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Résumé 

       La leucémie myéloïde aiguë  chez les adolescents et les jeunes adultes (LMA-AJA)  est 

un cancer du sang hautement agressif, qui touche la moelle osseuse et perturbe la fabrication 

habituelle des cellules sanguines. Dans ce mémoire, nous avons examiné le lien potentiel 

entre le polymorphisme rs11209026(Arg381Gln) du gène IL23R et le développement de la 

LMA-AJA dans un échantillon de la population de l'Oues  Aalgérien.  

            L’étude a porté sur 12 patients atteints de LMA-AJA et 15 témoins sains. Les ADNs 

ont été fournis par le Laboratoire de Génétique Moléculaire et Cellulaire (LGMC), extraites 

puis analysé à l’aide de la PCR en temps réel (technique TaqMan), une méthode sensible 

basée sur l'utilisation de sondes fluorescentes spécifiques.  

             Les résultats de l’analyse statistique cependant, nous avons pu observer une fréquence 

élevée de la forme juvénile de la leucémie en Algérie avec des taux de blastes très élevée 

(˃50%). 

           L’analyse statistique n’a mis en évidence aucune association entre le polymorphisme 

étudié et la maladie. 

          Bien que le gène IL23R soit reconnu pour son rôle dans plusieurs pathologies 

inflammatoires et cancers, nos résultats suggèrent qu’il n’est pas directement associé au 

développement de la LMA dans la population des adolescents et jeunes adultes de l’Ouest 

Algérien. 

  

Mots-clés : LMA, AJA, IL23R, , PCR en temps réel, TaqMan, rs11209026  

 

 

 

 

  

 



  

 الملخص

لدى المراهقين والبالغين الشباب نوعًا عدوانيًا للغاية من سرطانات الدم، حيث  (LMA) تعُدّ اللوكيميا النخاعية الحادة

الطبيعية. في هذه الدراسة، قمنا بالتحقيق في العلاقة المحتملة بين تعدد تصيب نخاع العظم وتعُيق عملية إنتاج خلايا الدم 

لدى فئة المراهقين والبالغين الشباب  LMA وتطوّر IL23Rفي جين  rs11209026 (Arg381Gln) الأشكال الجيني

  .في منطقة الغرب الجزائري

من طرف  ADN . تم توفير عينات الـشخصًا سليمًا كشواهد 15و LMA-AJA مريضًا مصابًا بـ 12شملت الدراسة 

 في الزمن الحقيقي PCR، ثم تم استخراجها وتحليلها باستخدام تقنية (LGMC) مخبر الوراثة الجزيئية والخلوية

(TaqMan)وهي طريقة حساسة تعتمد على استخدام مجسات فلورية نوعية ، 

الطفلي في الجزائر، مع معدلات عالية جداً للخلايا الأروميةأظهرت نتائج التحليل الإحصائي انتشارًا مرتفعًا لشكل اللوكيميا   

(˃ 50أكثر من  %) 

. 

 .لم تظُهر التحاليل الإحصائية أي علاقة ذات دلالة بين هذا التعدد الشكلي المدروس والمرض

حي بأنه لا معروف بدوره في العديد من الأمراض الالتهابية والسرطانات، إلا أن نتائجنا تو IL23R وعليه، رغم أن جين

 .يرتبط بشكل مباشر بتطور اللوكيميا النخاعية الحادة لدى المراهقين والبالغين الشباب في غرب الجزائر

في الزمن الحقيقي،  IL23R ،PCRاللوكيميا النخاعية الحادة، المراهقون والبالغون الشباب،  :الكلمات المفتاحية

TaqMan ،rs11209026 

  

 

 

 

 

 



 

Abstract 

       Acute myeloid leukemia   in adolescents and young adults (AYA) is a highly aggressive 

blood cancer that affects the bone marrow and disrupts normal blood cell production. In this 

study, we investigated the potential association between the IL23R gene polymorphism 

rs11209026 (Arg381Gln) and the development of AML in the AYA population of Western 

Algeria.     

       The study included 12 AML-AYA patients and 15 healthy controls. DNA samples were 

provided by the Laboratory of Molecular and Cellular Genetics (LGMC), extracted, and 

analyzed using real-time PCR (TaqMan technique), a sensitive method based on the use of 

specific fluorescent probes 

      The results of the statistical analysis showed a high prevalence of the juvenile form of 

leukemia in Algeria, with very high blast cell rates (>50%). 

 

Statistical analysis did not reveal any significant association between the studied 

polymorphism and the disease. 

         Therefore, although the IL23R gene is known for its role in several inflammatory 

diseases and cancers, our findings suggest that it is not directly associated with the 

development of AML in adolescents and young adults from Western Algeria. 

Keywords: Acute myeloid leukemia, AYA, IL23R, real-time PCR, TaqMan, rs11209026. 
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Le cancer se caractérise par une prolifération incontrôlée de cellules anormales, 

capables d’envahir les tissus environnants et de former des métastases. Chez les Adolescents 

et Jeunes Adultes (AJA), il constitue une problématique particulière, marquée par des 

spécificités cliniques, biologiques et sociales. La leucémie myéloïde aiguë (LMA), bien que 

relativement rare chez cette tranche d’âge, est une forme agressive de cancer du sang, 

caractérisée par une prolifération anarchique de précurseurs myéloïdes appelés blastes. Cette 

hémopathie maligne est cliniquement hétérogène, avec une grande variabilité interindividuelle 

dans les symptômes et les réponses thérapeutiques (Ferrara et al, 2013). 

  L’étude des déterminants génétiques impliqués dans la susceptibilité à la LMA 

chez les AJA revêt donc un intérêt particulier. Cette population, située à la frontière entre 

pédiatrie et oncologie adulte, présente des caractéristiques moléculaires et une réponse 

thérapeutique parfois intermédiaires. Dans ce cadre, le gène IL23R constitue un candidat 

pertinent, notamment à travers son polymorphisme rs11209026 (R381Q), qui pourrait 

moduler la réponse immunitaire anti tumorale. Son exploration dans une population jeune de 

l’ouest algérien pourrait aider à mieux comprendre les mécanismes moléculaires de la LMA et 

à développer des stratégies thérapeutiques ciblées et adaptées au contexte local (Labib et 

al ,2015) 

Le récepteur de l'interleukine-23 (IL-23R) est un régulateur crucial du système 

immunitaire, jouant un rôle essentiel dans la polarisation des lymphocytes CD4+ (Th17 et 

Treg), et influençant les réponses pro- ou anti-inflammatoire. La signalisation en aval de l’IL-

23R a des implications importantes dans plusieurs maladies à médiation immunitaire. Par 

ailleurs des variantes du gène IL23R, comme le rs11209026, ont été associées à un risque 

accru ou réduit de maladies auto-immunes (Salvatore et al., 2025), mais aussi à divers 

cancers, notamment le carcinome hépatocellulaire lié au virus d'hépatite C , dans lequel ce 

SNP pourrait jouer un rôle protecteur (Duerr et al, 2006 ;  Wróbel et al, 2014). 

Les polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP), résultant de la substitution d’une 

base unique, peuvent influencer la susceptibilité aux maladies, leur pathogenèse ou encore la 

réponse aux traitements. Leur détection nécessite des méthodes spécifiques et sensibles, 

comme la PCR en temps réel. Celle-ci repose notamment sur l’utilisation de sondes 

d’hydrolyse TaqMan, capables de distinguer les allèles ciblés avec grande précision. Ces 

avancées techniques facilitent l’étude de variants génétiques en contexte clinique ou 

épidémiologique (Matsuda, 2017). 
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Dans ce mémoire de Master, nous avons examiné l’association entre le 

polymorphisme rs11209026 (R381Q) du gène IL23R et la LMA dans une population AJA de 

l’Ouest Algérien. Le génotypage a été réalisé à l’aide de la PCR en temps réel avec sondes 

TaqMan, une méthode de référence en raison de sa haute sensibilité et spécificité pour la 

détection des SNP. Par la suite, des tests statistiques ont été appliqués afin d’analyser le rôle 

de ce polymorphisme génétique sur la survenue de cette forme particulière de la Leucémie.          

Enfin, nous avons collecté les différentes  fréquences génotypique du polymorphisme 

R381Q avec le taux de blaste chez les patients LMA-AJA. 
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1. Le cancer  

Un cancer est une maladie due à des changements des cellules qui deviennent anormales et se 

développent de manière excessive. À long terme, ces cellules déréglées donnent naissance à 

une masse désignée tumeur maligne. Les cellules cancéreuses peuvent envahir les tissus 

environnants et se détacher de la masse tumorale. Elles peuvent aussi migrer vers d’autres 

organes par l'intermédiaire des vaisseaux sanguins et lymphatiques où elles peuvent entraîner 

la formation d’autres tumeurs appelées métastases (Gotlibowicz et al, 2023). 

2. Oncologie  

L'oncologie est la spécialité médicale qui traite des tumeurs malignes. En effet, les cancers 

revêtent le plus souvent une forme grave puisqu'ils peuvent conduire, à court, moyen ou long 

terme, au décès du malade. Le succès thérapeutique et, par conséquent, la guérison d'un 

patient atteint de cancer dépendent en très grande partie de la précocité du diagnostic et de 

l'utilisation du traitement adapté (Reinaud, 2019). 

 

3. Caractéristiques d’une cellule cancéreuse   

  Les cellules cancéreuses se distinguent des cellules normales par plusieurs caractéristiques 

spécifiques qui leur permettent de proliférer de manière incontrôlée et d'envahir d'autres 

tissus. Ces caractéristiques, souvent appelées "les caractéristiques distinctives du cancer", 

voici quelques caractéristiques :  

Les cellules cancéreuses peuvent se diviser de manière incontrôlée en produisant elles-mêmes 

les signaux de croissance nécessaires, sans dépendre des facteurs de croissance externes et 

elles ne répondent plus aux signaux qui, normalement, empêchent la prolifération cellulaire, 

comme ceux envoyés par les protéines suppresseurs de tumeurs, aussi les cellules cancéreuses 

contournent les mécanismes de mort cellulaire qui devraient normalement les éliminer 

lorsqu'elles sont endommagées, Contrairement aux cellules normales qui ont une limite de 

divisions , les cellules cancéreuses peuvent se diviser indéfiniment grâce à l'activation de la  

télomérase, une enzyme qui empêche le raccourcissement des télomères, de plus Les tumeurs 

stimulent la formation de nouveaux vaisseaux sanguins pour assurer leur apport en oxygène et 

en nutriments. Elles acquièrent la capacité de se détacher de la tumeur d'origine, d'envahir 

d'autres tissus et de se propager à travers le corps via le sang ou le système lymphatique  



Chapitre I : Leucémie Myéloïde Aigue  

  

4 
 

 

 

 

 

 

 

+ 

 

4. La leucémie  

La leucémie est un cancer du sang, marqué par la mutation des progéniteurs hématopoïétiques 

et l'envahissement étendu de la moelle osseuse. Ces tumeurs cancéreuses, regroupées sous le 

terme de leucémie, se caractérisent par une augmentation du nombre de globules blancs dans 

le sang ou la moelle osseuse (Dong et al, 2020) 

 

 

 

Figure 01 : les caractéristiques fondamentales des cellules cancéreuse  Représentation 

schématique illustrant six propriétés essentielle  acquises par les cellules tumorales: 

stimulation continue de la prolifération, résistance à la mort cellulaire, induction de 

l'angiogenèse, immortalité réplicative, échappement aux inhibiteurs de croissance, et 

activation de l'invasion et des métastases. Ces mécanismes permettent à la cellule 

cancéreuse de se développer de manière incontrôlée des caractéristiques d'une cellule 

cancéreuse (Hanahan et Weinberg, 2011). 
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5. Types de cancer  

 Il existe différents types de cancers, classés en fonction des tissus affectés. On distingue 

principalement deux grandes catégories : les tumeurs liquides et les tumeurs solides. 

5.1. Cancers solides 

5.1.1. Sarcomes  

 Les sarcomes sont des tumeurs malignes rares d’origine mésenchymateuse, se développant à 

partir des tissus conjonctifs et de soutien, contrairement aux carcinomes, plus fréquents et 

d’origine épithéliale (Enzinger et Weiss, 1995). 

On distingue trois catégories principales : 

Sarcomes osseux, 

Sarcomes viscéraux (ex. GIST) 

Figure 02 : Représentation des cellules normale et des cellules leucémique .Schéma illustre la 

différence entre un frottis sanguin sain (à gauche) et un frottis leucémique (à droite) dans le 

sang normal on observe une proportion équilibrée entre globules rouges et globules blanc .Dans 

le cas de la leucémie, on remarque une prolifération massive et anormale de globules blancs, 

entraînant une diminution relative des globules rouges (Charline, 2024). 
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Sarcomes des tissus mous (STM) (Pisters et al ,1996). 

5.1.2. Carcinomes 

  Il existe deux grands types de carcinome :  

Carcinome basocellulaire (CBC) : le carcinome basocellulaire est le cancer de la peau le 

plus fréquent, on la retrouve souvent  dans les régions qui sont chroniquement exposées au 

soleil  (Lebalis et al ,2018) 

 Carcinomes épidermoïdes : le carcinome épidermoïde est une prolifération anormale de 

cellules dérivées des kératinocytes. Ces cellules de taille considérable, disposées en lobules ou 

travées désorganisés. Les atypies nucléaires sont fréquentes avec présence de mitoses souvent 

nombreuses  (Dalle et al, 2008). 

5.2. Cancers hématopoïétique (liquides)  

5.2.1. Lymphome : le lymphome est une forme de cancer du sang qui affecte les cellules du 

système immunitaire, les lymphocytes. Ce sont des cellules spécialisées qui circulent dans le 

sang et les ganglions via le liquide lymphatique (Brice, 2025). 

5.2..2.La leucémie : les leucémies sont des maladies clonales et acquises de la cellule souche 

hématopoïétique ou d’un précurseurs déjà engagé vers les lignées lymphoïde et myéloïde 

(Gisselbrecht, 2003). 

6. Les types de la leucémie  

 Il existe plusieurs types de leucémies, qui se différencient selon les cellules touchées, leur 

stade de développement et la rapidité d’évolution de la maladie. 

 6.1 Les leucémies aiguës: les leucémies aiguës sont des cancers du sang correspondant à un 

défaut de différenciation avec une expansion clonale de  précurseurs   hématopoïétique 

immatures (blastes) au dépend de l’hématopoïèse normale, d’une insuffisance médullaire et 

une cytopénie (Döhner et al, 2022). 

 Il existe  deux types de  leucémie aiguë : 
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6.1.1.Leucémie lymphoblastique  aiguë  (LLA) : leucémie lymphoblastique aiguë est un 

cancer du sang et de la moelle osseuse (tissue spongieux au centre des os), un nombre trop 

important de cellules souches sanguines se développent en un type de cellules 

blanches appelées lymphocytes. La LLA est plus fréquente chez les enfants et 

représente environ un quart de tous les cancers chez les moins de 15 ans (Zeller et al, 

2007). 

6.1.2. Leucémie  myéloïde aiguë  (LMA) : la leucémie myéloïde aiguë (LMA) est une maladie 

caractérisée par une prolifération clonale de cellules souches hématopoïétiques primitives ou de 

cellules pro génitrices. La différenciation anormale des cellules myéloïdes entraîne une augmentation 

du nombre de cellules malignes immatures et une diminution du nombre de globules rouges, de 

plaquettes et de globules blancs différenciés. La maladie survient à tout âge, mais touche 

principalement les personnes âgées (Khwaja et al, 2016) 

 

6.2 Les leucémies chroniques : Les leucémies chroniques se développent à partir de cellules 

sanguines partiellement matures. Ces cellules ont tendance à ressembler à des cellules saines, 

mais elles ne le sont pas. Les globules blancs partiellement développés ne fonctionnent pas 

normalement et ne permettent pas de lutter efficacement contre les infections. Il est possible 

d'être atteint d'une leucémie chronique pendant des années avant d'en ressentir les symptômes 

(Bispo et al, 2019). 

 On distingue deux types de leucémie chronique : 

6.2.1. leucémie myéloïde chronique (LMC): La leucémie myéloïde chronique (LMC)  

est une hémopathie maligne rare représentant 2 à 5 % des leucémies de l'enfant et 15 % 

des leucémies de l'adulte. Elle constitue un des exemples classiques de la 

leucémogenèse puisqu'elle est caractérisée par une anomalie cytogénétique des cellules 

leucémiques : la translocation t(9;22), qui produit un chromosome 22 anormal, nommé 

chromosome Philadelphie (Ph) (Leguay et Mahon,2005). 

 

6.2.2. Leucémie lymphoïde chronique(LLC) : la leucémie lymphoïde chronique 

(LLC) est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération clonale de 

lymphocytes matures et leur accumulation dans le sang, les ganglions lymphatiques, la 

rate et la moelle osseuse. La LLC est la leucémie la plus fréquente en Occident et 

représente environ un tiers de toutes les leucémies diagnostiquées aux États-Unis et 
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dans d'autres pays. L'âge médian au diagnostic de la LLC est de 65 ans, et la maladie 

est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes (Ghia et al, 2007). 

7. La leucémie myéloïde aiguë (LMA)  

La leucémie myéloïde aiguë (LMA) est un néoplasme myéloïde à évolution rapide caractérisé 

par l'expansion clonale de cellules immatures dérivées du myéloïde, appelées blastes, dans le 

sang périphérique et la moelle osseuse. Cette expansion entraîne une érythropoïèse et une 

mégacaryopoïèse inefficaces, qui se manifestent cliniquement par une insuffisance médullaire 

relativement rapide par rapport aux leucémies chroniques et indolentes. Il en résulte une 

production insuffisante de globules rouges et de plaquettes (Bain et  Béné, 2019 ; 

Naymagon, 2019 ; Medeiros et al, 2019).  

Dans les pays occidentaux, l'âge médian du diagnostic de la LMA se situe généralement entre 

68 et 70 ans, avec une incidence qui augmente au fur et à mesure que l'on vieillit  (Döhner et 

al, 2022) Toutefois, dans des pays comme l'Algérie, des recherches locales signalent un âge 

médian plus jeune, autour de 45 et 52 ans (Bekadja et al, 2011) 

8. La leucémie myéloïde aiguë chez les adolescents et jeunes adultes (AJA) 

 La leucémie myéloïde aiguë (LMA) est une hémopathie maligne caractérisée par la 

prolifération anormale de cellules myéloïdes immatures dans la moelle osseuse, entraînant 

une production inefficace de cellules sanguines normales. Bien que cette forme de leucémie 

soit plus courante chez les adultes âgés, elle peut également toucher les adolescents et les 

jeunes adultes (AJA), une population définie généralement comme ayant entre 15 et 39 ans. 

Chez les AJA, la LMA présente des particularités cliniques, biologiques, psychologiques et 

thérapeutiques qui justifient une approche spécifique (Rubnitz, et al., 2010). 

 

 La LMA chez les AJA est rare par rapport aux leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL), 

qui sont plus fréquentes dans cette tranche d’âge. Toutefois, lorsqu’elle survient, elle se 

manifeste souvent de façon brutale, avec des symptômes non spécifiques : fatigue intense, 

infections fréquentes, fièvre, ecchymoses ou saignements. Une numération formule sanguine 

(NFS) montre généralement une anémie, une thrombopénie, et parfois une leucocytose 

importante. Les données épidémiologiques révèlent que les jeunes adultes présentent souvent 

des caractéristiques cytogénétiques et moléculaires intermédiaires entre celles des enfants et 

des adultes plus âgés. Par exemple, des mutations des gènes FLT3, NPM1, ou CEBPA sont 



Chapitre I : Leucémie Myéloïde Aigue  

  

9 
 

courantes dans cette population. Ces anomalies génétiques influencent le pronostic et la 

stratégie thérapeutique. Selon une étude publiée dans Blood (2008), les AJA ont un profil 

biologique souvent plus agressif, mais une tolérance thérapeutique meilleure que celle des 

personnes âgées (Rubnitz, et al, 2010). 

8. Classification de la leucémie myéloïde aiguë 

Tableau 01 : la classification FAB (French-American-British) des leucémies myéloïdes 

aiguës (Lafon et al, 2010). 

LMA0 Leucémie peu différenciée (2%) 

LMA1 Leucémie myéloblastique sans maturation (20%) 

LMA2  Leucémie myéloblastique avec maturation (30%) 

LMA3  Leucémie promyélcytaire (10%) 

LMA4Eo Leucémie myélomonocytaire avec excès d’éosinophile 

LMA4 Leucémie  myélomonocytaire 15% 

LMA5 Leucémie monoblastique 15% 

LMA6 Érythroleucémie (maladie de Di Guglielmo) (5%) 

LMA7 Leucémie mégacaryoblastique  

 

9.  Épidémiologie de la leucémie myéloïde aiguë en Algérie  

Entre 2006 et 2010, une étude multicentrique à l’échelle nationale, menée par le Algerian 

Acute Leukemia Study Group, a permis d’identifier 1 426 cas de leucémie myéloïde aiguë 

(LMA) chez des adultes âgés de 16 ans et plus. Sur cette période, l’incidence annuelle 

moyenne s’élevait à 0,91 cas pour 100 000 habitants. L’âge médian au moment du diagnostic 

était de 45 ans, avec des cas répartis entre 16 et 82 ans. La maladie touchait légèrement plus 

les hommes que les femmes, avec une sex-ratio de 1,16 (769 hommes pour 657 femmes). 

La répartition géographique des cas montrait une concentration plus importante dans le centre 

du pays (47 %), suivie des régions de l’est (33 %) et de l’ouest (20 %). On observe également 

une tendance à la hausse du nombre de nouveaux cas chaque année, passant de 246 en 2006 à 

320 en 2010, soit une augmentation annuelle moyenne de 6,8 %. 
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Du point de vue des sous-types de LMA, selon la classification FAB, les formes les plus 

fréquemment rencontrées étaient le type M2 (forme avec maturation), suivi des types M4 et 

M5. 

Un fait marquant de cette étude est que l’âge médian au diagnostic en Algérie (45 ans) est 

nettement inférieur à celui observé dans les pays occidentaux, où il se situe généralement 

entre 63 et 71 ans (Bakadja M, et al, 2011). 

10. Facteurs de risque  

10.1. Âge : 

La Leucémie Myéloïde  Aiguë, dont l'incidence globale est de 3 à 5 cas pour 100 000 

habitants dans la population générale, est beaucoup plus répandue chez les adultes, avec une 

incidence de seulement 7,7 cas pour un million d'habitants âgés de 0 à 14 ans. En effet, l'âge 

médian au moment du diagnostic de la LMA est de 66 ans, 54 % des patients étant 

diagnostiqués après 65 ans et 33 % après 75 ans. Il convient de noter que l'incidence de LMA 

augmenté avec le temps, du moins dans le groupe d'âge pédiatrique  (Ries, 2005). 

10.2 Facteurs génétiques : 

 Ces pathologies génétiques préexistantes (par exemple, l'anémie de Fanconi, le syndrome de 

Bloom, l'ataxie télangiectasie, le syndrome de Down, le xeroderma pigmentosum, le 

syndrome de Li-Fraumeni), qui peuvent prédisposer à la leucémie myéloïde aiguë, sont 

également à l'origine de ces cancers (Emadi et  Law, 2023). 

10.3 Facteurs environnementaux 

10.3.1. Exposition aux radiations : Un risque accru de LAM, de LAL et de leucémie 

myéloïde chronique (LMC) est associé à de fortes doses de rayonnement. Cette exposition 

pourrait résulter d'une explosion de bombe atomique ou d'un incident de réacteur nucléaire. 

Cela pourrait aussi être le résultat de la radiothérapie employée pour soigner un autre genre de 

cancer (Oancea , et al, 2017) 

10.3.2. Exposition à des produits chimiques : On a établi un lien entre l'exposition à 

certaines substances chimiques et différents types de leucémie. Par exemple, l'exposition au 

benzène constitue un élément de risque pour le LAM. Cela peut aussi constituer un élément 
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de risque pour la leucémie lymphoïde aiguë (LAL). Selon, l'agent orange, un herbicide 

employé durant la guerre du Vietnam, est lié à une augmentation du risque de leucémie 

lymphoïde chronique (LLC) (Robin, 2011) 

 

 10.3.3. Le tabagisme : Le tabagisme est considéré comme un facteur de risque      

environnemental de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) chez les adultes (Fircanis et al, 2014) 

10.4 Facteurs infectieux 

 Une infection par un virus : Certaines formes de leucémie myéloïde aiguë peuvent, bien 

que rarement, être déclenchées par une infection virale (par exemple, les virus humains 1 ou 2 

lymphotropes, le virus d'Epstein-Barr). Ce phénomène est surtout constaté dans des zones où 

ces infections sont courantes, comme en Asie et en Afrique (Emadi et Law ,2023). 

11. signes et symptômes   

Des symptômes généraux liés  à : 

- L’anémie (asthénie, pâleur) 

- L’agranulocytose (fièvre, infection) 

- La thrombopénie (pétéchies, ecchymoses) (Van der Haring et Witjes, 2006) . 

 

12. Le diagnostic  

Dépister un cancer à un stade précoce offre parfois un plus grand nombre de choix de 

traitement. Parfois, les premiers stades de certains cancers peuvent être associés à des signes 

et symptômes que l'on peut observer, mais il est important de confirmer leur présence à l'aide 

d'examens médicaux (Kouchkovsky et Abdul-Hay, 2016). 

12.1Numération sanguine complète (NSC) avec numération leucocytaire 

différentielle : Malgré l'augmentation du nombre de globules blancs, de nombreux 

patients présentent une neutropénie sévère (<500 granulocytes/microlitre), ce qui les 

expose à un risque élevé d'infections graves. La thrombocytopénie est très fréquente et 

touche la plupart des patients. Résultat suspecté : anémie, macrocytose, leucocytose, 

neutropénie et thrombocytopénie (Nickels et al, 2013) 
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12.2.Frottis de sang périphérique : La présence de blastes (cellules immatures), absentes 

normalement du sang périphérique, oriente vers la LMA. La présence de bâtonnets d’Auer 

est fortement suggestive. Cependant, la confirmation nécessite une biopsie de la moelle 

osseuse (Kazemi et al, 2016) 

12.3. Morphologie : L’aspiration de la moelle osseuse fait partie du bilan 

diagnostique de routine d'un patient suspecté d'être atteint de LAM. Le groupe 

d'experts considère qu'une biopsie à la tréphine de la moelle est facultative, mais 

qu'elle doit être effectuée chez les patients présentant une ponction sèche (Nickels et 

al, 2013) 

12.4. Immunophénotypage (cryométrie en flux) : Utilisé pour déterminer la lignée 

des cellules leucémiques à l’aide de marqueurs spécifiques (ex. CD34, CD117, MPO). 

Un seuil de 20 % de cellules exprimant un marqueur est souvent utilisé pour établir la 

positivité. Cette méthode est également utile pour identifier les formes à phénotype 

mixte (MPAL) et pour le suivi de la maladie résiduelle minimale (MRD) 

(Kouchkovsky et Abdul-Hay, 2016). 

12.5. Biopsie ou aspiration de la moelle osseuse : Un pourcentage de blastes supérieur à 20 % 

dans la moelle osseuse confirme le diagnostic de LMA. Des analyses complémentaires comme 

l'immunophénotypage et l’immunohistochimie sont souvent nécessaires (Souto Filho et al, 2015). 

12.6. Radiographie pulmonaire : Elle peut révéler des infiltrats pulmonaires dus à une leucostase 

chez les patients très leucocytaires. Les signes radiologiques possibles incluent : condensations 

pulmonaires, cardiomégalie, ou infiltrats) (Kouchkovsky et Abdul-Hay, 2016). 

13.  traitements  

 Prise en charge thérapeutique : Le traitement de la LMA chez les AJA repose  

principalement sur la chimiothérapie intensive, avec parfois recours à une greffe de moelle 

osseuse (allogreffe) en cas de haut risque de rechute. Le schéma standard inclut une phase 

d’induction (souvent basée sur l’association cytarabine + anthracycline) suivie de plusieurs 

cycles de consolidation  (Othus et al, 2012). 

 Toutefois, une problématique majeure est que les jeunes adultes sont parfois traités soit selon 

des protocoles pédiatriques, soit selon des protocoles adultes, sans toujours bénéficier d’une 

stratégie adaptée à leurs besoins spécifiques. Des études récentes ont montré que les AJA 
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traités selon des protocoles pédiatriques pourraient avoir de meilleurs taux de survie que ceux 

traités par des protocoles standards pour adultes (Pulte et al, 2009). 

 La transplantation allogénique est souvent envisagée en cas de mauvais pronostic 

cytogénétique ou en cas de rechute. Grâce à leur meilleure tolérance aux traitements intensifs, 

les AJA ont généralement une chance accrue de bénéficier de cette stratégie curative (Zwaan 

et al, 2015). 
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1. les interleukines 

Initialement, on pensait que les interleukines (IL), qui sont un type de cytokine, étaient 

uniquement produites par les leucocytes. Cependant, des découvertes ultérieures ont démontré 

qu'elles étaient également synthétisées par diverses autres cellules du corps. Elles ont un rôle 

crucial dans l'activation et la différenciation des cellules immunitaires, de même que dans la 

prolifération, la maturation, la migration et l'adhésion. Elles possèdent aussi des 

caractéristiques pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Ainsi, le rôle principal des 

interleukines est de réguler la croissance, la différenciation et l'activation lors des réactions 

inflammatoires et immunitaires (Akdis et al ,2011)  

Les interleukines forment un vaste ensemble de protéines capables d'induire diverses 

réactions au sein des cellules et des tissus en se fixant sur des récepteurs à haute affinité située 

à la surface cellulaire. Elles exercent simultanément une fonction paracrine et autocrine. On 

utilise aussi les interleukines dans la recherche animale pour examiner les aspects relatifs à la 

médecine clinique (Akdis et al, 2011) 

1.2. L'interleukine 23  

L'IL-23 est une cytokine hétérodimérique constituée de deux sous-unités reliées par un pont 

disulfure : p19 (qui est codée par IL23A) et p40 (qui est codée par IL12B). Cette sous-unité 

finale est partagée avec une autre cytokine inflammatoire, l'IL-12(Lupardus et Garcia ,2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 03 : Structure de IL-23 (Lupardus et al, 2021) 

a- Vue latérale du complexe p19–p40 

b- Vue de face (rotée de 90°) mettant en évidence les sites de liaison (site 2 et site 3) 
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2. Le récepteur d'interleukine 23 : 

Le récepteur de l'interleukine 23 est un récepteur de cytokine de type I. Les récepteurs de 

cytokines de classe I et de classe II sont des protéines dotées d'un unique domaine 

transmembranaire (TMD), qui se regroupent pour constituer des complexes récepteurs homo- 

ou hétéromériques, capables de se lier aux ligands des cytokines (Parhametal, 2002) . 

Les récepteurs de l'IL-23 et de l'IL-12 possèdent aussi une chaîne partagée :IL-12Rβ1 

s'associe à la chaîne IL23R pour former le complexe récepteur de l'IL-23 (IL-23R) qui confère 

la réactivité à l'IL-23, ou à IL-12Rβ2 pour former le complexe récepteur de l'IL-

12(Preskyetal, 1996). 

 

Figure 04: Structure du récepteur de l'interleukine -23 : Hétérodimére p19/p40 et 

interaction avec IL-12Rβ1 et IL-23R. (Vivier et al ,2013) 

3. les vois de signalisation d’IL23R : 

L'IL-23, en se connectant à son récepteur, déclenche une série de signaux moléculaires au sein 

de la cellule. Ces signaux stimulent la réaction inflammatoire et aident à orchestrer la réponse 

du système immunitaire face aux agents infectieux externes, y compris les bactéries et les 

virus (Pastor et al, 2020). 

Pour saisir totalement la fonction de l'IL-23 dans la défense immunitaire et la pathologie, il est 

essentiel de déterminer les cellules qui répondent à cette cytokine. Ces recherches ont 

principalement été menées sur des modèles de souris. L'IL-23R, identifié en 2002, a surtout 
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fait l'objet d'études dans le cadre des cellules Th17. Néanmoins, l'importance de l'IL-23 dans 

le CID complexe pourrait indiquer un rôle plus étendu pour cette cytokine. Plus récemment, la 

focalisation s'est déplacée vers d'autres cellules immunitaires, en particulier les lymphocytes T 

de type inné (Parhamet al ,2002 ; Aggarwal et al ,2003) 

3.1. IL-23R dans les cellules lymphoïdes innées 

La majorité des cellules lymphoïdes innées (ILC) sont des cellules lymphoïdes présentes dans 

les tissus et qui n'ont pas de récepteur spécifique à l'antigène. On a aussi mis en évidence que 

les ILC expriment Rorc et Il23r, et qu'elles jouent un rôle dans l'évolution de la colite innée. 

On peut subdiviser les ILC en divers sous-groupes (ILC1, ILC2 et ILC3) qui correspondent 

respectivement aux sous-groupes Th1, Th2 et Th17 des cellules T standards. L'IL-23R est 

majoritairement exprimé dans le groupe ILC3, tant chez la souris que chez l'homme, même si 

l'IL-23 a stimulé la différentiation et l'expansion des ILC1 et ILC3 chez les humains. 

Les cellules ILC3 trouvées dans le tissu synovial de patients souffrant de spondylarthrite 

expriment RORC et IL23R, et réagissent à l'IL-23 en produisant l'IL22 et le CSF2, toutefois, 

elles ne produisent pas l'IL17A (Blijdorp et al, 2019) 

3.2. IL-23R dans les cellules B 

Les cellules B primaires de sujets humains en bonne santé n'expriment pas l'IL-23R, qui est 

amplifié dans les cellules B atteintes de leucémie lymphoblastique aiguë. La signalisation de 

l'IL-23 au sein des cellules B de la leucémie lymphoblastique aiguë déclenche l'apoptose et 

freine la multiplication, démontrant ainsi une action anti leucémique (Cocco et al ,2010) 

 Il a également été signalé que les cellules B de la leucémie lymphoblastique chronique 

expriment la chaîne IL23R en l'absence d'IL-12Rb1, et cette expression est corrélée à la 

progression tumorale. L'implication de la signalisation de l'IL-23 dans le fonctionnement 

normal des cellules B a été peu analysée. Une coloration a été détecté de la membrane 

cellulaire pour l'IL-23R sur des plasmocytes de donneurs en bonne santé, qui ont réagi à l'IL-

23 en intensifiant la sécrétion d'IgM (Cutrona et al ,2018 ; Cocco et al, 2011). 

3.3. IL-23R dans les cellules myéloïdes 

Nous avons peu d'informations sur l'expression et le rôle de l'IL-23R dans les cellules 

myéloïdes. Selon Parhamet al (2002), bien que les monocytes humains et les cellules 

dendritiques (CD) présentent des niveaux insignifiants d'IL23R, il a été observé que les 

macrophages murins dérivés de la moelle osseuse (et non péritonéaux), lorsqu'ils sont 

stimulés avec du LPS et de l'IL-10, expriment l'Il23r en l'absence d'une détection notable 

d'Il12rb1, ce qui pourrait être déclenché par une stimulation de l'IFNγ. Des macrophages 

inflammatoires prélevés du cerveau de souris souffrant de la sclérose en plaques, mais pas de 
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souris en bonne santé, ont révélé l'expression d'Il23r. De plus, dans un modèle d'inflammation 

respiratoire causée par des acariens, les cellules réceptives à l'IL-23R dans le poumon étaient 

majoritairement des macrophages et des cellules dendritiques CD11+ (parham et al, 2002 ; 

$Cua et al ,2003 ; Leitner et al ,2022) 

Ces informations indiquent que l'IL-23R dans les cellules myéloïdes pourrait ne s'exprimer 

que dans des circonstances spécifiques, ce qui correspond à l'absence d'expression par les 

cellules myéloïdes humaines non stimulées mentionnée dans les bases de données [101, 102]. 

L'IL-23R a été identifié sur la surface pour les macrophages humains issus de monocytes, qui 

ont réagi à l'administration d'IL-23 par une augmentation de la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires [103, 104]. L'expression de l'IL-23R et de l'IL-23 a également été amplifiée 

dans les macrophages humains et murins suite à une infection mycobactérienne  ( Uhlén et al 

,2015 ;   Schmiedel et al ,2018 ; Sun et al ,2020 ; Wang et al ,2023) 

4. La protéine IL-23R 

Le récepteur de l'IL-23, qui se trouve à la surface des cellules, interagit avec une protéine 

nommée IL-23. Ces deux protéines s'assemblent comme une clé et une serrure. L'IL-23 est 

une cytokine, ce qui signif ie qu'elle est une catégorie de protéines   qui contrôle l'action des 

cellules du système immunitaire. Quand l'IL-23 s'attache à son récepteur, elle déclenche une 

succession de signaux chimiques à l'intérieur de la cellule. Ces signaux stimulent 

l'inflammation et contribuent à orchestrer la réaction du système immunitaire face aux agents 

étrangers comme les bactéries et les virus (oppmann et al, 2000) 

La sous-unité IL-23R possède un domaine N-terminal de type immunoglobuline, deux 

domaines qui agissent comme récepteurs de cytokines, un domaine unique transmembranaire 

et un domaine cytosolique. Il a été prouvé que la chaîne IL-23R établit d'abord une interaction 

avec la sous-unité IL-23p19 uniquement à travers son domaine N-terminal. Ceci provoque 

une reconfiguration de l'hétérodimère interleukine-23, facilitant alors l'attachement de la sous-

unité p40 à l'IL-12Rβ1 avec une forte affinité, ce qui conduit au recrutement du complexe. 

L'interaction entre p40 et IL-12Rβ1, ainsi que p19 et IL-23R est essentielle pour la formation 

d'un complexe apte à transmettre des signaux (Parham et al, 2002 ; Schroderet al ,2015 ; 

Bloch et al, 2018 ). 

Il a été prouvé que la stimulation de l'IL-12 entraîne l'expression de l'IL23R, ce qui suscite des 

interrogations captivantes sur la gestion conjointe ou individuelle de ces deux gènes dans les 

cellules T auxiliaires en voie de différenciation. L'épissage alternatif peut donner lieu à 

plusieurs isoformes de l’IL23R, entraînant une terminaison prématurée et des décalages de 

cadre qui pourraient produire des récepteurs sans éléments de signalisation ou des 
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ectodomaines isolés capables de fonctionner comme des récepteurs leurres. La fonction 

précise de ces isoformes reste floue, même si on a observé la présence de plusieurs d'entre 

elles dans les cellules NK et T humaines, avec certaines qui sont exprimées de manière 

préférentielle dans les cellules du carcinome pulmonaire (Zhang et al ,2006 ; 2012; Lee et al, 

2020) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Plusieurs des protéines et voies de signalisation représentées dans la figure 05 ont une relation 

établie avec le cancer. 

TYK2 et JAK2 (Janus Kinases) : Ce sont des kinases qui jouent un rôle crucial dans la 

signalisation des cytokines, y compris celles impliquées dans le cancer. Des mutations ou une 

hyperactivité de JAK2 sont bien connues pour être associées à des syndromes 

Figure 05 : Signalisation par l'IL-23R. Parmi les principaux producteurs d'IL-23 figurent les cellules 

endothéliales, les macrophages, les cellules dendritiques et les neutrophiles. Les voies sont initiées 

lorsque les deux sous-unités de l'IL-23, p19 et p40, se lient à l'IL-23R et à l'IL-12Rβ1. Ceci active Tyk2 

et Jak2. Tyk2 et Jak2 favorisent principalement STAT, NF-κB, SGK1, RORγt, Satb1 et Blimp1, ainsi 

que les effecteurs en aval associés (Audia et al, 2025 ) 



Chapitre II : Le récepteur d’Il23R 

 

19 
 

myéloprolifératifs, qui sont des cancers du sang. L'inhibition de TYK2 a également été 

associée à un risque accru de certains cancers, comme le cancer du poumon et le lymphome 

non hodgkinien(Baxter et al, 2005). 

STAT4 et STAT3 (Signal Transducers and Activators of Transcription): 

STAT3 est l'un des facteurs de transcription les plus fréquemment activés de manière 

constitutive dans une grande variété de cancers humains. Son activation favorise la 

prolifération, la survie, l'angiogenèse et la métastase des cellules tumorales, tout en 

supprimant la réponse immunitaire anti-tumorale. Il est une cible majeure pour le 

développement de thérapies anticancéreuses.STAT4 a également été rapporté comme ayant 

des activités oncogènes dans divers cancers, par exemple le cancer de la vessie et le cancer  

colorectal, où il peut promouvoir la croissance et l'invasion des cellules tumorales(Yu et al, 

2009). 

NF-κB (Nuclear Factor-kappa B): NF-κB est un facteur de transcription central qui régule 

l'expression de gènes impliqués dans la croissance cellulaire, la survie, l'inflammation et la 

réponse immunitaire. Une activation aberrante et constitutive de NF-κB est très fréquente 

dans de nombreux types de cancers et contribue à la tumorigenèse, à la résistance aux 

traitements et à la métastase(Hayden et Ghosh, 2014). 

       5. Le double rôle de la voie IL-23/IL-23R dans l'auto-immunité et l'immunothérapie 

du cancer 

On a identifié que le dérèglement de la voie IL-23/IL-23R pourrait contribuer à 

diverses maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes. Dans ce contexte, une 

activation excessive de la voie IL-23R entraîne des réactions inflammatoires nuisibles aux 

tissus touchés et favorise l'évolution de la maladie. Les variantes génétiques de l'IL-23R ont 

montré une forte association avec l'apparition de maladies auto-immunes, une prévalence 

marquée étant observée dans des affections comme la spondylarthrite ankylosante, la 

polyarthrite rhumatoïde, le psoriasis et les pathologies inflammatoires intestinales (MICI), y 

compris la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique .Dernièrement, beaucoup d'efforts 

ont été investis pour approfondir la compréhension du rôle crucial des variantes de l'IL-23R et 

des voies qui leur sont associées dans la progression tumorale et le microenvironnement 

tumoral qui l'entoure. L'implication de l'IL-23R dans le cancer est complexe, car il peut avoir 

à la fois des impacts pro-tumorigènes et anti-tumorigènes en fonction des conditions. En 

raison de sa double action, l'axe IL-23/IL-23R est examiné comme une cible potentielle pour 

l'immunothérapie du cancer, mais aussi comme un modulateur susceptible d'être combiné à 
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d'autres traitements pour intensifier la réponse immunitaire contre le cancer (Audia et al, 

2025).  

6. Le gène IL23R 

Le gène IL23R fournit des instructions pour produire une protéine nommée 

récepteur de l'interleukine 23 (IL-23). Cette protéine se trouve dans la membrane externe de 

divers types de cellules immunitaires, y compris les lymphocytes T, les cellules tueuses 

naturelles (NK), les monocytes et les cellules dendritiques. Ces cellules détectent les éléments 

étrangers et protègent l'organisme contre les infections et les maladies (Duerret al ,2006). 

Le gène IL-23R chez l'humain se trouve sur le bras court du chromosome 1 (1p31.3), à 

proximité du gène qui code la sous-unité 2 du récepteur bêta de l'interleukine 12 (IL-12Rβ2).  

Il est constitué de 11 exons séparés par des 10 introns.La longueur de l'ARNm qui code pour 

l'IL-23R est de 2,8 kilobases. La protéine produite par la traduction est composée de 629 

acides aminés et possède une masse moléculaire de 71 722 Da (Parhamet al ,2002) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 06: Structure et variantes d'épissage du gène IL-23R (Audiaet al, 2025) 

Cartographie chromosomique des gènes, transcription corrélée, position des variants entre 

les exons et les introns selon ClinVar, GnomAD et Ensembl. La structure de la protéine est 

présentée ci-dessus, adaptée de l'atlas des protéines humaines. 
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7. Polymorphismes génétiques de l'IL-23R 

Les polymorphismes d'un seul nucléotide (SNP) ou les variations d'un seul 

nucléotide (SNV) sont des occurrences responsables des caractéristiques phénotypiques 

individuelles. Elles proviennent de changements affectant l'expression, la stabilité, le lieu 

d'action et le rôle fonctionnel des protéines codées par les gènes. Les polymorphismes à un 

seul nucléotide (SNP) peuvent se manifester dans des régions codantes ou non codantes. On 

peut différencier les SNP codants en deux catégories distinctes : synonymes et non 

synonymes. Un SNP non codant (synonyme) n'influe pas sur la séquence protéique ; par 

contre, un SNP non synonyme correspond à une substitution de base qui intervient au sein 

d'un exon (Floss et al ,2015) 

La plupart des SNP se trouvent dans des séquences non codantes, y compris les promoteurs, 

les amplificateurs et les introns. Ils ont la capacité d'affecter l'expression, l'épissage et la 

stabilité de l'ARNm. L'identification d'un nombre important de SNP pour l'IL-23R laisse 

supposer que certains SNP faux-sens mentionnés dans des travaux de recherche examinés par 

des pairs pourraient être hypomorphes, diminuant la signalisation de l'IL-23R ou rendant la 

liaison de l'IL-23 instable (Floss et al,2020). 

Le rs11209026 (R381Q) est celui qui a fait l'objet des recherches les plus approfondies en 

termes de caractérisation fonctionnelle. R381Q est situé entre le site de liaison putatif de Jak2 

et le domaine transmembranaire dans la région cytoplasmique de la protéine IL-23R. Le 

mutant R381Q présente une diminution de la stabilité de la protéine, ce qui entraîne une 

réduction de l'activation cellulaire par l'IL-23. Ce phénomène a été attribué à une diminution 

de la demi-vie de la protéine de surface cellulaire (Sivanesan et al ,2016 ; Mezghiche et 

al,2024 ). 

La variante G à A de l'allèle mineur introduit un changement d'acide aminé au niveau du 

résidu 381, de l'arginine à la glutamine, qui est situé à proximité du site de liaison de la kinase 

JAK2 dans la région intracellulaire de la protéine IL-23R. Les cellules T qui expriment l'allèle 

mineur présentent une diminution de la phosphorylation STAT3 dépendante de l'IL-23 et de 

la production d'IL-17. En outre, les sujets porteurs de cette variante présentent une fréquence 

réduite de cellules T Th17 ou IL-23R⁺ en circulation (Di Meglioet al, 2011 ; Sarin et al, 

2011). 

On a observé que la variante R381Q présentait une réduction de l'expression du récepteur et 

une diminution de la phosphorylation de STAT3 à la suite d'une stimulation par l'IL-23. Ce 
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phénomène étaye l'hypothèse selon laquelle l'allèle R381Q représente une variante inactivée 

dans sa fonction (allèle de perte de fonction) (Pidashevaet al, 2011). 

 

8. Effet du polymorphisme du gène IL23R sur les cancers 

L'importance de l'IL-23R dans le développement des tumeurs et son influence sur l'immunité 

des tumeurs ont été bien documentées dans la littérature scientifique . La littérature ne permet 

pas de déterminer si les effets de l'IL-23 sont pro-tumoraux ou anti-tumoraux. Les effets pro- 

ou anticancérigènes de l'axe IL-23/IL-23R semblent dépendre de plusieurs facteurs, 

notamment du bagage génétique de l'individu, du type spécifique de tumeur concerné, de la 

cause sous-jacente (comme les rayons UV, les produits chimiques, les virus, etc. Comme 

l'affirment Langowski et ses collaborateurs, l'axe IL-23/IL-23R représente une voie 

moléculaire importante entre les processus pro-inflammatoires favorisant les tumeurs et 

l'échec de la surveillance immunitaire adaptative à infiltrer les tumeurs (Langowski et al, 

2006 ; Zheng et al ,2012 ; Subhadarshani et al ,2021 ). 

Dans certains types de cancer, comme le cancer colorectal et le cancer gastrique, 

l'inflammation chronique induit§e par la voie IL-23R peut créer un environnement propice à 

la croissance tumorale. Cet environnement facilite la survie, la prolifération et la métastase 

des cellules cancéreuses. En outre, la signalisation de l'IL-23R a la capacité d'entraver les 

réponses immunitaires antitumorales, en inhibant l'activité des cellules T cytotoxiques et en 

facilitant ainsi l'évasion des tumeurs de la surveillance immunitaire. Des modèles précliniques 

de cancer solide combinés à l'ablation génétique de l'IL-23R dans les cellules Treg ont 

démontré que ce type particulier de cellules joue un rôle essentiel dans la médiation des effets 

promoteurs de l'IL-23 sur les tumeurs. L'IL-23 représente un signal critique qui favorise le 

maintien et la stabilisation des cellules Treg effectrices en s'engageant avec le facteur de 

transcription Foxp3 (Wertheimer et al ; 2024). 

Inversement, dans certains cas, l'activation de l'IL-23R peut renforcer les réponses 

immunitaires contre les tumeurs en favorisant le recrutement et l'activation des cellules 

immunitaires (Subhadarshani et al ,2021). 

9. Effet du polymorphisme du gène IL23R sur les leucémies  

Une recherche effectuée en Chine a analysé deux variantes génétiques potentiellement actives 

du récepteur IL-23 (rs1884444 T>G et rs6682925 T>C) sur un échantillon de 545 patients 

souffrant de leucémie myéloïde aiguë (LMA) et 1 146 individus témoins, sans cancer. Les 

données indiquent que les génotypes variant TG/GG pour rs1884444 et TC/CC pour 

rs6682925 ont été liés à une augmentation du risque de LMA, avec des rapports de cotes 
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ajustés respectivement de 1,28 et 1,30 par rapport aux homozygotes de type sauvage. Ces 

conclusions indiquent que ces variations dans IL-23R pourraient être liées au danger de la 

LMA au sein de cette population chinoise (Qian et al, 2013). 
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III. Matériel : 

1. Présentation du laboratoire de recherche : 

Le Laboratoire de Génétique Moléculaire et Cellulaire (LGMC), lié à l’Université des 

Sciences et de la Technologie d’Oran- Mohamed Boudiaf (USTOMB) joue un rôle essentiel 

dans la recherche sur des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans divers 

processus biologiques spécialisé en biologie animale  et en biologie humaine.  

Le laboratoire offre l'opportunité aux étudiants en master et en doctorat de participer à des 

travaux pratiques ainsi qu'à des stages et projets de fin d'études. 

2. Matériels nécessaires  

 Le NanoDrop: est un équipement de laboratoire largement utilisé pour évaluer La 

concentration d’ADN, d’ARN et de protéines dans une minuscule goutte de 2 µL 

déposée sur une base.  

 Thermocycleur PCR en temps réel: communément appelé qPCR (PCR 

quantitative), cet appareil de biologie moléculaire est utilisé pour amplifier et 

quantifier l’ADNou ARN en temps réel pendant la réaction PCR en surveillant la 

fluorescence générée à chaque cycle.  

 Les tubes Eppendor: sont des microtubes en plastique stérilisé d'une contenance de 

1,5 ml qui sont utilisés pour préparer, diluer et stocker des réactifs et des échantillons. 

 Portoir : c'est un support pour les tubes Eppendorf. 

 Micropipettes : est un outil de laboratoire permettant de mesurer, prélever et 

transférer avec précision de très faibles volumes de liquide, exprimés en microlitres Le 

volume est généralement indiqué par la lettre "P" par exemple P10, P100. 

 Les cônes : sont des embouts en plastique à usage unique que l'on fixe à la fin d'une 

micropipette pour prélever et distribuer des liquides sans contaminer directement 

l'équipement. 

 Plaque à PCR : est un support en plastique utilisé dans les laboratoires pour effectuer 

des réactions de PCR. Elle regroupe plusieurs puits où sont placés les mélanges 

réactionnels, tels que l'ADN, les enzymes et les amorces. 

 Film adhésif optique : est utilisé pour protéger les réactions tout en permettant la 

détection de fluorescence. 

 Bac de glace : pour conservation temporaire des réactives. 
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3.  Population d'étude  

Notre d’étude a concerné les ADN d’un groupe de 12 patients atteint la leucémie myéloïde aigue 

(LMA), nous avons ciblés la population AJA (les adolescents et les jeunes adultes) à cause du taux 

élevé des patient jeunes, Les ADN ont été recrutés au service Hémato établissement hospitalier 

Universitaire Oran, ils sont disponibles dans une banque des ADN appartenant à l’équipe 2 du 

laboratoire LGMC.L’ADN ont été extraits par la technique du "salting out ". 

Ce groupe est composé de 6 femmes et 6 hommes. Les caractéristiques de ce groupe de 

patient sont présentées dans le tableau suivant. 

Tableau 02 : représentation des caractéristiques cliniques et génétiques des patients 

étudiés. 

Code 

d’ADN 

Sexe Age 

(ans) 

Nature de  

l’échantillon 

1 Homme 38 Sang 

2 Femme 21 Sang 

3 Homme 25 Sang 

4 Femme 36 Sang 

5 Homme 35 Sang 

6 Homme 21 Sang 

7 Femme 18 Sang 

8 Homme 30 Sang 

9 Femme 21 Sang 

10 Homme 23 Sang 

11 Femme 22 Sang 

12 Femme 20 Sang 

 

Pour cette étude, un groupe de contrôle composé de 15 sujets sains a été choisi. Ces témoins 

ont été sélectionnés dans divers wilayas situés au nord-ouest de l'Algérie, y compris Oran, 

Mascara, et Ain Témouchent. Cela démontre une diversité géographique qui est représentative 

de cette région. Tous les participants sont des jeunes adultes, ce qui assure une homogénéité 

d'âge entre les groupes. Pour chaque sujet, les informations collectées incluaient : un code 
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ADN anonyme, L'âge et le lieu de naissance, ainsi que le type de groupe sanguin ABO/Rh,  

sont indiqués dans le tableau 02 . Le groupe d'étude se compose de 6 hommes et 9femmes, 

Toutes les données ont été recueillies conformément à des normes éthiques strictes qui 

assurent l’anonymat et la confidentialité des sujets. Les résultats de génotypage des témoins 

ont été déjà faits et fournis par le laboratoire, ils sont présents dans le tableau suivant. 

Tableau 03 : Représentation des caractéristiques démographiques et biologiques des 

témoins de l'étude. 

Code 

d’ADN 

Le sexe L’âge 

(ans) 

Lieux de 

naissance 

Génotypage 

rs11209026 

IL23R 

1 Homme 22 Chlef AG 

2 Homme 21 Oran AG 

3 Homme 22 Oran AG 

4 Homme 20 Oran AG 

5 Homme 22 Oran AA 

6 Homme 20 Mazouna GG 

7 Femme 22 Oran AG 

8 Femme 20 Oran AG 

9 Femme 20 Oran GG 

10 Femme 20 Oran AA 

11 Femme 21 Oran AG 

12 Femme 22 Mascara AA 

13 Femme 20 Beni Saf AG 

14 Femme 20 Mascara GG 

15 Femme 20 Oran GG 

 

IV.  Méthodes 

1. Dosage d’ADN extrait  

Avant toute expérience en biologie moléculaire, la quantification de l’ADN est une étape 

essentielle. Elle permet d’évaluer à la fois le degré de concentration et le niveau de pureté de 

l’ADN, ce qui est garant de la réussite des travaux en biologie moléculaire. Au cours de cette 
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étude, nous avons utilisé l’équipement NanoDrop (ThermoScientific), un spectrophotomètre à 

microvolume, UV-visible et qui est spécifiquement conçu pour mesurer de très faibles 

volumes d’acides nucléiques (ADN , ARN ) et de protéines. 

 Tout d’abord, nous avons nettoyé soigneusement la surface sur laquelle se fait la 

mesure du spectrophotomètre. Pour éviter la contamination, et assurer ainsi la 

précision des mesures. 

 Par la suite, nous avons préparé un blanc, constitué uniquement d’eau distillée (ou du 

tampon utilisé), qui a servi de référence pourajuster l'absorbance de fond. 

 Puis, une petite goutte de notre échantillon d’ADN a été appliquée tout en douceur sur 

la surface de mesure sans création de bulles d’air, qui pourraient fausser la lecture  

 Ensuite, nous avons sélectionnéssurl’appareille mode de lecture adapté à l’ADN 

double brins, puis lancé la mesure afin d'obtenir les valeurs d'absorbance. 

On a évalué la concentration et la pureté des échantillons d’ADN en utilisant les rapports 

d’absorbance fournis par le NanoDrop : le rapport 260/280 a servi à détecter une éventuelle 

contamination par des protéines Les valeurs spécifiques fournies par ce rapportaservi à 

évaluer la qualité de l'ADN extrait. 

 

Figure 07 : Spectrophotomètre UV-visible à microvolume : Thermo Scientific NanoDrop  

(Thermofishierscientific,2024). 

Pour atteindre une concentration idéale d’ADN pour la réaction PCR, nous avons procédé à la 

dilution des échantillons extraits en utilisant l'équation classique de dilution C₁× V₁ = C₂× 
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V₂. Ici, C₁ correspond à la concentration initiale de l’ADN, V₁ au volume que nous devions 

prélever de cette solution, C₂ à la concentration finale désirée et V₂ au volume final de la 

solution diluée. Pour la PCR, il est plus approprié que la concentration finale (C2) varie entre 

25 et 50 ng/µL, selon les besoins du protocole. Cette phase de dilution est essentielle pour 

prévenir une inhibition de la PCR due à une concentration d'ADN trop élevé, ou, au contraire, 

une amplification peu efficace à cause d'un manque de matrice. 

2. Génotypage d’ADN  

Pour cette étude, nous avons utilisé la PCR en temps réel (qPCR), spécifiquement la 

technologie TaqMan. Cette technique permet de détecter et de quantifier l'ADN de manière 

spécifique grâce à la fluorescence. Contrairement aux méthodes classiques qui se basent sur 

une analyse des produits amplifiés uniquement à la fin de la réaction, la qPCR offre la 

possibilité de surveiller l'amplification de l'ADN en temps réel pendant les cycles 

d'amplification. 

 

Figure 08: Thermocycleur PCR en temps réel qTOWER(Analytik ; 2023) 

3. Principe de la technologie TaqMan 
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La méthode TaqManutilise une sonde fluorescente spécifique dédiée à l'hybridation avec la séquence 

cible positionnée entre les deux amorces. Cette sonde est marquée : Par un fluorophore à l'extrémité 5' 

(par exemple : FAM), Par un quencher à l'extrémité 3'. 

Au cours de l'étape d'allongement, l'activité exonucléase 5'→3' de l'ADN polymérase Taq 

dégrade la sonde qui s'est hybridée. Cette dégradation conduit à la dissociation du fluorophore 

et du quencher, entraînant ainsi une émission de fluorescence. L'intensité de cette 

fluorescence est en relation directe avec la quantité d'ADN amplifié, ce qui permet une 

quantificationprécise. 

4. Application au polymorphisme rs11209026 

Dans notre étude, nous avons réalisé une PCR en temps réel utilisant la technologie TaqMan 

afin d’amplifier et de détecter le polymorphisme rs11209026 situé dans le géne de IL23R Ce 

polymorphisme est caractérisé par une substitution de nucléotide G > A. L’analyse a été 

effectuée à partir d’échantillons d’ADN qui ont été extraits et quantifiés au préalable. 

Pour cette amplification, nous avons utilisé : 

- le TaqMan Genotyping Master Mix, 

- Un assay spécifique au polymorphisme rs11209026. 

Un témoin négatif (réaction sans ADN) a également été inclus afin de contrôler 

l'absence de contamination. 
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Figure 09 : principe du système TaqMAN dans la détection de l'ADN par PCR en 

temps réel (Mélanie Flaender, 2019) 

 

 

 

 

6. Préparation des échantillons d’ADN : 

Prendre 12 tubes Eppendorf. 

Dans chaque tube, ajouter : 
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Une quantité d’ADN égale à V1 µL . 

Une quantité d’eau distillée stérile égale à (50 - V1) µL. 

7. Préparation du mélange réactionnel (Master Mix) : 

 Tableau 04 : composition du mélange réactionnel pour la qpcr  

Master Mix 10µL 

H2O 8.75 µL 

Assay 0,25 µl 

ADN 1 µl 

Le volume final 20 µl 

8.  Distribution sur la plaque de PCR : 

Distribuer le mélange réactionnel préparé (Master Mix + eau + sonde) dans les 12 puits de la 

plaque PCR. 

À l’aide d’une micropipette, prélever 1 µL d’ADN de chacun des 12 tubes Eppendorf  et 

l’ajouter respectivement dans les 12 puits contenant le Master Mix 

 

 

 

Figure 10 : la plaque programmée pour PCR en temps réel 

ADN : E3 E4 E5 E6 F3 F4 F5 F6 G3 G4 G5 G6 
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9. Étapes finales : 

 Couvrir la plaque avec un film optique adhésif spécial qPCR. 

 Centrifuger légèrement si nécessaire pour éliminer les bulles. 

 Introduire la plaque dans l’appareil thermocycleur en temps réel et lancer le 

programme de PCR. 

10. Programme d’amplification  

Par la suite, nous avons suivi les instructions fournies par le laboratoire LGMC relatives aux 

phases de programmation de la plaque. Avant de lancer la réaction, nous avons opté pour les 

deux fluorophores FAM et VIC dans le but de distinguer les deux versions alléliques (A/G) du 

polymorphisme rs11209026. L'allèle (A) a été identifié à l'aide du fluorophore  VIC, alors que 

le fluorophore FAM a servi à marquer l'allèle (G). Ce marquage a été effectué en suivant les 

instructions d'une fiche technique disponible sur le site d'AppliedBiosystems. L'emploi 

conjoint de ces deux fluorophores facilite, lors de l'analyse des résultats d'amplification, la 

distinction claire entre les allèles sauvages et polymorphes du polymorphisme rs11209026 au 

niveau du gène IL23R. 

Enfin , nous avons lancé la PCR en temps réel en respectant le protocole établi au sein du 

Laboratoire LGMC/USTO, L'appareil a exécuté les 50 cycles de réaction et a enregisté les 

informations de fluorescence à la fin de chaque cycle. Le temps total de la PCR en temps réel 

s'est élevé à 2 heures et 7 minutes. 

Tableau 05 : Représentation du programme d'amplification du polymorphisme rs11209026 

du gène IL23R. 

Etapes °C m:s 

Dénaturation 60 00:30 

Dénaturation 95 00:10 

Dénaturation 95 00:15 

Hybridation 60 01:30 

Elongation 60 00:03 
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 V. Résultats 

1. Résultats populations d'étude : 

Chez les patients, l’âge moyen est de 26 ans avec une sex-ratio de 1 (autant d’hommes que de 

femmes). En comparaison, le groupe témoin présente un âge moyen de 20,8 ans et une sex-

ratio de 0,67, indiquant une proportion plus élevée de femmes. 

2.Résultat du dosage d'ADN  

Les résultats de la quantification de nos 12 échantillons d'ADN obtenus à l'aide du 

spectrophotomètre Nanodrop sont présentés dans le tableau avec le rapport 260/280. 

Tableau 06 : Représentation des résultats de la quantification avec le rapport avant la 

dilution 

Code d'ADN Quantification 

(ng/µL) 

Le rapport 

260/280 

Taux de blaste 

1 327.9 1.92            60% 

2 78.3 1.89             49% 

3 56.5 1.88             80% 

4 74.1 1.9              80% 

5 277 1.89              32% 

6 197.6 1.86              50% 

7 316.5 1.94              90% 

8 330.8 1.85              30% 

9 212.6 1.87              50% 

10 99.1 1.90               90% 

11 365.6 1.89               60% 

12 311.9 1.88               55% 

Après le dosage nous avons  fait une étape de dilution pour tous les échantillons d'ADN 

car toutes les concentrations initiales étaient supérieure à 50 ng/µL la dilution a été 

réalisé  par la formule C1xV1 = C2xV2.les résultats son présenté sur le tableau  07 
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  Tableau 07 : Représentation des dosages après la dilution 

Code d'ADN Quantification 

(ng/ µL) 

1 46.18 

2 34.03 

3 27.87 

4 33.13 

5 45.48 

6 43.67 

7 46.05 

8 46.22 

9 44.12 

10 37.38 

11 46.58 

12 45.99 

 

3. Résultat du génotypage du gène du polymorphisme rs11209026 

Le tableau ci-dessous montre les résultats du génotypage des cas. L'analyse du 

polymorphisme rs11209026 du gène IL23R a mis en évidence l'existence de trois génotypes 

possibles dans la population étudiée. Nous avons identifié dans le groupe des patients un seul 

individu homozygote pour l'allèle A (AA), deux individus homozygotes pour l'allèle G (GG), 

et 9 individus hétérozygotes (AG). La répartition de ces génotypes offre des renseignements 

cruciaux concernant la diversité génétique de ce locus au sein de notre échantillon, et est 

utilisée pour explorer d’éventuelles associations avec des facteurs cliniques ou pathologiques. 
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Tableau 08: Représentation des résultats du génotypage IL232R dans la population 

analysée. 

Code d'ADN Groupe patients 

1 GG 

2 AG 

3 AG 

4 AG 

5 AG 

6 GG 

7 AG 

8 AG 

9 AG 

10 AG 

11 AA 

12 AG 

 

4. Impact du SNP du gène IL23R sur la survenue de LMA AJA : 

Notre étude s'intéresse au polymorphisme rs11209026du gène IL23R, qui est 

une substitution de l'adénine (A) par la guanine (G) (A>G). Dans le Tableau, nous avons 

présenté les fréquences génotypiques et alléliques. L'analyse de la fréquence allélique au sein 

de notre population témoin analysée a montré que l'allèle A est moins courant que l'allèle G 

.De ce fait, l'allèle A est l'allèle mineure du polymorphisme rs11209026. L'identification de 

l'allèle mineur revêt une importance capitale en génétique, car elle peut être associée à un 

risque accru de certaines maladies, à une réponse particulière à un traitement ou encore à des 

caractéristiques phénotypiques différentes. 



Résultats et discussion  
 

37 

Suite à l'obtention des résultats de génotypage, nous avons continué notre étude 

en testant l’homogénéité des fréquences génotypiques chez les témoins à l’aide du test du 

Chi². Cette analyse statistique a pour but de déterminer si la distribution des génotypes 

observée diffère de manière significative par rapport de celle attendue selon un modèle 

spécifique, en général celui de l'équilibre de Hardy-Weinberg. Dans notre situation, le Chi² a 

affiché une valeur très basse (Chi² = 0,01), bien inférieure au seuil critique de 3,84 (avec un 

degré de liberté et un seuil de 5%), et une valeur p de 0,91,soit largement supérieure à 0,05. 

Ces résultats indiquent qu’il n’y a pas de différence significative entre les fréquences 

génotypique observés et celles attendues, indiquant que la population analysée est homogène 

et respecte l'équilibre de Hardy-Weinberg. 

Par la suite, nous avons réalisé une étude d’association génétique afin d’évaluer 

un éventuel lien entre les génotypes identifiés et le phénotype étudié. L’analyse statistique a 

donné une valeur p supérieure au seuil de significativité (0,05). Ainsi, l’association observée 

n’est pas statistiquement significative, ce qui indique qu’il n’existe pas de lien démontré entre 

la variation génétique étudiée et le phénotype dans notre échantillon d'étude actuel. Ces 

résultats suggèrent que, dans les conditions de notre étude, le polymorphisme testé n’a pas 

d’effet détectable sur la forme. 

L’analyse des données a montré que l’allèle mineur A, ainsi que le génotype 

homozygote AA, n’ont pas d’impact significatif sur le développement de la leucémie 

myéloïde aiguë dans la sous population AJA. Ces résultats suggèrent l'absence d'association 

génétique entre ce polymorphisme et la maladie dans cet échantillon. 

Tableau 09 : présentation du profil génotypique et allélique des groupes cas et témoins. 

Génotypes Patients 

12 (100%) 

Témoins 

15 (100%) 

GG 

AG 

AA 

1 (8%) 

9(75 %) 

2 (17%) 

4 (27%) 

8 (53%) 

3 (20 %) 

Allèles Patients  

24 (100%) 

Témoins  

30(100%) 

G 

A 

13 (54 %) 

11(46%) 

16(53%) 

14 (47%) 
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   5. Corrélation entre le taux des blastes chez les LMA AJA et le profil génétique de l’IL23R 

Les critères de l’OMS de 2016 ont identifié que un taux de blastes <20% peut provoquer un 

syndrome myélodysplasique, caractérisé par une hématopoïèse inefficace et une cytopénie 

persistant.  Ces critères ont montré aussi qu’un taux de blastes entre 20% et 50% définie une 

leucémie avec un taux modéré de blastes où la maladie nécessite une évaluation approfondie 

(biologique, cytogénétique et moléculaire)  pour préciser le sous-type, le pronostic et guider la 

stratégie thérapeutique.  Finalement un taux retrouvé entre 50 et 90% de blastes chez les 

patients LMA présentait un taux plutôt élevé et il est souvent associé à une maladie plus 

agressive, une progression rapide et un pronostic moins favorable. Dans ces cas, une prise en 

charge rapide et intensive est généralement requise, incluant souvent une chimiothérapie 

d’induction suivie, selon la réponse, d’un traitement de consolidation ou d’une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques. 

Dans notre population de malades LMA, nous avons tenté de corrélé le taux de blastes avec 

les trois génotypes du polymorphisme R381Q du gène IL23R. Le tableau suivant démontre la 

distribution de ces paramètres chez les 12 patients LMA AJA. 
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Tableau 10 : Distribution des taux de blastes chez les cas LMA AJA selon les trois génotypes 

du polymorphisme R381Q du gène IL23R 

Code d’ADN Sexe L’âge Taux de blaste Génotypes 

IL23R  

1 Homme 38 60% GG 

2 Femme 21 49% AG 

3 Homme 25 80% AG 

4 Femme 36 80% AG 

5 Homme 35 32% AG 

6 Homme 21 50% GG 

7 Femme 18 90% AG 

8 Homme 30 30% AG 

9 Femme 21 50% AG 

10 Homme 23 90% AG 

11 Femme 22 60% AA 

12 Femme 20 55% 

 

AG 

L’analyse des patients AJA atteints de LMA révèle une prédominance du 

génotype hétérozygote AG du gène IL23R, observé aussi bien chez les hommes que chez les 

femmes. Le génotype GG n’est retrouvé que chez les hommes et semble associé à des taux de 

blastes modérés. Une seule femme porte le génotype homozygote AA, avec un taux élevé de 

blastes (60%). Chez les femmes, le génotype AG est associé à un taux moyen de blastes plus 

élevé que chez les hommes (64,8% vs 58%). Par ailleurs, les taux de blastes très élevés 

(≥80%) sont exclusivement observés chez les patients porteurs du génotype AG, ce qui 

pourrait suggérer une tendance vers un phénotype plus agressif. Toutefois, l’échantillon limité 

ne permet pas de conclure de manière définitive, et des analyses sur une population plus large 

sont nécessaires 

Par contre, nous pouvons noté que notre échantillon de  patients LMA-AJA 

Confirme la forme agressive de la leucémie avec  des taux de blastes très élevés chez les 

jeunes.  
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VI. Discussion 

Dans une base de données initiale comprenant 40 patients atteints de LMA, nous avons 

sélectionné spécifiquement les patients adolescents et jeunes adultes (AJA) âgés de 18 à 38 

ans, qui représentaient 30 % de l’ensemble de la population étudiée. Cette sous-population a 

été choisie afin d’évaluer les particularités cliniques et génétiques, notamment en lien avec le 

polymorphisme IL23R, dans un contexte d’immunité plus active et de profils biologiques distincts 

de ceux des patients plus âgés. 

 Par ailleurs, Dans notre étude cas/témoins nous avons analysé l’impact du polymorphisme 

rs11209026 (A/G) du gène IL23R chez douze patients atteints la leucémie myéloïde aigue et 

quinze sujets témoins sains, par PCR en temps réel en utilisant la technologie TaqMan. 

 

  La première étape pratique était le dosage des ADN Il a été montré que la quantification des 

ADNs nécessite des concentrations ne dépassant pas les 50 ng/µl, c'est ce qui nous apoussé à 

faire des dilutions. Nous avons trouvé des valeurs de concentrations après dilution se situant 

bien dans l'intervalle optimale de 25-50 ng/µL(Bustin, 2004 ; Nolan et al, 2006) 

Cette étape de quantification a également permis d’évaluer les rapports A260/A280des 12 

échantillons d’ADN, Le rapport A260/A280 est couramment utilisé pour vérifier la pureté de 

l’ADN, en particulier pour détecter une éventuelle contamination par des protéines, voire 

certains sels. Une valeur proche de 1,8 est généralement le signe d’un ADN de bonne qualité 

(Wilfinger, Mackey ; 2005). 

 La deuxième étape était l’amplification des ADN  La PCR quantitative permet de surveiller 

l'amplification de l'ADN au cours des cycles, à l'aide de marqueurs fluorescents.Deux 

méthodes principales sont utilisées : les sondes spécifiques (les sondes TaqMan) et les agents 

non spécifiques intercalants (tels que le SYBR Green). Les sondes TaqMan produisent une 

fluorescence seulement lorsqu'elles s'hybrident à la séquence cible, ce qui permet une 

détection spécifique et diminue les faux positifs (kubistaet al, 2006).La PCR en temps réel 

offre des avantages significatifs tels que sa sensibilité, sa spécificité et sa rapidité. Elle offre 

une détection exacte à partir de petites quantités d'ADN. Cependant, elle requiert des 

équipements spécifiques, des réactifs couteux et peut parfois produire des faux positifs si les 

vérifications ne sont pas rigoureuses (Poitras et Houde ; 2002). 
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L’amplification du polymorphisme rs11209026 (A/G) du gène IL23R chez douze échantillons 

d’ADN nous a permis de générer le génotypage moléculaire en utilisant la méthode de 

réaction en chaîne par polymérase en temps réel, par la technologie TaqMan, nous avons 

utilisés deux fluorophores, VIC et FAM, qui ont marqué respectivement les allèles A et G de 

ce polymorphisme. Les analyses de PCR en temps réel ont permis la détection de signaux de 

fluorescence différents selon les échantillonsanalysées.  

Les résultats de notre génotypage ont montré qu’un échantillon sur douze a révélé une 

fluorescence distincte de type VIC, signifiant un génotype homozygote AA. Deux 

échantillons ont monté une fluorescence spécifique de type FAM, suggérant un génotype 

homozygote GG. Et enfin neuf échantillons restants ont montré une fluorescence combinée 

(VIC + FAM), ce qui correspond à un génotype hétérozygote AG.Dans cette étude cas et 

témoins, les résultats indiquent que les douze ADN analysés présentent une diversité 

génétique au niveau du polymorphisme rs11209026 du gène IL23R, mettant en évidence la 

présence des trois génotypes possibles : AA, AG et GG. 

Dans notre étude, menée sur 12 patients atteints de leucémie myéloïde aiguë (LMA), les 

résultats de génotypage montrent que 9 patients (75 %) étaient porteurs du génotype 

hétérozygote AG, tandis qu’un seul patient (8,33%) présentait le génotype AA et deux 

(16,67%) le génotype GG.  

Une étude a montré que le SNP rs11209026, qui remplace une adénine par une guanine à la 

position 1142 (A1142G) sur le gène qui code le récepteur de l’interleukine 23, induit un 

changement non synonyme au niveau de la protéine IL23R, remplaçant l'arginine par la 

glutamine en position 381 (p. Arg381Gln). Ce polymorphisme est localisé dans l'exon 9 du 

gène IL23R, une région importante pour la fonction du récepteur. Cette mutation a été décrite 

comme responsable d’une perte de fonction du récepteur IL23R, se traduisant par une 

diminution de sa stabilité à la membrane cellulaire, une réduction de la phosphorylation de 

STAT3, et une moindre production d’IL-17 par les lymphocytes Th17 (Di Meglioet al, 2011). 

Aussi, le polymorphisme fonctionnel rs11209026 (R381Q) du gène IL23R semble entraîner 

une altération de la signalisation de la voie IL-23/STAT3, se traduisant par une diminution de 

la différenciation des lymphocytes Th17 et une réduction de la production de cytokines pro-

inflammatoires, telles que l’IL-17.  

Les  les adolescents et jeunes adultes ont un profil biologique souvent plus agressif, mais une 

tolérance thérapeutique meilleure que celle des personnes âgées (Rubnitz, et al, 2010). 
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Chez le AJA atteints de leucémie myéloïde aiguë (LMA), une étude a montré que cette 

réduction de l’inflammation pourrait contribuer à moduler le microenvironnement tumoral de 

la moelle osseuse, en limitant la prolifération des blastes leucémiques. Ainsi, la présence de 

l’allèle A (variant R381) pourrait exercer un rôle protecteur potentiel dans cette population 

(Di Meglioet al,2011). Une autre étude publiée après par une équipe Iranienne, a démontré 

qu'une réponse inflammatoire atténuée, peut potentiellement modifier l’environnement 

tumoral dans la moelle osseuse (Zareinejadet al, 2017). 

Dans notre étude, la corrélation entre les fréquences génotypiques du polymorphisme R381Q 

et le taux de blastes n’a montré aucune observation significative. Ceci est dû en major partie à 

la taille réduite de notre échantillon d‘étude. Cependant, nous avons noté que la population 

des patients LMA jeunes en Algérie présente un taux de blastes très élevé qui atteint souvent 

les 80 et 90%. Parmi les 12 patients inclus, 9 présentaient un taux de blastes supérieur à 50 %, 

ce qui reflète une forme potentiellement plus agressive de la maladie. Ce profil blastique élevé 

pourrait être influencé par des facteurs immunogénétiques, notamment les variations du gène 

IL23R.Ceci témoigne de l’agressivité de la LMA chez les jeunes Algériens. 

Chez les adolescents et jeunes adultes (AJA), la leucémie myéloïde aiguë (LMA) présente 

souvent des caractéristiques biologiques et immunitaires différentes de celles observées chez 

les adultes de plus de 40 ans. Des études récentes suggèrent que le gène IL23R, impliqué 

dans la régulation des réponses inflammatoires et immunitaires, pourrait jouer un rôle plus 

marqué chez les AJA. En effet, l’environnement immunitaire plus actif et la réponse 

inflammatoire plus dynamique chez les jeunes pourraient amplifier l’impact de certaines 

variations d’IL23R sur la progression de la maladie. En revanche, chez les adultes plus âgés, 

la LMA est généralement dominée par des altérations génétiques acquises au fil du temps, et 

l’implication d’IL23R semble moins significative. 

Par ailleurs, nos résultats statistiques n’ont montré aucune association significative entre le 

polymorphisme rs11209026 (A/G) du gène IL23R et la susceptibilité à la leucémie myéloïde 

aiguë (LMA) chez les sujets jeunes Algériens. Ce constat est cohérent avec plusieurs études 

internationales utilisant également la PCR en temps réel, notamment celle de Wrobel et al. 

(2011) menée en Pologne sur des adultes atteints de LMA, et celle de Zareinejad et al. (2017) 

sur des enfants atteints de LAL en Iran, qui n'ont rapporté aucun lien significatif entre ce 

polymorphisme et le risque leucémique. 
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Des résultats concordants ont aussi constaté concernant le polymorphisme fonctionnel 

rs11209026 (Arg381Gln) du gène IL23R dans une étude portant sur 62 patients adultes 

atteints de LMA et 125 témoins sains en Pologne. Cette étude, réalisée par PCR en temps réel 

avec sondes TaqMan, n’a pas mis en évidence d’association significative entre la présence de 

l’allèle A (variant R381Q) et la susceptibilité à la LMA. Le constat d’une signalisation 

IL23/STAT3 atténuée et d’un impact sur la différenciation des lymphocytes Th17, clairement 

décrit dans la littérature (réduction de la production de cytokines pro-inflammatoires), s’est 

avéré non corréléà la LMA dans cette cohorte. Ainsi, bien que le variant A soit souvent 

envisagé comme protecteur dans certaines maladies auto-immunes, il ne semble pas exercer 

cet effet dans un contexte de LMA adulte en Pologne (wrobelet al, 2014)  

De même, une autre étude réalisée sur la population Iranienne par Zareinejad et al. (2017) 

portant sur 164 enfants atteints de Leucémie Aiguë Lymphoblastique (LAL) et des témoins 

sains, n’a trouvé aucune association significative entre le polymorphisme rs11209026 et la 

maladie, bien qu’un autre polymorphisme du gène IL23R (rs1884444) ait été identifié comme 

potentiellement lié à la réponse au traitement (Zareinejadet al,2017) 

Une étude menée sur une population adulte tunisienne par Ben Abdelkrim etal.2017s’est 

intéressée à l’association entre le polymorphisme rs11209026 (A/G) du gène IL23R et le 

risque de cancer colorectal. L’étude, réalisée par PCR en temps réel avec sondes TaqMan, n’a 

révélé aucune association significative entre ce polymorphisme et la susceptibilité au cancer 

colorectal chez les 162 patients étudiés. Ces résultats concordent avec nos observations dans 

le cadre de la LMA, et renforcent l’idée que le polymorphisme rs11209026 pourrait ne pas 

être un facteur déterminant dans le développement de certains cancers(Ben Abdelkrim et al. 

2017) 

Dans le contexte des maladies inflammatoires, des études ont été menées avec des résultats 

similaires. L’étude de Duerr et al. (2006) a montré que le polymorphisme rs11209026 

(Arg381Gln) du gène IL23R n’était pas significativement associé à plusieurs maladies 

inflammatoirescomme le maladie de Crohn, Spondylarthrite ankylosante  et Polyarthrite 

rhumatoïde (Durer et al , 2006).Cette étude peut suggérer que ce SNP pourrait moduler 

l’immunité sans influencer directement les mécanismes de cancérogenèse. Bien que l’étude 

ait concerné des pathologies inflammatoires chroniques, mais elle a utiliséla même 

méthodologie de génotypage (PCR en temps réel). Cela renforce l’hypothèse selon laquelle ce 
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variant génétique jouerait un rôle dans la régulation du système immunitaire, plutôt que dans 

le déclenchement tumoral lui-même(Durer et al, 2006) 

Dans le cadre de la polyarthrite rhumatoïde (PR) chez la population algérienne, Louahchi 

Soumia (Université USTHB, 2016) ont mené une étude sur 343 patients PR et 345 témoins 

sains, génotypant plusieurs variants, notamment rs11209026, rs1343151 et rs10489629 du 

gène IL23R via PCR en temps réel. Ils n’ont trouvé aucune association statistique entre 

rs11209026 et la susceptibilité à la PR, bien que d’autres SNPs d’IL23R aient été reliés à des 

paramètres cliniques (facteur rhumatoïde positif, progression) (Louahchi, 2016) 

Nos résultats concordent à ceux obtenus dans une étude cas-témoins menée par Momen et al. 

(2019) visant à évaluer l’association de plusieurs polymorphismes du gène IL23R avec la 

susceptibilité au lupus érythémateux systémique juvénile (JSLE) (Momen et al. 2019). Le 

génotypage a été réalisé par PCR en temps réel avec la technologie TaqMan, méthode 

également utilisée dans notre travail. L’étude sur la population Iranienne portait également sur 

un petit échantillon dont 62 patients atteints de JSLE et 78 témoins sains. Les résultats n’ont 

rapporté aucune association significative entre le polymorphisme rs11209026 (R381Q) et la 

susceptibilité au JSLE. Cela suggère que dans le contexte des maladies auto-immunes 

infantiles comme le JSLE, ce polymorphisme n’aurait pas un rôle déterminant. 

Par ailleurs, plusieurs méta-analyses ont concernées l’effet de ce polymorphisme du gène 

IL23R sur le développement des maladies inflammatoires et auto-immunes. En effet, une 

méta-analyse de 2018 sur la spondylarthrite ankylosante (AS), regroupant 25 études (8 431 

cas et 8 972 témoins), a montré que l’allèle A de rs11209026 est significativement protecteur 

(p < 0,001)(Zhong et al, 2018). En revanche, une autre méta-analyse publiée en 2022 sur le 

lupus érythémateux disséminé (SLE), incluant 10 études (1 989 cas, 2 394 témoins), n’a pas 

retrouvé d’association significative entre ce SNP et la maladie. Ces résultats, obtenus 

principalement avec des méthodes génotypage PCR temps réel, et suggèrent que rs11209026 

pourrait exercer un effet protecteur dans certaines pathologies auto-immunes (e.g. AS), tout 

en étant neutre dans d’autres (e.g. SLE), ce qui cadre avec nos observations préliminaires 

(Jung et al, 2022) 

Une méta-analyse basée sur 41 études (13 803 cas de maladie de Crohn et 17 446 témoins) 

indique que l’allèle A du rs11209026 est significativement protecteur contre la maladie de 

Crohn, principalement dans les populations caucasiennes. Nos données, qui montrent une 
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représentation marquée de l’allèle A chez les patients, pourraient suggérer un effet régulateur 

similaire (Wang et al, 2019).   

 

Une recherche effectuée en Chine a analysé deux variantes génétiques potentiellement actives 

du récepteur IL-23 (rs1884444 T>G et rs6682925 T>C) sur un échantillon de 545 patients 

souffrant de leucémie myéloïde aiguë (LMA) et 1 146 individus témoins, sans cancer. Les 

données indiquent que les génotypes variant TG/GG pour rs1884444 et TC/CC pour 

rs6682925 ont été liés à une augmentation du risque de LMA, avec des rapports de cotes 

ajustés respectivement de 1,28 et 1,30 par rapport aux homozygotes de type sauvage. Ces 

conclusions indiquent que ces variations dans IL-23R pourraient être liées au danger de la 

LMA au sein de cette population chinoise (Qianet al, 2013). 

 

Notre étude, la première menée en Algérie sur l’effet du polymorphisme rs11209026 (A/G) 

du gène IL23R sur la survenue de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) chez les adolescents et 

les jeunes adultes, n’a montré aucune association significative dans un échantillon de l’Ouest 

Algérien. Nos résultats, limités par une cette taille d’échantillon très réduite, le manque de 

données cliniques détaillées et l’analyse d’un seul polymorphisme, concordent avec plusieurs 

études internationales (Zareinejad et al, 2017 ; Wrobel et al., 2014 ; Ben Abdelkrim et al., 

2017). Des travaux antérieurs ont suggéré que d’autres variants comme rs1884444 pourraient 

avoir un impact, ce qui souligne la nécessité d'élargir les analyses génétiques aussi.  
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L’étude que nous avons réalisée sur l’association génétique du polymorphisme 

rs11209026 du gène IL23R et la leucémie myéloïde aiguë (LMA) chez les jeunes adultes de 

l’Ouest algérien nous a permis d’explorer certains mécanismes génétiques susceptibles 

d’intervenir dans la susceptibilité à cette forme agressive de cancer du sang. En nous 

concentrant spécifiquement sur la forme juvénile de la LMA, qui touche une population âgée 

de 15 à 40 ans, nous avons pu contribuer à une meilleure compréhension des particularités 

cliniques et biologiques propres à cette tranche d’âge encore peu étudiée en Algérie. 

Bien que nos résultats n’indiquent pas d’association statistiquement significative entre 

la variante rs11209026 du gène IL23R et la survenue de la maladie, ce travail constitue une 

première contribution locale dans un champ de recherche encore peu développé. Il est 

possible que d’autres facteurs génétiques, environnementaux ou épigénétiques soient 

impliqués dans le développement de la LMA chez les jeunes adultes. 

De ce fait, l’absence de lien significatif ne doit pas être interprétée comme une absence 

catégorique d’implication du gène IL23R, mais plutôt comme une invitation à approfondir les 

recherches, en mobilisant des effectifs plus larges, des techniques d’analyse plus performantes 

telles que le séquençage de nouvelle génération (NGS) et en étudiant d’autres 

polymorphismes potentiellement intéressants tels que rs1884444, rs10889677 et  rs1004819 

Ce type d’investigation nécessite une approche pluridisciplinaire intégrant la génétique, 

l’hématologie et l’immunologie. 

À l’avenir, une meilleure caractérisation génétique des patients algériens jeunes 

atteints de LMA pourrait favoriser le développement d’une médecine de précision, permettant 

d’améliorer à la fois le diagnostic, le suivi et la prise en charge thérapeutique de cette forme 

juvénile de
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