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> La maladie de Crohn (MC) et la rec-
tocolite hémorragique (RCH) sont des 
maladies inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI) caractérisées par une 
anomalie de régulation de la réponse 
immunitaire muqueuse dirigée contre 
des éléments de la flore intestinale. 
Ces pathologies surviennent chez des 
patients génétiquement prédisposés. 

MICI et facteurs génétiques
L’hypothèse génétique dans les MICI repose 
sur un faisceau d’arguments. Le premier 
est l’existence de formes familiales. La 
fréquence des formes familiales de MC 
varie de 8 % à 40% selon les études. Cer-
taines familles exceptionnelles compor-
tent un grand nombre de sujets atteints. 

Le risque relatif (RR) de MICI pour les 
apparentés peut être calculé en faisant le 
rapport entre la prévalence de la maladie 
estimée dans la population des parents 
de sujets atteints et la prévalence dans la 
population générale. Le RR d’être atteint 
de MC pour un parent au premier degré 
de sujet atteint de MC est de 10 et le RR 
de développer une RCH pour un parent de 
premier degré de sujet atteint de RCH est 
de 8. Le RR de développer une RCH lors-
qu’un parent au premier degré est atteint 
de MC est lui aussi élevé (3,85) alors que 
le risque inverse n’est pas significative-
ment différent de celui qui prévaut dans 
la population générale [1].  Ainsi, une 
histoire familiale de MICI est le premier 
facteur de risque de développer une MICI. 

Le second argument est le fort taux de 
concordance chez les jumeaux homo-
zygotes. L’étude de référence est une 
étude suédoise dans laquelle un croi-
sement des registres de jumeaux et des 
registres de MICI a été réalisé, dans une 
population géographiquement définie 
[2]. Quarante-quatre paires de jumeaux 
dont un au moins était atteint de MC et 
36 paires dont un au moins était atteint 
de RCH ont été étudiées. Pour la MC, le 
taux de concordance chez les mono-
zygotes (58,3 %) était significative-
ment supérieur au taux observé chez les 
dizygotes (3,9 %) (chiffre équivalent au 
risque relatif observé chez les parents au 
premier degré). Les taux de concordance 
étaient dans les deux cas supérieurs dans 

Locus Gène Chromosome
Association à MC 

ou RCH
Fonction de la protéine

IBD1 
(inflammatory 

bowel disease 1)
CARD15/NOD2 16 MC

Récepteur cytosolique des bactéries intra-
cellulaires (motif reconnu = muramyl dipeptide)

IBD5 SLC22A4/5 5 MC ? OCTN1/2 (transporteurs de cations organiques)

DLG5 10 MC ? Renouvellement épithélium

CARD4/NOD1 7 MC ?
Récepteur cytosolique aux bactéries intra-
cellulaires (motif reconnu = i-EDAP)

CARD8/TUCAN/
CARDINAL

19 MC ?
Inhibiteur de la voie NF-kB et rôle anti-
apoptotique

IBD3 6 MC ? Système HLA

IL-23R 1 MC et RCH
Récepteur de l’IL-23, défense contre bactéries 
pathogènes ?

Tableau I. Principaux gènes de susceptibilité aux MICI. MC : maladie de Crohn ; RCH : rectocolite hémorragique.
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la MC aux taux de concordance observés 
pour la RCH : dans cette maladie, il était 
de 6,3 % chez les monozygotes, ce qui 
n’est pas significativement supérieur au 
taux observé chez les dizygotes (0 %). 
Une seule paire mixte MC-RCH a été jus-
qu’à maintenant observée [2]. Ces résul-
tats sont en faveur d’une composante 
génétique forte mais non exclusive (car 
la concordance devrait être dans ce cas 
de 100 %) intervenant dans la physiopa-
thologie de la MC contrairement à la RCH. 
La concordance incomplète observée 
entre jumeaux monozygotes confirme 
que les MICI ne sont pas des maladies à 
transmission mendélienne simple, mais 
elle ne permet pas de définir un modèle 
de transmission.
Plus récemment en 2001, l’identifica-
tion par deux équipes indépendantes de 
NOD2/CARD15 (codant pour une protéine 
intracellulaire contenant un domaine 
N-terminal caspase recruitment, CARD) 
comme gène de susceptibilité à la MC 
avait permis de souligner le rôle pré-
pondérant des facteurs génétiques dans 
la pathogénie de cette maladie [3, 4]. 
D’autres gènes comme DLG5 (équivalent 
humain de discs, large homolog 5 (Dro-
sophila) et SLC22A4/5) pourraient être 
associés à la MC [5]. Aujourd’hui, une 

équipe américaine a mis en évidence 
un nouveau gène qui pourrait proté-
ger contre le développement des MICI, 
situé sur le chromosome 1p31 et codant 
pour le récepteur de l’interleukine-23 
(IL-23R) [6]. Les principaux gènes de 
susceptibilité aux MICI sont repris dans 
le Tableau I.

IL-23R, un nouveau gène 
de susceptibilité dans les MICI 
Cho et al. ont tout d’abord analysé 
547 malades atteints d’une MC iléale et 548 
sujets contrôles d’origine européenne, non 
juifs. Les auteurs ont choisi de restreindre 
leur analyse aux atteintes iléales de la MC 
afin de limiter l’hétérogénéité clinique et 
génétique des patients. Cette étude a mis 
en évidence une association inverse entre 
un allèle rare de l’IL23R et le risque de MC 
à localisation iléale. Ainsi, le polymor-
phisme codant (rs11209026, c.1142G>A, 
p.Arg381Gln) pour un acide aminé situé 
dans la partie intra-cytoplasmique de 
l’IL23R est moins fréquemment exprimé 
chez les patients non juifs ayant une MC 
à localisation iléale que chez les sujets 
témoins (1,9 % vs 7,0% ; OR = 0,26 ; IC à 
95% : 0,15-0,43) (p corrigé = 1,56 x 10-3). 
Il existait également une association entre 
le risque de MC iléale et un polymorphisme 

plus fréquent correspondant à 9 autres 
marqueurs non codants localisés soit au 
sein du gène de l’IL23R, soit entre le gène 
de l’IL-23R et celui de l’IL12RB2 (interleu-
kin 12 receptor, beta-2 chain). 
Ces résultats ont été confirmés dans 
une cohorte indépendante de patients 
d’origine juive atteints de MC iléale, mais 
aussi dans 883 familles dans lesquel-
les les parents et leurs enfants étaient 
atteints de maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin (MC, RCH, ou 
colite d’origine indéterminée). Les résul-
tats provenant de ces études familiales 
ont également montré une association 
entre IL23R et RCH, mais seulement chez 
les sujets non juifs. 

Quelle est la signification 
fonctionnelle du polymorphisme 
génétique de l’IL-23R ?
À l’issue du travail de Cho et al. [6], 
une question vient tout naturellement 
à l’esprit : quelle est la fonction de ce 
récepteur ? En d’autres termes, quel 
rôle pourrait jouer cette protéine dans 
la pathogénie des MICI ? Personne ne 
peut répondre aujourd’hui clairement à 
cette question. Les fonctions multiples 
et redondantes des cytokines et de leurs 
récepteurs permettent toujours d’envisa-
ger une fonction rationnelle protectrice 
ou prédisposante de ces médiateurs 
dans la physiopathologie des MICI. 
Classiquement, les lésions chroniques de 
MC sont associées à une augmentation de 
la synthèse d’IL-12 et d’IL-23, cytokines 
produites notamment par les macropha-
ges de la lamina propria et orientant la 
réponse immunitaire vers un profil de 
cytokines Th1, caractérisé par une forte 
production d’IFNγ (interféron γ). Plus 
récemment, une nouvelle famille de lym-
phocytes T appelée Th17, induits par l’IL-6 
et le TGF-β (transforming growth fac-
tor b), stabilisés par l’IL-23, et caracté-
risés par leur capacité à produire de l’IL-6 
et de l’IL-17 a été mise en évidence au sein 
du système immunitaire muqueux intesti-
nal [7, 8] (Figure 1). Ces lymphocytes 
Th17 et cette production d’IL-23 jouent un 
rôle important dans l’immunité muqueuse Figure 1. Rôle de l’IL-23 dans la régulation de l’inflammation intestinale.
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spécifique et innée, pouvant être à l’ori-
gine d’une susceptibilité aux infections 
bactériennes [9-11] et du déclenchement 
de mécanismes inflammatoires intesti-
naux, dépendants ou non de la présence 
de lymphocytes T ou B [7, 8].
Ainsi, si l’on considère l’allèle rare du 
polymorphisme de l’IL-23R codant pour 
l’arginine en positon 381 (Arg381) dans la 
partie très conservée intracytoplasmique 
du récepteur, cette modification pourrait 
augmenter la fonction de l’IL-23 et confé-
rer à la muqueuse iléale une meilleure 
résistance aux agressions bactériennes, 
protégeant contre la survenue de la MC. 
Le rôle de l’IL-23R au cours de la RCH, 
pathologie classiquement associée à un 
profil Th2, reste plus énigmatique.

Conclusions
L’allèle rare du polymorphisme codant 
pour l’Arg381Gln de l’IL-23R est inver-
sement associé au risque de MC iléale, 
familiale ou non, survenant chez des 

patients juifs ou non juifs, mais égale-
ment dans les formes familiales de RCH 
survenant chez des patients non juifs. 
Cet allèle rare serait protecteur vis-à-vis 
de la MC, mais inversement, le polymor-
phisme de l’IL-23R pourrait prédisposer à 
la MC si l’on considère l’allèle fréquent. 
La considération de travaux dogmatiques 
associant des pathologies chroniques 
à des profils de cytokines régulatrices 
(Th1, Th2, Th3…) dont l’existence chez 
l’homme est remise en doute ne facilite 
pas l’interprétation de ces résultats sur 
un plan fonctionnel. ‡
IL-23R, a novel susceptibility gene 
for inflammatory bowel disease
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« Les odeurs ! Premier témoignage 
de notre fusion au monde »
G. Bachelard (La poétique de la rêverie)

> Sens archaïque, l’odorat a été transmis 
pendant des centaines de millions d’an-
nées, jusqu’à ce qu’il nous parvienne, 
presque inchangé. Chez les mammifères, 
cet héritage se manifeste aujourd’hui par 
la connexion directe des neurones olfac-
tifs sensoriels au premier relais central : 
le bulbe olfactif. Ainsi, le message olfac-
tif qui naît dans l’organe sensoriel pénè-
tre rapidement le cerveau olfactif pour 
y transmettre un flux d’informations sur 
la nature, exquise ou non, des molécules 

odorantes qui parviennent à nos narines. 
Autre preuve attestant de cet héritage 
lointain, l’odorat se met en place dès la 
formation de l’embryon, bien avant sa 
naissance. Mais comment la « connec-
tique » qui relie l’organe sensoriel au 
premier relais cérébral peut-elle s’établir 
si précocement et en même temps si pré-
cisément ? Récemment, l’équipe dirigée 
par H. Sakano de l’université de Tokyo 
vient de répondre à cette question [1].

La saga des récepteurs olfactifs
Depuis l’avènement de la biologie molé-
culaire, portée par R. Axel et L. Buck dans 

le champ de l’olfaction, nos connais-
sances sur l’odorat n’ont cessé de s’ac-
croître. Aujourd’hui, ce sens mystérieux 
livre peu à peu ses secrets et l’opinion 
publique est fascinée par la découverte 
du pouvoir des odeurs. Limité jusqu’alors 
aux mondes des poètes, gastronomes, 
œnologues et autres parfumeurs, ce 
sujet d’étude attire désormais l’atten-
tion des scientifiques contemporains. 
Aussi connaissons-nous assez bien les 
premières étapes qui participent à la 
perception et à la reconnaissance des 
molécules odorantes. Nous savons que la 
sélection des aliments, la détection des 
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