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INTRODUCTION

INTRODUCTION :

Le cancer broncho-pulmonaire était une maladie exceptionnelle au début du XXeéme siecle.
Ce n’est que vers la seconde moitié du siécle qu’il a connu un développement pandémique
devenant, ainsi, le premier cancer dans le monde, que ce soit en termes d’incidence, ou de

mortalité et cette premiére place s’est consolidée depuis.

Le facteur étiologique le plus incriminé dans la survenue de cette maladie est sans aucun
doute le tabagisme, néanmoins I’existence d’une composante génétique n’est pas a négliger, dans
la mesure ou seulement 10 a 15% des fumeurs développent un cancer broncho-pulmonaire, et ou
celui-ci peut s’observer chez les non-fumeurs, et de la il est fort probable qu’il existe des

variations dans la susceptibilité individuelle aux produits carcinogéenes.

Beaucoup d’études se sont intéressees au metabolisme de I’acide folique, et plus
particulierement a la méthhylenetétrahydrofolate reductase (MTHFR) ; enzyme clé de ce
métabolisme, et indiquent que le polymorphisme C677T du géne MTHFR pourrait étre un
facteur de risque de CBP.

Notre travail vise a anayser les fréguences aléliques et génotypiques pour ce
polymorphisme, afin de vérifier s’il y a une éventuelle association entre la mutation C677T du

gene codant pour cette enzyme, et le risque de dével opper un CBP.
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1. Anatomie physiologie:

1.1. Anatomie:

Les poumons, entourés de la plévre, sont les deux organes parenchymateux ou se produisent
les échanges gazeux entre I’atmosphére et la circulation pulmonaire. La plévre est un sac fermé
constitué d’un feuillet double, elle enveloppe chaque poumon et le sépare de la paroi thoracique

et des autres structures situées autour de lui (1).

Dans les poumons, la trachée se ramifie en bronches, bronchioles et finalement en avéoles
pulmonaires. Les principaux conduits du systéme respiratoire sont : la cavité nasale, le pharynx,
lelarynx, et latrachée. Lazone de conduction du systeme respiratoire comprend les cavités et les
structures qui assurent le transport des gaz jusgu'aux avéoles pulmonaires et des gaz en
provenance des alvéoles (1).
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1.2. Physologie:

Le rdle essentiel de la respiration est de procurer I’O2 utilisé par les cellules de I’organisme

et d’eliminer le CO2 qu’elles produisent (3).

L’ appareil respiratoire comprend les voies aériennes extra pulmonaires, le tissu pulmonaire
proprement dit, et les composants de la cage thoracique responsables de I’entrée d’air dans les
poumons et de sa sortie hors d’eux. Les voies aériennes sont des canalisations menant I’air de
I’atmospheére jusqu’aux alvéoles qui sont le sieége exclusif des échanges de gaz entre I’air et le
sang. Ce sont les plus petites cavités aériennes, ils sont disposés en grappes a I’extrémité des
bronchioles (3).

2. Lecancer du poumon :

Définition

Le CBP est une tumeur maligne qui peut se développer a la jonction entre les bronches
principales, dans une des bronches ou ala périphérie, dans les alvéoles pulmonaires. Les cdllules
cancéreuses peuvent migrer dans les ganglions lymphatiques (dissémination lymphatique). En
empruntant les vaisseaux sanguins (dissemination hématogene) les cellules cancéreuses peuvent

atteindre différents organes conduisant a des métastases (99).

Classification destumeur s br oncho-pulmonair es

L’intérét d’une telle classification repose sur la nécessité de délivrer un diagnostic qui permet
I’inclusion des patients dans des protocoles thérapeutiques et sert de base aux études
épidémiologiques et biologiques (4). Le diagnostic doit reposer sur des critéres histologiques

simples et reproductibles.

Les cancers bronchiques primitifs se subdivisent en deux grandes classes clinico-
pathologiques: les carcinomes bronchiques non a petites cellules (CNPC) (incluant les
carcinomes malpighiens, les adénocarcinomes et les carcinomes a grandes cellules) et les
carcinomes a petites cellules (CPC) (5), (6).
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2.1. lescarcinomes éider moides :

Ce sont des carcinomes non a petites cellules qui se localisent préférentiellement dans

une bronche lobaire ou segmentaire (7).

2.2. Lesadénocarcinomes :

L es adénocarcinomes sont subdivisés en 4 sous-groupes histologiques acinaire, papillaire,
bronchiolo-alvéolaire et carcinome solide avec la production de mucine. lls se localisent en
périphérie dans les régions sous pleurales (8).

2.3. Lescarcinomesa petites cellules:

Ces tumeurs présentent un pouvoir métastatique élevé et sont les plus agressifs. Ils se
développent généralement dans |les bronches principales (9).

2.4. carcinomesagrandes cdlules

Ce sont des tumeurs qui n’ont pas I’aspect d’un cancer bronchique a petites cellules et qui
n’ont ni différenciation épidermoide ni différentiation glandulaire, c’est essentiellement un

diagnostic d’exclusion (10).

3. Epidémiologie:

3.1. Epidémiologie descriptive:

3.1.1. Statistigues mondiales: (OM S 2008) :

Le cancer est une cause majeure de déces, c’est la 3eme cause de mortalité dans le monde.
7,6 millions de déces en 2008, soit 13% de lamortalité mondiale (11).
» Incidence et mortalité par cancer dans |es pays développés (OM S 2008) :

0 Chezleshommes:

Incidence Mortalité

N prowate @ powmon B celomoium Bvesse B esomac Brsn 8 hmphome non hodghnin B mélanoms de @ pean B pancress | Buties

Figure 3 : incidence et mortalité chez les hommes en 2008 (12)
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0 Chezlesfemmes:
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Figure 4 : incidence et mortalité chez les femmes en 2008 (12)

3.1.2. Statistiques nationales :

Le cancer du poumon demeure le cancer le plus fréguemment diagnostiquée chez les hommes
Algériens : il se situe au premier rang du registre du cancer de Sétif. Il représente 18 % de
I’ensemble des cancers incidents, il est plus fréquent chez I’homme que chez la femme. Trente
pour cent des cas diagnostiqués de cancer pulmonaire ont moins de 50 ans. L’age médian lors du

diagnostic est de 67 ans. Le taux d’incidence atteint son maximum a I’age de 80-85 ans (13).

3.2. Epidémiologie analytique:

> Facteursderisque:

1. Letabagisme:

Le poumon est de par safonction exposé tres intimement al'air, donc aux multiples polluants
éventuellement contenus dans I'atmosphere et notamment la fumée de tabac. 90% des déces par
cancer broncho-pulmonaire chez I'nomme peuvent étre attribués a la consommation de cigarettes
(14). Ainsi, le risque relatif d'un fumeur est de 4 a 30 fois celui du non-fumeur selon la quantité
fumée (14). Cette quantité est exprimeée en paquets années. Apres arrét du tabac, e risgue relatif
diminue exponentiellement pendant 1a premiére année pour revenir pratiquement a celui du non-
fumeur (mais pas tout a fait) en 13 a 15 ans (14). De méme le réle du tabagisme passif dans le

développement du cancer bronchique primitif n’est pas a négliger. Plusieurs carcinogénes
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potentiels sont présents dans la fumée de cigarettes : les benzopyrenes et autres hydrocarbures
aromatiques polycycliques, les nitrosamines, les phénols, le polonium-210 et I'arsenic (14).

2. Lesexpositions professionnelles:

a. L’amiante :

L’amiante est sans conteste la plus fréguente des expositions professionnelles associée au
cancer bronchique. Un exces significatif de décés par cancer bronchique attribuable a une
exposition professionnelle a I’amiante a ainsi été observé pour des secteurs industriels de
transformations de I’amiante (amiante textile, amiante ciment, ...) ou dans des secteurs
d’utilisation secondaire de ce produit tels que les chantiers navals, la production d’électricité, la
maintenance industrielle, I’isolation, la métallurgie ou I’exposition était considérée comme
élevée (15), (16).

b. produitschimiques:

Des composés chimiques, le plus souvent retrouvés a de faibles niveaux dans
I’environnement genéral, ont été reconnus par I’agence internationale de recherche contre le
cancer comme étant des agents cancérigenes pulmonaires pour I’Homme (17).

Ex: Le nickel, Le chrome, L'arsenic, Les chlorométhyl ethers, Le gaz moutarde, Les
hydrocarbures provenant du charbon et du pétrole (18).

3. Pollution atmosphérique :

Le risgue de cancer du poumon augmente en fonction de I’exposition a la pollution
atmosphérique (19). Les polluants présents dans l'air varient d’un endroit a I’autre selon les
sources d’émissions locales. Ce sont entre autres les gaz d’échappement des moteurs au diesel,
le benzéne, la matiere particulaire et certains hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
(19).

4. susceptibilité génétigue face au cancer bronchigue:

Il est actuellement admis que I’exposition chronique aux carcinogénes de la fumée de
cigarette induit I’accumulation d’altérations génétiques et épigenétiques au niveau de geénes clés
de la tumorigénése, conduisant a I’émergence de lésions bronchiques néoplasiques. Cependant,
s le tabac est responsable de la survenue de 80 a 90% des cancers du poumon, seul un faible
pourcentage des fumeurs along terme (10 a 15%) dével oppe ces cancers (20).

Il existe en effet des genes de prédisposition alatransformation maligne (21).
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Les premiers travaux dans le domaine de la génétique du cancer du poumon ont porté sur

I'utilisation de genes candidats pour I’identification des mutations qui ont conféré un risque accru

de cancer du poumon (22). Exemple de ces variantes génétiques particuliéres, qui ont montré un

certain role dans le risgue génétique de cancer du poumon :

a. Cytochrome p450:

CYP1A1l: Diverses enzymes métaboliques sont impliquées dans la bioactivation et la
détoxication des substances carcinogéenes (22). CYP1A1 est un gene de la phase | qui est
impliqué dans le métabolisme des hydrocarbures polycycliques aromatiques (23). CYP1A1
est fortement exprimé dans le tissu pulmonaire normal des fumeurs, mais pas des non-
fumeurs, et I'expression diminue au fil du temps chez les anciens fumeurs (22). Plusieurs
polymorphismes peuvent moduler I'activité enzymatique et influencer le risque de cancer du
poumon (24), (25), (26).

b. Glutathione-S-transferases:

GSTM1: est une enzyme de phase Il qui permet la conjugaison de substances éectrophiles
susceptibles de former des adduits a I’ADN avec des molécules de glutathion pour créer des
composeés hydrophiles moins réactifs pouvant étre excrétés dans les urines (98). La mutation
nulle (délétion homozygote) dans GSTM1 conduit a un manque d'expression de la protéine
GSTML et a été associée a une augmentation des adduits d/ADN dans les tissus pulmonaires
(27), (28).

GSTP1 : est un membre de la famille des glutathion-S-transférases. C’est également une
enzyme de la phase Il, dont I’expression dans le poumon est forte. Deux polymorphismes ont
été identifiés sur le géne GSTP1 qui conférent une perte d’activité enzymatique (29).
GSTTL1: est un autre membre de la famille des glutathion-S-transférases, impliqué dans le
métabolisme des petites molécules (par exemple les molécules de monohalométhane et
d’oxyde d’éthyléne du tabac) (30).

c. NAT1 et NAT?2 : Ces enzymes catalysent la biotransformation des amines aromatiques

pour solubiliser des groupes chimiques en cytochrome P450 produits métabolique de la
phase |, produisant ainsi des composes facilement excrétés (31). Les variations de NAT
conduisent a la fois a une capacité d'acétylation lente et rapide (32). Les génotypes
d’acétylation lente de NAT sont associés a |'augmentation d'adduits d/ADN au niveau des

poumons, ce qui a démontre I’association avec un risque accru de cancer du poumon (33).
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d. Geénes de réparation de I’ADN:

Une diminution de la capacité individuelle a réparer I’ADN peut constituer un facteur de
risque de cancer (34). Puisque des anomalies de presgue toutes les voies de réparation conduisent
a des prédispositions importantes a développer des cancers, on peut imaginer qu’une diminution
de la capacité individuelle a réparer I’ADN puisse aussi constituer un facteur de risque de cancer.
Des études ont mis en évidence une corréation entre la capacité de réparation et certains
polymorphismes de genes de la réparation (35) et les effets de polymorphismes de genes
impliqués dans divers systémes de réparation (BER, NER et DSBR en particulier) sur le risque

de cancer du poumon ont été évalueés (35).

5. MTHER et cancer bronchique:

Certaines études épidémiologiques ont montré que la consommation éevée de fruits et
légumes réduit le risque de cancer du poumon (36). En tant que I'un des constituants des fruits et
légumes, I’apport alimentaire en folate fournit la protection la plus forte et la plus constante

contre le cancer du poumon (37).

La methylenetetrahydrofolate réductase (MTHFR) est I'une des enzymes impliquées dans le
métabolisme du folate (38). MTHFR joue un réle central dans la fourniture de groupes méthyle
par réduction de 5,10-méthylene-tétrahydrofolate en 5-méthyl-tétrahydrofolate, la forme
circulante dominante du folate qui sert de substrat pour la reméthylation de I'homocystéine en
méthionine avec production subséquente de S -adénosylmeéthionine, le donneur universel du
groupe méthyle, nécessaire pour la méthylation dADN (39).

La Méthylation de I'ADN est I'un des mécanismes moléculaires par lesquels |'expression
génique est régulée. Par exemple, I'hypométhylation est associée a I'activation d'oncogénes, et
I’hyperméthylation du promoteur est associée a une perte de fonction de genes suppresseurs de

tumeurs (40).

Le gene de l'enzyme MTHFR est situé a I'extrémité du bras court du chromosome 1 (1p36.3)
(41). La séguence dADN de ce gene est d'environ 2,2 kilobases (kb), est comprend 11 exons
(42). Le géne de la MTHFR se compose de deux polymorphismes décrits ainsi : C677T et
A1298C. D'autres polymorphismes rapportés sont T1317C et G1793A (43), (44). Le

polymorphisme le plus commun est C677T, c’est la transition de C en T au niveau du nucléotide
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677, située au niveau de |I'exon 4 et aboutit & une conversion de I'aanine en valine au niveau du
codon 222, ceci se traduit par une enzyme thermo-labile avec diminution de I'activité (43), (44).

Le fragment de 198 pb pour e polymorphisme C677T de MTHFR contenant la substitution
de paires de bases C> T au niveau du nucléotide 677 crée un site de restriction Hinf | (45), (46).
Les personnes porteuses du génotype MTHFR 677TT ont une activité enzymatique d'environ
30% in vitro par rapport aux personnes porteuses du type sauvage 677CC, et les porteurs

hétérozygotes ont une activité de 60% (47).

Jusgu'a 15% de la population Américaine est homozygote pour le variant 677TT, qui est

associ ée a des taux plasmatiques d’'homocysténe plus élevés et de folate réduite (48).

A ce jour, plusieurs études ont démontré que le polymorphisme du MTHFR C677T est
associée soit a une augmentation (50) ou une diminution (51) du risque de cancer du poumon,
alors que d’autres n’ont observé aucune association entre le génotype MTHFR C677T et la
prédisposition génétique au cancer du poumon (52).
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1. Patients et méthodes:

Notre éude est une étude rétrospective, concernant 13 patients ayant un CBP confirmé,

recrutés au sein du service de pneumo-phtisiologie du CHU de Constantine. Les patients étaient
comparés a une population de 16 témoins sains, non apparentés et appariés aux malades selon

I’age et le sexe.

2. Méthodes utilisées :

2.1. Etude Moléculaire:

2.1.1. Questionnaire:

Un interrogatoire a été effectué pour chaque patient afin de recueillir les données essentielles a

notre étude.

2.1.2. Consentement :

Afin de réaliser les préévements de sang des maades, chaque patient doit tout d’abord

formuler son consentement.

2.1.3. Prééevement sanquin :

Une quantité de 6 a 10ml est recueillie stérilement dans des tubes EDTA (Ethylene acide Di-
amino Tétra Acétate) (agent anticoagulant et chélateur des ions divalents tels Mg2+ nécessaires
au fonctionnement des nucl éases).

2.1.4. Etiquetage:

Tous les prélevements sont étiquetés, portant le nom et le prénom des patients, type

histologique et date du prélévement.
2.1.5. L’extraction de I’ADN :

L’extraction de I’ADN consiste en I’isolement de leucocytes du sang total par une lyse

hypotonique des globules rouges ; ils seront ensuite traités par :
-Un détergent Sodium Dodécyle Sulfate (SDS), qui possede une action lytique sur les
membranes cellulaires, il inhibe les nucléases et dénature les protéines par destruction de leur
structure tertiaire.
-Une protéinase K, qui dénature et dégrade les protéines.

Dans le lysat, I’ADN nucléaire ainsi libéré est associé aux différentes protéines qui seront
digérées et diminées par précipitation au NaCl. Le surnagent ainsi récupéré est traité par de

I’éthanol pur, dans lequel une pelote d’ADN se forme par précipitation. L’ADN est solubilisé en
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phase aqueuse (Tris EDTA 10:1). Sa pureté ainsi que sa concentration sont estimées par
spectrophotométriea UV .

> Le protocole d’extraction d’ADN :

1. Préparation desleucocytes
Dans un tube Falcon de 50 ml ; mettre le sang total (7-10 ml) et compléter a 45ml avec
du TE 20 :5. Laisser 10 min dans la glace.
Centrifuger 15 min a 3900 g (3900 rpm).
Déverser le surnageant prudemment afin de garder le culot leucocytaire précipité au
fond de tube.
Rajouter le TE 20:5 au culot jusqu’a 25-30 ml, agiter pour le remettre en suspension et
laisser 10 min dans la glace.
Centrifuger dans les mémes conditions précédentes.
Déverser |e surnageant : obtention d’un culot de leucocytes.
(Si on s’arréte a ce niveau, les mettre dans un tube nunc de 15 ml avec du TE 10 :1 et les
conserver a-20°C dans un congélateur).
2. Extraction de I’ADN
Décongeler les leucocytes.
Centrifuger pendant 15 min 23900 rpm
dilacérer le culot de leucocytes soigneusement afin de les prendre complétement et les
mettre dans un tube Falcon conique de 15 ml.
Ajouter 3 ml de tampon de lyse (Na Cl 400 mM,EDTA 2mM,Tris 10mM,PH 8.2)
Ajouter 200 pL de SDS &10% (100 g SDS + 1000 ml H20)
Ajouter 100 uL de protéinase K (PK) 210 mg/ ml.
dans I’étuve, Agiter le tube sur une roue rotative a 37°C pendant une nuit.
Lelendemain ; refroidir danslaglace.
Ajouter 1 ml deNaCl 4 M et agiter rigoureusement alamain.
Remettre 5 min dans la glace (précipitation des protéines).
Centrifuger 15 min a 2500 rpm.
Transvaser le surnageant dans un tube Falcon de 50 ml, gouter 2 fois son volume
d’éthanol absolu (100%) préalablement refroidi et agiter en tournant le tube plusieurs
fois: la formation de la méduse visible a I’ceil nu. (Laisser éventuellement 30 min a

—20°C si la pelote d’ADN ne se forme pas).

11
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Récupérer la pelote d’ADN par une pipette pasteur et la rincer 2 fois dans I’éthanol a

70% dans un tube nunc (eppendorf) stérile.

3. Solubilisation de I’ADN :

L’ADN est réhydraté en ajoutant entre 300 et 1000 pL de TE 10:1 selon la grosseur de
la pelote et 1a concentration souhaitée.

Laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a
dissolution compléte (de 1 jusqu’a 3 jours).

Pour la réextraction de I’ADN, dans le cas ou il est contaminé (par des protéines ou par
un ARN), ajouter a la solution d’ADN, 200 pl SDS et 200 ul PK, agiter et laisser dans la

roue a une température de 37°C pendant 7 jours, puis déterminer laDO de cette ADN.

» Estimation de la concentration de I’ADN et controle de sa qualité :

1

Controle de la qualité d’ADN :

Principe:

I”’ADN absorbe a 260 nm alors que les protéines (témoins de contamination) absorbent a
280 nm.

I’échantillon est dilué au 1/100 dans I’eau distillée (10 ul de I’ADN solubilisé dans 990
ul de I’eau stérile).

Les DO (densité optique) sont relevées a 260 et 280 nm dans le méme type de cuve que
celle ayant servi afairele zéro (eau stérile).

Par e moyen du rapport de DO 260 nm/ DO 280 nm, la pureté de I’ADN est déterminée
en indiquant la contamination de I’ADN par les protéines.

On considere que I’ADN est suffisamment pur lorsque le rapport R = DO260/ DO280 est

compris entre 1,6 et 2 (1,6 < R < 2).nous avons obtenu une moyenne de 1.82 sur I’ensemble de

nos échantillons.

La pureté de I’ADN est essentielle pour une action efficace des enzymes de restriction

utilisées par la suite. Dans le cas ou I’ADN est contaming, ce dernier ne laisserait pas aboutir a

un bon résultat dans les étapes suivantes de son analyse par PCR. Il est donc indispensable de

procéder par la réextraction de la pelote de I’ADN afin d’obtenir la pureté souhaitée. Les ADN

purs sont conservés a4 °C jusgu'a utilisation.

2.

Estimation de la concentration de I’ADN :

Principe
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Ladensité optique & 260 nm permet de calculer la concentration de I’ADN sachant que :
1 unité de DO260 nm = 50 pg/ml d’ADN double brin.

La qualité de I’ADN peut étre vérifiée par un contréle de taille des molécules d’ADN qui
doivent étre suffisamment longues pour étre digerés. L’ ADN génomique doit donc étre manipulé

en évitant toute action mécanique violente.

2.1.6. Laréaction de polymérisation en chaine (PCR) :

La PCR est basée sur le mécanisme de la réplication de I’ADN in vivo (49), elle permet
d’amplifier in vitro une séquence d’ADN spécifique un nombre considérable de fois(49). Elle
est réalisée dans un mélange réactionnel qui comprend I’extrait d’ADN (ADN matriciel), la
Tag-polymérase, les amorces et |es quatre désoxyribonucl€osides triphosphates (ANTP) dans une
solution tampon(49).
1. préparation du milieu réactionnel dela PCR pour MTHFR

Tableau | : Milieu réactionnel dela PCR

PCR MIX quantité
H20 35,2ul
Tampon 10 X sans mg cl2 5ul X
Nombre
DNTP 2mM 5ul D’ADN
MgCI225mM (1,5 mM) 3ul
Oligo F (100 pmol/ pl) 0,2ul
Oligo R (100pmol/ul) 0,2ul
Tag polymérase 0,4l

- Mettre dans chaque tube de PCR 2 pl d’ADN + 49 ul du mix.
- passer au thermocycleur et appliquer le programme MTHFR.
» Amorcesutilisés:
Oligo F (forward primer): 5’-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3
Oligo R (reverse primer) : 5’-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3
» Dilutions dessolutionsmeres utilisées:
Oligo F solution mere 268 ,2m  (dilution 1/25)
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Oligo F solution fille: 37,28 m de Oligo F solution mere + 62,72 m H20 distillé.
Oligo R solution mére 333ni
Oligo R solution fille: 30 M de Oligo R solution mére + 69,97 m H20 digtillé
dNTP solution mere
DNTP solution fille: 10 m de dNTP solution mére + 90 m H20
MgCI2 solution mere :

50m MgCI2 + 50m H20 distillé

Tableau Il : déroulement des cyclesdela PCR dansle thermocycleur

Nombre de
eydles Etape Température (°C) Durée
X1 Dénaturation 94 5min
Dénaturation % 30s
X 30 Hybridation 65 30s
Elongation 72 40s
72 10 min
4 5min-24 h

2. Preéparation des gels d’agarose :
Pour le controle PCR : 1,5 g d’agarose + 100 ml TBE 1X + 10 ml BET (Bromure d’Ethidium)

Pour ladigestion : 3 g d’agarose + 100 ml TBE 1X + 10 ml BET

On prépare un gel d’agarose a 3 % (3g d’agarose dans 100 ml de TBE 1 X), on y ajoute
quelques gouttes de BET, on mélange et on coule immeédiatement le contenu de bécher dans le
support en verre en ayant soin de ne pas faire de bulles. On place les peignes afin de former des
puits et on laisse polymériser atempérature ambiante.

3. Préparation du milieu de digestion par I'enzyme Hinf | :

Tableau 111 : Milieu dedigestion par I'enzyme Hinf |

Milieu dedigestion | Quantitéen ni

Tampon de Hinf | 5ul
Hinf | 1pl
H20 4 ul

BSA (Bovine sérum | 0,2 ul
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albumine)

X (nombre de produit de PCR)
30 m produit PCR +10 M de Mix

4. Dépbts des échantillons:

- 15 n de produits de digestion + 2 a3 m de Bleu de Bromophénol

2.1.7 Digestion par I’enzyme de restriction Hinfl :

L’Hinfl est une enzyme de restriction extraite a partir de la bactérie Haemophilus
influenzae, elle reconnait et clive la séquence G/ANTC en position 222 codant pour I’Alanine.
Les produits de la PCR sont incubés pendant une nuit dans un bain Marie a 37 °C afin de
permettre la digestion. Aprés incubation ils sont concentrés au speed-vac pendant quelques
minutes.

> Dépot des échantillons :

Quand le gel est polymérisé, on plonge le systeme dans la cuve horizontale contenant un
volume d’environ 450 ml du tampon Tris Borate EDTA (TBE 1X). On 6te le peigne et on
dépose dans chaque puits du gdl 12 a 15 pl du produit digéré et 3 ul de bleu de Bromophénol.

» Migration :

La migration se fait en paraléle avec des marqueurs de taille a un voltage de 100 volts

pendant vingt a trente minutes.

> Révéation du profil éectrophorétique

Le BET fluorescent aux UV va se fixer sur ’ADN et va permettre de visualiser les
fragments de restriction dans le gel place sur latable aUV. Le gel est ensuite photographié.
» ProfilsRFLP obtenus:

La digestion enzymatique par Hinf | donne les fragments : 175 pb, 198 pb, le premier

apparait sur le profil éectrophorétique sous forme d'une seule bande qui correspond au type
homozygote muté (TT), le deuxiéme apparait aussi sous forme d'une seule bande, il sagit du
type homozygote sauvage (CC). Les deux bandes ensemble, correspondent au type hétérozygote
(CT).

2.2. Etude Statistique:
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L’étude statistique est de type cas-témoins basée sur le calcul d’odds-ratio afin de déterminer
s’il existe une association entre le polymorphisme étudié et le risque d’un CBP.
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RESULTATSET DISCUSSION

1. Résultats et discussion:

1.1. Enquéte statistique:

Les résultats de I’enquéte statistique effectuée concernent les parameétres suivants : age, sexe,

type histologique et habitudes toxiques.

1.1.1. Répartition des malades selon I’aqge :

Répartition des malades selon I’age :

Tableau 1V : Répartition des patients selon I’age

Tranche d’age Pourcentage %

<50 ans 23.07%

50 — 59ans 30.76%

60 — 69 ans 38.46%

>70 ans 7.69%
40,00% -
35,00% -
30,00% +
25,00%
20,00% l
15,00%
10,00%
5,00% J, '
0,00% Z

<50ans 50-59ans 60-69ans >70ans

Figure5: Tranche d’age des malades

+* La tranche d’age la plus touchée est celle de 60-69 ans avec un age moyen de 55.76 ans; en

effet la plupart des CBP sont diagnostiqués entre la sixieme et septiéme décennie de la vie

(50) (51), (52).

Nos résultats se rapprochent de ceux obtenus par Mihi Yang Yankee Cloi et a. (53), Isabelle

Stiicker et a. (54), RiesLAG et d (55), Greenlee RT et a. (56), lan Hunt et a. (57), Paula Mota
et a. (58), LiviaBorsoi et a (59).
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1.1.2. Répartition des malades selon le sexe:

Répartition des malades selon le sexe :
Tableau V : Répartition des malades selon |e sexe

Homme Femme
Nombre de malade 11 2
Fréguence 85% 15%

B homme M femme

Figure 6 : Répartition des malades selon le sexe

+* 85% des patients de I’étude sont des hommes.

Le CBP qui alongtemps concerné quasi exclusivement les hommes fumeurs, atteint de plus en
plus de femmes. Aux états unis, I’incidence de la mortalité liée au tabac, ébauche un plateau chez
I’homme, mais continue a augmenter chez lafemme (57). Selon Paula Mota et a. Les hommes
sont les plus touches avec 75 % d’hommes et 25 % de femmes (58). Dans une autre étude Mihi
Yang Y ankee Cloi et a.ont démontré aussi une prédominance masculine de 67.6 %. (53).

1.1.3. Répartition selon les habitudes toxiques

Tabagisme:
Tableau VI : Répartition selon les habitudes tabagiques
Fumeurs Non-fumeurs
Nombre de malades | 10 3
Fréguence T7% 23%
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B fumeurs @ non-fumeurs

Figure 7 : Répartition selon les habitudes tabagiques

& 77% des patients de I’étude sont des fumeurs.

La principale cause du CBP est |e tabagisme actif, responsable de plus de 90% des tumeurs.
La démonstration de causalité entre CBP et usage de produits du tabac, a éé prouvée depuis
1950 par Doll R et a (60).

Le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC) a estimé que dans les populations
ou il y a consommation prolongée de cigarettes, la proportion de cancers du poumon attribuable
au tabagisme est supérieure a 90% (61). Ceci concorde avec les résultats de Mohamed Safique
Islam et al ou les fumeurs constituent 91.5% de I’ensemble des malades (62). De méme Blot

WaJ. et al ont pu constater qu’environ 90 % des CBP surviennent chez des fumeurs (63).

Alcool :
Tableau V11 : Répartition selon les habitudes alcoolique

Alcooliques | Non-acooliques
Nombre de malades | 3 10
Fréguence 23% 7%
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Alcooliques ® Non-alcooliques

23%

77%

Figure 8 : Répartition selon les habitudes alcoolique

¢ 23% des patients de I’étude consommaient de I’alcool.

1.1.4. Répartition selon les antécédents familiaux :

Tableau V111 : Répartition selon les antécédents familiaux

Avec antécédents Sans antécédents
Nombre de malades 7 6
Fréquence 54% 46%

B avec antécédents " sans antécédents

46%

Figure9 : Répartition selon les antécédents familiaux
¢ 54% de nos patients ont des antécédents familiaux.
Un facteur héréditaire est le plus souvent soupconné devant une agrégation familiale de
cancers. Seuls 5 a 10 % des cancers ont un mode de transmission mendéien. (64).
Néanmoins, quelques agrégations familiales ont été rapportées pour les CBP (65). Les éudes
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épidémiologiques datant des années 1960 ont indiqué une susceptibilité familiale au CBP
avec une composante distincte d'apparition précoce (66), (67), (68).

L analyse de la généalogie des patients de I’étude, a montré que 54 % des patients ont des
agrégations familiales de CBP et/ou autre. Ce qui s’éloigne des résultats décrits dans les
études antérieures; la proportion des patients atteints de CBP ayant des antécédents
familiaux de CBP est comprise entre 3% et 16,5% (51), (69). Xinjun Li et a. Ont rapporté
un pourcentage de 0,01 % d’agrégations familiales dans leur étude menée sur 55238 patients.
(65). Dans une autre éude, Michelle L. et a. ont observé un pourcentage de 11 %
d’agrégations familiales parmi 12 204 patients. (70).

Il ne faut cependant pas ignorer que dans un petit échantillon, la puissance statistique

demeure toujoursfaible.

1.1.5. Répartition selon letype histologique :

Tableau X : Répartition selon le type histologique

Types histologiques Nombre de malades | Fréquence
Adénocarcinome 8 61%
Carcinome épidermoide 3 23%
carcinome a petites cellules 1 8%
Carcinome agrandescellules | 0 0%

m Adénocarcinome m Carcinome épidermoide

M carcinome a petites cellules ™ carcinome a grandes cellules

8% 0%

1

23%

69%

Figure 11 : Répartition selon le type histologique
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Chez les patients de I’étude I’adénocarcinome est le type histologique prépondérant avec
un pourcentage de 61%. Résultat qui concorde avec les travaux de Mihi Yang Yankee Cloi
ou le type le plus répandu est I’adénocarcinome avec (54.7%) suivi du carcinome
épidermoide (22.3%) puis du CPC en derniere position (9.7%) (53). Les femmes montrent un
risque plus élevé pour I’adénocarcinome, qui est faiblement lié au tabagisme, les raisons de
ces différences liées au sexe ne sont pas encore claires (53). De méme Paula Mota et al ont
démontré une prédominance du type adénocarcinome avec un pourcentage 34 %, le type
épidermoide 30 %, CPC 19 %, autres 17 % (58). Ce qui en accord avec les résultats obtenus
par Niels Reinmuth et al. (71).

Nos résultats ne sont pas en accord avec les travaux de Devesa SS et a et R inger G ou le
Carcinome épidermoide est e plus fréguent des CBP. Le carcinome épidermoide comprend 44%
des CBP chez les hommes et 25% chez les femmes. Les Adénocarcinomes comprennent 28%
des cas chez les hommes et 42% chez les femmes (72), (73).

Une autre éude a indiqué gque le carcinome épidermoide vient en premiere position avec
43.39%, I’adénocarcinome en deuxieme position avec 34.91%, le CPC avec 18.8% et le
carcinome a grandes cellules avec 1.89%, le carcinome adénosquameux avec 0.94% selon
Mohamed Safique Islam (62). Pareillement Isabelle Stiicker et al. ont rapporté une prédominance
du type épidermoide (54).
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2. Etude moléculaire:

Les résultats obtenus selon I’approche PCR-RFLP sont les suivants :

Figure 12 : Profil d’ADN du contréle PCR

CT (198 pb + 175 pb

TT (175 pby

CC (198 pby

> Répartition des fréguences génotypiques et alléliques chez les cas et les témoins

Figure 13 : profil de digestion par I’enzyme Hinf |

Tableau X1 : nombre de patients et de témoins pour chaque génotype

Génotypes Patients= 13 | Témoins= 16
CcC 6 8
CT 3 7
TT 4 1
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> Fréguences alléliques et génotypiques :

1. Fréguences génotypiques :

Tableau X11: Fréguences génotypiques des maladies et des témoins

fréguences génotypiques

Malades

Témoins

CC

0.461

0.5

CT

0.230

0.437

TT

0.307

0.062

Fréquences génotypiques

0,5 7

0,45 1~

o
»

0,35 +

o
w

0,25 1

o
[N}

0,15 -

o
JEEN

0,05 -

cC

CcT

T

® Malades

Témoins

Figure 14: Fréguences génotypiques chez les malades et les témoins

2. Fréquences dléliques:

Tableau X111 : Fréguences alléliques des malades et des témoins

Fréquences alléliques Malades Témoins
C 0.576 0.718
T 0.422 0.280
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Figure 15: Fréguences aléliques chez les patients et les témoins

+* Calcul desOR:
Tableau X1V : Calcul des Odds-Ratio (OR)

OR P valeur
5.33

CCVSTT | h35<or<1pa10 | 03¢
0.57

CCVSCT 1 07<0R<4.25 0830

Intervalle de confiance a 95%.
La P valeur pour les deux est supérieur a 0.05, donc il n’y a aucune association entre le
polymorphisme en question et le risque d’un cancer broncho-pulmonaire.

3. DISCUSSION

Shen et a. Les tout premiers aavoir examiné |'association entre les polymorphismes du gene
delaMTHFR et le risque de cancer du poumon (74).

» Nos résultats sont en accord avec :
1/ Ardan et a. dans une métaanalyse n’ont suggéré aucune association entre le
polymorphisme C677T du géne delaMTHFR et le CBP (75).
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3/

4/

5/

6/

Une méta-analyse de Zhang, et coll. suggere que le polymorphisme C677T n'est pas
significativement corrélé avec le risque de CBP chez |a population totale (76).

Les génotypes 677TT et 677CT de MTHFR n'étaient pas significativement associés au
risque de cancer du poumon par rapport au génotype 677CC. Dans I'ensemble, il n'y avait
aucune preuve d'une association entre MTHFR et |e risque de cancer du poumon pour le
polymorphisme C677T. Il n'y avait pas de preuve dun effet interactif entre un faible
apport en acide folique et les génotypes MTHFR sur |e risque de cancer du poumon (77).
Des méta-anal yses ont suggeéré quil n'y avait pas d'association entre les polymorphi smes
C677T delaMTHFR et le risque de cancer du poumon (78), (79).

Le polymorphisme C677T de MTHFR ne joue pas un réle important dans I'étiologie du
cancer du poumon (81).

Les résultats d’une étude au Taiwan fournissent une preuve que lallele C du
polymorphisme C677T de MTHFR peut ére associé a l'apparition d'un cancer du
poumon (82).

» Cela n’est pas en accord avec les travaux des equipes suivantes, qui ont décrit une

association entre le variant C677T et le risque d’un CBP :

v

3/

Kiyohara, et a.ont rapporté que le génotype TT du polymorphisme C677T était
significativement associée a un risque accru de cancer du poumon (83).

Cing études ont constaté que le variant C677T de la MTHFR montre une association
significative avec la prédisposition au cancer du poumon chez les fumeurs (83), (84),
(85), (86), (87) et ont constaté gque les porteurs homozygotes TT hommes avaient un
risque de 36% plus éleve (83), (84), (85), (86), (87).

Les patients atteints de cancer du poumon avaient un pourcentage statistiquement plus

élevé du génotype 677TT delaMTHFR par rapport aux témoins non cancéreux (88).

1/ Parmi 20 études impliquant 11 653 patients atteints de cancer du poumon et 12 032 sujets

témoins concernant le polymorphisme 677C> T de MTHFR et le risque de cancer du

poumon, sept éudes ont suggéré que ce polymorphisme est associé a un risque accru de

cancer du poumon (89).

2/ Selon Boccia et a. le génotype 677TT a été associé a un risgue accru de cancer du poumon
(90).
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3/ Sedon Zheng-Bing Liu et al. et aprés stratification selon l'origine ethnique pour une
identification d’association plus précise, le génotype MTHFR 677TT semble augmenter le

risque de cancer du poumon dans la population asiatique (80).

D’autre part certaines études ont démontré des roles protecteurs pour les deux variants C
etT:
1/ Levariant C677T de MTHFR réduit le risque de cancer du poumon (91).
2/ Levariant C677T pourrait diminuer le risque de cancer du poumon chez les femmes
(76).
3/ Dans une étude au Taiwan, les génotypes CT et TT en association avec le tabagisme

conferent une diminution du risque de CBP (82).
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CONCLUSION

CONCLUSION :

L’etude que nous avons entreprise se divise en deux parties :

- Une éude moléculaire de type cas-témoins portant sur 13 patients comparés a 16 témoins
sains.

- Uneenquéte statistique.

L’etude moléculaire a porté sur I’enzyme MTHFR du métabolisme des folates : L’enzyme 5-
10 méthylénetétrahydrofolate réductase (MTHFR) est une enzyme clé dans le métabolisme de
I’acide folique, qui joue un r6le primordial dans le maintien de la stabilité génomique, viala
provision de nucléotides nécessaires a la synthese d’ADN et sa reparation.

Dans le présent travail, nous visons a vérifier s’il existe une association entre la mutation
C677T et le CBP; cette mutation ponctuelle entraine la substitution d’une cytosine par une
thymidine au niveau de la 677° paire de base dans le quatriéme exon (C677T), aboutissant a la
substitution d’une alanine par une valine dans la séquence protéique. En effet, il existe des
arguments expérimentaux et épidémiologiques pour penser que le polymorphisme C677T de la
MTHFR pourrait étre un facteur de risque de CBP.

Les résultats de I’enquéte statistique ont montré que :
- Le cancer broncho-pulmonaire touche beaucoup plus les hommes 85 % que les femmes

15 %.

- Letabagisme reste le facteur étiologique le plusincriminé ; ainsi 77 % des malades sont des
fumeurs.

- L’&ge médian des malades est de 56 ans.

- Letype adénocarcinome est le plus diagnostiqué avec un taux de 61 %.

- 54 % des patients ont eu des antécédents familiaux.

Les résultats de I’étude moléculaire suggeérent qu’il n’y a aucune association entre la
mutation C677T et le CBP.

Ces résultats appellent a des travaux complémentaires de confirmation, car ils peuvent
mangquer de fiabilité en raison de la petitesse de I’échantillon.

Enfin, la prévention constitue la stratégie a long terme la plus rentable pour lutter contre le
CBP.
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ANNEXE 1

Classification histologique OM S 1999-2004 des car cinomes broncho-
pulmonaires: (92)
TUMEURSEPITHELIALESMALIGNES: CARCINOMES
CARCINOMES EPIDERMOIDES
- Papillaire

- Acdlulesclaires
- A petitescellules
- Basdoide
CARCINOMESA PETITESCELLULES
Carcinome a petites cellules composite
ADENOCARCINOMES (Nouvelle classification 2011 de I’'IASLC/ATS/ERS)
LESIONS PREINVASIVES
- Hyperplasie atypique adénomateuse

- Adénocarcinomein situ (anciennement bronchiol oalvéolaire)
Non-mucineux
Mucineux (trésrares)
ADENOCARCINOMESA INVASION MINIME (tumeur < 3 cm & prédominance
lépidique 51 50 avecinvasion<5 mm ou < 10 % de la tumeur)
ADENOCARCINOMESINVASIFS
- Prédominance | épidigue (anciennement carcinome bronchiol oalvéolaire non-
mucineux) Prédominance acineuse
- Prédominance papillaire
- Prédominance micropapillaire
Variantes
- Adénocarcinome mucineux a prédominance |épidique (ancien bronchioloaveolaire
MuCi neux)
- Cytoadénocarcinome mucineux
- Adénocarcinome colloide
- Adénocarcinome fétal (bas et haut grade)
- Adénocarcinome entérique
CARCINOMESA GRANDESCELLULES
- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite
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- Carcinome basaloide

- Carcinome lymphoépithélioma-like

- Carcinomeacdlulesclaires

- Carcinome a grandes cellules rhabdoide
CARCINOMES ADENOSQUAMEUX
CARCINOMES SARCOMATOIDES

- Carcinome pléomorphe

- Carcinome a cellules géantes

- Carcinome a cellules fusiformes

- Carcinosarcome

- Blastome pulmonaire
CARCINOIDES

- Carcinoide typique

- Carcinoide atypique
TUMEURSDE TYPE GLANDESSALIVAIRES

- Carcinome mucoépidermoide

- Carcinome adénoide kystique

- Carcinome épithélia-myoépithélial
L ESIONS PREINVASIVES

- Dysplasie et carcinomein situ

- Hyperplasie advéolaire atypique

- Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique
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Classification TNM des cancers du poumon : (94)

T — Tumeur primitive

TX : Tumeur ne peut étre évaluée ou est demontrée par la présence de cellules malignes dans
les expectorations ou un lavage bronchique sans visuaisation de la tumeur par des examens
endoscopiques ou d’imagerie

TO : Pas d’évidence de tumeur primitive

Tis: Carcinomein situ

T1: Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la
plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique
lobaire (c-a-d pas la bronche souche)

Tla: Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension

T1b: Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension

T2 : Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant
une des caractéristiques suivantes :

« atteinte de la bonche de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne

* invasion de la plévre viscérale

* présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant a la région hilaire
sans atteindre I’ensemble du poumon.

T2a: Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension

T2b: Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension

* |es tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur dimension est de 5 cm ou
moins

T3 : Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes: la
paroi thoracique (y compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la
plevre médiastinale, pleura ou pariétal ou le péicarde; ouune tumeur dans la bronche
souche a moins de 2 cm de la caréna sans I’envahir ; ou associée & une atélectasie ou d’une
pneumopathie obstructive du poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans
le méme lobe

T4 : Tumeur de tout taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin,
cceur, grands vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne; ou

présence d’un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint

N — Ganglions lymphatiques r égionaux
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NX : les ganglions ne peuvent pas étre évalués

NO : pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 : métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou
hilairesipsilatéraux, y compris par envahissement direct

N2 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinauxipsilatéraux et/ou sous-
carinaires

N3 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires

controlatéraux, scalenes ou sous-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux
M — Métastase a distance

MX : les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastase a distance

M1la : Nodule(s) tumora distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux
ou épanchement pleural (ou péricardique) malin

M1b : métastase a distance
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STADIFICATION : (95)

Unefois que le diagnostic de cancer est confirmé, il faut déterminer le stade du cancerLa
stadification du cancer consiste a definir la taille de la tumeur et a vérifier si elle s’est

dével oppée au-dela du site ou elle a pris naissance.

- Cancer du poumon non a petites celules:

. Carcinome occulte : des cellules cancéreuses sont décelées dans les crachats expulsés des

poumons, mais il n’y a pas de tumeur visible dans le poumon.

. Stade 0: des cellules anormales sont présentes dans la paroi des poumons ou des voies
respiratoires (trachée, bronches ou bronchioles). Ces cellules anormales ne se sont pas
propagées aux tissus du poumon lui-méme, mais elles peuvent devenir cancéreuses et se
disséminer par la suite. Le cancer de stade O et également appelé carcinome in situ.

.Stade 1 :

. Stade 1A : Latumeur est localisée uniquement dans le poumon (3cm)

. Stade 1B : Latumeur mesure plus de 3cm ou €ele croie dans la principale voie aérienne du
poumon (trachée). Elle peut aussi s’étre propagée a la membrane du poumon(plévre) ou avoir
provogué un affaissement partiel du poumon.

.Stade 2::

. Stade 2A : La tumeur mesure moins de 3cmmais s’est propagée aux ganglions lymphatiques
Voisins.

. Stade 2B : La tumeur mesure plus de 3cm et s’est propagée aux ganglions lymphatiques
voisins. Ou €elle a envahi la paroi thoracique, la plevre, la couche musculaire sous les
poumons ou I’enveloppe du ceeur.

.Stade 3::

. Stade 3A : Latumeur peut étre de toute taille. Les cellules cancéreuses se sont propagees
aux ganglions lymphatiques du milieu du thorax (médiastin) sans avoir atteint I’autre coté de
la poitrine.

. Stade 3B : Deux tumeurs ou plus sont présentes dans le méme poumon.

. Stade 4 : le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps, comme le foie, le cerveau ou les
0S.

- Cancer du poumon a petitescellules:

. Stade limité: Des cellules sont présentes dans un seul poumon et dans les ganglions
lymphatiques voisins. Elles peuvent également étre décelées dans le liquide pleural.
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. Stade étendu : Le cancer s’est propagé a I’extérieur du poumon dans la région thoracique ou
d’autres parties du corps.
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Questionnaire

Code :

Sexe :

Date de naissance :

Wilaya :

Profession :

Premiers symptomes :

Date de découverte de la maladie :
Date de la premiére consultation :
Tabagisme actif :

Tabagisme passif :

Alcool :

Antécédents personnels :
Antécédents familiaux :
Localisation tumorale :

Chirurgie :

Chimiothérapie :

Radiothérapie :

Type histologique :

TNM:

Consentement (patient)

D Je donne mon accord a la réalisation des études génétiques qui peuvent aider au diagnostic ou a
la prévention de la maladie dont je souffre.

D Je donne mon accord pour que mon prélévement soit a la disposition de la communauté
scientifique a des fins de recherche biomédicale.

NOM T oottt PréNOM & oottt Né(e) lewn. [ones [,

Fait a Constantine, le ..../....[........ Signature
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Résumeé:

Les différences interindividuelles observées dans |e métabolisme des folates peuvent étre
liées aux polymorphismes des genes codant pour les enzymes impliquées dans ce
métabolisme. L’enzyme clé de ce métabolisme est la MTHFR. Une variabilité génétique qui
peut étre associée a des différences de susceptibilité vis-a-vis certains cancers dont le CBP. Le
présent travail vise a éablir les fréquences génotypiques pour le polymorphisme
nucléotidique C677T du géene MTHFR dans une population de 13 patients comparés a 16
témoins en utilisant I’approche PCR-RFLP. La comparaison des fréquences entre les deux
groupes est établie par le calcul des odds ratio avec un intervalle de confiance de 95 %. Nos
résultats montrent qu’il n’y a aucune association entre la mutation C677T du gene de la
MTHFR et le risque d’un CBP.

Mots clés : Cancer du poumon, Susceptibilité genétique, Polymorphisme génétique, MTHFR.




Abstract

Inter-individual differences observed in the metabolism of folate may be associated with
polymorphisms in genes encoding the enzymes involved in this metabolism. The key enzyme of
this metabolism is the MTHFR. Genetic variability for this gene appears to be associated with
differences in susceptibility towards certain cancers including lung cancer. The present work
aims to establish genotype frequencies of the polymorphism C677T of the MTHFR gene in a
population of 13 patients with lung cancer compared to 16 controls using PCR-RFLP approach.
Comparison between frequencies in the two groups is determined by calculating odds ratio with
a confidence interval of 95 %. Our results show that there is no association between C677T
mutation and risk of lung cancer.

Keywords: Lung cancer, Genetic susceptibility, Genetic polymorphism, MTHFR.
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Résumeé:

Les différences interindividuelles observées dans le métabolisme des folates peuvent étre liées aux
polymorphismes des génes codant pour les enzymes impliquées dans ce métabolisme. L’enzyme clé de ce
métabolisme est la MTHFR. Une variabilité génétique qui peut étre associée a des différences de
susceptibilité vis-avis certains cancers dont le CBP. Le présent travail vise a éablir les fréquences
génotypiques pour le polymorphisme nucléotidigue C677T du géne MTHFR dans une population de 13
patients comparés a 16 témoins en utilisant I’approche PCR-RFLP. La comparaison des fréquences entre les

deux groupes est établie par le calcul des odds ratio avec un intervale de confiance de 95 %. Nos résultats

montrent qu’il n’y a aucune association entre la mutation C677T du gene de la MTHFR et le risque d’un
CBP.

Motsclés: Cancer du poumon, Susceptibilité genétique, Polymorphisme génétique, MTHFR.
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