de 2,8 kilo bases.
Le nombre d'acides aminés dans la protéine traduite est de 629 et son poids moléculaire est de
71 722 Da. (Parham et al 2002) (Yu et Gallagher 2010)

Le gene IL-23R contient de nombreux polymorphismes génétiques qui peuvent parfois
aider a protéger I’organisme contre de nombreuses maladies telles que les maladies de Behget,
Rectocolite hémorragique...etc, ou parfois causent le développement de certaines maladies

comme les maladies de Crohn, psoriasis...etc.

22




CHAPITRE Ill : LE RECEPTEUR DE INTERLEUKINE 23
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Figure 08 : Structure de I'lL-23R. Cartographie chromosomique des génes, transcription
corrélée, position des variantes entre les exons et les introns (Audia S et al 2025)

4. Variantes génétiques du gene IL-23R :

Les Single Nucléotide Polymorphismes (SNPs ou Snips) sont des variations
génétiques fréquentes qui se produisent lorsqu’un seul nucléotide (A, T, C ou G) dans la
séquence de I’ADN est remplacé par un autre. Ces variations peuvent apparaitre dans
n’importe quelle région du génome, que ce soit dans les régions codantes ou non codantes.
Dans les régions codantes, les SNPs peuvent étre classés en deux types : les synonymes, qui
ne modifient pas la séquence protéique, et les non-synonymes, qui entrainent un changement
d’acide aminé pouvant affecter la fonction de la protéine. Cependant, la majorité des SNPs
sont localisés dans les régions non codantes telles que les promoteurs, les enhancers et les
introns, ou ils peuvent influencer 1’expression génique, la régulation transcriptionnelle,

I’épissage de I’ARNm et sa stabilité. Les causes principales de 1’apparition des SNPs incluent
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les erreurs de réplication de I’ADN, la mutagénése chimique ou environnementale, la
sélection naturelle, ainsi que les mécanismes de I’évolution et de la diversité génétique

(Brookes, 1999).

Concernant le géne IL-23R, plusieurs polymorphismes ont été trouvé tout au long de
sa séquence nucléotidique : rs1884444, rs76575803, rs11209026, rs41313262, rs1004819,
rs1495965, rs11209032, rs2201841...etc. (Figure 08) Parmi ces SNP, un SNP fonctionnel du
gene IL-23R fait 1’objet de notre présente étude, le rs11209026, qui crée un changement
d’acides aminés a la position 381 (Arg381GlIn, R381Q). 1142 G de type sauvage A a fonction
réduite.

L’étude de Abdollahi et al a montré que le SNP R381Q semble conférer une certaine
protection contre le développement des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI ; maladie de Crohn, rectocolite hémorragique), de la spondylarthrite ankylosante, de la
polyarthrite rhumatoide, du psoriasis, de la thyroidite, des avortements spontanés récurrents et
de I'asthme, suggérant qu'une perturbation de la voie de signalisation de I'lL-23 est susceptible

d'étre pertinente pour la physiopathologie de ces maladies (Abdollahi E et al. 2016).

En outre, des études récentes suggeérent que ce polymorphisme pourrait également étre
impliqué dans la susceptibilité aux cancers hématologiques, notamment la leucémie myeloide
aigué (LMA). Par exemple, en se basant sur les résultats de Langowski et al. (2006), Mujal
et al. (2020) ainsi que d’autres études sur des modéles murins déficients en IL-23R, il est
permis de supposer que le SNP rs11209026 pourrait contribuer a moduler la réponse
inflammatoire dans le microenvironnement tumoral, ce qui influencerait le développement et
la progression de la LMA (Langowski et al. 2006), (Mujal et al. 2020). Enfin, Hao et al.
(2023), quant a eux, ont mis en évidence une fonction intracellulaire inédite d’IL-23R dans la
régulation du cycle cellulaire des cellules leucémiques. Ces données confirment que méme si
rs11209026 n’est pas directement associé a la LMA, la voie IL-23/IL-23R reste une cible
biologique pertinente, méritant des investigations plus approfondies dans le contexte des
cancers hématologiques. (Hao et al. 2023)
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Matériel et méthodes :
1. Matériel

1.1 Population d’étude :
Cette etude a été conduite sur une population répartie en deux groupes bien définis :

un groupe de patients (cas) et un groupe de témoins.

Le groupe des cas est constitue de 24 patients ayant regu un diagnostic confirmé de leucémie
myéloide aigué (LMA), pris en charge au niveau du service d’hématologie de
[ETABLISSMENT HOSPITALIER UNIVERSITAIRE D’ORAN]. Les ADNs de ces
patients ont été déja extraits par le technique de « Salting Out » au laboratoire de Génétique
Moléculaire et Cellulaire Université des Sciences et de la Technologie d’Oran (LGMC-
USTOMB). Ces ADNs ont été stockées pour étre exploités pour des analyses génétiques et
moléculaires futures comme ce mémoire de Master.

Tableau 03 : Caractéristiques des patients atteints de Leucémie myéloide aigué (LMA)

N° Sexe Age Type Nature d’échantillon
1 H 40 LMA Sang
2 F 47 LMA Sang
3 H 41 LMA Sang
4 H 38 LMA Sang
5 F 41 LMA Sang
6 F 64 LMA Sang
7 F 43 LMA Sang
8 F 21 LMA Sang
9 H 25 LMA Sang
10 H 50 LMA Sang
11 F 45 LMA Sang
12 F 36 LMA Sang
13 H 35 LMA Sang
14 H 21 LMA Sang
15 F 18 LMA Sang
16 H 30 LMA Sang
17 H 51 LMA Sang
18 F 60 LMA Sang
19 H 58 LMA Sang
20 F 21 EN COURS Sang
21 H 23 LMA Sang
22 F 22 LMA Sang
23 F 20 LMA Sang
24 H 58 LMA M. osseuse
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Le tableau 2 caractérise 24 patients atteints de LMA &gés entre 18 ans et 64 ans et on
observe 12 femmes et 12 hommes. Donc cette maladie touche des adultes jeunes
comme des personnes agées. Type d’échantillon : principalement du sang, sauf un cas

(N°24) ou c'est un prélevement de moelle osseuse.

Le groupe des témoins comprend des individus sains, exempts de toute affection
hématologique maligne ou pathologie chronique connue. Ces témoins ont été appariés
aux cas selon des critéres d’age et de sexe dans la mesure du possible, afin de limiter
les biais de comparaison. Les échantillons sanguins de cette population contréle
avaient eté prealablement collectés et conservés au sein du Laboratoire de [LMGC-
USTOMB], et ont été mis a disposition pour les analyses de cette étude.

Le tableau 04 décrit le profil des témoins de I’étude selon 1’age, le sexe et le et
Génotypage du SNP Q381R de IL23R. L’échantillon se compose de 24. Le groupe
témoin de notre étude se compose d'hommes agés de 32 a 52 ans et de femmes agées
de 20 a 28 ans, reflétant une diversité d’age et de sexe permettant une comparaison

pertinente avec le groupe étudié.

Tableau 04 : profil des témoins.

e N° Age Sexe Génotypage Q381R
1 44 H AG
2 41 H AG
3 52 H AA
4 35 H AA
5 39 H AG
6 40 H GG
7 32 H AG
8 39 H AG
9 42 H GG
10 42 H GG
11 45 H GG
12 48 H AA
13 21 F AG
14 21 F AA
15 20 F AG
16 26 F AA
17 21 F AG
18 22 F GG
19 21 F AG
20 20 F AG
21 25 F AG
22 28 F AG
23 23 F GG
24 20 F GG
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1.2 Matériel utilisé :

1.2.1. Equipement et appareils :

Centrifugeuse :

Un appareil de laboratoire utilisé pour la séparation de substances de densité différente au
moyen de la force centrifuge, donc on a utilisé pour purifier ’ADN et le récupérer propre,

sans protéines ni débris cellulaires
NanoDrop :

(Thermo scientific) est un appareil de spectrophotométrie utilisé en laboratoire pour mesurer
la concentration et la pureté des acides nucléiques (ADN, ARN) et des protéines. Il nécessite
seulement un petit volume d’échantillon (1 a 2 uL) et fournit rapidement des résultats précis.
I fonctionne en mesurant 1’absorbance de la lumiére UV-Visible par 1’échantillon, et calcule

ainsi la concentration et les rapports de pureté (comme le rapport 260/280).
Vortex :

(VELP Scientifica Vortex Mixer, VELP RX3) Le vortex permet de mélanger les solutions de

facon homogene aprés la dilution de 1’échantillon.
Appareil de PCR en temps réel :

(g TOWER Analytikajena) est un appareil de PCR en temps réel utilisé pour la détection et la
quantification de I’ADN et de ’ARN. Il fonctionne avec la technique de fluorescence, ou
I’appareil suit I’évolution du signal fluorescent a chaque cycle de PCR pour fournir des

résultats quantitatifs en temps réel.

1.2.2. Réactifs et produits chimiques :
e Assay (couple sonde / amorce)

e Master Mix :

e Eau sans nucléase.

2. Méthodes :

2.1 Dosage des ADNs :
Avant de procéder a la PCR en temps réel, il est essentiel d’estimer la concentration en ADN

des échantillons afin de s’assurer d’utiliser une quantité optimale et homogéne dans chaque
réaction. Le dosage permet également de vérifier la pureté de I’ADN extrait. Le dosage a été
réalis¢ a I’aide d’un spectrophotometre NanoDrop. Une aliquote de 1 a 2 puL de chaque

échantillon a été déposée sur la cellule de lecture de 1’appareil, et ’absorbance a été mesurée a
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260 nm pour déterminer la concentration en ADN (exprimée en ng/uL), ainsi qu’a 280 nm
pour évaluer la pureté de 1’échantillon (le rapport A260/A280 doit étre idéalement proche de
1,8 pour un ADN pur).

La concentration obtenue a ensuite permis de calculer le volume d’ADN a prélever pour avoir
une concentration finale souhaitée de 25 ng/pL dans la réaction de PCR. Le calcul a été
réalisé selon la formule : C1.V1 =C2.V2

C1 : concentration de I’ADN extrait (ng/uL)

V1 : volume d’ADN a prélever (uL)

C2 : concentration finale souhaitée (25-50 ng/pL)
V2 : volume final (uL)

2.2. Génotypage par PCR en temps réel :

2.2.1 Principe de PCR en temps réel :

La PCR en temps réel avec sonde TagMan repose sur la surveillance en direct de
I’amplification d’une séquence spécifique d’ADN grace a un signal fluorescent. La sonde est
un oligomere marqué : un fluorophore reporter a I’extrémité 5’ et un quencher a I’extrémité 3.
Tant que la sonde est intacte, la proximité du quencher éteint la fluorescence du reporter,

empéchant tout signal.

Lors de chaque cycle d’¢longation, la Taq polymérase utilise son activit¢ exonucléase 5'—3’
pour cliver la sonde hybridée a I’ADN cible. La séparation physique du reporter et du
guencher libere le signal fluorescent, qui est directement proportionnel a la quantité
d’amplicon généré. Le cycle seuil, déterminé lorsque la fluorescence dépasse le bruit de fond,

permet de quantifier la concentration initiale de I’ADN cible (Rajendran V, et al ; 2021).
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Figure 09 : Mécanismes chimique d’une sonde TagMan (Botes ; 2012)

2.2.2 Procédure expérimentale de la PCR en temps réel :
La préparation du master mix est une étape clé dans la PCR en temps réel. Elle consiste a

mélanger tous les réactifs nécessaires a la réaction, y compris la sonde TagMan, les amorces,
la polymérase, les tampons et I’eau sans nucléase, a 1’exception de I’ADN matrice, qui est

ajouté separément a chaque puits.

Tableau 05 : préparation du mélange réactionnel pour la qPCR.

PCR en temps réel pour un seul ADN

Master Mix 10X
Assay 0.25X
H20 QSP
ADN (25ng) 1
Volume finale (Vr) 20uL

Nous avons commencé par préparer notre Master Mix. C'était crucial pour la réaction en
chaine par polymérase (PCR) TagMan. Nous avions 24 échantillons d'/ADN de patients
différents, donc la précision était essentielle. Nous avons soigneusement mesuré 10X uL de
Master Mix, puis ajouté 0,25 pL de notre solution d'assai. Aprés cela, nous avons ajouté une
quantité suffisante d'eau (L) pour obtenir le volume final. On a bien mélange le tout pour

s'assurer que tout était homogene.
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Une fois le Master Mix prét, nous avons pris une plaque PCR (figure 10) et distribué 19 pL
de ce mélange dans chaque puits. C'était important pour que chaque réaction ait la méme
quantité de réactifs, surtout avec autant d'échantillons. Ensuite, on a ajouté 1 pL d'échantillon
d’ADN de chaque patient dans chaque puits. On a fait attention a ne pas contaminer les

échantillons.

Figure 10 : la plaque programmeée pour la qPCR

Finalement, nous avons placé la plaque dans le thermocycleur et lancé le programme
PCR. Ce tableau illustre clairement les conditions thermiques de notre expérience de Qpcr
(tableau06), incluant les températures et durées précises de chaque cycle, essentielles pour le

succes de I'amplification

Tableau 06 : programme thermique du PCR en temps réel (QPCR) TagMan

Etapes Température Durée (min : s)
(C)
Dénaturation 60 00:30
Dénaturation 95 00:10
Dénaturation 95 00:15
Hybridation 60 01 :30 49 cycles
Elongation 60 00 :03

2.3. Tests statistiques :
Equilibre Hardy-Weinberg :

Le principe de Hardy-Weinbergaussi connu sous le nom deloi de Hardy-
Weinberg ou équilibre de Hardy-Weinberg, Hardy—Weinberg (equilibrium en anglais) est une

théorie de génétique des populations qui postule qu'au sein d'une population (idéale), il y a un
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équilibre des fréquences alléliques et génotypiques d'une génération a l'autre. Autrement dit,

les fréquences alléliques et génotypiques restent constantes d’une génération a 1’autre.

Test chi-2 :

Le test du chi-2 est un test d'hypotheése utilisé pour les variables catégorielles avec une échelle
de mesure nominale ou ordinale. Le test du chi-2 verifie si les fréquences observées dans
I'échantillon different significativement des fréquences attendues. Les fréquences observees
sont donc comparées aux fréquences attendues et leurs écarts sont examinés.

La valeur P :

La valeur p (ou p-value) est une mesure statistique qui permet d’évaluer la probabilité que les
résultats observés soient dus au hasard. Elle est utilisée pour tester une hypothése nulle. Une
valeur p inférieure a un seuil (souvent 0,05) indique que les résultats sont statistiquement
significatifs

Test exact de Fisher pour les effectifs réduits :

Le test exact de Fisher est une méthode statistique appropriée a I’analyse des relations entre

deux variables binaires dans de petits échantillons.
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Résultats et discussion :

1.Résultats :

1.1 Dosage :

Pour commencer le dosage de I'ADN en vue d'une PCR TagMan, il est crucial de

déterminer la concentration de I'ADN. Cette étape est essentielle pour assurer le succés de la

réaction PCR. Il est recommandé que la concentration d'’ADN se situe idéalement entre 25 et

50 nanogrammes par microlitre (ng/pl) pour obtenir des résultats optimaux. Une

concentration appropriée garantit une amplification efficace de la séquence d'’ADN cible, tout

en minimisant les risques d'erreurs ou d'inefficacité.

Sur les 24 échantillons d’ADN analysés dans notre étude, 12 d'entre eux présentent une

concentration adéquate (25-50 ng/ul), tandis que les 12 autres nécessiteront une dilution pour

atteindre la plage de concentration idéale avant de procéder a la PCR (Tableau07).

Tableau 07 : Concentration et pureté des ADN extraits mesurées par spectrophotométrie

(A260/A280)

N° Concentration(ng/uL) Rapport (260/280)
1 123,3 1,87
2 2243 1,88
3 91 1,88
4 873,8 1,86
5 471,8 1,89
6 146,5 1,89
7 327,9 1,92
8 56,2 1,87
9 57 1,86

10 160,9 1,8

11 357,3 1,86

12 386,9 1,89
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Ce tableau présente les concentrations des ADN (exprimées en ng/uL) ainsi que les
rapports d’absorbance A260/A280 pour plusieurs échantillons d’ADN extraits. Les
concentrations varient de 56,2 ng/pL a 873,8 ng/uL, montrant une hétérogénéité dans la
quantité d'’ADN obtenue selon les échantillons. Ainsi, une étape de dilution a été nécessaire
pour ajuster les concentrations dans une plage optimale de 25 a 50 ng/uL avant la réalisation
de la PCR en temps réel.

Concernant la pureté : Les rapports A260/A280 se situent entre 1,80 et 1,92. Un
rapport proche de 1,8 a 2,0 indique un ADN de bonne pureté, exempt de contaminations
majeures en protéines ou autres composés absorbant a 280 nm. Ici, la majorité des
échantillons présentent un rapport supérieur a 1,85, ce qui témoigne d’une bonne qualité

d’ADN apte a étre utilisé pour la qPCR.

1.2 Test Hardy-Weinberg :

Pour notre recherche, nous avons conduit le test du Chi-deux de Hardy-Weinberg pour
examiner 1’équilibre des génotypes dans notre groupe témoin. En utilisant le logiciel IBM
SPSS version 22, nous avons calculé une valeur de ¥ = 0,01, bien en dessous de la valeur
critique de 3,84 pour un niveau de significativité de 5 %. Ce faible chiffre nous indique qu'il
n'y a pas de différence notable entre les fréquences géenotypiques observées et celles prévues
selon I'hypothése d'équilibre. Par conséquent, nous pouvons affirmer que notre groupe de

témoin suit I'équilibre de Hardy-Weinberg.
1.3 Génotypage moléculaire du polymorphisme R381Q :

Les résultats d’amplification des ADNs, axés sur le variant génétique rs11209026 dans
le géne IL23R, provenant de 24 patients atteints de LMA (Tableau 03) et de 24 témoins
précédemment amplifiés (Tableau 04), sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 08).
Ce tableau présente les génotypes obtenus pour chaque échantillon.
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Tableau 08 : Résultat du génotypage moléculaire des deux groupes de cas et témoins

concernant le polymorphisme R381Q du géne IL23R.

Le groupe des cas Le groupe des témoins

N° Génotypes N° Génotypes
1 AG 1 AG
2 AG 2 AG
3 AG 3 AA
4 AG 4 AA
5 GG 5 AG
6 AG 6 GG
7 AG 7 AG
8 AG 8 AG
9 AG 9 GG
10 AG 10 GG
11 AG 11 GG
12 GG 12 AA
13 AG 13 AG
14 AG 14 AA
15 GG 15 AG
16 AG 16 AA
17 AG 17 AG
18 AG 18 GG
19 AG 19 AG
20 AA 20 AG
21 AG 21 AG
22 AG 22 AG
23 AA 23 GG
24 AG 24 GG
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1.5. Etude d’association génétique :

La distribution des fréquences génotypiques du polymorphisme rs11209026 du gene
IL23R a montré que le génotype AG est majoritaire chez les cas (80%) et les témoins (50%),
tandis que les génotypes GG et AA sont moins fréquents (Figure 11).

90% M cas
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20% I
10%
o

GG

M témoins

Le pourcentage génotypique

EI
AA

AG
M cas 12% 80% 8%
W témoins 29% 50% 21%

Figure 11 : Représentation graphique des fréquences génotypiques du polymorphisme
R381Q de gene de I’[23R dans la survenue du LMA

Graphique 01 montre une différence marquée dans la répartition des génotypes entre les cas
et les témoins. Le génotype AG est largement prédominant chez les cas (80 %) contre 50 %
chez les témoins, suggérant une possible association avec la maladie. A I’inverse, le génotype
GG est plus fréquent chez les témoins (29 %) que chez les cas (12 %). Le génotype AA reste

peu fréquent dans les deux groupes.

Les fréquences alléliques G et A sont proches entre les deux groupes cas et témoins,

avec une légere prédominance de I’allele G (Figure 12).

56% M cas
g 54% W témoins
g
o 52%
©
v 50%
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v 48%
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M cas 52% 48%
W témoins 54% 46%

Figure 12 : Représentation graphique des fréquences génotypiques du polymorphisme
R381Q de gene de I’[23R dans la survenue du LMA
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Graphique 02 : compare les fréquences alléliques des alléles G et A entre les cas et les
témoins. L’allele G est 1égerement moins fréquent chez les cas (52 %) que chez les témoins
(54 %), tandis que ’allele A est légerement plus fréquent chez les cas (48 %) que chez les

témoins (46 %). Ces pourcentages restent globalement similaires entre les deux groupes.

D’aprés la répartition des fréquences alléliques du polymorphisme R381Q du gene
IL23R chez le groupe des témoins, 1’allele G est le plus fréquent avec un pourcentage de
54 %, tandis que I’allele A ne représente que 46 %. Cette légere prédominance de 1’allele G
indique qu’il est plus courant dans la population de I’Ouest Algérien, bien que la différence
entre les deux fréquences reste relativement faible, ce qui traduit une certaine proximité dans
leur répartition. Cette répartition montre que ’allele A du polymorphisme rs11209026 du
gene IL23R est considéré comme 1’allele mineur dans la population témoins de 1’Ouest

Algérien (46%) (Figurel3).

le pourcentage des fréquences alléliques A et G

EG EA

46%

54%

Figure 13 : Diagramme circulaire qui représente la répartition des fréquences des alléles A et
G dans notre échantillon témoin étudié (n=24)
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L’analyse statistique des fréquences génotypiques nous a montré qu’il ne y a aucune

association significative entre le génotype récessif AA et la survenue de la LMA entre les cas

et témoins (8% vs. 21%, p=0.10). Le méme résultat a été retrouvé concernant les autres

génotypes (Tableau 09).

Par ailleurs, 1’analyse statistique des fréquences alléliques nous a montré également

qu’il ne y a aucune association significative, méme en appliquant le test exact de Fisher,

aucune association significative (p=0,2) n’a été observer entre I’alléle mineur A et la survenue

de la LMA entre les cas et témoins (48% vs. 46%, p=0.95) (Tableau 09).

Tableau 09 : Distribution des fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme

rs11209026 du géne IL23R entre les cas et les témoins.

Génotypes Cas Témoins Valeur p
GG 3 (12%) 7 (29%)
AG 19 (80%) 12 (50%)
AA 2 (8%) 5 (21%) 0.10
G 25 (52%) 26 (54%)
23 (48%) 22 (46%) 0.95
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2. Discussion :

La leucémie myéloide aigué (LMA) représente un cancer touchant le sang et la moelle
osseuse, caractérisé par une multiplication rapide de cellules myéloides non matures, connues
sous le nom de blastes, qui entrave la production habituelle des cellules sanguines (Déhner,H
et al ;2015).

Dans le cadre de notre étude, nous avons utilisé la technique de PCR en temps réel
(TagMan) qui permet de suivre en continu « en temps réel » le processus d’amplification PCR
en détectant la fluorescence émise par les produits de PCR néo formés a chaque cycle dans le
but de mesurer la quantité initiale d’ADN. Cette technique est particuliérement utile pour
I’analyse d’expression génique, la détection d’agents pathogenes et dépistage moléculaire. De
nombreuses techniques sont applicables a cette méthode (SybrGreen, test d'hybridation, sonde
beacon...) ; néanmoins, la plus utilisée pour la quantification des génomes est le TagMan basé
sur l'utilisation d'une sonde doublement marquée (par un blogueur en 3' et un rapporteur en 5')
et d'une ADN polymérase présentant une activité exonucléasique. (Cllot,S., Alian,S. et all ;
2001). En effet, c’est cette méthode que nous avons appliquée pour analyser le
polymorphisme rs11209026 du gene IL23R. Le gene IL23R est localisé sur le chromosome 1,
en position 1p31.3, il fournit les instructions nécessaires a la synthese d'une protéine appelée
récepteur de l'interleukine 23 (1L-23).

Ce gene est composé de 11 exons et plusieurs polymorphismes, principalement le
rs11209026 (R381Q) est situé¢ au niveau de I’exon 9. Ce SNP entraine une substitution d’un
acide aminé, passant de I’arginine (R) a la glutamine (Q) au niveau de la position 381 de la
protéine. Etant donné que cette variation se trouve dans une région codante, elle pourrait
influencer la structure ou la fonction du récepteur, ce qui justifie I'intérét d’étudier son
implication potentielle dans certaines pathologies, telles que la leucémie myéloide aigué
(Parham et al., 2002).

Dans notre étude, il est important de souligner que le polymorphisme rs11209026,
localisé sur le géne IL23R, pourrait jouer un rdle clé dans la tumorogenese. L’activation de la
voie IL-23/IL23R entraine la différenciation des lymphocytes Th17, responsables de la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que I’IL-17 et I’IL-22. Ces médiateurs
favorisent un état inflammatoire chronique, susceptible de créer un microenvironnement
tumoral propice a I’instabilité génomique et, par conséquent, au développement de certaines

formes de cancer (Langowski et al., 2006).
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Ce lien entre inflammation persistante et développement tumoral souligne I’intérét
d’examiner I’impact du rs11209026 dans des contextes pathologiques spécifiques, comme le
cancer gastrique, le polymorphisme rs11209026 pourrait influencer la réponse immunitaire a
I'infection par Helicobacter pylori, un agent pathogéne fortement impliqué dans la
carcinogenése gastrique. Des études ont montré que les individus porteurs de I’allele A
présentent une réponse inflammatoire atténuée face a cette bactérie, ce qui pourrait limiter
I’évolution vers un état précancéreux ou une transformation maligne de la muqueuse gastrique

(Kawashima et al., 2018).

Dans le cancer du sein, la voie de signalisation 1L-23/1L-23R joue un réle crucial dans
la tumorigenese, notamment par 1’activation de la cascade JAK2/STAT3, favorisant ainsi la
prolifération cellulaire, I’angiogeneése et 1’évasion immunitaire. Plusieurs études ont démontré
une surexpression d’IL-23 et de son récepteur IL-23R dans les tissus mammaires tumoraux.
Toutefois, la présence du polymorphisme rs11209026A dans le gene IL23R semble exercer
un effet protecteur contre ce mécanisme. En effet, ce variant induit une altération
fonctionnelle du récepteur, entrainant une réduction de 1’activation de la voie JAK2/STATS3,
ce qui favorise 1’apoptose des cellules tumorales et inhibe leur prolifération. Selon
Langowski et al. (2007), cette modulation du microenvironnement inflammatoire par la voie
IL-23 pourrait représenter une cible thérapeutique prometteuse dans le traitement du cancer

du sein, particulierement chez les patientes porteuses de ce variant protecteur.

Au cours de notre étude, plusieurs étapes expérimentales ont été réalisées pour évaluer
I’association potentielle entre le polymorphisme rs11209026 du géne IL23R et la Leucémie
Myéloide Aigué.

Premierement, la concentration d'/ADN des échantillons a été mesurée pour garantir
des résultats optimaux. La concentration idéale pour la réalisation du test PCR en temps réel
se situe entre 25 et 50 ng/ul. Les études ont montré que des concentrations d’ADN qui sont

ideales pour assurer des résultats fiables et reproductibles en PCR en temps réel. (Bustin S.A,
2004 ; Nolan,T et al 2006).

Les ADNs des témoins ont déja été génotypes et conserveés au laboratoire, ont servi de
réference pour vérifier la fiabilité et la reproductibilité des analyses genétiques effectuées. Sur
les 24 échantillons analysés, 12 nécessitaient une dilution pour atteindre cette concentration
optimale, la qualité et la concentration des ADNSs extrait ont été vérifiées par dosage

spectrophotométrique par NanoDrop, ce qui nous a permis d’obtenir des concentrations
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d’ADN comprises entre 57 et 873.8 ng/uL (tableau 07), tandis que les autres se situaient déja
dans la plage idéale. Ceci souligne I'importance de I'ajustement de la concentration pour la

réussite du test.

Initialement en 1942, Warburg et Christian avaient publié un rapport expliquant
I’intérét de 1’utilisation du ratio A260 nm/280 nm pour détecter la contamination d’acides
nucléiques présente dans une solution de protéines. Maintenant, ce ratio est plus souvent
utilis€ pour évaluer la contamination de protéines dans une solution d’acides nucléiques.
Concernant la qualité des ADNSs, le rapport de pureté 260/280 de nos échantillons se situait
entre 1,80 et 1,892, ce qui indique une bonne qualité et I’absence de contamination protéique

significative (Warburg ,1942).

Deuxiemement, lors de notre analyse du polymorphisme rs11209026 du gene IL23R,
nous avons observé une répartition différente des génotypes entre les cas et les témoins. Chez
les patients, nous avons trouvé 3 individus de génotype GG, 19 de génotype GA et 2 de
génotype AA. En revanche, dans le groupe des témoins, on a identifié 7 individus porteurs du

génotype GG, 12 du génotype GA et 5 du génotype AA (Tableau09).

Dans notre étude, nous avons appliqué le test d’équilibre de Hardy-Weinberg au
groupe témoin afin de vérifier la validité des fréquences génotypiques observées. Le résultat
obtenu était non significatif (p = 0,89), indiquant que les fréquences observées sont conformes
aux fréquences attendues. Cela suggere que notre population témoin est en équilibre
génétique au niveau du locus étudié, et qu’elle n’est pas soumise a des facteurs évolutifs
majeurs. Ce résultat renforce la fiabilité de notre groupe témoin comme référence pour la

comparaison avec le groupe des cas.

Aprés avoir analysé la distribution génotypique du polymorphisme rs11209026
(R381Q) au sein de notre échantillon composé de patients de 1’Ouest algérien atteints de
LMA et de témoins sains, nous avons constaté l'absence d'une association statistiquement
significative, nous avons jugé pertinent de replacer nos résultats dans un cadre plus large. A
cet effet, dans nous avons procédé a une comparaison avec des données issues d'études
antérieures, tant nationales qu'internationales, ce qui permet de renforcer la validité de nos
observations et de situer notre contribution dans le paysage scientifique lié a la génétique et

aux leucémies aigués.

Une comparaison avec des études similaires menées dans d'autres pays renforce la

validité de nos résultats. En effet, Zareinejad et al. (2017) ont étudié trois polymorphismes
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du gene IL23R, & savoir rs11209026, rs11465804 et rs1343151, dans une population
Iranienne composeée de 164 patients atteints de Leucémie Aigué Lymphoblastique (LAL) et
175 témoins sains, en utilisant la méthode PCR-RFLP. Leurs résultats ont montré une absence
d'association statistiquement significative entre chacun de ces polymorphismes, y compris
rs11209026, et le risque de LAL. Pour ce variant, 1’allele A a ét¢ identifi¢ comme allé¢le
minoritaire avec une fréquence inférieure a 2,2 %, aucun génotype homozygote (AA) n’a été
observe, et les proportions étaient trés similaires entre patients et témoins (4,3% AG vs 4,6 %
AG). Cela suggere que ces variantes n’ont probablement pas un role direct dans la
susceptibilité a ce type de leucémie, du moins dans la population Iranienne (Zareinejad et al
2017).

De méme, Wrdbel et al. (2014) ont analysé le rs11209026 chez des patients atteints
de Leucémie Myéloide Aigué (LMA) en Pologne. La encore, les fréquences alléliques et
génotypiques entre patients et témoins étaient quasi identiques, sans différence
statistiquement significative. Nos propres données, obtenues auprés de patients algériens

atteints de LMA et de témoins appariés, vont dans le méme sens. (Wrobel et al. 2014)

Nous avons utilisé la technologie PCR TagMan et identifi¢ également 1’allele A
comme minoritaire, sans association significative avec la LMA. Ce parallélisme des résultats
entre I’Iran, la Pologne et I’Algérie renforce I’hypothése d’un effet neutre de ce

polymorphisme dans le développement des Leucémies Aigués.

En ce qui concerne 1I’Afrique du Nord, aucune étude antérieure n’a exploré, a notre
connaissance, le lien entre rs11209026 et la LMA. Cependant, ce polymorphisme a été
investigué dans d'autres maladies inflammatoires, telles que la maladie de Crohn en Algérie et
en Tunisie, ainsi que le psoriasis au Maroc, ou I’alléle A a été associé a un effet protecteur.
Ces résultats montrent que le géne IL23R suscite déja un intérét dans la région, bien que son
implication dans les leucémies y reste inexplorée. Notre travail représente ainsi la premiéere
contribution nord-africaine sur ce sujet, soulignant la nécessité de promouvoir des recherches

géneétiques contextualisées selon les spécificités locales.

En Algérie, une étude réalisée sur la population Algérienne publiée en 2014, menée
par Meddour et collaborateurs, a analysé ’association entre le polymorphisme rs11209026
(R381Q) du gene IL23R et la maladie de Crohn. Il s’agissait d’une étude cas-témoins incluant
204 patients algériens atteints de la maladie de Crohn et 201 témoins sains. Les résultats ont

montré que I’allele Q (la variante mutée) était significativement plus fréquent chez les patients
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comparativement aux témoins, avec un odds ratio (OR) de 3,48, suggérant une association
statistiquement significative entre cette variation génétique et une susceptibilité accrue a la
maladie de Crohn dans cette population. L’étude a également révélé une corrélation entre ce
polymorphisme et un age de début plus précoce, la présence de manifestations extra-
intestinales, ainsi qu’une localisation iléo-colique de la maladie. Ces résultats soutiennent
I’hypothese selon laquelle le géne IL23R jouerait un réle clé dans la prédisposition génétique

a la maladie de Crohn chez les sujets d’origine algérienne (Meddour Y, et al 2014).

De plus, cette étude menée sur 81 patients atteints de spondylarthrite ankylosante et
116 témoins sains de 1’Ouest algérien, a montré que le polymorphisme rs11209026 (G>A) du
gene IL23R est associé a une susceptibilité accrue a la maladie. Ce résultat suggere que la
variation de IL23R, élément majeur de 1’axe IL-23/IL-23R, pourrait jouer un réle important
dans la pathogenése de la spondylarthrite ankylosante. Il rejoint ainsi les observations
internationales, confirmant 1’intérét de ce polymorphisme comme potentiel marqueur des

malades inflammatoires (Azzoune A ,2022).

De son cdté, en Tunisie, une étude menée par Chadi et collaborateurs (2017) a porté
sur 54 patients atteints de MICI (dont 47 atteints de la maladie de Crohn) comparés a 50
témoins sains. Le polymorphisme rs11209026 a été genotypé, et les résultats ont montré que
les génotypes porteurs de 1’allele A (GA et AA) étaient significativement moins fréquents
chez les patients, indiquant un effet protecteur important (OR = 8,75 ; 1C95% : 2,35-38,42 ; p
~ 6,2x107%). De plus, les taux plasmatiques d’IL-23 étaient nettement plus élevés chez les
patients (325 pg/ml contre 0 pg/ml chez les témoins ; p = 0,035). Cette étude illustre
clairement I'implication du IL23R dans les pathologies inflammatoires intestinales, a travers
une approche expérimentale combinant génotypage moléculaire et dosages immunologiques
(Chadi M et al 2017).

Enfin, au Maroc, une étude clinique conduite par Benchikhi et Abarji (2013) auprés de
40 patients psoriasiques pris en charge au CHU Ibn Rochd de Casablanca a suivi une
méthodologie rigoureuse intégrant le score PASI pour évaluer la sevérité, des prelevements
sanguins, et un génotypage basé sur la techniqgue PCR-RFLP pour étudier le variant
Arg381GiIn (rs11209026). Bien que I’é¢tude ne soit pas exclusivement génétique, elle s’inscrit
dans une dynamique de recherche locale sur les polymorphismes de IL23R. Les résultats sont
cohérents avec la littérature internationale, confirmant que 1’alléle A exerce un réle protecteur

contre le psoriasis dans les populations nord-africaines. Cette approche multidisciplinaire
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démontre I’intérét croissant pour I’étude des variantes immunogénétiques dans la région

(Benchikhi H ,Abarji H 2013).

Par ailleurs, plusieurs travaux expérimentaux sur modeles murins ont renforcé la

compréhension du rdle fonctionnel de I’axe IL-23/IL-23R dans la tumorigéneése.

Tout d’abord, I’étude de Langowski et al. (2006) a utilisé des souris knock-out pour le
géne IL-23R, démontrant que ces derniéres développaient des tumeurs plus petites et moins
vascularisées par rapport aux souris témoins. Cette observation suggere une implication
directe de I’axe IL-23/IL-23R dans la promotion de 1’angiogenése tumorale, potentiellement

via I’induction de cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-17(Langowski et al. 2006).

Ensuite, les résultats de Mujal et al. (2023) ont mis en évidence I’impact de
I’inhibition d’IL-23R dans les cellules T régulatrices (Tregs). Grace a des anticorps
neutralisants, ils ont pu bloquer sélectivement ce récepteur, ce qui a permis de restaurer une
réponse immunitaire  antitumorale efficace, notamment en réduisant 1’effet
immunosuppresseur des Tregs dans le microenvironnement tumoral. Ces résultats ont été
obtenus dans des modéles murins de mélanome et de cancer du poumon, et ouvrent ainsi la
voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques combinant anti-IL-23R et immunothérapie
(Mujal et al. 2023).

Enfin, des données plus récentes rapportées par Hao et al. (2023) ont révélé un role
intracellulaire inédit du récepteur IL-23 dans les cellules leucémiques. Contrairement a sa
fonction membranaire bien connue, IL-23R interviendrait ¢galement dans la régulation du
cycle cellulaire, en modulant la transition G1/S via des interactions avec Cyclin D et CDK4/6.
Ce mécanisme pourrait expliquer certaines formes de résistance aux traitements

conventionnels dans les leucémies myéloides aigués (LMA) (Hao et al. 2023).

Ces données, bien qu’indirectes, confirment que méme si le polymorphisme
rs11209026 n’est pas associé significativement & la LMA dans notre étude, la voie
IL-23/IL-23R demeure une cible biologique pertinente. Elle mérite donc d’étre explorée plus
en profondeur, notamment a travers des études fonctionnelles et translationnelles dans le

contexte des cancers hématologiques.

Sur le plan biologique, le gene IL23R code pour une sous-unité du récepteur de
I’interleukine-23, une cytokine pro-inflammatoire activant les cellules Th17. Ces dernieres

jouent un rdle central dans I'inflammation chronique et la réponse immunitaire antitumorale
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(Parham et al., 2002). Le variant rs11209026 (R381Q) induit une réduction de la
signalisation JAK-STAT, altérant potentiellement 1’équilibre immunitaire au sein de la moelle

0SSEuse.

Toutefois, bien que nos résultats ne révéelent pas d’association significative entre
rs11209026 et la LMA, ils doivent étre interprétés avec prudence, compte tenu de certaines
limites méthodologiques. La taille réduite de notre échantillon limite la puissance statistique
(Button et al., 2013), et la structure génétique particuliére de la population algérienne

pourrait influencer la distribution des alleles (Cardon et Palmer, 2003).

Par ailleurs, l'absence d’analyse des interactions géniques complexes constitue un
autre facteur pouvant masquer des effets d’association génétique d’un seul polymorphisme
fonctionnel (Manolio et al., 2009).
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Conclusion et perspectives

Dans un contexte ou la compréhension des bases moléculaires du cancer reste un défi
majeur de la recherche biomédicale, notre étude s’est penchée sur le role potentiel du
polymorphisme rs11209026 (R381Q) du geéne IL23R dans la leucémie myéloide aigué
(LMA). Malgré les espoirs suscités par des travaux antérieurs reliant ce polymorphisme a
diverses pathologies inflammatoires et auto-immunes, nos résultats n’ont pas mis en évidence
d’association significative entre ce variant et la survenue de la LMA dans la population
étudiée. Cette absence d’association apparente, loin de représenter une impasse, constitue un
résultat crucial en soi. Elle met en lumiere la complexité biologique de la LMA, suggeérant
que d'autres facteurs génétiques, épigénétiques ou environnementaux entrent probablement en
jeu dans son développement. En cela, notre étude apporte une brique importante a 1’édifice
scientifique, en excluant une piste et en appelant a des investigations plus larges et plus

intégrées.

Bien que nos résultats n’aient montré aucune association significative, cette étude
représente, a notre connaissance, la premicre tentative en Algérie d’explorer le SNP
rs11209026 dans le contexte de la LMA, offrant ainsi une base précieuse pour de futures
recherches intégrant la diversité génétique et les données cliniques spécifiques a notre

population.

En conclusion, cette recherche met en évidence non seulement I’importance des études
génétiques dans D’avancée scientifique, mais aussi la nécessit¢ d’adopter une vision

systémique pour mieux comprendre les maladies complexes telles que la LMA

En perspectives, il serait pertinent d’augmenter la taille de I’échantillon des cas et
témoins, d'étudier d'autres polymorphismes du géne IL23R par exemples le rs7517847, le
rs10889677, le rs1004819 et bien d’autres. Sinon, I’études d’autres genes associés a la LMA,
impliqués dans 1’hématopoiese ou liés a la voie de signalisation IL-23/IL-23R comme
STAT3, JAK2, ou IL12B, Il serait intéressant d’intégrer des analyses fonctionnelles
(expression génique, dosage protéique), ou de réaliser des études in silico afin de prédire
I’impact du SNP sur la structure protéique du récepteur IL23R. Finalement, il serait idéal
aussi de pouvoir recourir aux technologies de séquencage a haut débit (NGS) ou intégrer des
approches multi-omiques (génomique, transcriptomique, épigénétique) afin de dresser un

tableau plus global de la pathogenése de la LMA.
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