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Etiologie des MICI : Etiologie multifactorielle
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Les MICI se caractérisent par une réponse immunitaire exacerbée contre des
eléments de la flore intestinale chez des individus génétiquement prédisposés,
sous l'influence de certains facteurs environnementaux.
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Objectifs de I'étude

Polymorphismes des genes ATG16L1 et
Immunite intestinale,
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DEMARCHE EXPERIMENTALE

Etude cas-Témoin
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Patients Témoins
N=105 N=114
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Culot cellulaire 2500rpm/10mn & +4°C
Extraction d’ADl\_I et o ] . Dosage de la
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< > pro-inflammatoire
Génotypage TagMan (IL1B)
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Fréquence de la mutation 1s2241880 du géne ATG16L1
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 La mutations T300A du gene AG16L1 existe dans la population Algérienne a de fortes
frequences

« La mutations T300A du gene AG16L1 est une mutation causale dans les MICI pris
dans leurs ensembles et plus particulierement dans le sous groupe MC dans notre

cohorte.
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Fréquences de la mutation C> T 313 (rs10065172) du géne de IRGM |
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« La mutation C > T 313 (rs10065172) du gene IRGM existe dans la population
Algérienne.

 Les MICI
disfonctionnement du mécanisme d’autophagie.

dans

la population Algérienne seraient ainsi

associées a un




Mutation rs2241880 du gene ATG16L1 et taux plasmatiques en IL1
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La mutation rs2241880 du gene ATG16L1 augmente significativement la
production de la cytokines pro-inflammatoire IL1p in vivo, chez les patients
atteints de MICI et plus particulierement dans le sous groupe MC.

J




Taux plasmatiques en IL1 en fonction des génotypes de la
mutation rs2241880 du gene ATG16L1
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« La mutation rs2241880 du gene ATG16L1 augmente la production de la
cytokines pro-inflammatoire IL1p in vivo, chez les patients atteints de MICI ,
MC et RCUH de maniere « dose dependante ».
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Taux plasmatiques des cytokines pro-inflammatoires TNFa et IL1 en fonction des
mutations dans les génes ATG16L1 et NOD2
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« Les mutations dans les genes NOD2 et ATG16L1 augmentent
significativement la production de I’IL1J

« Augmentation tres significative du taux de I’'IL1J en présence de la mutation
du gene ATG16L1 et d’une voie NOD2 fonctionnelle non mutée dans le gene
NOD2 /
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Autophagie et médiateurs pro-inflammatoires

K Un disfonctionnement
de de I’autophagie Vvia
ATG16L1 recentrerait
I’activité du récepteur
NOD2 sur les voies de
signalisation NF-kB et
MAPKinases.

« Augmentation de la
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Homer et al.,2012 7 | Autophagy |
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Conclusion

. Les MICI dans la population Algériénne, représentent
des pathologies multifactorielles et polygéniques en
augmentation croissante.

« Nos résultats mettent en exergue une nouvelle voie de
pathogenese pour les MICI dans la population
Algerienne, impliquant la defaillance du processus
d’autophagie.

« La défaillance du processus d’autophagie consequente
aux mutations génetiques favorise le maintien et la
chronicité de l'inflammation, en recentrant I’activité de
I’axe NOD2 a l’origine d’une surproduction de
médiateurs pro-inflammatoires IL1[3
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Perspectives de |'étude

perspectives thérapeutiques potentielles

cibler IL1p,

chez les patients mutés dans le gene ATG16L1
et présentant une voie NOD?2 fonctionnelle.

Etude monocentrique-> multicentrique
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