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rticle reçu le 24 septembre
014,
ccepté le 21 février 2014
irés à part. : S. Dorgham

Association des polymorphismes du gène
méthylène-tétrahydrofolate réductase
avec la leucémie myéloïde chronique
Association between methylene-tetrahydrofolate reductase gene
polymorphisms and chronic myeloid leukemia
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Résumé. MTHFR est une enzyme clé du métabolisme

es folates. Peu d’études ont été rapportées à propos de sa
orrélation avec le risque de leucémie myéloïde chronique
LMC). Dans le but de rechercher l’association entre les poly-
orphismes C677T et A1298C du gène MTHFR et la LMC,
ous avons mené une étude cas-témoins dans un échantillon
© John Libbey Eu
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e 90 cas et 100 témoins originaires d’Algérie. Le génoty-
age a été réalisé par discrimination allélique TaqMan®, les
ésultats obtenus sont analysées par le test �2. Les fréquences
e l’allèle 677T et des génotypes 677TT et 677CT étaient
ignificativement plus élevées chez les cas par rapport aux
ontrôles (respectivement p = 1E-6 ; OR = 6,77 et p = 1E-6 ;
R = 10,38). De même, a été observé pour les fréquences
e l’allèle 1298C et des génotypes 1298AC et 1298CC (res-
ectivement p = 9 E-6 ; OR = 2,65 et p = 0,008 ; OR = 2,22).
ous avons également observé une association significative
es haplotypes 677T/1298A et 677T/1298C avec la LMC (res-
ectivement p = 0,007 ; OR = 2,57 et p = 5 E-6, OR = 6,91).
os résultats démontrent, que les allèles 677T et 1298C sont

ssociés à un risque accru de LMC en Algérie. �

Mots clés : MTHFR, LMC, Algérie

ntroduction
a leucémie myéloïde chronique (LMC) est un syndrome
yéloprolifératif monoclonal, évoluant en trois phases :

hronique, accélérée, et blastique ; durant cette transfor-
ation, les cellules clonales deviennent moins différenciées
Abstract. Methylene-tetrahydrofolate reductase
(MTHFR) is a key enzyme of folate metabolism. Few
studies were reported about its relationship with chronic
myeloid leukemia (CML). We conducted a case-control
study analyzing the prevalence of the polymorphisms
MTHFR C677T and MTHFR A1298C in Algerians CML
rotext, 2014
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patients. Using TaqMan® allelic discrimination assay,
we investigate MTHFR C677T and A1298C polymor-
phism distribution in 90 cases of CML and 100 healthy
subjects. The frequencies of 677T alleles and genotypes
677TT and 677CT were significantly higher in cases
than in control (P = 1E-6; OR = 6.77 [4.22-10.86]) and
(P = 1E-6; OR = 10.38 [4.56-23.6]) respectively. Also, the
frequencies of 1298C alleles and genotypes 1298CC
and 1298AC were higher in cases (P = 9 E-6; OR = 2.65
[1.71-4.10]) and (P = 0.008; OR = 2.22 [1.21-4.06])
respectively. We report also the higher significance
of the haplotype 677T/1298A and 677T/1298C in
cases (P = 0.007; OR = 2.57 [1.26-5.24]) and (P = 5 E-6,
OR = 6.91 [2.7646-17.2899]) respectively. Our results
demonstrate that 677T and 1298C alleles are both
associated with an increased risk of CML in Algeria. �

Key words: MTHFR, CML, Algeria

et acquièrent des aberrations chromosomiques [1]. La LMC
est associée à un marqueur chromosomique spécifique, le
chromosome philadelphia qui résulte de la translocation des
chromosomes 9 et 22 [t(9 ; 22) (q34 ; q11)], cette trans-
location induit la fusion du proto-oncogène c-abl sur le

dx.doi.org/10.1684/bdc.2014.1953
mailto:dorghsam@gmail.com
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hromosome 9 et le gène bcr sur le chromosome 21, engen-
rant ainsi le gène hybride Bcr-Abl qui code une protéine à
ctivité tyrosine kinase constitutivement active [2].
ême si l’aspect clinique et biologique de la LMC

st bien connu, peu de travaux ont exploré la suscep-
ibilité individuelle de cette maladie [3] ; des études
’association ont été menées afin d’identifier les variants
énétiques associés au risque de la LMC, parmi lesquels,
e gène méthylène-tétrahydrofolate réductase (MTHFR) [4].
nzyme clé du cycle des folates, MTHFR converti le
,10-méthylène-tétrahydrofolate (5,10-méthylène THF) en 5-
éthyl-tétrahydrofolate (5-méthyl THF), élément principal
ans la conversion de l’homocystéine en méthionine dans

a voie de méthylation de l’ADN ; le 5-méthyl THF favorise
ussi la provision des nucléotides puriques et pyrimidiques
our la synthèse de l’ADN [5].
eux polymorphismes génétiques connus sur le gène
THFR, le C677T et le A1298C ont été rapportés comme

tant corrélés à une diminution de l’activité enzymatique
e l’enzyme. Le premier polymorphisme réside au niveau
e l’exon 4 (ALA 222 VAL), altérant ainsi la base du site
e fixation de la flavine adénine dinucléotide (FAD) cofac-

eur du MTHFR. Le second polymorphisme siège au niveau
e l’exon 7 (GLU 429 ALA) ; il est situé dans le domaine
-adénosyl-méthionine-régulateur de l’enzyme [6]. La baisse
e l’activité de MTHFR engendre une disponibilité importante
u substrat 5,10-méthylène THF, permettant par conséquent
ne synthèse adéquate des pyrimidines et des purines.
ependant, cette même diminution pourrait engendrer des
ltérations oncogéniques potentielles dans la méthylation de
’ADN menant ainsi à un processus carcinogène [7].
es études précédentes ont décrit les polymorphismes du
© John Libbey Eu

ène MTHFR comme étant associés à un risque élevé de déve-
oppement du cancer du sein [8], du cancer colorectal [9],
ndométrial [10], cervical [11], et gastrique [12]. Des associa-
ions ont été rapportées entre les polymorphismes génétiques
e MTHFR et le risque de développer une leucémie, mais la
lupart concernait la leucémie lymphoblastique aiguë [13] ;
t celles qui été menées sur la LMC étaient contradictoires
14-17]. Notre but était de rechercher par le biais d’une étude
as-témoin une éventuelle association entre les variants du
ène MTHFR et le risque de survenue de la LMC dans la
opulation algérienne.

atients et méthodes

opulation d’étude
ette présente étude a concerné 100 témoins sains

homme/femme : 1,15 âge moyen 47,3 ; S.D ± 15,3), et
0 patients atteints de LMC (homme/femme : 1,23 âge
oyen 45,9 ; S.D ± 14,7), tous d’origine algérienne. Les
atients suivis dans des services d’hématologie de différents
ôpitaux algériens (Établissement hospitalier d’Oran, Centre
ospitalo-universitaire d’Oran, Centre hospitalo-universitaire
e Constantine, Centre hospitalo-universitaire de Mascara,
entre hospitalo-universitaire de Tlemcen), ont été diagnos-
7, 2014 Time: 11:13 am

tiqués en phase chronique de la LMC selon les critères
cytologiques et hématologiques de l’Organisation mondiale
de la santé (OMS 2008). Un consentement éclairé pour la
participation à cette étude a été recueilli au préalable auprès
de chacun des patients.

Extraction d’ADN et génotypage
L’ADN génomique a été extrait à partir des leucocytes du sang
périphérique par la technique Salting out [18]. Le génotypage
a été réalisé par discrimination allélique TaqMan® (Applied
Biosystems, Foster City, CA).

Analyse statistique
Dans cette étude, la signification de la distribution des géno-
types et des allèles, a été évaluée par Chi2 en utilisant le
programme CONTING Version 2.80 ; l’analyse des distribu-
tions des fréquences des haplotypes chez les cas par rapport
aux témoins a été réalisée par le logiciel THESIAS [19] ; l’odd
ratio a été calculé avec un intervalle de confiance de 95 %.

Résultats
L’étude de distribution des fréquences alléliques des deux
polymorphismes C677T et A1298C a montré une forte
augmentation de la fréquence des allèles 677T et 1298C
chez les patients par rapport aux témoins (69,27 % versus
24,71 % ; p = 1E-6 ; OR = 6,77 [4,22-10,86]) et (49,40 %
versus 26,80 % ; p = 9 E-6 ; OR = 2,65 [1,71-4,10]) res-
pectivement. Cette même augmentation chez les cas a été
retrouvée dans la distribution des fréquences des génotypes
comportant l’allèle 677T (677TT et 677CT) (90,36 % versus
rotext, 2014
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46,06 % ; p = 1E-6 ; OR = 10,38 [4,56-23,6]), et des génotypes
comportant l’allèle 1298C (1298CC et 1298AC) (67,85 %
versus 48,45 % ; p = 0,008 ; OR = 2,22).
Cette étude a montré également une augmentation significa-
tive des fréquences des haplotypes 677T/1298A (p = 0,007 ;
OR = 2,57 [1,26-5,24]) et 677T/1298C (p = 5 E-6, OR = 6,91
[2,76-17,28]). Cependant, on remarque aussi une hausse
significative de la fréquence de l’haplotype portant les allèles
677C et 1298A chez les témoins par rapport au cas (p = 1E-6 ;
OR = 0,14 [0,06-0,30]).
Les distributions des fréquences des allèles, génotypes et
haplotypes sont calculées et rapportées dans le tableau 1.
Il est à noter que nous n’avons pas obtenu de résultats pour
sept cas et 11 témoins dans le génotypage du polymorphisme
C677T, et six cas et trois témoins dans le génotypage du
polymorphisme A1298C.

Discussion
Selon nos résultats, la présence de l’allèle 677T à 24,71 %
chez les témoins suggère que celui-ci représente l’allèle
mineur dans la population algérienne, résultats similaires
à ceux caractérisant d’autres populations comme le Maroc
26,5 % [20] et la Turquie 25,37 % [21]. En revanche, la
fréquence de cet allèle varie entre 26,5 % et 46 % en Ita-
lie, 25,7 % au Moyen-Orient et 44,2 % en Chine [22].
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Tableau 1. Distribution des fréquences alléliques, génotypiques et haplotypiques des polymorphismes C677T et A1298C du gène MTHFR
chez les groupes de patients LMC et les témoins

Polymorphismes Allèles
Génotypes

LMC n (%) Témoins n (%) p (Valeur) odd ratio (% CI)

L ance.

C
r
d
d
2
v
P
e
N
p
c
ê
p
d
p
h
q
d
h
m
e
r
a
c
i
t
d
p

Haplotypes

C677T

C 51 (30,72)

T 115 (69,27)

Total 166

CC 8 (9,63)

CT + TT 75 (90,36)

Total 83

A1298C

A 85 (50,59)

C 83 (49,40)

Total 168

AA 27 (32,14)

AC + CC 57 (67,85)

Total 84

Haplotypes

677C/1298A 12 (14,63)

677C/1298C 12 (14,63)

677T/1298A 29 (35,36)

677T/1298C 29 (35,36)

MC : leucémie myéloïde chronique ; n : nombre ; Cl : intervalle de confi

oncernant le polymorphisme A1298C, l’allèle 1298C a été
etrouvé minoritaire (26,80 %) dans la population témoins
e notre étude. Ce pourcentage reste relativement proche
© John Libbey Eu
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e celui caractérisant la population marocaine ou turque
4,42 % [23] et 24,26 % [21] respectivement. Pendant qu’elle
arie entre 28,1 % en Italie, 35,7 % en France [24] et 55 % au
akistan [25]. Cela pourrait résulter de la différence ethnique
t de la localisation géographique de chaque population.
os résultats montrent une association claire entre les deux
olymorphismes du gène MTHFR et la survenue de la LMC
hez notre population d’étude. L’association s’est avérée
tre significative pour les allèles mineurs des deux polymor-
hismes C677T et A1298C, avec une plus forte association
e l’allèle 677T par apport à l’allèle 1298A. Cela a été
arallèlement confirmé par l’analyse de distribution des
aplotypes ; nos résultats font également ressortir le fait
ue pour les haplotypes portant l’allèle 677T, le risque de
évelopper une LMC est plus élevé en comparaison aux
aplotypes ne portant pas cet allèle. Cette étude est la pre-
ière étude d’association entre polymorphismes génétiques

t risque de survenue de la LMC dans la population algé-
ienne ; elle est aussi une des rares études à rapporter une
ssociation significative entre les polymorphismes explorés et
ette pathologie. La taille de notre cohorte est suffisamment
mportante pour extrapoler nos résultats à toute la popula-
ion algérienne puisque notre recrutement a été entrepris
ans des Services d’hématologie de différents centre hos-
italiers algériens (Établissement hospitalier d’Oran, Centre
134 (75,25)

44 (24,71) 1 E-6 6,77 [4,22-10,86]

178

48 (53,93)

41 (46,06) 1 E-6 10,38 [4,56-23,6]

89
142 (73,19)

52 (26,80) 9 E-6 2,65 [1,71-4,10]

194

50 (51,54)

47 (48,45) 0,008 2,22 [1,21-4,06]

97
48 (47,79) 1 E-6 0,14 [0,06-0,30]

18 (18,2) 0,3

15 (15,2) 0,007 2,57 [1,26-5,24]

6 (5,79) 5 E-6 6,91 [2,76-28]

hospitalo-universitaire d’Oran, Centre hospitalo-universitaire
de Constantine, Centre hospitalo-universitaire de Mascara,
Centre hospitalo-universitaire de Tlemcen). Ce large échan-
rotext, 2014
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tillonnage a été ainsi envisagé afin de limiter le risque
éventuel de biais dans les résultats.
Dans les études précédentes, Smail et al. ont été les seuls
à retrouver cette même association entre les deux polymor-
phismes C677T et A1298C et la LMC chez la population
jordanienne [26]. Par ailleurs, deux études menées en Corée
ont rapporté des résultats contradictoires concernant le poly-
morphisme A1298C ; En effet, Moon et al. ont démontré une
association entre le génotype homozygote de l’allèle muté
1298CC et la LMC [15], alors que Hur et al. ont observé
un effet protecteur pour le génotype hétérozygote de l’allèle
muté 1298AC [14]. Deux autres études venues du Brésil
se contredisent aussi sur l’implication du polymorphisme
A1298C ; une première étude confirme la non-association du
polymorphisme [16] alors qu’une étude plus récente rapporte
que le génotype 1298AA augmenterait le risque de survenue
de la LMC [17].
Parallèlement, Hussain et al. avaient établi une corrélation
entre le génotype homozygote de l’allèle muté du polymor-
phisme C677T (677TT) et la LMC en Inde [27]. D’autres
études menées sur des populations serbe [28], iranienne [29],
et turque [30] confirment que le gène MTHFR n’exerce aucun
effet sur le risque de développer une LMC. De telles contra-
dictions dans les résultats pourraient être dues à la taille
assez réduite de l’échantillon exploré dans certaines études
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’où l’absence de significativité statistique dans les résultats.
’autres interprétations de ces conclusions contradictoires

eraient la variabilité ethnique et raciale des populations
’études et les facteurs environnementaux tels que l’apport
e folate alimentaire.
otre étude suggère que l’altération de la distribution intra-

ellulaire des métabolites du folate induit par les différentes
ormes de MTHFR pourrait jouer un rôle dans le risque
e survenue de la LMC. Des études diverses ont associé
THFR à différents type de cancer tel que ceux cités pré-

édemment. Actuellement, il semblerait qu’un déséquilibre
u niveau du cycle du folate pourrait affecter la stabilité de
’ADN par les deux voies dans lesquelles il intervient. Le
,10-méthylène-tétrahydrofolate est un donneur de groupes
éthyle pour l’uracile afin que celui-ci soit converti en

hymine, utilisé alors pour la synthèse et la réparation de
’ADN. Si le taux de folate est limité, un déséquilibre
ans le panel des précurseurs de l’ADN pourrait mener à

’incorporation de l’uracile à la place du thymine au niveau
e l’ADN, ce qui pourrait par conséquent engendrer des
assures dans les deux brins de l’ADN ; cela pourrait être
l’origine des dommages chromosomiques et du cancer.
’un autre côté, le folate affecte l’expression des gènes par

a régulation cellulaire de S-adénosyl-méthionine (SAM). Le
-méthyl-tétrahydrofolate est un donneur de méthyle pour la
eméthylation de l’homocystéine en méthionine, qui a son
our est converti en SAM. Le SAM méthyle des cytosines spéci-
ques au niveau de l’ADN, régulant ainsi la transcription des
ènes. Par conséquent, une diminution cellulaire de SAM,
uite à une défaillance au niveau du folate, induirait une
ypométhylation de l’ADN et potentiellement l’expression
e proto-oncogènes responsables de la survenue du cancer
© John Libbey Eu

31]. Mais il semblerait que les polymorphismes C677T et
1298C réduisent l’activité de MTHFR ; cela pourrait exer-
er un rôle protecteur contre l’incorporation de l’uracile mais
avoriserait l’hypométhylation de l’ADN. De ce fait, il semble-
ait que l’impact du métabolisme des folates dans le risque
e survenue de la LMC pourrait varier suite aux interactions
pécifiques gène-environnement, essentiellement due à cette
nfluence de l’apport en folates sur la régulation des gènes
mpliqués dans ce même métabolisme. Cet impact pour-
ait également être la conséquence de certaines interactions
ène-gène. En effet, des variations dans d’autres protéines
mpliquées dans la médiation de la voie de métabolisation des
olates, comme la méthionine synthase, thymidylate synthase,
erine hydroxy-méthyltransférase et dihydrofolate réductase
ourraient elles aussi contribuer dans le risque de l’instabilité
e l’ADN et dans la survenue du cancer [6]. De plus, le rôle
es polymorphismes du gène MTHFR dans la carcinogenèse
emble dépendre des types de cellules et d’organes impliqués
leucémie chronique versus leucémie aiguë, hémopathies
alignes versus tumeurs solides) et de son interaction avec
’autres gènes intervenant dans la carcinogenèse [28]. Ces
ifférentes interactions gène-environnement et gène-gène,
ourraient expliquer le cas des patients qui ne possèdent pas

es allèles causaux des polymorphismes C677T et A1298C du
ène MTHFR et qui ont toutefois développé une LMC. Il serait

2

3

4

5

6

7

8

9

1

7, 2014 Time: 11:13 am

donc intéressant qu’une étude explorant cette influence des
interactions environnementales et génétiques sur la survenue
de la LMC dans notre contexte, soit entreprise pour confirmer
cette association retrouvée. De plus, des études plus appro-
fondies sur MTHFR et d’autres gènes associés à la même voie
métabolique seraient souhaitables pour mieux comprendre
le rôle exact des folates et de MTHFR dans l’hématopoïèse et
les transformations malignes.
En conclusion, notre étude est la première à établir une asso-
ciation entre les polymorphismes C677T et A1298C et la
susceptibilité à la LMC dans la population algérienne. Cepen-
dant, il reste indispensable d’élargir les échantillons des cas et
des témoins pour confirmer ces résultats. Il est également inté-
ressant d’étudier des gènes intervenant dans la méthylation de
l’ADN pour mettre en évidence la part de l’intervention du
gène MTHFR dans ce processus. �
Remerciements. Cette étude a été financée par PCI/USTO-MB (pro-
jet espagnol de collaboration internationale, Université des sciences
et de la technologie, Oran). Nous remercions le Dr Baba Ahmed
Bey (Département de biotechnologie de l’Université d’Oran, Algé-
rie) pour nous avoir fourni le support technique afin de mener cette
étude, nous tenons également à remercier l’ensemble des patients et
leurs familles, les volontaires témoins, et les hématologistes pour leur
aimable collaboration à ce travail.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt en
rapport avec l’article.

Références

. Johansson B, Fioretos T, Mitelman F. Cytogenetic and molecu-
rotext, 2014

Bull Cancer vol. 101 • N◦ 9 • septembre 2014

lar genetic evolution of chronic myeloid leukemia. Acta Haematol
2002 ; 107 : 7.
. Quintas-Cardama A, Cortes JE. Chronic myeloid leukemia: diag-

nosis and treatment. Mayo Clin Proc 2006 ; 81 : 973-88.
. Miranda-Vilela AL, Lordelo GS. Role of methylenetetrahydrofolate

reductase (Mthfr), glutathione S-transferases (Gsts M1 and T1) and
haptoglobin (Hp) gene polymorphisms in susceptibility to chronic
myeloid leukemia (Cml). J Hematol Thromb Dis 2013 ; 1 : 1000103.
. Lordelo GS, Miranda-Vilela AL, Akimoto AK, et al. Association

between methylene tetrahydrofolate reductase and glutathione S-
transferase M1 gene polymorphisms and chronic myeloid leukemia
in a Brazilian population. Genet Mol Res 2012 ; 2 : 1013-26.
. Blount BC, Mack MM, Wehr CM, et al. Folate deficiency causes

uracil misincorporation into human DNA and chromosome brea-
kage: implications for cancer and neuronal damage. Proc Natl Acad
Sci U S A 1997 ; 94 : 3290-5.
. Robien K, Ulrich CM. 5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase

polymorphisms and leukemia risk: a huge mini review. Am J Epide-
miol 2003 ; 157 : 571-82.
. Ulrich CM, Kampman E, Bigler J, et al. Colorectal adenomas and

the C677T MTHFR polymorphism: evidence for gene-environment
interaction? Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1999 ; 8 : 659-68.
. Semenza JC, Delfino RJ, Ziogas A, Anton-Culver H. Breast cancer

risk and methylene-tetrahydrofolate reductase polymorphism. Breast
Cancer Res Treat 2003 ; 7 : 217-23.
. Ryan BM, Weir DG. Relevance of folate metabolism in the patho-

genesis of colorectal cancer. J Lab Clin Med 2001 ; 138 : 164-76.
0. Esteller M, Garcia A, Martinez-Palones JM, Xercavins J,

Reventos J. Germ line polymorphisms in cytochrome-P450
1A1 (C4887 CYP1A1) and methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) genes and endometrial cancer susceptibility. Carcinogene-
sis 1997 ; 18 : 2307-11.



Journal Iden ber 1

B

1
H
(
n
1
m
c
2
1
m
d
l
1
l
w
l
2
1
t
c
1
M
k
2
1
b
t
i
1
f
1
1
s
a
2
d
r
A

2

2

tification = BDC Article Identification = 1953 Date: Septem

1. Piyathilake CJ, Macaluso M, Johanning GL, Whiteside M,
eimburger DC, Giuliano A. Methylenetetrahydrofolate reductase

MTHFR) polymorphism increases the risk of cervical intraepithelial
eoplasia. Anticancer Res 2000 ; 20 : 1751-7.
2. Shen H, Xu Y, Zheng Y, et al. Polymorphisms of 5,10-
ethylenetetrahydrofolate methylenetereductase and risk of gastric

ancer in a Chinese population: a case-control study. Int J Cancer
© John Libbey Eu

ull Cancer vol. 101 • N◦ 9 • septembre 2014

001 ; 95 : 332-6.
3. Skibola CF, Smith MT, Kane E, et al. Polymorphisms in the
ethylenetetrahydrofolate polymorphisms in the methylenetetrahy-
rofolate reductase gene are associated with susceptibility to acute

eukemia in adults. Proc Natl Acad Sci U S A 1999 ; 22 : 12810-5.
4. Hur M, Park JY, Cho HC, Lee KM, Shin HY, Cho HI. Methy-
enetetrahydrofolate reductase A1298C genotypes are associated
ith the risks of acute lymphoblastic leukaemia and chronic mye-

ogenous leukaemia in the Korean population. Clin Lab Haematol
006 ; 28 : 154-9.
5. Moon HW, Kim TY, Oh BR, et al. MTHFR 677CC/1298CC geno-
ypes are highly associated with chronic myelogenous leukemia: a
ase-control study in Korea. Leuk Res 2007 ; 31 : 1213-7.
6. Barbosa CG, Souza CL, Pereira de Moura Neto J, et al.
ethylenetetrahydrofolate reductase polymorphisms in myeloid leu-

emia patients from North Eastern Brazil. Gen Mol Biol 2008 ; 31 :
9-32.
7. Lordelo GS, Miranda-Vilela AL, Akimoto AK, et al. Association
etween methylene tetrahydrofolate reductase and glutathione S-

ransferase M1 gene polymorphisms and chronic myeloid leukemia
n a Brazilian population. Gen Mol Res 2012 ; 2 : 1013-26.
8. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure
or extracting DNA from human nucleated cells. Nucleic Acids Res
988 ; 3 : 1215.
9. Tregouet DA, Tiret L. Cox proportional hazards survival regres-
ion in haplotype-based association analysis using the Stochastic-EM
lgorithm. Eur J Hum Genet 2004 ; 12 : 971-4.
0. Paluku They-They T, Hamzi K, Mazabraud A, Nadifi S. Fréquence
u polymorphisme C677T du gène de la méthylène tétrahydrofolate
éductase (MTHFR) dans les populations arabe et berbère du Maroc.
ntropology 2009 ; 20 : 11-7.

2

2

2

2

2

2

2

3

3

7, 2014 Time: 11:13 am

Susceptibilité à la leucémie myéloïde chronique

1. Karaa I, Sazcib A, Ergulb E, Kayaa G, Kilic G. Asso-
ciation of the C677T and A1298C polymorphisms in the
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase gene in patients with
migraine risk. Mol Brain Res 2003 ; 111 : 84-90.
2. Almawi WY, Finan RR, Tamim H, Daccache JL, Irani-Hakime N.

Differences in the frequency of the C677T mutation in the methy-
lenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene among the Lebanese
rotext, 2014

807

population. Am J Hematol 2004 ; 76 : 85-7.
3. Eloualid A, Abid O, Charif M, et al. Association of the MTHFR

A1298C variant with unexplained severe male infertility. Plos One
2012 ; 3 : e34111.
4. Guéant-Rodriguez RM, Guéant JL, Debard R, et al. Prevalence

of methylenetetrahydrofolate reductase 677T and 1298C alleles and
folate status: a comparative study in Mexican, West African, and
European populations. Am J Clin Nutr 2006 ; 83 : 701-7.
5. Yakub M, Moti N, Parveen S, Chaudhry B, Azam I, Iqbal MP.

Polymorphisms in MTHFR, MS and CBS genes and homocysteine
levels in a pakistani population. Plos One 2012 ; 3 : e33222.
6. Ismail SI, Ababneh NA, Awidi A. Methylenetetrahydrofolate

reductase (MTHFR) genotype association with the risk of chronic
myelogenous leukemia. J Med J 2009 ; 1 : 8-14.
7. Hussain SR, Naqvi H, Raza ST, et al. Methylenetetrahy-

drofolate reductase C677T genetic polymorphisms and risk of
leukaemia among the North Indian population. Cancer Epidemiol
2012 ; 36 : 227-31.
8. Jakovljevic K, Malisic E, Cavic M, Radulovic S, Jankovic R. Asso-

ciation between methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism
C677T and risk of chronic myeloid leukemia in Serbian population.
Leuk Lymphom 2012 ; 7 : 1327-30.
9. Vahid P, Farnaz R, Zaker F, Farzaneh A, Parisa R. Methylene-

tetrahydrofolate reductase gene polymorphisms and risk of myeloid
leukemia. Lab Med 2010 ; 8 : 490-4.
0. Deligezer U, Akisik E, Dalay N. Genotyping of the MTHFR gene

polymorphism C677T in patients with leukemia by melting curve
analysis. Mol Diagn 2004 ; 3 : 181-5.
1. Duthie SJ. Folate and cancer: how DNA damage, repair and

methylation impact on colon carcinogenesis. J Inherit Metab Dis
2011 ; 1 : 101-9.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


