Résumé

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) regroupent les affections inflammatoires chroniques du tube digestif et sont principalement représentées par la recto-colite ulcéro-hémorragique (RCUH) et  la maladie de Crohn (MC). Ces pathologies peuvent affecter la population pédiatrique de manière conséquente. Les MICI sont des maladies multifactorielles où la composante génétique semble jouer un rôle important dans leur étiologie. Un total de 200 loci ont été associés aux MICI. Ces loci comprennent de nombreux gènes de susceptibilité parfois communs entre MC et RCUH. Parmi les gènes associés, on retrouve des gènes lié à l’immunité innée, l’immunité adaptative ou encore l’autophagie. Toutefois, la présence et la fréquence des mutations identifiées à ce jour sont très variables et diffèreraient dépendamment de la population et de l’ethnie considérées. De ce fait, il nous a paru essentiel d’apporter une première contribution à la connaissance des caractéristiques génétiques des MICI pédiatriques dans la population Algérienne. Notre travail a porté sur l’étude moléculaire par PCR-RFLP de 10 polymorphismes de type SNP au niveau des gènes NOD2/CARD15, MDR1, TLR4 et IL23R au sein d’un groupe de patients MICI pédiatrique Algériens. Les fréquences de ces polymorphismes ont été d’une part comparées entre le groupe de patients MICI pédiatriques et le groupe de témoins. D’autre part ils ont été corrélés aux caractéristiques cliniques des patients MICI Algériens préalablement définies. Le gène MDR1 est associé à la susceptibilité à la MC au sein du groupe étudié et corrèle avec le risque à la chirurgie. Le gène IL23R au contraire est protecteur contre la MC. Les gènes NOD2/CARD15 et TLR4 quand à eux ne sont pas associés aux MICI dans la cohorte étudiée. Cependant deux nouvelles mutations au niveau du gène NOD2 ont été détectées par séquençage entier de l’exome. Ce qui pourrait redonner à ce gène son statut de gène de susceptibilité dans les MICI pédiatriques. Enfin, les données générées par notre étude confirment la complexité de ces pathologies et leur étiologie multifactorielle et polygénique. De plus, notre étude constitue une étape fondamentale dans la conception et/ou l’amélioration de la prise en charge clinique et thérapeutique adaptée aux différentes formes des MICI.  
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