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Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent la premicre cause de mortalité
dans les pays industrialisés et sont en progression constante dans les pays en voie de
développement (OMS, 2015). L’athérosclérose, principale cause de [D’infarctus du
myocarde (IDM), est une affection multifactorielle qui fait intervenir des facteurs de risque
(FDR) environnementaux et génétiques. De nombreuses études de population ont été
réalisées afin de déterminer les FDR des MCV. La principale conclusion de ces études de
cohorte était que les dyslipidémies, 1’hypertension artérielle, le diabéte, 1’obésité et le
tabac ont été¢ considérés comme étant des FDR importants dans le processus athéromateux
et les maladies coronariennes (Croizet et al., 2015 ; Szwed., 2015 ; Mabchour et al., 2016 ;
Sellam et al., 2016). Les dyslipidémies telles que des taux sériques élevés du cholestérol
total (CT), des triglycérides (TG), des LDL et d’ Apolipoprotéine B (Apo B) ou de faibles
niveaux de HDL et d’apolipoprotéine A1 (Apo Al), ont été¢ déterminés comme étant des
FDR importants dans la pathogenése de ’athérosclérose (Descamps et al., 2012). L’effet
protecteur suggéré des niveaux élevés de HDL et d’Apo Al est dii a leur implication dans
la régulation du transport réverse du cholestérol (TRC) des tissus périphériques vers le

foie.

En dehors des facteurs classiques, un intérét particulier a ¢été accordé a
I’hyperhomocystéinémie, comme étant un facteur de risque cardiovasculaire «non
classique » fortement incriminé dans la prédisposition et les complications des maladies
coronariennes (Cacciapuoti et al., 2011). L’homocystéine (Hcy) est un marqueur
indépendant du risque cardiovasculaire qui exerce un effet pro-athérogéne et pro-
thrombotique par Datteinte directe des cellules endothéliales et du tissu conjonctif
vasculaire avec prolifération des cellules musculaires vasculaires lisses (CML) et
stimulation du stress oxydatif. Indiscutablement, le dosage de I’Hcy plasmatique aide a
I’évaluation du risque cardiovasculaire, sa causalité directe est cependant controversée

(Lelonga et al., 2012 ; Veerana et al., 2012).

Ces derniéres années, I’étude des polymorphismes et des anomalies génétiques a eu
un grand intérét dans ’intention d’expliquer le risque accru des maladies coronariennes
précoces chez les patients a haut risque. Parmi ces anomalies génétiques, 1’étude du
polymorphisme -75 G/A du géne de ’Apo Al et le polymorphisme I/D du geéne de

I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1957255716300207
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L’Apo Al est la composante majeure des HDL, elle joue un rdle crucial dans la
formation des particules des HDL, dans leur maturation et leur catabolisme. Les niveaux
d’Apo Al sont inversement proportionnels au risque des maladies coronariennes. Le
polymorphisme -75 G/A du geéne de ’Apo Al implique une substitution d’une guanine par
une adénine en position -75 pb en amont du site de transcription abolissant un site de
restriction pour I’enzyme Mspl, et affectant les taux de I’ApoAl et en ’occurrence ceux
des HDL (Uehara et al.,, 2014). Des ¢tudes ont démontré 1’association entre ce
polymorphisme et [’augmentation de I’expression du gene et par conséquent
I’augmentation des concentrations de la protéine Apo Al ainsi que des taux du cholestérol
HDL (Henakhaus et al., 2011 ; Biswas et al., 2013). L’allele muté A de ce polymorphisme
¢tait associé¢ a des variations des taux des lipides dans plusieurs populations (Dwar et al.,
2010; Al-Bustan et al., 2013). A ce jour, le polymorphisme n’a pas été étudié chez la

population algérienne.

L’ECA est une exopeptidase qui fait partie du systétme rénine angiotensine en
catalysant la conversion de I’angiotensine I en angiotensine II. Elle est également
impliquée dans I’inactivation de la bradykinine. La formation de ces deux peptides
provoque une vasoconstriction chronique ou potentialise la réponse aux stimuli
vasoconstricteurs et inhibe la production de molécules vasodilatatrices (Borah et al., 2011).
Ces phénomeénes expliquent I’intérét porté au géne de I’ECA et a son polymorphisme I/D
comme acteur indirect dans les maladies cardiovasculaires tels que 1’athérosclérose
coronaire et I’hypertension. Le polymorphisme I/D est une insertion (allele I) ou une
délétion (allele D) d’une séquence génomique de 287 paires de bases au niveau de
I’intron 16 du geéne de I’ECA (Dhar et al., 2012). L’association du génotype homozygote
DD de ce polymorphisme au risque élevé d’IDM a été confirmée par plusieurs études
(Metta et al., 2015 ; Zhou et al., 2015). En Algérie, a notre connaissance il n’y a aucune

étude rapportant cette relation.

La connaissance des FDR de I'IDM en Algérie et la corrélation des
polymorphismes génétiques avec la maladie seraient un élément a prendre en considération
pour le suivi de patients a haut risque et par ailleurs pour une meilleure connaissance des
variations interindividuelles dans I’initiation et la progression de 1’athérosclérose et enfin
pour adopter une meilleure stratégie thérapeutique et diététique. C’est dans ce contexte que

nous nous sommes assigné les objectifs suivants :
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Déterminer la prévalence des FDR conventionnels de ’IDM et la prévalence des
deux polymorphismes, -75 G/A de I’Apo Al et /D de I’ECA, dans notre
population d’étude ;

Evaluer les taux des fractions lipidiques et de I’homocystéine ;

Etablir les éventuelles liaisons entre les différents génotypes des deux

polymorphismes et le risque d’IDM ;

Estimer la relation entre le polymorphisme -75 G/A du géne de I’Apo Al et les taux
des fractions lipidiques (CT, TG, HDL et LDL).
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Revue bibliographique

1-Athérosclérose

1-1-Définition

L’athérosclérose est définie par ’OMS (1958) comme une « association variable de
remaniements de l’intima des artéres de gros et moyen calibre consistant en une
accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de
tissu fibreux et de dépot calcaires ; le tout s’accompagnant de modifications de la media »,

formant la plaque athéromateuse.

Elle représente une des causes les plus fréquentes des MCV. Il s’agit d’un
processus pathologique dynamique qui se développe sur de nombreuses années. La plaque
d’athérosclérose provoque un rétrécissement des artéres, ce qui réduit ou géne le passage
du sang. Elle peut également se rompre, entrainant la formation de caillots de sang dans
I’artére. Ces caillots peuvent obstruer complétement et soudainement la circulation
sanguine dans 1’artére ou encore se fragmenter et migrer vers une autre artére pour la

bloquer en empruntant la circulation sanguine (Léoni, 2001).

1-2-Description de I’athérosclérose

1-2-1- Plaque d’athérome

La plaque d’athérome (figure 1) mesure de 1 a 3 cm de diamétre, de 2 a 4 mm
d’épaisseur. Elle est opaque, de consistance dure. Elle fait saillie a ’intérieur de la lumiére

vasculaire et elle se compose de 2 parties (Wyplosz, 2000) :

— un corps lipidique (athérome) au centre de la plaque, constitué de cristaux de lipides a

I’intérieur de monocyte et de macrophage spumeux.

— une chape fibreuse (sclérose) entourant le corps lipidique, faite de cellules musculaires

lisses et d’une épaisse chape de collagene.



Revue bibliographique

Artére saine | Artere « malade »

Monocytes attirés

par I'endothélium malade
. et commengcant a adhérer
Paroi a celui-ci
fartérielle

Les cellules musculaires
migrent vers la couche interne

Amas de graisse

Caillot de sang se formant
au-dessus d'une fissure de
la paroi artérielle

Endothélium - Couche interne

Figure 1 : Plaque d’athérome (Léoni, 2001).

1-2-2- Genése de la plaque d’athérome

La description de 1’athérosclérose comporte plusieurs stades évolutifs successifs : la
strie lipidique, la 1ésion fibro-lipidique et la plaque compliquée. Différents acteurs jouent
un role prépondérant dans la genése de la plaque, les lipoprotéines et 4 types cellulaires :
les macrophages, les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les
lymphocytes. Plusieurs mécanismes s’associent pour aboutir a la formation de la

plaque (Bauters, 2009) :

> Pénétration et accumulation des lipoprotéines dans I’intima artérielle
La premiere étape de I’athérosclérose est la pénétration passive et I’accumulation
des lipoprotéines dans I’intima, principalement les LDL et dans une moindre partie, les
résidus chylomicrons et VLDL suivi par I’oxydation de ces LDL, sous [’action de
différents mécanismes enzymatiques et non enzymatiques (Stocker et al., 2004). 1l s’agit

d’un phénomene secondaire a un déséquilibre entre les entrées et les sorties. Cette

infiltration lipidique peut se produire des les premieres années de la vie (Bauters, 2009).



» Recrutement et transformation des monocytes circulants

Le dysfonctionnement de I’endothélium, notamment secondaire a la présence des
LDL oxydés favorise I’adhésion des monocytes circulants au niveau de la surface de
I’endothélium. Des protéines spécifiques vont jouer le role de « molécules d’adhésion » :
les protéines VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) et ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule) (Stocker et al., 2004). Ces monocytes pénétrent 1’espace sous
endothélial ou ils se transforment en macrophage sous ’influence de différents facteurs
(figure 2), en conséquence de cette infiltration par les macrophages, une réaction
inflammatoire chronique locale se met en place et produit des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, TNF-B, IL-1) qui augmentent [’activation endothéliale, et
favorisent I’afflux de nouveaux monocytes. Ce phénomeéne est d’'une importance capitale

pour la croissance et la fragilisation de la plaque (Bauters, 2009).

Adhésion des monocytes et leur transformation en macrophages

Ivlolécules d’adhésion : Veslcules

VCAM-1 et ICANEL lipidigues
Noyau § m,egmes

Monocyte dans 1"artére IMMacrophage dans 1’espace sous-
endothélial

Endothellum

Figure 2 : Adhésion des monocytes et leur transformation en macrophages

(Assmann et al., 2005)

Par ailleurs d’autres macrophages chargés en LDL oxydés et en lipoprotéines se
transforment en cellules spumeuses contribuant a 1’élaboration des stries lipidiques qui
sont des dépdts longitudinaux de couleur jaunatre et qui correspondent a une assise de la
plaque athéromateuse (figure 3). Le développement des stries se poursuit suite a
I’infiltration constante de lipoprotéines et de monocytes aggravant les dommages causés a

I’endothélium (Lassant, 2005).
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Stries

AD

Figure 3 : Stries lipidiques apparaissant sous ’endothélium artériel (Léoni, 2001).

» Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse
Les dommages causés a I’endothélium menent a I’activation, a la prolifération et a
la migration des CML provenant de la média a travers la limitante élastique interne vers
I’intima ou elles proliférent sous 1’action du facteur mitogéne PDGF (platelet derived
growth factor) secrété par les plaquettes et ’endothélium. Les CML acquierent alors le
phénotype sécrétoire et une forte activité synthétique de protéines conjonctives, collagene,

¢lastine et protéoglycanes, a forte affinité pour les LDL oxydés (Assmann et al., 2005).

Les lipides se regroupent pour former un amas appelé cceur lipidique ou centre
athéromateux, le véritable point de départ de la plaque. Par la suite, ce cceur lipidique va
progressivement se couvrir d’une chape fibreuse ou fibro-musculaire, constituée par les
CML provenant de la média, de protéines extracellulaires, de collagéne, d’¢élastine, et de

protéoglycanes, et ainsi se forme la plaque d’athérome (Lassant. 2005).

1-2-3- Processus évolutif de la plaque

La plaque d’athérome entraine progressivement un rétrécissement de la lumiere
artérielle conduisant a la formation d’une sténose qui reste modeste pendant une longue
durée grace a des phénomenes compensateurs de 1’artére appelés remodelage vasculaire,
I’artére se dilate pour compenser la protrusion de la plaque. Ce mécanisme est ensuite

dépassé et la sténose devient significative et serrée (Lassant, 2005).

L’accident aigu de rupture de la plaque d’athérome est un phénomeéne mécanique se
situe au niveau de la chape fibreuse, cette rupture est secondaire a des causes extrinseques

telles qu’une poussée d’hypertension artérielle et/ou un stress important et des causes
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intrinséques, appelées « vulnérabilité de la plaque » qui résultent grossierement de deux
types de facteurs : plaque avec un important cceur lipidique (taux élevé des LDL), ou

plaque avec une chape fibreuse fragilisée (Descamps et al., 2012).

La rupture de la plaque met en jeu des mécanismes d’adhésion puis d’agrégation
plaquettaire qui aboutissent a la formation du thrombus plaquettaire intra-coronaire
occlusif. Ce thrombus, dépendamment de son importance, peut entrainer un syndrome
clinique aigu. L’occlusion brutale d’une artére coronaire entraine un déséquilibre entre les
besoins tissulaires en oxygene et I’apport de sang artériel (Descamps et al., 2012), il en
résulte une ischémie myocardique. Si cette derniére dépasse les 30 minutes, le processus de
nécrose myocardique irréversible débute : il s’agit de I’infarctus du myocarde (Bauters,

2009).

A

Plaque d’athérome La sténose La thrombose L'embolie

Figure 4 : Evolution de la plaque d’athérosclérose (Lassant, 2005).

1-2-4- Localisations préférentielles des 1ésions d’athérosclérose

L’athérosclérose se développe particulierement au niveau des zones de contrainte
mécanique, c’est-a-dire les branches de division, les bifurcations et les courbures
artérielles. Elle se développe également particulierement au niveau des artéres soumises a
contrainte mécanique externe, comme les artéres coronaires péricardiques soumises aux

mouvements de la systole ventriculaire.

L’athérosclérose peut toucher les grosses et les moyennes artéres du cerveau, du
ceeur, des reins et des jambes. Par ordre de fréquence décroissante, 1’athérome se
développe plus souvent au niveau (Yvette et al., 2010):

— de I’aorte abdominale, a 1’origine de la survenue d’anévrismes de I’aorte abdominale ;
— des artéres coronaires, responsable des cardiopathies ischémiques, dont I'IDM ;

— des arteéres des membres inférieurs, a I’origine des thromboses veineuses ;
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— des artéres cervicales a destinée encéphalique, carotide, sous-claviére et vertébrale, a
I’origine des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ;

— des arteres rénales, responsable d’HTA et d’insuffisance rénale.

2- Infarctus du myocarde

2-1-Définition

L’IDM est une nécrose systématisée d’une zone plus ou moins étendue du muscle
cardiaque liée a une hypoxie prolongée, il est la conséquence d’une thrombose occlusive
brutale d’une artére coronaire qui survient le plus souvent sur une plaque d’athérome
devenu instable a la suite d’une érosion, d’une ulcération, d’une fissuration ou d’une
rupture, ainsi les cellules cardiaques privées de sang et d’oxygene, meurent et libérent
leurs enzymes qui détruisent le territoire environnant (Riesen, 2008). La gravité de I'IDM
tient surtout a son étendue, plus I’artére obstruée irrigue une zone importante, plus
I’infarctus est grave, allant jusqu’a I’altération du fonctionnement de toute la pompe

cardiaque (Yvette et al., 2010).

2-2-Données épidémiologiques

Selon ’OMS, les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de déces au
monde, spécifiquement dans le monde occidental. L’OMS a estimé que 17,1 millions de
personnes sont décédées de maladies cardiovasculaires en 2012, ce qui représente 31 % du
nombre total de déceés. Parmi ces déces, 7,4 millions sont dus aux cardiopathies

coronariennes et 6,7 millions a un AVC (OMS, 2015).

Dans le monde, les taux de mortalité cardiovasculaire sont plus élevés dans les pays
du nord et de I’est de I’Europe, intermédiaire en Amérique du nord, plus faibles en Europe
du sud, en Chine et au Japon, transition épidémiologique en cours dans les pays en voie de
développement, avec augmentation de la prévalence et de 1’incidence des maladies
athéromateuses. Ces variations sont plus liées a la diversité des facteurs environnementaux
et des habitudes alimentaires qu’a des différences génétiques (Lioyd-Jones et al., 2010). A
noter qu’aux Etats-Unis et en Europe de I’ouest, les complications de 1’athérosclérose ont
diminué de 30 % ces trente dernieres années a la fois grace aux progrés de la prévention
des facteurs de risque et aux progrés des thérapeutiques a la fois médicamenteuses et

interventionnelles (Mozaffarian et al., 2015).
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En 2011, aux Etats-Unis, le taux global de décés imputables aux maladies
cardiovasculaires était de 229,6 pour 100 000 américains correspondant a 275,7 pour les
hommes et 192,3 pour les femmes. Plus de 2150 américains meurent de maladies
cardiovasculaires chaque jour, une moyenne de 1 déceés toutes les 40 secondes

(Mozaffarian et al., 2015).

En France, les MCV constituent la deuxiéme cause de mortalité avec environ
147 000 déces chaque année, apres les 154 000 déces par cancer. L’incidence de la maladie

est plus ¢levée dans le nord de la France que dans le sud (Gabet et al., 2014).

Au Canada, I’athérosclérose est la principale cause de maladies cardiovasculaires et
de mortalité. Quelle que soit la forme de I’athérosclérose, elle serait la cause d’un déces sur
cinq au Canada. La moitié de ces déces, 10 % de tous les décés au Canada, sont imputables

aux crises cardiaques et 7 % aux AVC (INSPQ, 2012).

En Algérie, environ 26,1 % des déceés sont liés aux pathologies du cceur, se
positionnant ainsi comme premiere cause de mortalité (Bulletin d’information n° 4 de la
délégation de I’'UE en Algérie, 2014). Selon une enquéte réalisée par ’OMS en 2008, les
maladies non transmissibles représentent 32,8 % des causes de mortalité en Algérie, les
pathologies cardiovasculaires viennent en téte dans cette catégorie, additionnée a
I’hypertension artérielle, elles représentent 38 % des cas de mortalité. Elles sont suivies par
les cancers (16 %), les maladies respiratoires chroniques (7,6 %), les autres maladies non

transmissibles (12 %) et le diabéte sucré (7,4 %) (OMS, 2011).

2-3-Facteurs de risque

Les principales études n’ont pu mettre en évidence une cause univoque ni de la
formation de la plaque d’athérosclérose ni du mécanisme de survenue de ces
complications. Elles ont par contre permis d’individualiser un certain nombre de variables
prédictives, variables qu’il est convenu d’appeler facteurs de risque de 1’athérosclérose.
Parmi les facteurs de risque identifiés pour I’athérosclérose, certains sont aujourd’hui bien
connus et peuvent étre classés en facteurs non modifiables (constitutionnels) et facteurs
modifiables (environnementaux), cependant de nouveaux FDR sont en cours de validation

(Riesen, 2008).
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2-3-1- Facteurs constitutionnels
> Sexe

Le risque de développer des maladies cardiovasculaires est plus ¢€levé chez les
hommes que chez les femmes, ayant conduit a I’hypotheése selon laquelle 1’cestrogéne a un
effet protecteur chez les femmes (Barrett-Connor, 2009), bien que cette hypothése soit
controversée par le fait que le traitement avec 1’cestrogéne chez des femmes en pré-
ménopause n’a pas réduit le risque des maladies cardiovasculaires chez ces dernieres
(O’Donnell et al., 2010). La diminution du risque chez les femmes pourrait étre la
conséquence des concentrations plasmatiques de HDL plus élevées par rapport aux
hommes du méme age (Yvette et al., 2010). Apres la ménopause, le niveau de risque chez

cette derniere rejoint treés progressivement celui de I’homme (Boustani, 2012).

> Age
Le risque des maladies cardiovasculaires augmente avec 1’age. Ce risque devient
significatif a partir de 50 ans chez ’homme et 60 ans chez la femme (Herpin et al., 2003).
En plus, I'impact de tous les facteurs de risque est substantiellement plus grand chez les

personnes d’age moyen ou agées que chez les jeunes adultes (O’Donnell et al., 2010).

» Antécédents familiaux et hérédité
Des antécédents familiaux (ATCF) de maladie coronarienne sont hautement
instructifs en ce qui concerne le degré du risque. Seuls les accidents cardiovasculaires
précoces sont a prendre en compte, c’est a dire avant 55 ans chez un homme et avant 65
ans chez une femme; et ne seront considérés comme significatifs que les accidents

survenus chez le pére, la meére ou un parent du premier degré (Herpin et al., 2003).

2-3-2- Facteurs environnementaux
» Tabac
Il s’agit d’un facteur de risque bien établi, quel que soit le type de tabagisme, actif
ou passif. Le tabac peut méme étre un facteur de risque plus important dans les régions
avec une incidence de maladie cardiovasculaire en augmentation telles que 1’Asie et
I’Europe de I’est et centrale, par rapport a I’Europe de I’ouest et en Amérique du nord. Le
risque relatif de maladie coronaire augmente de 3,6 (homme) et 4,7 (femme) par le seul

tabagisme (Verdugo et al., 2013).

11
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» Dyslipidémies

La relation entre les dyslipidémies et la cardiopathie ischémique est connue depuis
longtemps. La morbi-mortalité coronarienne est associée a :
— L’hypercholestérolémie qui est le principal facteur de risque de 1’athérome.
Il existe une relation curvilinéaire entre le taux de cholestérol plasmatique et la morbi-
mortalité cardiovasculaire. Le risque relatif est multiplié par 2 lorsque le cholestérol passe
de 2 a 2,5 g/l et multiplié par 3 entre 2,5 et 3 g/l. Une réduction de 10 % du taux de
cholestérol total entraine une réduction de 25 % du risque de maladie cardiovasculaire a 5

ans (Boustani, 2012).

— L’hyperLDLémie : il existe une relation linéaire entre le risque cardiovasculaire et le
taux de LDL cholestérol ; plus le taux de LDL est éleveé, plus le risque est élevé. Une
réduction de 1 mmol/l (40 mg/dl) de LDL entraine une réduction de 20 % des événements

cardiovasculaires (Descamps et al., 2012 ; Kazlauskien¢ et al., 2015).

— L’hypoHDLémie : le HDL permet le transport reverse du cholestérol et son élimination.
Une augmentation du HDL de 0,01 g/l entraine une diminution de 2 % du risque
coronarien ; a I’inverse un HDL < a 0,35 g/I doit étre considéré comme un facteur de risque

(Kazlauskiené et al. 2015 ; Descamps et al., 2012).

— L’hypertriglycéridémie : la relation entre triglycérides et risque coronarien existe, mais
est largement dépendante de ’effet des autres facteurs de risque souvent associé€s (obésité,

diabete, hypercholestérolémie, hypertension artérielle) (Descamps et al., 2012).

> Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est un FDR cardiovasculaire indiscutable. L.’augmentation
des chiffres de pression systolique comme diastolique est a considérer. Il existe une
relation linéaire trés étroite entre les chiffres de pression artérielle, qu’ils soient systoliques
ou diastoliques, et le risque d’événement cardiovasculaire, en particulier I’infarctus. Plus la
pression est élevée, plus le risque est élevé. Inversement, il a €t¢é montré au cours de
nombreux essais thérapeutiques que toute diminution de la pression artérielle
s’accompagnait d’'une diminution du risque cardiovasculaire (Navar-Boggan et al., 2014 ;

Sonou, 2015).

12
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» Diabete
Le diabéte majore fortement le risque de maladie coronarienne. Ce risque est
globalement multipli¢ par un facteur 3 chez la femme et 2 chez I’homme (Puel et al.,
2004 ; Darmon, 2010). Les diabétes de type I et II sont associés a une augmentation du
risque d’IDM :
— Dans le diabéte de type I, le risque apparait surtout apres 15 & 20 ans d’évolution, et
particuliérement lorsqu’il existe une atteinte rénale avec protéinurie.
— Le diabete de type II multiplie par 2 a 3 le risque d’insuffisance coronaire, d’ischémie
myocardique silencieuse, d’accidents vasculaires cérébraux chez les hommes. Chez les

femmes, 1’existence d’un diabéte multiplie ces risques par un facteur 3 a 5 (Szwed, 2015).

» Obésité
L’obésité est évaluée par I’indice de masse corporelle (IMC) (poids/taille?). Il y a
surpoids lorsque I'IMC est supérieur a 25 et obésité au-dela de 30. Le risque de
surmortalité est parallele a I’importance de la surcharge pondérale (Menu, 2002). L’obésité
est également souvent associée a d’autres facteurs de risque comme I’HTA, diabéte ou
dyslipidémie. Au-dela de la corpulence totale, la répartition de 1’adiposité a un impact
important sur le risque cardiovasculaire. En effet 1’obésité abdominale (répartition de type

centrale) majore le risque de fagon plus significative (Boustani, 2012).

» Sédentarité

Un manque d’exercice augmente le risque de maladie coronarienne,
indépendamment des autres facteurs de risque (Ruiz, 2002). Une méta-analyse a montré, a
partir de plusieurs études de cohorte, que la sédentarité multipliait par 1,9 le risque de
déces d’origine coronarienne, par rapport a une population active (Herpin et al., 2003).
Alors que I’activité physique réguliére permet de réduire le poids, de réguler les taux de
cholestérol et de lipides sanguins, la tension artérielle et le diabéte, et d’atténuer ainsi le
risque cardiovasculaire global. Il a été démontré qu’a la suite d’un infarctus du myocarde ;
I’absence d’activité physique chez ces patients est associée a une plus forte mortalité, par

rapport a ceux qui bénéficient d’une réadaptation cardiovasculaire (Yvette et al., 2010)
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2-3-3- Autres facteurs

» Facteurs nutritionnels
Le régime alimentaire est un déterminant important du risque coronarien. En 2014,
dans une cohorte de 7 216 participants a risque cardiovasculaire ¢levé, un profil alimentaire
caractérisé par une consommation plus élevée de légumes, fruits, noix, céréales,
légumineuses, huile d’olive et pomme de terre, était associé¢ avec un plus faible taux de
mortalité toutes causes confondues (0,59 ; 95 % IC : 0,40-0,88) (Gonzalez et al., 2014).
Une étroite corrélation entre les taux de mortalité coronarienne et la consommation de

graisses saturées était aussi rapportée (Williams et al., 2013).

» Homocystéine

L’Hcy est un acide aminé soufré issu du catabolisme de la méthionine ou de la
cystathionine. L’hyperhomocystéinémie est décrite comme facteur de risque et de sévérité
de maladies thromboemboliques veineuses et des maladies artérielles athéroscléreuses
telles que les maladies coronariennes ou les accidents vasculaires cérébraux ischémiques
(Cacciapuoti et al., 2011). Les valeurs limites recommandées pour 1’homocystéine varient
de 10 a 16 mmol/l (Ruiz et al., 2002). Les concentrations d’Hcy peuvent augmenter de
maniére secondaire a des facteurs physiologiques, environnementaux ou pathologiques
divers tels que I’insuffisance rénale (Perna et al., 2012), on définit aussi les étiologies
d’hyperhomocystéinémies métaboliques reposant sur des facteurs nutritionnels
(déséquilibre du statut en folates, vitamines B12, B2 et B6), ou génétiques par mutations
des genes codant pour les enzymes du métabolisme de I’Hcy (Veyrat-Durebex et al.,

2013).

Le traitement vitaminique baisse les taux d’homocystéine, mais il n’existe pas de
preuves expérimentales que ce traitement réduit la survenue d’événement cardiovasculaire

(Zhou et al., 2012).

» Facteurs thrombogéniques
Un grand nombre de facteurs pro-thrombotiques ont été individualisés au cours de
ces derniéres années : en particulier le fibrinogéne et le facteur VII qui ont été désignés
comme des facteurs de risque d’infarctus du myocarde. Le taux de globules blancs et la
concentration du facteur de Willebrand sont également associés a un risque coronarien

accru, de méme que I’inhibiteur de 1’activateur du plasminogene 1 (PAI-1), qui a donc un

14



Revue bibliographique

effet anti-fibrinolytique. Les traitements antiplaquettaires se sont montrés capables de
réduire la survenue de récidive d’IDM et la mortalité cardiaque chez les patients ayant une

maladie coronarienne préexistante (Thibodeau-Jarry et al., 2013).

» Enzyme de conversion de I’angiotensine
L’implication de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine dans la formation
d’angiotensine II et la dégradation de la bradykinine, a permis de la placer parmi les
facteurs d’intérét clinique des maladies cardiovasculaires et de I’hypertension. Un taux
¢levé de ’ECA provoque une vasoconstriction chronique ou potentialise la réponse aux
stimuli vasoconstricteurs et inhibe la production de molécules vasodilatatrices. Ainsi,

I’utilisation des inhibiteurs de I’ECA en clinique est devenue courante (Metta et al., 2015).

» Molécules de ’inflammation
Un grand nombre d’évidences soutient 1’idée que I’inflammation chronique a
travers une variété de mécanismes joue un role important dans I’initiation, la progression et

I’aggravation de I’'IDM (Gaceb et al., 2014).

La relation entre les concentrations de la protéine C réactive (CRP) qui est un
marqueur et un activateur de I’inflammation et de I’'IlDM ; est décrite dans de nombreuses
études épidémiologiques. Un taux de CRP > 1,5 mg/l chez I’homme sain et > 3,8 mg/l chez
la femme ménopausée majorerait le risque cardiovasculaire. De méme, un taux de

CRP>3 mg/l chez un patient coronarien majore le risque de récidive (Ridker et al., 2002).

Plusieurs études cliniques portées sur les marqueurs précoces de la réponse
inflammatoire ont montré que les patients présentant une production accrue de
I’interleukine-6 (IL-6) immédiatement apres le stenting coronaire ont un risque plus élevé

de resténose (Xia et al., 2012).

De méme, la reperfusion myocardique post ischémique peut induire une réponse
inflammatoire caractérisée par une augmentation de la production du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNFa) responsable d’une mort cellulaire, et une hyperperméabilité micro

vasculaire (Kin et al., 2008).
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» Facteurs psychosociaux
Plusieurs aspects du comportement (anxiété, dépression, stress) sont associés aux
coronaropathies. Dans la plupart des pays, un statut socio-économique bas est associé a des

taux plus ¢élevés de mortalité totale aussi bien que coronarienne (Boustani, 2012).

Chez la femme, le facteur de risque du stress psychosocial a un impact aussi
important que le diabéte, 1’hypertension, 1’hypercholestérolémie ou le tabagisme. Les
associations entre plusieurs facteurs psychosociaux et I’incidence augmentée de la maladie
coronarienne ont été établies; ainsi, un surmenage professionnel et un sentiment de
frustration multiplient le risque coronarien par 3,4. La dépression nerveuse survenant a la
suite d’un IDM est associée a un risque augmenté de récidive d’IDM et de mortalité,

indépendamment de la sévérité de la maladie (Yvette et al., 2010).

» Facteur génétique
L’athérosclérose est une maladie multifactorielle dont environ 40 % sont attribués a
des facteurs génétiques et 60 % a des facteurs environnementaux. De nombreux projets
portant sur I’importance des SNP (single nucleotide polymorphism) sont en cours. Plus de
150 marqueurs génétiques, localisés sur plus de 80 geénes au moins et montrant une

association avec la maladie coronarienne ont ét¢ publiés (Cullen et al., 2007).

Dans le cadre du consortium européen cardiogénique, les chercheurs ont identifié
une nouvelle région du génome humain situé¢ sur le chromosome 6 au sein de laquelle
plusieurs variations génétiques augmenteraient le risque d’IDM. Précisément deux des
genes identifiés codent pour des lipoprotéines, connus pour étre impliquées dans le
métabolisme du cholestérol, mais dont leur réle dans I’'IDM n’est pas clairement défini
(Tregouet et al., 2009). Ces résultats pourraient orienter vers de nouvelles pistes de

recherche sur les mécanismes reliant le cholestérol au risque d’infarctus.

L’un des challenges consiste a identifier les polymorphismes génétiques fréquents
qui indépendamment peuvent ne conférer qu’un risque modeste, mais qui, collectivement,
peuvent donner un profil a haut risque. Cet aspect multifactoriel rend difficile I’étude

interindividuelle de la susceptibilité a ces pathologies.
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3- Les apolipoprotéines

Les lipides constituent une famille hétérogéne de molécules insolubles dans les
milieux biologiques aqueux. IlIs sont véhiculés a travers les divers compartiments
extracellulaires de 1’organisme (plasma, lymphe et liquide interstitiel) liés a des protéines,
formant ainsi les lipoprotéines. La partie protéique est appelée apolipoprotéine ou, plus

simplement apoprotéine ou, Apo (figure 5) (Lagrost et al., 2005).

Cholestérol libre

Esters _ oy —Triglycérides
de cholestérol A o G

Figure 5 : Composition des lipoprotéines (Lagrost et al., 2005)

3-1- Classification des apolipoprotéines

Les apolipoprotéines sont une grande famille protéique présentant des similarités de
fonctions, de structures et de séquences. Elles ont des origines communes et ont évolu¢
différemment au cours du temps. Les apoprotéines ont été divisées en quatre principales
classes (A, B, C, E) (tableau 1) selon la nomenclature proposée par Alaupovic (1972) qui
les classifie selon le degré d’homologie de leur séquence en acides aminés. Il existe
d’autres apoprotéines humaines comme les Apos H, D, F, G, J, L, M ou SAA (Tableau 2)
(Bolanos-Garcia et al., 2003).

De plus, les Apos peuvent étre différenciées en deux classes, les échangeables et les
non échangeables, suivant leur caractére de solubilité ou d’insolubilité¢ dans le milieu. Les
ApoB sont des molécules insolubles en milieu aqueux, donc non échangeables, qui restent
lies a la lipoprotéine pendant tout le métabolisme de cette derniere. Les Apos A, C, E sont
solubles en milieu aqueux, et peuvent s’échanger entre les différentes classes de

lipoprotéines (Lagrost et al., 2005).
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Tableau 1 : Caractéristiques des principales lipoprotéines plasmatiques humaines

(Lagrost et al. 2005, Duran et al., 2011)

(chylo : chylomicrons, + : active, - : inhibe, TRC : Transport reverse du cholestérol, TG :

triglycérides)
Nom Locus Nombre | PM Principaux | Distribution fonctions
Apo génique d’AA (kDa) tissus lipoprotéique
d’expression
Al 11923 243 28 Foie, intestin | HDL, chylo +LCAT,+CETP,+PLTP
TRC, structure
A2 1g21-g23 77 17 Foie, intestin | HDL, chylo -LCAT,+HL,+CETP,
TRC, structure
A4 11923 376 46 Foie, intestin | HDL, chylo +LCAT, +CETP, TRC,
Meétabolisme des
lipoprotéines riches en
TG
A5 11923 368 39 Foie HDL, chylo, | Métabolisme des
VLDL lipoprotéines riches en
TG
(a) 6q26-27 880- 280-800 | Foie Lp (a) Anti-Fibrinolytique
4000
B48 2p23-p24 2152 260 Intestin Chylo, remnant | Structure, sécrétion
Chylo, ligand B48R
B100 2p23-p24 4536 550 Foie VLDL, LDL, | Structure, sécrétion
IDL VLDL, ligand LDLR
C1 19q12-q13 | 56 7,6 Foie, intestin | HDL, chylo, | +LCAT, -CETP, -HP
VLDL
C2 19q12-q13 | 79 8,9 Foie, intestin | HDL, chylo, | +LPL
VLDL
C3 11923 79 8,7 Foie, intestin | HDL, chylo, | -LPL, +LCAT
VLDL
C4 19q12-q13 | 97 11 Foie VLDL -LPL
E 19q12-q13 | 299 34 Foie, HDL, VLDL, | Ligand LDLR et LRP
cerveau, IDL, chylo,
macrophage | remnant
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Tableau 2 : Caractéristiques des autres lipoprotéines (Bolanos-Garcia et al. 2003 ;

Duran et al., 2011
(chylo : chylomicrons, + : active, - : inhibe, TRC : Transport Reverse du Cholestérol, TG :
triglycérides)
Nom Locus Nombre | PM Principaux | Distribution Fonctions
Apo génétique d’AA (kDA) | tissus lipoprotéique
d’expression
F 12q13.3 162 29 Foie HDL, VLDL, | -CETP
LDL
D (A3) | 3q26.2 169 29 Foie, rate, | HDL, VLDL, | TRC
intestin, rein, | LDL
pancréas,
cerveau
G 800 72 HDL inconnue
H 17q23-24 326 54,2 Foie, HDL, VLDL Cible des auto-anticorps
placenta du syndrome anti-
phospholipides
J 8p21 499 80 Foie, cerveau | HDL Anti-inflammatoire
L 22q13.1 371 42 Foie, HDL Facteur lytique du
pancréas trypanosome
M 6p21.33 188 21 Foie, rein HDL, VLDL, | TCR
LDL, chylo,
N Chez le porc, | 254 12 Foie, ovaire, | HDL, LDL Stéroidogénese,
bovin, testicule immunorégulation
Pseudogene
humain
12q13.3
R Chez le porc 23 Foie, rate HDL, VLDL Synthese lipoprotéines
SAA 11pl5.1 122 12 Foie HDL, chylo -LCAT, TCR,
imflammation
T / / / / HDL Post traumatique
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3-2- Role des apolipoprotéines
Les apolipoprotéines exercent plusieurs fonctions (Duran et al., 2011):
- permettent la formation et la stabilisation des particules lipoprotéiniques ;
- jouent un role fondamental dans le transport sanguin des lipides ;
- solubilisent les lipides dans le milieu aqueux du plasma ;
- servent de cofacteurs d’enzymes impliquées dans le métabolisme des
lipoprotéines,

- servent de ligands pour les récepteurs cellulaires.

3-3- Apolipoprotéine Al
Les Apo A regroupent 5 sous-unités différentes numérotées de 1 a 5. L’ Apo Al, sur

laquelle nous avons focalisé notre étude, étant largement majoritaire.

3-3-1- Structure et synthese de la protéine Apo Al

La protéine Apo Al est produite principalement par le foie et I’intestin. L’Apo Al
se présente sous forme d’une simple chaine polypeptidique de 28 kDa (Nagao et al., 2014).
La séquence primaire de I’Apo A1 présente 243 acides aminés contenant dix répétitions en
tandem conservées dans la famille des apolipoprotéines. Certaines de ces répétions sont
impliquées dans la formation d’hélice a de 11 ou 22 résidus séparés par une proline, ces
structures sont treés présentes dans les apolipoprotéines (Sean et al., 2007, Philips et al.,

2013).

En 2006, Ajees et al. ont déterminé la séquence compléte de I’Apo Al, la structure
tertiaire de I’Apo A1 présente un domaine N-terminal (de 1 a 98 acides aminés) dont les 43
premiers acides aminés sont essentiels pour la stabilisation de la structure de la protéine, un
domaine central (de 100 a 186 acides amin¢) impliqué dans ’activation de la lécithine
cholestérol acyl-transférase (LCAT) et enfin un domaine C-terminal (de 187 a 243 acides
aminés) qui joue un réle important dans la liaison aux lipides et ainsi a la formation des

HDL (Nagao at al., 2014 ; Mei, 2015)

Environ 5 a 10 % de I’Apo A1 plasmatique humaine se trouve sous la forme libre,
non-associés aux lipoprotéines. Il s’agit de la fraction synthétisée directement par le foie et
I’intestin ou issue de la dissociation des HDL riches en lipoprotéines (Sean et al., 2007 ;

Mei, 2015).
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3-3-2- Concentrations de I’Apo Al

Les Apo Al sont mesurées par immunoturbidimétrie, cependant, en cas
d’hypertriglycéridémie (sérum lactescent), il est préférable d’utiliser la technique
d’immunodiffusion radiale. Le seuil des taux de ’Apo Al est > 1.20 g/l et est plus élevé

chez la femme, jusqu’a la ménopause (Abadi et al., 2004).

L’Apo Al diminue au cours des hypertriglycéridémies et surtout d’affections
hépatiques graves par défaut de synthése secondaire a I’insuffisance hépatique. En
revanche, elle augmente dans les hyper- a- lipoprotéinémie familiales, au cours de la prise

modérée d’alcool, ainsi que de contraceptifs oraux.

3-3-3- Réle de la protéine Apo Al

L’Apo Al a un rdle structural majeur, elle constitue la fraction protéique
majoritaire des HDL (70 %). Elle entre pour une part bien moindre dans la composition des
chylomicrons. Elle est également activatrice de plusieurs enzymes intervenants dans
I’estérification du cholestérol associé au HDL, dans I’efflux cellulaire du cholestérol et
dans le TRC qui ramene en circuit et au foie le cholestérol non utilisé par les cellules des
tissus, exercant un effet protecteur contre I’athérosclérose. L’Apo Al également interagit
avec différents récepteurs pour effectuer des échanges lipidiques entre lipoprotéines et

tissus.

> Apo Al et estérification du cholestérol

Les HDL natives, ou HDL discoidales, ou préBHDL sont les accepteurs initiaux du
cholestérol cellulaire. Ce sont des lipoprotéines rudimentaires constituées de
phospholipides, du cholestérol, de I’Apo A (principalement 1’Apo Al), de I’Apo E et de
I’Apo C (Apo C2 en particulier) (Gautier et al., 2011). Des préHDL sont synthétisées
dans le foie et a moindre degré dans I’intestin. Elles résultent également du catabolisme
des chylomicrons par la lipoprotéine lipase (LPL). Les préfHDL s’enrichissent en
molécules de cholestérol qu’elles soustraient aux cellules périphériques et aux
lipoprotéines chylomicrons et VLDL (figure 6). Les HDL discoidales se transforment en
particules sphériques (HDL3) via I’action de la LCAT stimulée par son cofacteur naturel,
I’Apo Al. La LCAT estérifie le cholestérol a la surface de la HDL discoidale, ces esters de
cholestérol (EC) migrent alors au centre de la HDL pour la rendre de plus en plus

sphérique donnant la HDL3 (Duran et al., 2011).
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Figure 6 : Formation des prépHDL (Gautier et al., 2011).

> Apo Al et le transport reverse du cholestérol
Les HDL3 a leur tour sont capables de capter des molécules de cholestérol
membranaire. Les HDL3, sous I'influence de la protéine plasmatique de transfert des
phospholipides (PLTP: Phospholipid transfer protein) activé par 1I’Apo Al, se
transforment en HDL de plus en plus riche en EC, c’est les HDL2 de densité plus légere et
de diamétre plus grand que les HDL 3 (Rader, 2004).

Les EC sont transférés des HDL2 aux lipoprotéines plus légeres (principalement
VLDL/IDL et LDL) en échange de triglycérides a travers une réaction catalysée par la
protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP : cholestryl ester transfer protein) qui
est a son tour activée par ’Apo Al. Les EC ainsi transférés aux LDL et aux VLDL court-

circuitent le TRC et retournent alors au foie via le R-LDL (Gautier et al., 2011).

Par ailleurs, certaines des HDL2 enrichies en TG, suite a I’action des CETP, sont
reconverties en HDL3 ou en préBHDL, alors que d’autres sont captées par le foie ou un
tissu stéroidogénique, par I’intermédiaire de récepteurs qui reconnaissent 1’Apo Al
présente dans la structure des HDL. Le cholestérol ainsi retourné au foie sera soit ¢liminé
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dans la bile ou dégradé en acides biliaires, alors que dans les tissus stéroidogéniques, le
cholestérol sera transformé en hormone stéroidienne (figure 7). Ainsi les HDL se

retrouvent & nouveau en circulation et redeviennent disponibles pour recevoir des EC

(Philips et al., 2013)

Elimination
biliaire

Figure 7 : Transport réverse du cholestérol (Gautier et al., 2011).

> Apo Al et I’efflux du cholestérol
La HDL en déficit du cholestérol libre (CL) a sa surface, suite a I’action de la
LCAT, acquiere la capacité de retirer le cholestérol en excés des cellules périphériques via
I’interaction de I’Apo Al avec les récepteurs impliqués dans I’efflux du cholestérol
cellulaire (figure 8) :
- Le récepteur membranaire ABCA1 (ATP-binding cassette-A1) qui en interagissant
avec I’Apo A1l joue un role primordial et exclusif dans la phase initiale d’efflux de

cholestérol vers les préBHDL.
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- Le transporteur ABCGI, contrairement a ABCAI, ne lie pas directement les
lipoprotéines acceptrices et possede une spécificité pour les HDL2 matures de
grande taille. Le transporteur ABCG1 n’interviendrait donc pas au niveau des
phases précoces de 1’efflux mais contribuerait a la poursuite de I’enrichissement
des HDL en cholestérol d’origine périphérique.

- Le récepteur SR-B1 (scavenger receptor B1) en reconnaissant 1’Apo Al présente
dans les HDL matures, peut contribuer a I’efflux du cholestérol cellulaire en
favorisant 1’ancrage des HDL a la membrane plasmique des hépatocytes ou des

cellules des tissus stéroidogéniques (Duran et al., 2011; Gautier et al., 2011)

ESPACE EXTRACELLULAIRE

Préf0HDL

ESPACE INTRACELLULAIRE ® Phospholipide
’Cho/este‘rol libre

M cholesterol esteritie

Figure 8 : Efflux du cholestérol vers les HDL (Gautier et al., 2011).

» Apo Al et endocytose hépatique des HDL

Les EC des HDL2 pouvant pénétrer a I’intérieur des hépatocytes sans endocytose et
dégradation de la particule lipoprotéique, cependant il a été trouvé que les HDL circulantes
peuvent étre retirées par le foie de la circulation par endocytose médiée par un récepteur
spécifique. Il s’agit de la sous-unité B de I’ATP synthase mitochondriale exprimée de
maniere ectopique a la surface des hépatocytes identifiée comme un récepteur de haute
affinité pour I’Apo Al. La liaison de I’Apo A1l a la sous unité B stimule 1’activité ATPase
et donc la formation d’ADP qui favorise I’endocytose de particules HDL entieres. Ainsi,
les EC sont hydrolysés ; le cholestérol libre peut étre recyclé dans d’autres lipoprotéines
utilisées pour la formation des hormones ou €liminé sous forme de sels biliaires (figure 9)

(Philips et al., 2013).

24



Revue bibliographique

PrépHDL
Al

o/ W
!

=T ¢ Cholestérol libre
Excrétion
biliaire ¥ cholestérl estérifie

Figure 9 : Endocytose hépatique des HDL (Gautier et al., 2011).

3-3-4- Geéne de ’Apo Al

Le géne de I’Apo Al est localisé sur le bras long du chromosome 11 entre les
positions 23 et 24 (11q23-q24) (figure 10) (Bhatia at al., 2006 ). La séquence compléte de
I’ADNc de I’Apo Al contient 965 nucléotides qui englobe la séquence complete de la
préproapolipoprotéine Al, en plus des 87 nucléotides du coté 5° de la région non codante

et 75 nucléotides du c6té 3’ de la région non codante (Seilhamar et al., 2009).

La région codante du géne de I’Apo Al est interrompue par 3 introns de 197, 187,
et 588 pb respectivement. L’exon 2 code pour la majeure partie du propeptide, alors que
I’exon 3 est responsable de la transcription d’une partie du propeptide et de certains acides
aminés de la partie terminale et enfin I’exon 4 code pour les derniers 200 acides aminés de
la partie C-terminale. Ce dernier exon contient 6 séquences de 66 pb répétées en tandem

(Mooradian et al., 2004).
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Figure 10 : Localisation du géne de I’Apo A1 (Bhatia at al., 2006).

Le géne de ’Apo Al appartient a une superfamille de geéne regroupant les génes
codants pour des apolipoprotéines interchangeables au sein des lipoprotéines. Cette
propriété est issue de 1’évolution (duplication, mutation) d’un méme geéne ancestral. Le
locus du gene de ’Apo Al se trouve a proximité du géne de I’Apo C3 et de I’Apo A4
(figure 11). Le complexe multigénique Apo Al, Apo A4 et Apo C3 est soumis a un
polymorphisme qui a été associé a des altérations du métabolisme lipidique (Sediri et al.,

2011 ; Ding et al., 2012)

APOAI APOC3 APOA4 APOAS

Xmnl Mspl Sstl Hinfl 12 3 4
(-1131T>C) S19W
(-2300C=>T) (-75G>A) (3238G=C) B47A>T) (=3A>G) (Exon3+476G>A)

Figure 11 : Localisation et structure du complexe multigénique Apo A1/Apo A4/ Apo
C3 (Sediri et al., 2011)

3-3-5- Le polymorphisme -75 G/A du géne de ’Apo Al

Différentes variantes du gene de I’Apo Al peuvent modifier I’expression du gene et
ainsi affecter les concentrations de la protéine Apo Al et en ’occurrence les taux du
cholestérol HDL. Parmi ces mutations, le polymorphisme de restriction -75 G/A dans le
promoteur du géne de I’Apo Al qui a été identifié. Il s’agit d’une substitution d’une
guanine par une adénine (G/A) en position -75 pb du point d’initiation de la transcription.

Cette transition abolit un site de restriction pour I’enzyme Mspl (Pulkinine, 2000).
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3-3-6- Apo A1l et maladies cardiovasculaires

Un des principaux intéréts de I’Apo Al en biologie clinique reste 1’estimation du
risque cardiovasculaire. En effet, I’Apo Al est représentative quantitativement des HDL,
ainsi il lui est attribué un effet protecteur a des taux élevés d’Apo Al circulante. Le rapport
Apo B/Apo Al est le meilleur discriminateur pour délimiter le niveau de risque. Son
augmentation, tout comme le quotient LDL/HDL est corrélé de fagon positive aux
maladies coronariennes, mais I’Apo Al semble étre un bon ¢élément d’évaluation globale
du risque cardiovasculaire : sa diminution signe un risque supplémentaire (Bhatia et al.,

2006 ; Uehara et al., 2014).

3-3-7- Autres mutations du géne de ’Apo Al

Plusieurs mutations et délétions du gene de ’Apo Al (tableau 3) sont la cause
d’une diminution de la production de I’Apo A1, d’un dysfonctionnement de la protéine ou
d’une augmentation du catabolisme de cette derniére. Les mutations séveres (non-sens,
réarrangement génomique, change de cadre de lecture) résultent en des maladies
cardiovasculaires prématurées. Les mutations mis-sens sont associées a des concentrations
détectables de I’Apo A1l et une faible concentration des HDL, résultant en des symptomes
cardiovasculaires modérés ou associés a des patients sains sans signes d’athérosclérose
(Alexander et al., 2013)

Tableau 3 : Les mutations du géne de I’Apo Al

Variant: Mutation Variant Mutation
Milano Argl73Cys Norway Glul36Lys
Marburg Lys1079 Prol65Arg

Munster2B Alal58Glu Pro3His
Giessen Prol43Arg ArglOLeu
Munster3A Aspl03Asn Gly26Arg
Munster3B Pro4Arg Asp89Glu
Munster3C Pro3Arg Lys107Met
Munster3D Asp213Gly Glul39Gly
Munster4 Glul98Lys Glul47Val
Yame Aspl3Tyr Alal58Glu
Asp213Gly Glul69GIn
Argl77His
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3-3-8- Mimétiques Apo Al et traitement des maladies cardiovasculaires

Selon les études épidémiologiques, les niveaux plasmatiques ¢élevés de HDL et de
I’Apo Al diminuent le risque de développer des maladies cardiovasculaires (Bhatia et al.,
2006). Une nouvelle approche étudiée en cours du développement est 1’utilisation d’un
peptide qui mime la structure de I’Apo Al tout en étant protégé des peptidases. Cette

approche pourrait permettre I’administration d’un traitement oral (Tardif, 2013).

3-4- Apolipoprotéine A2

L’Apo A2 est la deuxieéme apolipoprotéine abondante des HDL (20 % de la masse
protéique), mais elle peut aussi étre associée au chylomicrons et aux VLDL (Alaupovic et
al.,, 1972). L’Apo A2 est présente sous forme d’un homodimere (17kDa) composé de 2
chaines, de 77 acides aminés chacune, reliées par un pont disulfure ou d’hétérodimere

formé avec I’Apo E, D, ou H (Alborn et al., 2006).

L’Apo A2 présente une structure similaire a celle de I’Apo Al notamment dans
I’arrangement et la longueur de ses hélices a. Elle est synthétisée principalement par le foie

et sa concentration plasmatique est d’environ 0,5-0,7 g/l (Pearson et al., 2004).

Le gene de I’Apo A2 est situé sur le chromosome 1. Les fonctions physiologiques
de ’Apo A2 demeurent encore mal connues. L’Apo A2 entre en compétition avec 1’Apo
Al a la surface des HDL, contrebalangant ainsi les effets de 1’Apo Al contre
I’athérosclérose en limitant le transport reverse du cholestérol. L’Apo A2 active la LCAT
et la CEPT et module I’activité de lipase, notamment en inhibant la HL. L’Apo A2 est
capable de réguler le niveau de TG en jouant sur la production de VLDL. Enfin I’Apo A2
ne semble avoir que peu d’intérét dans les affections cardiovasculaires (Escola-Gil et al.,

2000).

3-5- Apolipoprotéine A4

L’Apo A4 est une protéine de 376 acides aminés, d’un poids de 46 kDa. Sa
concentration plasmatique est de 1,3-1,6 g/l. L’Apo A4 présente des similarités structurales
avec I’Apo A1, notamment au travers des hélices a. L’ Apo A4 est synthétisée par le foie et
les intestins associées aux chylomicrons (Pearson et al., 2004). Apres la lipolyse des
chylomicrons, I’Apo A4 se retrouve associée au HDL. Son géne est localis¢ sur le
chromosome 11. L’Apo A4 est impliquée dans divers mécanismes in vivo comme la

régulation de la prise alimentaire, la protection contre 1’oxydation des lipides et
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I’athérosclérose, elle peut activer la LCAT et la CETP ainsi que 1’efflux de cholestérol et

son transport reverse (Remaley et al., 2001).

3-6- Apolipoprotéine AS

L’Apo A5 est une protéine de 368 acides aminés produite par le foie, présentant
48 % de similarité avec I’Apo A4 et possédant plusieurs domaines amphipatiques en
hélice. L’Apo AS de 39 kDa est présente dans les chylomicrons, les VLDL et les HDL
(Alborn et al., 2006). L’Apo A5 a un role dans le métabolisme des VLDL et des TG et
dans la régénération hépatique (Van der Vliet et al., 2001). Une diminution de I’Apo A5
entraine une augmentation drastique des taux de TG, ce qui la probablement considéré
comme un facteur de risque des maladies cardiovasculaires chez quelques populations

(Oliveira et al., 2008).

3-7- Apolipoprotéine A3

L’Apo A3 correspond a I’Apo D qui est une protéine retrouvée a la surface des
HDL, comme les autres apolipoprotéines, I’Apo D participe au transport de molécules
hydrophobes. Elle ne fait pas partie des Apo A car sa structure est néanmoins différente
des autres apolipoprotéines : elle ressemble plutdt a celle des lipocalines, une famille de
protéine ayant un rdle dans le transport de petites molécules hydrophobes. L’Apo D peut
ainsi lier plusieurs molécules, appelées alors ligands, tels que le cholestérol, la

progestérone, la prégnénolone, la bilirubine et I’acide arachidonique (Rassart et al., 2000).

4- Enzyme de conversion de I’angiotensine

4-1- Structure de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA ou dipeptidyl dipeptidase A ou
Kininase II) est une métalloprotéase a zinc fabriquée dans le foie. Son activité enzymatique
est dépendante de la présence d’anions. L’ECA appartient a la famille des
carboxypeptidases, et c’est la présence de 1’atome de zinc et du chlore qui, modifiant la
conformation allostérique du site actif, lui donne sa spécificité pour les substrats
dipeptidiques. On lui connait de nombreux substrats : angiotensine I, bradykinine et

enképhaline (Corvol, 2006).
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L’ECA existe sous trois formes: une forme membranaire, pourvue de peptide
d’ancrage, de PM de 160 kDa ; une forme circulante soluble légerement plus petite, de PM

140 kDa, et une forme testiculaire de PM 90 kDa (Borah et al., 2011).

La forme somatique de ’ECA contient 1306 acides aminés, parmi lesquels 14
résidus de cystéines et 17 sites de N-glycosylation. La séquence primaire de I’ECA montre
deux régions hydrophobes : une séquence de 29 acides aminés se situant a la région N-
terminale qui est absente dans la forme mature de I’enzyme et une deuxiéme séquence
hydrophobe de 17 acides aminés localisée pré de la région C-terminal de I’enzyme (Nigel,
1996). 11 est suggéré que la forme circulante provient de la forme liée & la membrane des

cellules épithéliales.

L’¢étude de la séquence de ’ECA membranaire met en évidence une structure
protéique comportant quatre domaines distincts, un court domaine intracellulaire carboxy-
terminal de 24 acides aminés; un domaine transmembranaire hydrophobe de 20 acides
aminés servant d’ancrage de la protéine dans la membrane cellulaire; deux domaines
extracellulaires montés en séries, ayant entre eux une forte homologie (60 %) et possédant

chacun un site actif pouvant lier le zinc (Nigel. 1996).

La structure de la forme germinale de ’ECA, exprimée dans les testicules montre un
seul domaine des deux domaines extracellulaires de la forme somatique (Borah et al.,

2011).

4-2- Distribution de PECA

L’ECA est une enzyme ubiquitaire de distribution trés large. Elle est présente au
niveau de I’endothélium vasculaire, plus particulierement celui des vaisseaux pulmonaires,
de I’endocarde et du cerveau. L’enzyme est aussi exprimée au niveau de I’épithélium des
intestins et du tube contourné proximal des reins. Elle est aussi retrouvée dans les cellules
mononucléaires, tels que les monocytes, les lymphocytes T et les fibroblastes (Nigel,

1996).

Une forme soluble de I’enzyme a été détectée dans plusieurs liquides biologiques

tels que le sérum, le liquide séminal, le liquide amniotique et le liquide cérébrospinal.

La forme germinale de 'ECA est exprimée spécifiquement dans les spermatides

(Borah et al., 2011)
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4-3- Fonctions de la protéine ECA

L’ECA fait partie du systéme rénine angiotensine (SRA) en catalysant, dans les
poumons, la conversion de I’angiotensine I en angiotensine II. D’autre part, 'ECA
intervient également dans le systeme Kallikréine-Kinine (SKK) en inactivant la

bradykinine (figure 12) (Stankovic et al., 2010)
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SRA: systeme rénine angiotensing; SKK: systeme Kallikréine-Kinine ; IEC: inhibiteur de I'enzyme de
conversion del'angiotensine

Figure 12 : Fonctions de ’enzyme de conversion de I’angiotensine

4-3-1- Systéme rénine angiotensine

Le SRA consiste en une cascade d’interactions biochimiques aboutissant a la
production de I’angiotensine I, octapeptide vasoconstricteur trés puissant et
I’angiotensine III, heptapeptide qui favorise la sécrétion de I’aldostérone (figure 13)

(Stankovic et al., 2010).

L’ECA est un composant important du SRA qui est impliqué dans le maintien de la
pression artérielle et 1’équilibre hydrominéral par différents mécanismes telles la
vasoconstriction, la libération de 1’aldostérone suite a une rétention du sodium et de I’eau, la
régulation de 1’équilibre sanguin intrarénal, la stimulation de la soif et la libération de la

vasopressine et des catécholamines (Beth et al., 2008).
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Le systéme rénine-angiotensine existe sous deux formes : une forme circulante dans
le sang et tissulaire dans 1’espace péricellulaire de I’interstitium. Le systéme circulant agit
sur les cellules musculaires lisses vasculaires et les fibroblastes, tandis que le systeme
plasmatique a pour cible les cellules endothéliales et les leucocytes circulants (Michel,
2004). Tous les composants nécessaires du SRA (substrats, enzymes et récepteurs) sont
présents au niveau de tous les tissus. En outre, la production plasmatique des angiotensines
ne présente que 20 % de la production totale des angiotensines, 80 % étant produits dans

I’interstitium (Ennezat et al., 2006).
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Figure 13 : Le systéme rénine angiotensine

(http://www.memobio.fr/images/bioc/sraa.jpg)

» Métabolisme des angiotensines dans le SRA
La biosynthése de 1’angiotensine se fait selon deux voies : la voie classique connue
depuis longtemps, mettant en jeu la rénine et ’enzyme de conversion de 1’angiotensine, et
une voie de connaissance plus récente, mettant en jeu d’autres enzymes, une chymase
jouant le méme role que I’enzyme de conversion de 1’angiotensine et d’autres enzymes
permettant la transformation directe de ’angiotensinogéne en angiotensine II (Allain,

2008).
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» La premiére voie
L’angiotensinogeéne, une glycoprotéine inactive, de poids moléculaire de 50 a
100 kDa, est le seul précurseur des angiotensines I, II, III et IV (Beth et al., 2008).
L’angiotensinogéne circulant provient essentiellement des hépatocytes, mais cette
prohormone est aussi synthétisée dans le cerveau, le cceur, les vaisseaux, les reins et les
adipocytes. Sa synthése est augmentée par la prise de glucocorticoides, d’cestrogenes, des

hormones thyroidiennes et notamment 1’angiotensine II (Grote et al., 2004).

La rénine est I’enzyme qui assure la production d’angiotensine I & partir de
I’angiotensinogéne. L’angiotensine I est ensuite transformée en angiotensine Il par ’ECA.
L’angiotensine II agit en se fixant sur ses récepteurs transmembranaires (AT1- AT2) et

favorise ainsi I’¢élévation de la pression artérielle (Husain et al., 2015).

L’aminopeptidase de type A agit sur son substrat, I’angiotensine II produisant, en
détachant 1’acide aspartique, 1’angiotensine III. Celle-ci se fixe sur les récepteurs de
I’angiotensine II avec la méme affinité¢ que cette derniére et donne les mémes effets (Beth

et al., 2008).

L’angiotensine IV, fragment de la protéolyse de 1’angiotensine II a longtemps été
considérée comme un produit de dégradation inactif des angiotensines II et III. Cependant,
la découverte d’un site spécifique, le récepteur AT4, exprimé dans de nombreux tissus tels
que le cerveau, les reins, le cceur et les vaisseaux ainsi que la preuve d’effet physiologique
in vivo, a amené a considérer actuellement I’angiotensine IV comme un effecteur du SRA

(Grote et al., 2004).

» Deuxiéme voie

D’autres enzymes produites dans certains organes (foi, ceeur) constituent des voies
paralleles de syntheése de I’angiotensine II indépendamment de I’ECA. La chymase
présente dans divers tissus, dont le cceur, catalyse la transformation de I’angiotensine I en
angiotensine II. Son action est spécifique, c’est-a-dire qu’elle n’agit pas sur d’autres
substrats tels que la bradykinine et son activité n’est pas modifiée par les inhibiteurs de
I’ECA (Beth et al., 2008). D’autres enzymes, comme la cathépsine et la tonine, peuvent
catalyser directement la formation d’angiotensine II a partir de I’angiotensinogéne (Allain,

2008).
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» Régulation du SRA
La régulation du systéme rénine angiotensine est assurée pour l’essentiel par la
rénine, sa sécrétion est augmentée par plusieurs stimuli: diminution de la pression
artérielle dans I’artériole, diminution de la réabsorption du sodium et du chlore par les co-
transports NaKcl,, augmentation des catécholamines qui agissent par effet B et divers

médicaments (anesthésiques généraux, diurétiques) (Michel, 2004).

Inversement, sa sécrétion est diminuée par l'augmentation de la pression artérielle
au niveau de l'appareil juxtaglomérulaire du rein, de méme que 1’angiotensine II elle-méme
et par certains médicaments (B-bloquants et les anti-inflammatoires non stéroidiens)

(Bhavani et al., 2005).

La deuxiéme voie du métabolisme des angiotensines semble jouer un rdle dans la
synthése d’angiotensine II, mais on n’a guére de données concernant la régulation de son
fonctionnement. Elle reste fonctionnelle quand la voie rénine/ECA est inhibée (Allain,

2008).

4-3-2 -Systéme Kinine- Kallikréine

Le SKK est un systtme peptidique vasoactif ayant une puissante action
vasodilatatrice. Il est composé d’enzymes activatrices, appelées kininogénase, de leurs
substrats, les kininogeénes et de peptides vasoactifs, appelés kinines. Le SKK joue un role
physiologique important, car il est situé¢ a la croisée de nombreux systémes peptidiques et
voies de signalisation tels la cascade de la coagulation, les voies de la fibrinolyse, du

complément et du SRA (figure 14).

» Meétabolisme des Kinines
L’activité du SKK entraine la fabrication des kinines dont la principale est la
bradykinine. Le kininogene, précurseur des kinines, est une macromolécule de plusieurs
centaines d’acides aminés, synthétisée par les hépatocytes (Griffon, 2005). Sa formation
peut étre stimulée par les cytokines. Dans le sang, le kininogéne est présent sous deux
formes, de haut (626 AA) et de bas (409 AA) poids moléculaire, qui sont produites a partir
d’un gene unique par épissage alternatif. Indépendamment de son réle de précurseur des

kinines, le kininogeéne posseéde d’autres propriétés régulatrices (Golias et al., 2007).
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La libération des kinines a partir du kininogene est liée a I’action de kininogénases.
Il s’agit d’une famille de plusieurs enzymes comprenant la kallicréine tissulaire
(synthétisée dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses des vaisseaux,
les polynucléaires neutrophiles et le rein), la kallicréine plasmatique (structurellement
différente de la forme tissulaire), mais également la calpaine et la cathepsine (Gabra et al.,

2003).

Le clivage du kininogéne de haut et de bas poids moléculaires par ces différentes
kininogénases aboutit a la libération de plusieurs polypeptides appelés les kinines dont la
principale est la bradykinine, sa demi-vie dans le plasma est inférieure a une minute. Deux
autres polypeptides actifs sont également synthétisés : la kallidine (Lys-bradykinine) et les
hydroxykinines. Leur demi-vie est courte, entre 10 a 30 secondes, ce qui explique que leur

action soit essentiellement locale (Rhaleb et al., 2011).

Les kinines subissent une dégradation métabolique rapide par plusieurs enzymes
regroupées sous le terme de kininases, trouvées dans le sang, les tissus, et les liquides
biologiques (Bodin, 2007). Les Kininases comportent les carboxypeptidases N et M
(kininase de type I scindant I’arginine en position C-terminale), ’ECA et I’endopeptidase
neutre (kininase de type II scindant les deux derniers acides aminés en position C-
terminale), ainsi que des aminopeptidases (qui coupent la bradykinine a son extrémité
aminoterminale) (Golias et al., 2007). La dégradation des kinines aboutit a la production de
plusieurs métabolites actifs et inactifs, dont la des-Arg9-bradykinine et la des-arglO-

kallidine (Rhaleb et al., 2011).
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Figure 14 : Le systéme Kinine- Kallikréine (Schéma adapté de Pathak et al.,
2013)

» Meécanismes d’action des Kinines
Les kinines sont des peptides autocoides (hormones locales) et des neuromédiateurs
centraux qui causent leurs effets biologiques, incluant la vasodilatation, I’augmentation de
la perméabilité vasculaire, la stimulation de terminaisons nerveuses sensorielles et
sympathiques et la contraction de muscles lisses par 1’activation de deux types de
récepteurs, B; et B, impliqués dans le contrdle cardiovasculaire, I’inflammation et la

douleur.

Au niveau vasculaire, elles exercent essenticllement une action vasodilatatrice

puissante, dépendante de I’endothélium (Rhaleb et al., 2011).

Par ailleurs, leurs propriétés antithrombotique et profibrinolytique influencent
I’hémostase. Le kininogeéne inhibe ’activation des plaquettes induite par la thrombine. Cet
effet est lié¢ a différents mécanismes : le kininogeéne bloque la fonction de la thrombine sur
les plaquettes et il empéche 1’externalisation de la calpaine au niveau de la membrane des

plaquettes, ce qui est une étape importante lors de leur agrégation. La bradykinine induit
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¢galement 1’agrégation plaquettaire induite par la thrombine par le biais d’une action sur le
récepteur plaquettaire de la thrombine (Golias et al., 2007). Par ailleurs, elle joue un role
essentiel dans la régulation de la fibrinolyse. La bradykinine est un puissant inducteur de la

libération de I’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) (Regoli et al., 2012).

L’effet protecteur des Kinines vis-a-vis des Iésions athéromateuses s’explique par
plusieurs mécanismes : le Kininogene, ainsi que les kinines, inhibent la prolifération des
cellules musculaires lisses en culture. Cette propriété des kinines est liée a la production
des prostaglandines et de NO qui conduit a la synthése de GMPc. Le NO peut inhiber
I’expression de MCP-1, P-sélectine, VCAM-1, ce qui réduit I’adhérence des leucocytes et
des plaquettes a I’endothélium. De méme les kinines s’opposent aux effets déléteres des
LDL-oxydés. Cet effet bénéfique est également observé avec les inhibiteurs de I’ECA
(IEC) (Regoli et al., 2015).

4-4-Géne de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

4-4-1- Localisation et structure du gene de '’ECA

Le geéne de ’ECA humain est localis¢ sur le chromosome 17 en position 17923
(Cambier et al., 1995). Le géne mesure 21 Kb, comporte 26 exons et 25 introns. La
longueur des exons varie de 88 pb (exon 16) a 481 pb (exon 26). La taille des introns varie
de 150 pb (introns 17 et 25) a 2000 pb (intron 20) (figure 15). Son transcrit mature, ayant
une taille de 4,3 Kb, et est transcrit du premier au 26° exon, cependant I’exon 13 est enlevé
de PARNm par excision. L’ARNm de I’isoenzyme germinal est transcrit seulement du 13°

au 26° exon (Dhar et al., 2012).

Le géne présente deux promoteurs fonctionnels, le premier codant pour la forme
somatique de ’ECA est localis¢ du coté¢ 5° du premier exon, alors que le deuxieme
promoteur du géne codant pour la forme germinale de '’ECA se situe au niveau de
I’intron 12 du c6té 5° de I’exon 13. Le promoteur somatique de I’ECA est actif dans
plusieurs cellules alors que le promoteur germinal n’est seulement activé que dans les

cellules germinales males (Nigel, 1996).
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Figure 15 : Localisation et structure du géne de ’ECA (Mehri et al., 2005)

4-4-2- Le polymorphisme I/D du gene de PECA
Le clonage du geéne de I’ECA a permis d’identifier un polymorphisme d’insertion
(I) ou de délétion (D) (I/D), consistant en la présence ou 1’absence d’un segment de 287

paires de bases au niveau de I’intron 16 de ce géne (Rigat et al., 1992).

L’insertion correspond a une séquence Alu répétitive, cette séquence appartient a
une famille d’ADN modérément répétitive possédant en général un site de restriction pour
I’enzyme A/ul. La fonction de ces séquences Alu est actuellement inconnue et un rdle

¢ventuel dans la réplication n’est pas encore prouvé (Dhar et al., 2012).

Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (I et DD) et un hétérozygote
(ID) : le génotype homozygote inséré Il est représenté par une seule bande de 490 pb, le
génotype homozygote délété DD est caractérisé par une bande de 190 pb et le génotype
hétérozygote, ID est représenté par deux bandes de 190 et 490 pb. (Shafiee et al., 2010 ;
Dhar et al., 2012).

Cependant, d’autres polymorphismes ont été mis en évidence sur le géne de ’'ECA
situés sur des régions variables de ce dernier: T-5491C, T-93C, A-240T, T237C,
4656 CT2/3. Ces polymorphismes ne sont pas encore identifiés comme fonctionnels et leur

relation a une éventuelle pathologie est en cours d’étude (Zhu et al., 2001).
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4-4-3- Association phénotype- génotype

Le polymorphisme I/D a été associé¢ a la variation du taux plasmatique de I’ECA
expliquant prés de 40 % de la variance de ce taux et par conséquent a la concentration
plasmatique de 1’angiotensine II (Shafiee et al., 2010). Les sujets porteurs de 1’allele D
présentent un taux plasmatique de 1’enzyme de conversion augmenté par rapport aux
porteurs de I’alléle I. Comme le polymorphisme est présent au niveau d’un intron du gene
de ’ECA, le mécanisme d’association du génotype homozygote DD et 1’¢lévation des taux
de I’enzyme de conversion peuvent étre expliqués par un déséquilibre de liaison affectant la

transcription ou la traduction de ce géne (Shafiee et al., 2010).

4-5- Mécanisme d’athérogénéicité de PECA

Un taux ¢élevé de ’ECA, dans le plasma ainsi que dans les parois des vaisseaux,
favoriserait la formation d’angiotensine II et la dégradation de la bradykinine. Cette
situation provoque une vasoconstriction chronique ou potentialise la réponse aux stimuli
vasoconstricteurs et inhibe la production de molécules vasodilatatrices. Les molécules
d’angiotensine I générées favorisent 1’athérosclérose en activant plusieurs voies de
signalisations intracellulaires telles que la formation des espéces réactives d’oxygene
(ROS), I’inflammation, 1’oxydation des LDL, le dysfonctionnement de 1’endothélial, la

dégradation de la matrice extracellulaire et la thrombose (Husain et al., 2015).

L’angiotensine II provoque un stress oxydatif dans les systémes cardiovasculaires
en induisant la production de ROS par I’induction de NADPH oxydase (Hirata et al.,
2011). Ces especes oxydantes augmentent le stress oxydatif a D’intérieur de la paroi
vasculaire conduisant ainsi a la production de cytokines inflammatoires (TNF-o) par
activation du facteur nucléaire-kappa B (NF-kB). L’activation de NF-xB par
I’angiotensine I conduit également a une expression accrue de molécules d’adhérence
telles que la molécule d’adhésion ICAM-1, VCAM-1 et la sélectine E, et des protéines
chimioattractives telles que la protéine chimioattractrice de monocytes MCP-1, impliqué
dans I’adhésion et le recrutement tissulaire des cellules inflammatoires (Partigulova et al.,
2010). L’angiotensine II conduit a la production de facteurs de croissance autocrines tels
que le facteur de croissance transformant (TGF -f1) et le facteur PDGF, stimulant

I’hypertrophie cellulaire et la prolifération des CML (Husain et al., 2015).

L’angiotensine II a des effets modulateurs importants sur le métabolisme des lipides

vasculaires en augmentant [’oxydation des LDL, impliquant la stimulation de la
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lipoxygénase et de la NADPH oxydase dans les macrophages (Sata et al., 2010). Un autre
effet de I’angiotensine II est I’augmentation de I’expression du récepteur LDL oxydé de
type lectine (LOX-1) sur les cellules endothéliales et les macrophages, un effet qui peut

encore renforcer I’infiltration de LDL oxydés dans la paroi vasculaire (Husain et al., 2015).

Un dysfonctionnement endothélial se produit en partie par une déficience de la
sécrétion de NO induite par 1’angiotensine II. D’autre part des niveaux ¢levés de
I’angiotensine II associés a une contrainte de cisaillement accrue, produite par une
augmentation de la charge vasculaire, provoquent le remodelage de la paroi vasculaire,
entralnant 1’initiation, le maintien et la déstabilisation des Ilésions athéroscléreuses

(Partigulova et al., 2010).

L’angiotensine II amplifie [’expression et [’activit¢ des métalloprotéinases
matricielles 2 (MMP-2), enzymes impliquées dans la dégradation et la réorganisation de
I’échafaudage de la matrice extracellulaire de la paroi vasculaire des cellules musculaires

lisses, favorisant ainsi la rupture de la plaque (Sata et al., 2010).

Enfin, I’angiotensine II inhibe le systéme fibrinolytique et améliore la thrombose en
augmentant la production de PAI-1, le facteur tissulaire (TF) et I’activation et I’agrégation

des plaquettes (Hirata et al., 2011).

Ensemble, ces diverses voies de signalisation intracellulaire activées par
I’angiotensine II, largement en chevauchement, favorisent 1’athérogénése a chaque étape
de son processus physiopathologique. Ces phénoménes expliquent I’intérét potentiel du
gene de PECA et de son polymorphisme ID comme acteur indirect dans les maladies
cardiovasculaires telles que 1’athérosclérose coronaire (Shafiee et al., 2010 ; Dhar et al.,

2012).

4-6- Inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
Pour réduire les effets de I’angiotensine II, il y a plusieurs possibilités (Patarroyo
Aponte et al., 2012) :
e Diminuer la synthése et la libération d’angiotensinogeéne. Pour le moment, il n’y a
pas de médicament agissant spécifiquement par ce mécanisme.
e Diminuer la sécrétion de la rénine par administration de bétabloqueurs ou inhiber

son action par des antagonistes spécifiques comme 1’aliskiren.
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e Inhiber I’enzyme de conversion de 1’angiotensine par les inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion qui sont nombreux et trés utilisés en thérapeutique. Il n’y a pas

actuellement d’inhibiteur de la chymase.

Les IEC augmentent la disponibilit¢ de NO en inhibant la conversion de
I’angiotensine 1 en angiotensine II et en prévoyant la dégradation de la bradykinine,
libératrice de NO et de prostacycline qui provoquent un effet vasodilatateur, antiprolifératif
et préservent les stocks énergétiques (phosphates et glycogéne) myocardiques ce qui

permet de restaurer la fonction endothéliale (Shahin et al., 2011).

Les IEC améliorent également 1’équilibre fibrinolytique en diminuant la formation
de PAI-1 par l’action de D’angiotensine IV et la diminution de I’expression des
récepteurs AT4 pour D’angiotensine II. Enfin, les IEC retardent le développement de
I’athérosclérose et augmentent la stabilité¢ de la plaque, tout comme la diminution de la

pression artérielle (Patarroyo Aponte et al., 2012).

Les bénéfices cliniques des IEC sont bien documentés dans le traitement de
I’hypertension (Silance. 2003), dans I’insuffisance cardiaque, la dysfonction ventriculaire
gauche (Zankl et al., 2010), les événements cardiovasculaires et 1’évolution vers le diabéte

(Toyama et al., 2011).
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Patients et méthodes

1-Population d’étude

Notre étude est transversale de type cas témoin réalisée au niveau du laboratoire de
recherche de Biologie et Génétique Moléculaire ainsi que dans différents services du centre
hospitalo-universitaire de Constantine (CHU-C). La population d’étude regroupe 319
sujets de 1‘est algérien répartie en deux groupes, le groupe des patients (n=159) et le

groupe des témoins (n=160).

1-1 -Population des patients

La population des patients est constituée de 159 sujets présentant un infarctus du
myocarde, diagnostiqués par des médecins spécialisés, comprenant les deux sexes et
touchant toutes les tranches d’age, sélectionnés parmi les patients admis au sein du service
de cardiologie au niveau du CHU-C. Il a été exclu de I’étude tout sujet refusant le

prélévement sanguin.

1-2-Population des témoins

La population témoin est composée de 160 sujets apparemment sains, ont été exclu
de I’é¢tude les sujets présentant des antécédents personnels ou familiaux de maladies
cardiovasculaires, les sujets présentant des pathologies entrainant une augmentation des
taux des paramétres biologiques (diabete, HTA, maladies inflammatoires, maladies
hématologiques...), les sujets fumeurs, les sujets sous traitement médical et les femmes
enceintes. Les témoins ont été recrutés selon un sondage en quotas au niveau des centres de

prélévement et de santé a Constantine.

2- Méthodologie

2-1- Questionnaire

Un recueil de données a été effectué au niveau du service d’hospitalisation
concerné consistant en une consultation du dossier médical du patient et en un
interrogatoire auprés du patient réalisé par nous-mémes. Tous ces renseignements sont
enregistrés dans un questionnaire clinique (annexe 2) comprenant toutes les données
nécessaires établi pour la population d’étude, ainsi qu'une fiche de consentement signée

par chaque patient et par le médecin traitant spécialiste (annexe 3).

42



Patients et méthodes

2-2- Prélévement sanguin

Un prélévement sanguin se fait systématiquement a chaque hospitalisation d’un
patient pour cause d’IDM. Les prélévements sont réalisés dans deux tubes EDTA sous vide
(6 2 10 ml). Les sujets doivent étre a jeun : un jetine de 12 heures est nécessaire pour
obtenir des données de triglycéridémie et de LDL de fagon standardisée. Avant le
prélévement, il est demandé au sujet de se placer en position semi- assise pendant quelques
minutes, de fagon a limiter les effets hémodynamiques sur les taux des lipides. La position
debout augmente les valeurs de la cholestérolémie. Tous les prélévements s’effectuent avec

pose de garrot.

Tous les prélevements sont étiquetés soigneusement, portant le nom et prénom
associé a la numérotation 1, 2, 3, 4....et acheminés au laboratoire dans les plus brefs délais.
Les tubes EDTA sont centrifugés a 4000 tr/min pendant 15 min le jour méme du
prélévement, le sérum est divisé en deux tubes secs utilisés pour le dosage des parametres
lipidiques et de I’homocystéine au sein du laboratoire de biochimie CHU-C. Le reste du

tube EDTA est préservé pour 1’extraction de I’ADN en vue de 1’étude moléculaire.

3- Dosage des parametres biologiques
Le dosage concerne les parametres biologiques, faisant 1’objet de notre étude qui

sont les lipides et I’homocystéine.

3-1- Les parameétres lipidiques
Un bilan lipidique comprenant le dosage des TG, CT, HDL et LDL est réalisé. Les
valeurs normales de ces paramétres sont celles déterminées par Abadi et al. (2003) pour la

population de Constantine (annexe 4).

> Dosage des triglycérides
Le dosage des triglycérides est effectué¢ par un auto analyseur de type Technicon
RA 1000 (Opera system N° de référence TO1-2801-56) suivant une méthode
colorimétrique enzymatique des triglycérides en utilisant des coffrets Boehringer

Mannheim.

Principe :

Repose sur le dosage enzymatique du glycérol libéré aprés action de la lipase
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Lipase
Triglycérides > Glycérol + acide gras
Glycérol Kinase
Glycérol + ATP > Glycérol 3 phosphate + ADP
Glycérol 3 -phosphate oxydase
Glycérol 3 phosphate » Dihydroxyacétone phosphate + H,O,.
2H,0; + Phénol + amino -4 -phénézor Peroxydase Quinone imine + 4H,0

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesurée a 500 nm est directement

proportionnelle a la quantité de triglycérides contenue dans 1’échantillon du sérum.

» Dosage du cholestérol total
Le cholestérol peut étre dosé par de trés nombreuses méthodes, dont les plus
anciennes sont colorimétriques alors que celles pratiquées actuellement sont enzymatiques.
Le dosage du cholestérol est effectué par le méme auto analyseur de type Technicon RA
1000 (Opera system no de référence TO1-2801-56) suivant une méthode
colorimétrique/enzymatique (Réaction de Trinder) en utilisant des coffrets Boehringer

Mannheim.

Principe

Cholestérol estérase
Cholestérol estérifi¢ + H,O » Cholestérol + acide gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol + O, » A- 4 cholesténone + H,O,

Peroxydase
H,0; + Phénol + chromogene (amino 4 phénazone) » Quinone imine

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesurée a 500 nm, est directement

proportionnelle a la quantité de cholestérol présente dans I’échantillon du sérum.

> Dosage des HDL
Le dosage du cholestérol HDL est effectué¢ grace au réactif phosphotungstique
associ¢ au chlorure de magnésium selon la méthode SFBC en suivant le protocole

opératoire du fabriquant (Technicon RA et Opera n° de réf. T01-2801-56 6 x5 ml) qui
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consiste a précipiter les LDL et les VLDL. Le HDL cholestérol est alors dosé dans le
surnageant résultant de la centrifugation du précipité par la méme technique enzymatique

que le cholestérol total.

> Dosage des LDL
Le taux de LDL est déduit par une méthode de calcul directe selon la formule de
Friedwald (1972) a condition que les valeurs des TG soient inférieures a 3,5 g/l. La

formule de Friedewald est la suivante : LDL= CT — [(TG/5) + HDL] en g/l.

3-2- L’homocystéine

La détermination de ’homocystéine totale peut étre effectuée sur du sérum ou du
plasma prélevé a jeun sur héparine ou EDTA. La centrifugation doit étre effectuée le plus

rapidement possible apres le prélévement et le plasma ou le sérum congelé a -20 ° C.

Dans notre travail, le dosage de 1’homocystéine total est selon la technique
immunochimiluminescente effectuée par I’analyseur IMMULITE 2000 Ref: L2ZKHO02. Le
principe du test est immunodosage par compétition. Le test inclut une étape préliminaire
manuelle de prétraitement des échantillons. L homocystéine des échantillons est séparée
des protéines de liaison et convertie en S adénosyl homocystéine (SAH) aprés une
incubation de 30 min & 37 °C en dehors du systéme et en présence de S adenosyl-L-Hcy
Hydrolase et de dithiothreitol (DTT). L’échantillon prétraité et 1’anticorps anti SAH
marqué a la phosphatase alcaline sont introduits simultanément dans [’unité test qui
contient une bille de polystyréne recouverte de SAH. Pendant une incubation de 30 min, le
SAH provenant de 1’échantillon prétraité entre en compétition avec le SAH fixé pour se
lier a I’anticorps anti-SAH marqué a la phosphatase alcaline. Le conjugué non li¢ est
¢liminé par lavage et séparé par centrifugation. Le substrat est ajouté et la procédure

continue comme décrite pour les immunodosages classiques.

4- Etude moléculaire
L’étude moléculaire est réalisée au niveau du laboratoire de Biologie et Génétique
Moléculaire. Elle est effectuée selon deux étapes : une étape d’extraction d’ADN suivie

d’un génotypage pour les deux polymorphismes étudiés.
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4-1- Extraction d’ADN

De trés nombreux procédés d’extraction des acides nucléiques ont été décrits, et des
kits sont actuellement proposés par un certain nombre d’industriels, cependant la méthode
d’extraction d’ADN utilisée dans notre étude est celle utilisant des solvants non
organiques. L’ADN de chaque patient est extrait a partir de leucocytes du sang

périphérique recueillis sur tube EDTA suivant la technique au NaCl (annexe 5).

Principe

- une lyse cellulaire est réalisée en présence de solution de lyse, de protéinase K et
de détergent SDS (Sodium Dodécyle Sulfate). Les éléments figurés du sang, dont les
leucocytes sont lysés.

- I’ADN nucléaire est libéré dans le lysat et les protéines qui lui sont associées sont
digérées par la protéinase K et éliminées par précipitation au NaCl.

- la pelote d’ADN est formée dans le surnagent par précipitation en présence
d’¢éthanol pur. L’ADN est ensuite solubilisé en phase aqueuse (eau stérile bidistillée).

- la mesure de la densité optique de chaque échantillon a 260 nm et a 280 nm est
¢tablie. Le rapport DO260/DO280nm doit étre compris entre 1,8 et 2, afin de pouvoir
considérer que I’ADN est pur.

- ’ADN ainsi dilué est stocké dans une boite a 96 tubes a -20 °C jusqu’a utilisation.

- la concentration d’ADN est déterminée grace au calcul suivant :

[C] png/ml = facteur de dilution * DOyey * 50, dont le facteur de dilution est égal au : vol
total/vol d’ADN, considérant que ’ADN est dilué au 1/100 ™ donc le facteur de dilution
est égal a 100 (1000 du volume total/10 volume d’ADN)).

4-2- Détermination du polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al

Le polymorphisme -75 G/A du promoteur du géne de I’Apo A1 est déterminé par la
méthode PCR/RFLP (polymorphisme de longueur des fragments de restriction). L’ADN
cible amplifié¢ est analys¢ par RFLP qui refléte une différence au niveau d’un site
particulier de reconnaissance d’une enzyme de restriction donnée. Apres digestion
enzymatique, les fragments de restrictions sont soumis a une ¢électrophorése sur gel qui
permet leur séparation en fonction de leur taille. La variabilité d’un site de restriction se
manifeste par la présence ou 1’absence de celui-ci, ce qui se traduit par un polymorphisme

des longueurs des fragments de restriction.
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Dans le cas de ’enzyme Mspl (de Moraxella species), qui reconnait et clive la
séquence 5°C CG G3’, il existe deux sites de restrictions dans la région amplifiée du geéne
de I’Apo Al localis¢ a -75 pb et +37 pb ce qui engendre trois fragments de restrictions. La
substitution de G en A en position -75 pb du géne de I’Apo Al résulte en une abolition du
site de restriction pour 1’enzyme Mspl, ce qui engendre deux fragments de restrictions au

lieu de trois.

% Déroulement de la PCR

Dans un volume final de 25 pl, sont mélangés 10X du buffer, 0,08 uM des dNTP,
25mM de Mg Cl,, 1 U de taq polymérase (biomatiq) et 0,83 uM de chaque amorce :

Apo A sens 5 CAC CCG GGA GAC CTG CAAGC ¥

Apo A anti sens 5° TCT AAG CAG CCA GCT CTT GCA 3’

La quantité de chaque composant est multipliée par le nombre de tubes voulu plus
un, il s’agit du témoin négatif dans lequel ne se trouve que le mix sans ADN. Pour les
autres tubes, 1 ul d’ADN est mélangé a 24 ul du mix. Tous les tubes sont placés dans un

thermocycler (Techne) pour amplification selon les conditions présentées dans le tableau

ci-dessous:
Tableau 4 : Conditions d’amplification du gene de I’Apo Al
Nombre de cycles | Etapes Températures | Durée
°O
X1 Dénaturation initiale 95 5 min
X 30 Dénaturation 94 1 min
Hybridation 67 1 min
Elongation 72 1 min
Elongation finale 72 10 min
4 5-24 heures

Le contrdle de la taille des fragments amplifiés s’effectue par une électrophorese
sur un gel d’agarose 3 % (annexe 6) additionné de 10 pl de bromure d’éthidium (BET),
réactif intercalant qui se fixe entre les bases nucléiques a I’intérieur de la double hélice et
qui rendra les ADN fluorescents par exposition aux rayons UV. Dans chaque puits du gel,

il est déposé 10 pl de I’amplicon + 2 pl du tampon de charge. 10 ul de marqueur de taille
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(100pb LADDER) sont déposés dans le dernier puit. Les dépdts se font du c6té cathode (-).
Le systéme est soumis a une migration sous un courant de 80 a 100 volts pendant 30
minutes. Cette analyse permet aussi d’observer si une éventuelle contamination de ’ADN
est survenue au cours de la PCR. Les amplicons sont révélés par la présence d’une bande

de 259pb photographiable sous UV (figure 16).

Figure 16 : Profil électrophorétique des fragments amplifiés (259pb) par PCR
du géne de ’ApoA-1 sur gel d’agarose a 3 %

+% Digestion des produits de PCR
Le produit de PCR est soumis a une digestion par 1 pl de I’enzyme de restriction
Mspl pendant toute une nuit a 37 °C. Les fragments digérés sont révélés par une

¢lectrophorese sur gel d’agarose « Nusieve » (3 : 1) a 4 % additionné de 10 pl de BET.

La séquence mutée G/A abolit un site de restriction et ainsi n’est plus reconnue par
I’enzyme ni coupée a ce niveau. Les génotypes du polymorphisme -75 G/A du geéne de
I’Apo A1l sont déterminés selon les bandes obtenues. Le génotype homozygote normal GG
est représenté par trois bandes de 176, 78 et 5bp, le génotype homozygote muté AA
caractérisé par I’abolition du site de restriction sur les deux alléles est représenté par deux
bandes de 254 et 5 pb et le génotype hétérozygote GA est caractérisé par la présence de
quatre bandes de 254, 176, 78 et de 5 pb. La bande de 5 pb n’est pas visible sur le gel a

cause de sa petite taille (figure 17).
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B GG GA GA GA GG AA GA ™M

254pb

176pb

78pb

Figure 17 : Profil électrophorétique des fragments digérés par I’enzyme Mspl sur gel

d’agarose Nuseive 4 % du gene de ’Apo Al

4-3- Détermination du polymorphisme de ’ECA
Les génotypes du polymorphisme I/D de I’ECA sont déterminés par une premiere

PCR directe suivie d’une deuxiéme PCR de confirmation de la délétion.

% Déroulement de la premiére PCR
Un mix de PCR est préparé (tableau 5).

Tableau 5 : Préparation du milieu réactionnel de la premiére PCR

Mix de PCR Quantité en pl
Tampon 10X 2,5
2 mM de ANTP 2
1.5 mM de Mg Cl , 2
20 pmol ECA F 1: 5’ -CTG GAG ACC ACT CCC ATC
CTT TCT-3 0,5
20pmol ECA R 1: 5 ’- GAT GTG GCC ATC ACA
TTC GTC AGA T-3° 0,5
1 U de Taq polymerase (biomatik) 0,4
H20 16,1
ADN 1
Volume total 25
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Le déroulement des cycles de la PCR est assuré¢ par un thermocycleur (Eppendorf)
selon les conditions d’amplification suivantes : une dénaturation initiale a 94 °C pendant 1
minute suivie de 30 cycles comprenant chacun une dénaturation a 94 °C pendant 30
secondes, une hybridation a 65,8 °C pendant 30 secondes et une élongation a 72 °C

pendant une minute et enfin une ¢longation finale a 72 °C pendant 8 minutes.

Le contrdle de la taille des fragments amplifiés s’effectue par une électrophorese
sur un gel d’agarose a 2 % additionné de 10 pl de BET. Nous déposons dans chaque puit
du gel le produit amplifi¢ mélangé avec 2 ul du tampon de charge. La migration se fait en
paralléle avec un marqueur de taille (100 pb LADDER) a 100 V pendant 30 a 45 minutes.
La visualisation des fragments amplifiés correspondant aux différents génotypes sous
forme de bandes fluorescentes (figure 18) : le génotype homozygote inséré II est représenté
par une seule bande de 490pb, le génotype homozygote délet¢ DD est caractérisé par une
bande de 190 pb et le génotype hétérozygote, ID est représenté par deux bandes de 190 et
490 pb. Chez les hétérozygotes, une troisiéme bande apparait et elle représente un produit

hétéroduplexe de I’ADN.

ID ID ID I ID II II Db II II II ID

190pb

490pb

Figure 18 : Profil électrophorétique des fragments amplifiés par la premi¢re PCR du

gene de ’ECA sur gel d’agarose a 2 %

4+ Déroulement de la deuxiéme PCR
L’apparition de D’alléle (D) chez les hétérozygotes est souvent préférentielle a

I’allele (I) donc il peut y avoir une confusion entre le génotype DD et le génotype ID. Tous
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les sujets avec le génotype DD sont soumis a une deuxiéme PCR de confirmation de la
délétion avec les mémes conditions du déroulement de la premiére PCR (tableau 6) sauf
pour la température d’hybridation qui est de 64,5 °C et de nouvelles amorces qui encadrent
le fragment délété :

ACE (2) sens 5'-TCG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC-3'et

ACE (2) anti sens 5'-TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA-3".

Dans I’étude actuelle, 1,38 % des génotypes I/D ont étés pris pour des génotypes D/D

Tableau 6 : Préparation du milieu réactionnel de la deuxieme PCR

Mix de la PCR Quantité en pl
Tampon 10X 2,5
Mix de dANTP (2 mm) 2
Mg Cl, (25mM) 2
ECA 2 R (20 pmol) 0.5
ECA 2 F (20 pmol) 0,5
Taq polymerase (biomatik) 0,4
H20 16,1
ADN 1
Volume total 25

Les fragments d’ADN amplifiés par la deuxiéme PCR sont séparés par
¢lectrophorese sur gel d’agarose a 2 % selon le méme protocole que celui de la premicre
PCR.

Le profil électrophorétique (figure 19) de la deuxieme PCR montre une bande de
335 pb qui indique que le fragment déleté est présent, ceci n’est révélé que dans le cas ou
le génotype soit hétérozygote DI. L’absence de toute bande sur le profil électrophorétique

confirme la délétion et le génotype est homozygote délété DD.

ID DD DD DD DD DD DD ID B

335pb

Figure 19 : Profil électrophorétique des fragments amplifiés par la deuxieme

PCR du gene de P’ECA sur gel d’agarose a 2 %
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5- Etude statistique

Notre enquéte transversale de type cas-témoins consiste a comparer les fréquences
d’exposition antérieure a un (ou plusieurs) facteur(s) de risque dans un groupe de «cas »
atteints de la maladie étudiée, et dans un groupe de «témoins » indemnes de celle-ci. La

mesure du facteur de risque est effectuée rétrospectivement.

5-1- Statistique descriptive
Le dernier niveau de description statistique est le résumé numérique d’une
distribution statistique par des indicateurs numériques ou parameétres caractéristiques tels

que la moyenne arithmétique X et 1’écart type S (la racine carrée de la variance observée)

X=in/n SZ=Z(xi—X)2/n—1

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne =+ €cart type

5-2 -Statistique analytique
Les statistiques développent des techniques et des méthodes qui permettent
d’analyser les données issues de l’observation, afin de cerner les caractéristiques de la

population concernée et d’identifier un modé¢le capable d’engendrer ces données.

Des comparaisons de moyenne sont effectuées par le test de Student qui est utilisé
pour comparer deux échantillons indépendants et/ou appariés, il concerne des données
quantitatives, mesurées sur une €chelle d’intervalle ou de rapport (Jauzein, 2005). Avant

d’appliquer le test, on doit :

- s’assurer que la distribution de 1’échantillon est compatible avec [’hypothése de
distribution gaussienne de la variable (test de normalité).
-vérifier I’homogénéité des variances de tous les échantillons en utilisant une ANOVA

adaptée.

Le plus souvent, la situation se résume en une alternative constituée de deux
hypotheses H 0 et H 1, qui s’excluent mutuellement et qui sont appelées respectivement

I’hypothése nulle, et ’hypothése alternative :
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e [’hypothéese nulle HO : 1l n’y a pas de différence entre les moyennes a comparer et
la différence observée est liée aux fluctuations d’échantillonnage.

e [’hypothese alternative H1 : La différence observée est réelle

Puis I’écart réduit (¢) est calculé selon la formule suivante :

(Xa = Xb)

Vgirs?

n, np

Ou Xa et Xb sont les moyennes des 2 échantillons ; n, et nb sont les tailles respectives des

échantillons 1 et 2, S est I’estimation de la variance commune calculée comme suit :

(na-1) s?, + (np— 1) s%

n, +np -2

Ensuite, la valeur € est comparée a la valeur lue dans la table de Student en tenant
compte d’alpha et de H1. La valeur de t de Student nécessite aussi la détermination d’un
certain nombre de degrés de liberté.

Si & <1,96, la différence n’est pas significative au seuil de 5 % et ’on ne peut
rejeter I’hypothése nulle d’absence de différence entre Xa et Xb.

Si € >1,96 la différence est significative au risque a =0,05, on peut conclure que X1

est statistiquement différente de X2.

5-3- Calcul de I’odds ratio

L’odds ratio (OR) est utilisé dans les enquétes de cohorte et dans les enquétes de
type cas-témoins marquées par impossibilité¢ de mesurer les risques de la maladie chez les
sujets exposés et les non-exposés ; dans ces situations, I’OR est une bonne approximation
du risque relatif (<5 %, soit la majorité des cas en épidémiologie) (Jauzein, 2005). Pour

calculer I’OR nous avons établi le tableau de contingence suivant :
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Cas (M+) Témoin (M-)
Exposé (E+) A v» C
Non Exposé (E-) B — D
Total A+B C+D

Calculez 1’odds de I’exposition : 1’Odd (ou cote) d’un patient (dans un groupe
donné) est le nombre de patients qui présentent I’événement par rapport au nombre de
patients qui ne le présente pas. Cela représente la proportion de malades par rapport aux

sains.

Probabilité d’étre exposé (malade)

Odds =

Probabilité de ne pas étre exposé (pas malade)

Soit I’Odd pour le groupe expérimental = A/B et 1’Odd pour le groupe témoin est
C/D. L’OR, ou rapport de cotes (RC) est le rapport entre les deux. Il représente la variation
de la proportion de personnes malades par rapport aux sains, entre groupe expérimental et

témoin.

« Probabilité d’expo des cas » : (E+ cas/E- cas)

« Probabilité d’expo des témoins » : (E+ témoins/E- témoins)

Soit: | OR = A/B/C/D = (A*D/B*C)

Nous avons utilis¢ le test de X*> (Khi carré) pour vérifier s’il existe une relation
entre le risque d’exposition et la maladie. Un risque d’erreur est fixé dans les conditions

habituelles. Les valeurs de p sont données pour un degré de liberté (Bernabotto, 2000).

5-4- Intervalle de confiance

L’intervalle de confiance, ou IC, indique le degré de certitude des résultats de la
recherche. L’IC identifie une fourchette de valeurs, situées de part et d’autre de
I’estimation, et ou 1’on peut étre siir a 95 % de trouver la valeur réelle (Bernabotto, 2000).

Les deux valeurs qui définissent I’intervalle s’appellent les limites de confiance.
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L’utilisation d’un pourcentage fixé a 95 % est une convention arbitraire, certains auteurs

utilisent des IC a 90 ou 99 %.

La notion d’IC repose sur I’idée suivante : si la méme étude était réalisée sur un
¢chantillon différent de patients, les résultats ne seraient pas identiques, mais seraient eux
aussi proches du résultat véritable, qui reste inconnu. L’IC évalue donc une variation due a
I’échantillon, il fournit la fourchette de valeurs a I’intérieur de laquelle nous sommes

certains a 95 % de trouver la valeur étudiée pour la population considérée (Jauzein, 2005).

5-5- Choix de la « p value »

Le seuil critique a priori est de 0,05 (risque a). Si la valeur de p calculée est
inférieure a ce seuil, la différence entre les parameétres est déclarée statistiquement
significative pour apparemment arbitraire est nécessaire pour [’homogénéit¢ de la
présentation des résultats. L’usage a retenu de maniere consensuelle I’ensemble des seuils

(0,05, 0,01, 0,001) qui représentent des risques raisonnables pour prendre une décision.
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Résultats et discussion

1-Description de la population des témoins selon I’age et le sexe

Notre population témoin regroupe 160 sujets apparemment sains pris au hasard

comprenant 76 sujets de sexe masculin et 84 sujets de sexe féminin.

Tableau 7 : Répartition de la population témoin selon I’age et le sexe

~ Homme = Femme = Total
Age N (%) N (%) N (%)
20-29 13 17,11 23 27,38 36 22,50
30-39 12 15,79 15 17,86 27 16,88
40-49 14 18,42 14 16,67 28 17,50
50-59 19 25,00 17 20,24 36 22,50
>60 18 23,68 15 17,86 33 20,63
Total 76 100 84 100 160 100

2-Description de la population des patients selon I’age et le sexe

4+ Selon I’age

Notre population des patients s’étale sur une étendue de 73 ans avec un age

minimal de 20 ans et un 4ge maximal de 93 ans. La moyenne d’age de notre échantillon est

de 57,13 £ 13,67 ans. La moyenne d’age des hommes est de 55,23 + 13,92 ans, elle est de

61,35 + 12,20 ans pour les femmes. L’age minimal des sujets de sexe masculin est de 20

ans, alors qu’il est de 42 ans pour les sujets de sexe féminin. L’age maximal des hommes

est de 88 ans, cependant il est de 93 ans pour les femmes.
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Tableau 8 : Répartition des sujets présentant un IDM selon I’Age et le sexe

Homme Femme Total
Age N (%) N (%) N (%)
20-29 5 4,55 0 0 5 3,14
30-39 9 8,18 0 0 9 5,66
40-49 23 20,91 8 16,33 31 19,50
50-59 27 24,55 17 34,69 44 27,67
>60 46 41,82 24 48 98 70 44,03
Total 110 100 49 100 159 100
180
160 —
140
120
100 ) 4 —o—homme
/
80 ==femme
60 /
total
40
20
0 '_L‘v‘l—ﬁ T T T 1
20-29 30-39 40-49 50-59 260 total

Figure 20 : Répartition des sujets avec IDM selon I’age et le sexe

La figure 20 montre une augmentation de 1’atteinte avec 1’age pour les deux sexes

avec une forte corrélation pour le sexe masculin. En plus nous remarquons que nous

n’avons pas trouvé de femmes dans les deux premieres tranches d’ages qui ont de 20 a 29

ans et de 30 a 39 ans (tableau 8).

En effet, I’age constitue a lui seul un FDR majeur et indépendant de tous les autres

facteurs. L’age moyen de survenue d’un IDM est voisin de 55 ans selon plusieurs études

(Madssen et al., 2013), 1’age moyen de notre échantillon s’en rapproche avec 57 ans. En

France, I’age moyen de survenue de I’'IDM selon le sexe est plus élevé soit 61 + 13 ans

chez I’homme et 75 + 12 ans chez la femme, I’incidence maximale de I’IDM se situe dans

la tranche d’age de 60 a 69 ans chez I’homme et de 70 a 79 ans chez la femme (Riesen,

2008). Au Moyen-Orient, I’¢tude INTERHEART rapporte que 1’age moyen de la survenue
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d’un IDM est estimée a 51 ans soit 12 ans plus faible que 1’dage moyen en Europe
occidentale (Yusuf et al., 2004) et aussi plus faible que la moyenne d’age de notre

population.

Cependant, selon le registre MONICA France, le rapport d’incidence
hommes/femmes diminue de 5,1 pour la tranche d’age 35-44 ans a 2,3 pour la tranche
d’age 65-74 ans. La distribution par tranche d’age des infarctus est donc tres différente
selon le sexe : 38,7 % des hommes et 61,6 % des femmes ayant présenté un infarctus ont
plus de 65 ans (Ruidavets et al., 2006), dans notre population ces taux sont de 41,82 % et
48,98 %.

La mortalité augmente avec le vieillissement. Il existe des différences relatives de
prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire chez le sujet agé par rapport au jeune :
plus d’hypertension artérielle et de diabéte et moins de tabagisme (Almahmeed et al.,

2012).

%+ Selon le sexe
La répartition des sujets malades selon le sexe montre que les hommes sont plus
atteints que les femmes avec 69,18 % pour le sexe masculin et 30,82 % pour le sexe

féminin.

Hfemme % MW homme %

Figure 21 : Distribution des IDM selon le sexe

Les données de la littérature montrent que I’IDM est une affection a prédominance
masculine et que I’incidence est deux fois plus ¢levée chez I’homme que chez la femme, ce
qui concorde parfaitement avec nos résultats. Il est suggéré que les cestrogénes réduisent le
risque cardiovasculaire chez la femme par un effet bénéfique sur le profil lipidique
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impliquant une diminution du LDL et une augmentation du HDL. D’autres effets
bénéfiques leur sont attribués, incluant un effet de vasodilatation artérielle, une diminution
du fibrinogeéne et de 1’agrégation plaquettaire ainsi qu’un effet antioxydant. Apres 55 ans,
les taux de cholestérol total et de LDL augmentent chez la femme et contribuent a

I’accroissement du risque cardiovasculaire (Scarabin-Carr¢ et al., 2014).

Cependant, en Egypte la prévalence des cardiopathies coronariennes est plus élevée
chez les femmes (8,9 %) par rapport aux hommes (8,0 %), cette association est plus claire
chez les sujets agés de plus de 50 ans par rapport aux sujets de moins de 50 ans (11,1 %

contre 5,1 %) (Almahmeed et al., 2012).

Par ailleurs, Madika et al. (2016) indique que la maladie coronaire de la femme
reste sous-diagnostiquée et sous-traitée. Il est indispensable d’améliorer la prise en charge
des femmes a risque cardiovasculaire, dont les inégalités participent a la surmortalité

coronarienne féminine.

3 -Etude des facteurs de risque cardiovasculaire

Parmi les facteurs de risque, nous avons tenu compte des facteurs les plus connus et
les plus quantifiables tels que : le diabéte, ’'HTA (>14/9 mmHg), le tabac (>1 paquet de
cigarettes/jour), 1’obésité (IMC >30), I’hypercholestérolémie (CT > 2,10 g/l) et les

antécédents familiaux (un parent du premier degré).

Tableau 9 : Prévalence des facteurs de risque chez les IDM

'FDR  Total Femme  Homme P
N % N % N %
Tabac 58 36,48 0 0 58 52,73 -
Diabéte 44 27,67 20 40,82 24 21,82 0,016*
HTA 41 25,79 21 42,86 20 18,18 0,001 5%
Hypercholestérolémie 33 23,08 13 30,95 20 19,8 0,11
ATCF 23 15,43 17 15,45 6 12,24 0,54
Obésité 15 14,71 11 40,74 4 5,33 1,8¢7*
*:p<0,05
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Les résultats des prévalences des différents FDR résumés dans le tableau 9 révelent que:

- les malades fumeurs sont au nombre de 58 soit 36,48 %, il est a noter que les
malades fumeurs sont exclusivement de sexe masculin (52,73 %), ceci est une
caractéristique sociocomportementale de la population ;

- 44 sujets sont des diabétiques ce qui correspond a une prévalence de 27,67 %, chez
les femmes correspondant au double (40,82 %) de celle des hommes (21,82 %) ;

- 41 sujets sont hypertendus, soit 25,79 % répartis entre 20 hommes représentant
18,18 % et 21 femmes représentant 42,86 % ;

- la prévalence de I’obésité est de 14,71 %, largement plus élevée chez les femmes
avec 40,74 % contre seulement 5,33 % chez les hommes ;

- les sujets hypercholestérolémiques représentent 23,08 % de I’ensemble des deux
sexes, répartis entre 30,95 % dans le sexe féminin et 19,8 % dans le sexe masculin ;

- enfin, 15,43 % des patients ont des antécédents de parents du premier degré c’est-a-

dire un pere, une sceur ou un frére atteints.

60 -
50 -
40 -~
30 -
20 -

10 A
0 T T T T T T u Femme

B Homme

Figure 22 : Histogramme représentatif de la répartition des facteurs de risque

cardiovasculaire selon le sexe

Les résultats de la répartition des FDR de notre population montrent que le tabac
constitue le premier facteur de risque, suivi du diabeéte, de I’HTA, de
I’hypercholestérolémie, des ATCF et de ’obésité. La répartition de ces FDR selon le sexe

révele que le tabac est le principal FDR chez les hommes contrairement aux autres FDR
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qui touchent beaucoup plus les femmes. La comparaison des prévalences du diabete, de
I’HTA, du tabac et de I’obésité¢ selon le sexe montre des différences significatives
(figure 22). Tenant compte de [’association des différents FDR ¢étudiés dans notre
population, nous avons trouvé 28 cas présentant 2 FDR soit 18,79 % de la population, 10
cas soit 6,71 % associent trois FDR a la fois et en fin un seul cas présentant 4 FDR a la

fois, il s’agit d’une femme obése, hypertendue, diabétique avec une hypercholestérolémie.

Les prévalences des FDR dans notre population se rapprochent ou s’¢loignent des
données rapportées pour Tlemcen et se situent au niveau de celles observées dans les pays
en transition épidémiologique. L’enquéte prospective réalisée a Tlemcen (Yahia-
Berrouiguet et al., 2011) retrouve une forte prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaire, avec une prédominance chez les femmes, ce qui concorde avec nos
résultats. Les prévalences de I’'HTA et de ’obésité estimées par cette étude sont plus
¢levées que les notres (36,2 % et 19,1 % respectivement) alors que les prévalences du
tabagisme, du diabete et de I’hypercholestérolémie sont plutdt plus basses (17,2 %, 6,8 %

et 14,3 % respectivement).

La prévalence des FDR conventionnels est considérablement élevée dans la
population du Grand Tunis. Plus de la moiti¢ des hommes sont fumeurs. L’HTA et le
diabéte sont observés chez 31 et 15 % des sujets respectivement, 1’obésité est observée
chez 34 % des sujets, elle est particulierement élevée chez les femmes (Elasmi et al.,
2009). Au Maroc, pareillement les FDR reconnus sont trés élevés chez des femmes
résidant dans la préfecture d’Oujda: 6,2 % de diabete, 35 % d’hypertension artérielle,
30,6 % d’obésité, 79,1 % d’obésit¢ abdominale, 29 % de dyslipidémie (22,9 %
d’hypercholestérolémie et 18,6 % d’hypertriglycéridémie), 7,5 % d’hyperglycémie a jeun,
35 % de syndrome métabolique ; plus de 33 % des femmes ont un FDR, et plus de 50 %
des femmes d’4ge > 40 ans associent plus de trois FDR (Sellam et al., 2016). A remarquer
que dans les deux populations maghrébines, mitoyennes de I’ Algérie, le taux de diabéte est

bien moins élevé : 15 % en Tunisie, 6,2 % au Maroc et 27,67 % dans notre population.

En Afrique, les MCV deviennent un véritable probléme de santé. Il y a une forte
prévalence des FDR dans la population générale sénégalaise, avec toujours une association
prédominante chez les femmes (Pessinaba et al., 2013). Dans une cohorte de 270
Camerounais, 4,4 % ont un diabéte, 38,1 % ont une HTA et 37 % sont obéses (Ewane et

al., 2011). La prévalence des FDR cardiovasculaire au Congo est plus élevée en milieu

61


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1957255716300207

Résultats et discussion

urbain qu’en milieu rural pour le tabagisme (11,6 % vs 1,2 % ; p <0,001), le diabéte
(4,9 % vs 3,2 % ; p<0,001), ’hypertension (41,4 % vs 38,1 % ; ns), I’obésité (37,6 % vs
16,5 % ; p<0,001), ’obésité abdominale (30,9 % vs 12,9 % ; p <0,001) et I’alcoolisme
(45 % vs 17,6 % ; p <0,001) (Katchunga et al., 2011).

Dans une étude prospective sur un an chez des sujets jeunes avec IDM et admis au
CHG de Pau, France ; les FDR classiques retrouvés sont : le tabac (92,6 %), I’hypertension
artérielle (37 %), 1’obésité (18,5 %), le diabete (7,4 %) et les antécédents familiaux
(48,2 %), le pronostic est moins bon pour les femmes avec plus de facteurs de risque, plus
de complications, un risque de remodelage ventriculaire plus important (Joussein-Remacle

et al., 20006).

3-1- Tabac et MCV

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Le tabac constitue le
premier FDR dans notre population ce qui concorde avec la littérature. L’étude
INTERHEART confirme que, de fagon universelle, le tabagisme est, par ordre
d’importance, le deuxiéme facteur de risque d’infarctus du myocarde, juste derri¢re les

dyslipidémies (Yusuf et al., 2004).

Plus d’un décés cardiovasculaire sur dix dans le monde peut étre attribué au
tabagisme, ce qui représente la plus importante cause de mortalité cardiovasculaire évitable
(Ezzati et al., 2005). 1l est le facteur essentiel et souvent isolé des accidents coronaires
aigus des sujets jeunes. Il intervient sans seuil d’intensité ou de durée de consommation, y
compris pour les consommations modérées ou faibles, et dans le cadre du tabagisme passif
(Thomas et al., 2007). Plus de 80 % des sujets présentant un IDM avant 45 ans sont
fumeurs (Thomas et al., 2008). Sa suppression peut trés rapidement apporter une protection

efficace et importante (Thomas et al., 2012).

Dans notre population malade, il n’y a pas de femmes fumeuses, cela n’exclut pas
que ces femmes puissent étre exposées au tabagisme passif. Car I’impact cardiovasculaire
du tabagisme concerne également la femme jeune. Dans la Nurse Health Study, étude
prospective concernant 120 000 infirmieéres américaines agées de 30 a 55 ans, le risque
relatif de survenue d’IDM est de 5,5 chez les femmes fumant plus de 25 cigarettes par jour

(Willett et al., 1987). Le fait de fumer, pour une femme usant de contraception

62



Résultats et discussion

estroprogestative, augmente fortement le risque d’accident coronaire ou vasculaire cérébral

(Gourdy et al., 2012).

Les résultats de Teo et al. (2006) concernant le tabac, et toujours d’actualité,

confirment que :

- le risque d’IDM est proportionnel a la consommation, mais il n’y a pas de seuil au-
dessous duquel fumer est sans danger, méme pour quelques cigarettes (risque
augmenté de 63 % pour 1 a 9 cigarettes/jour).

- le risque est le méme, quel que soit le type de tabagisme (cigarettes avec ou sans
filtre, pipe, cigare, narguilé, tabac a macher...).

- la part attribuable au tabagisme dans la survenue d’un infarctus est d’autant plus
importante que les sujets sont jeunes : chez les hommes de moins de 55 ans, 58 %
des infarctus sont attribuables au tabagisme contre seulement 6 % chez les femmes
de plus de 70 ans.

- le risque d’infarctus concerne ¢également le tabagisme passif, avec une
augmentation de 24 % du risque pour une exposition de 1 a 7 heures par semaine et

de 62 % pour une exposition de plus de 22 heures par semaine.

% Mécanismes de la toxicité artérielle du tabac

De nombreux composants du tabac jouent un role délétére favorisant les
complications de 1’athérosclérose :
- Les produits carcinogenes accélerent le développement des Iésions athéromateuses.
- L’oxyde de carbone (CO) favorise I’athérogénese par hypoxie de I’intima des artéres et
accumulation du LDL dans I’intima.
- La fumée de tabac a un effet toxique direct sur I’endothélium artériel entrainant des
anomalies de la vasomotricité de I’endothélium avec augmentation des radicaux libres de
I’oxygene par inactivation du NO et oxydation des LDL.
- Le tabac est un puissant facteur thrombogene favorisant 1’activation plaquettaire,
I¢lévation du fibrinogéne et la diminution du plasminogéene.
- La nicotine favorise la libération des catécholamines ce qui majore la fréquence
cardiaque, la pression artérielle et ainsi les besoins myocardiques en oxygeéne. Le seuil de
fibrillation ventriculaire est également diminué sous I’effet du tabac.

- Il a un effet défavorable sur le bilan lipidique, avec une baisse du HDL.
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- I est associé a une augmentation des leucocytes circulants et & une élévation de
marqueurs de I’inflammation comme la CRP, I’interleukine 6 et le TNFa ainsi que d’autres

cytokines pro-inflammatoires (Thomas et al., 2012 ; Croizet et al., 2015).

4 Génotoxicité du tabac

Dans une cohorte allemande Verdugo et al. (2013) ont étudié les profils
d’expression des genes chez environ mille fumeurs et non-fumeurs. Ils ont ensuite étudié
les personnes présentant des plaques d’athérome au niveau de la carotide. Des modeles
statistiques leur ont permis de caractériser des groupes de geénes dont I’expression était
modifiée chez les fumeurs et chez les porteurs de plaques d’athérome et, ainsi, d’identifier
des réseaux de geénes pouvant faire le lien entre le fait de fumer et de développer ces
plaques. Les résultats ont permis d’identifier quatre réseaux composés de génes co-régulés
dans les cellules sanguines, dont la modification des profils d’expression semble jouer un

role dans cette association.

3-2- Diabéte et MCV

Le diabéte est un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires : de
nombreuses études épidémiologiques mondiales prospectives ou rétrospectives montrent
que le diabéte augmente le risque de morbimortalité cardiovasculaire (Szwed, 2015). Au
total, on peut retenir que I’augmentation de 1 % en valeur absolue de ’HbAlc, témoin de
I’équilibre global du diabéte, correspond a une augmentation du risque relatif de mortalité

cardiovasculaire de 10 % sur 10 ans (OECD, 2015).

Selon Zaoui et al. (2007), la prévalence du diabéte en Algérie est en augmentation
dans les populations urbaines et rurales de Tlemcen avec une prévalence de 14,2 %. Nos
résultats montrent une prévalence tres élevée qui a presque doublé au cours de ces années

par rapport a celle retrouvée par Zaoui et al. (27,67 %).

Le diabete fait disparaitre la relative protection qu’ont les femmes avant la
ménopause vis-a-vis du risque coronarien. Les femmes diabétiques sont donc a risque

cardiovasculaire particulierement €levé par rapport aux femmes non diabétiques.
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3-2-1 -Physiopathologie du diabéte dans les MCV
Les parametres pouvant intervenir pour expliquer le poids important du diabéte en
tant que facteur de risque et de gravité de la maladie sont I’hyperglycémie et les facteurs de

risque associés.

+ Role de I’hyperglycémie

Il est maintenant démontré que la correction de 1I’hyperglycémie réduit le risque
cardiovasculaire, non seulement dans le diabete de type 2 (D2), mais aussi dans le diabéte
de type 1 (D1). L’hyperglycémie interviendrait en (Szwed, 2015) :
- favorisant la prolifération des cellules musculaires lisses de la paroi artérielle,
- favorisant la glycation des lipoprotéines,
- favorisant la glycation de la matrice extracellulaire,
- favorisant la thrombose,
- augmentant le stress oxydatif.
Chacun de ses parameétres physiologiques a pour conséquence un risque accru dans

I’athérosclérose

+ Role des facteurs de risque associés

Tous les facteurs de risque cardiovasculaire classiques sont retrouvés avec une
fréquence accrue chez le diabétique et leur pouvoir pathogeéne est supérieur dans cette
population a celui observé dans la population générale. Le niveau des facteurs de risque
cardiovasculaire augmente des le stade d’hyperglycémie modérée a jeun. Plus de la moiti¢
des D2 sont hypertendus et les données de 1’étude MRFIT montrent le pouvoir déléteére de
cette association ainsi la mortalité cardiovasculaire est supérieure chez un diabétique ayant
une TA systolique entre 140 et 159 mm Hg que chez un non-diabétique ayant une TA

systolique entre 180 et 199 mm Hg (Benhamou, 2005).

#+ Diabéte et anomalies lipidiques
Les anomalies du métabolisme des lipides sont en relation directe avec la
pathologie. Le déséquilibre du D1 s’accompagne fréquemment d’une hypertriglycéridémie,
augmentation de la synthése des VLDL, et diminution de leur épuration par déficit d’action
de la lipoprotéine lipase, et de concentrations basses de HDL. La concentration de LDL est
en général normale, mais la taille et la densité de ces particules est modifiée dans un sens

athérogene : les LDL sont plus denses, plus petites et infiltrent plus facilement la paroi
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artérielle. Par ailleurs elles sont plus facilement glyquées et oxydées et sont alors
reconnues par un récepteur particulier a la surface des macrophages dit «scavenger »
donnant ainsi naissance a la cellule spumeuse, lésion initiale de la plaque d’athérome

(Tanguy et al., 2014).

+ Autres anomalies
Les diabétiques présentent des anomalies favorisant la thrombose :
- augmentation de 1’aggrégabilité plaquettaire,
- augmentation du facteur Willebrand,
- augmentation de certains facteurs de la coagulation : facteur VII, facteur X, fibrinogene,
- anomalies de la fibrinolyse : augmentation du PAI-1 (inhibiteur-1 de D’activateur du

plasminogene).

Il a été aussi décrit dans le diabéte une augmentation de la production de facteurs de
croissance qui favoriseraient 1’athérosclérose en favorisant la prolifération cellulaire au

niveau de la paroi artérielle.

Le diabete s’accompagne également d’une dysfonction endothéliale avec
diminution de la production de NO ou inactivation du NO par les radicaux libres (Darmon,

2010).

3-3 -HTA et MCV

I1 existe un lien continu sans seuil entre ’HTA et le risque cardiovasculaire, c’est le
FDRCYV le plus rapporté par les études étiologiques cardiovasculaires (Navar-Boggan et
al., 2014). L’HTA altére la paroi vasculaire et hypertrophie le cceur. La valeur pronostique
de la pression artérielle systolique (PAS) est plus forte que celle de la pression artérielle
diastolique (PAD). Une HTA est définie par une pas supérieure a 140 mmHg ou PAD
supérieure a 90 mmHg. Ce seuil est ramené a 130/85 en cas de diabéte ou d’insuffisance
rénale (Sonou, 2015). La pression artérielle pulsée (PAS — PAD) est étroitement corrélée a
I’hypertrophie ventriculaire gauche, au développement des complications de I’HTA et a la
mortalité cardiovasculaire. Une méta analyse portant sur un suivi de 12,7 millions de
sujets/année regroupant 61 études confirme la relation linéaire entre les chiffres de pression
artérielle et le risque cardiovasculaire dés les valeurs de 115/75 mmHg (Navar-Boggan et
al., 2014). Les recommandations 2013 de la société francaise d’HTA proposent que

I’hypertension artérielle doit imposer la prise de mesures hygiénodiététiques avec arrét du
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tabac, correction d’un surpoids, diminution de la consommation d’alcool, activité physique
réguliére, diminution de la consommation de sel & moins de 6 g par jour (Blacher et al.,
2013). Elle peut également relever d’un traitement antihypertenseur (diurétique,
bétabloquant, IEC, antagoniste des récepteurs de I’angiotensine II, inhibiteur calcique,
antihypertenseurs centraux ou alpha bloquant) en monothérapie ou association. L’impact
de ces traitements est valide avec, en cas de controle des pressions artérielles, une baisse
du risque d’AVC de 30 a 40 % et du risque d’accidents coronariens de 10 a 15 % (Benjira,
2014).

Katchunga et al. (2011) ont trouvé que I’hypertension était associée a un age avancé
(51,3 %), un surpoids (54,5 %), un diabete (69 %), une obésité abdominale (63,8 %), une
inactivité physique (42,4 %), un stress urbain (43,2 %) et la profession (cadres : 53,2 %,
ouvriers : 38,6 %). La probabilit¢ de I’hypertension augmentait avec 1’dge (OR pour
age > 55 ans = 2,35; p<0,001), la présence du surpoids (2,22 ; p <0,001) et du diabéte
sucré (2,67 ; p <0,05). L hypertension était méconnue chez 57,5 %, traitée chez 30,5 % et

controlée chez seulement 13,6 %.

3-4-Obésité et MCV

Un IMC ¢levé augmente le risque d’IDM, d’insuffisance coronarienne et de mort
subite (Meyer et al., 2010 ; Flegal et al., 2013). Dans notre population, le pourcentage des
sujets IDM obéses est de 14,71 % avec une prévalence trés élevée chez les femmes
(40,74 %). En effet, les différentes études et ceux-ci depuis longtemps ont toutes rapporté
que I’obésité prédisait de fagon indépendante les MCV, particulierement chez la femme
(Pischon et al., 2008 ; Schunkert et al., 2008, Mabchour et al., 2016). L’obésité constitue
un désordre métabolique chronique associé aux MCV conduisant a une augmentation de la
morbidité et de la mortalité. Il est toutefois important de se rappeler qu’il existe une
remarquable hétérogénéité dans la population obése. En effet, 1’obésité abdominale qui est
le reflet de DI’accumulation de tissu adipeux viscéral et sous-cutané aggrave
considérablement le profil métabolique résultant d’un surpoids. De nombreuses données
suggerent que 1’obésité abdominale constitue un facteur de risque indépendant de MCV
(Meyer et al., 2010 ; Mabchour et al., 2016). Une perte de poids pourrait prévenir la
progression de l’athérosclérose et stabiliser la plaque athéromateuse, réduisant ainsi le
risque de syndrome coronarien aigu, elle est préconisée dans toutes les études des

nutritionnistes (Matthias et al., 2010).
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+ Physiopathologie de I’obésité dans les MCV

Les patients présentant une accumulation élevée de tissu adipeux viscéral se
distinguent par des anomalies de ’homéostasie du glucose sanguin, une €lévation des TG
et des concentrations d’apolipoprotéine B, ainsi que par des concentrations abaissées de
HDL, une proportion accrue de particules LDL petites et denses, et par une hyperlipidémie
postprandiale reflétant un systéme saturé d’élimination des lipoprotéines riches en TG. Ces
altérations métaboliques sont également accompagnées par un état prothrombotique et
inflammatoire (Van Gaal et al., 2006). En effet, I’« obésit¢ abdominale » entraine une
augmentation plasmatique des concentrations de fibrinogeéne, de I’activité coagulante des
facteurs VII et VIllc, et de I’antigéne du t-PA et de I’antigene du PAI-1 et de son activité
(Damjanovic et al., 2008). Cet état d’hypercoagulabilité, observé chez les patients avec
obésité abdominale, peut également étre accompagné d’une dysfonction endothéliale

(Mabchour et al., 2016).

4-Etude des paramétres biologiques
4-1- Parametres lipidiques
4-1-1- Triglycéride
Le tableau 10 représente la comparaison des moyennes des TG entre les malades et

les témoins.

Tableau 10 : Comparaison des moyennes des triglycérides chez les IDM et les témoins

selon le sexe et I’age

TG Homme Femme

Age Témoin IDM Témoin IDM
20-39 1,23+ 0,61 1,40 + 0,48 0,89 + 0,44 -

40-49 1,21 + 0,64 1,74 + 0,60 0,90 + 0,33 1,54 + 0,90%
50-59 1,15+0,30 1,39 + 0,47 1,15+ 0,48 1,39 + 0,47
>60 1,12+ 0,41 1,51 +£0,63**  1,05+0,46 1,45+ 0,63%**
Total 1,L18+0,52  1,52+0,58%** 096+0,44 1,44+ 0,62%**
H+F 1,08 £0,58 1,50 + 0,59%%*

*p< 0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.
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Les résultats de notre étude montrent qu’il y a une différence trés significative
(p<0,001) des moyennes de TG entre les deux populations témoin et malade, avec des
valeurs plus élevées pour les sujets avec IDM (1,50 = 0,59) par rapport aux sujets sains
(1,08 £ 0,58) et cela pour les deux sexes et concernant les différentes tranches d’age, mais
cette différence n’est statistiquement significative que chez les sujets agés de plus de 60
ans. L hypertriglycéridémie est plus fréquente chez les hommes ce qui concorde avec les

données de plusieurs autres études (Erem et al., 2008 ; Hadj-Taib et al., 2012).

Les hypertriglycéridémies sont associées a un risque accru d’accidents
cardiovasculaires. Plusieurs études retrouvent une association entre un taux plasmatique de
TG ¢levé et un risque cardiovasculaire important, indépendamment du LDL et du HDL
(Nordestgaard et al., 2007 ; Bansal et al., 2007). Assman et al. (2010) ont mis en évidence
le risque d’IDM li¢é & une dyslipidémie, leur étude a porté sur 823 hommes agés de 23 a 65
ans, ayant eu un premier IDM, comparés a 823 sujets témoins, le risque de survenue
d’IDM chez les hommes présentant des concentrations sériques de TG supérieures ou
égales a 1,5 g/l soit 1,7 mmol/l, était 1,4 fois plus élevé par rapport a ceux dont la
triglycéridémie était inférieure a cette valeur. Sur la base des résultats de la National and
Nutrition Enquéte (NHANES) aux Etats Unis, les pourcentages des adultes avec des taux
de TG supérieurs a 1,50 et supérieurs a 2,00 g/l ont été de 33 et 18 % respectivement (Ford
et al., 2009). L’¢tude HHS (Helinski Heart Study) a mis en évidence une association
inverse entre les taux de TG et de HDL, en outre, ’hypertriglycéridémie est associée a une

mortalité accrue chez les patients atteints de coronaropathie connue (Rosenson, 2011).

Par ailleurs les TG post prandial constitueraient potentiellement un facteur de
risque indépendant ; ainsi, 1’augmentation du risque associ¢ a un accroissement de 1 g/l
soit 1,14 mmol/l, de la concentration en TG était de 2,12 (1,66-2,70) en analyse univariée
(p=0,001) et de 1,67 (1,18-2,35) en analyse multivariée (p=0,004); en revanche, la
différence n’était pas significative si I’on considérait les TG a jeun en analyse multivariée
(p=0,30) (Bansal et al., 2007). Dans une étude prospective de 7 587 femmes et 6 394
hommes de la population générale de Copenhague, agés de 20 a 93 ans et suivis pendant
plus de 25 ans, des concentrations sériques €levées de TG post prandial étaient associées a
un risque accru d’infarctus cardiaque, de maladie ischémique et de déces, tant chez les

hommes que chez les femmes (Nordestgaard et al., 2007).
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La prévalence de I’hypertriglycéridémie dans notre population témoin (9,37 %) est
plus faible que les prévalences rapportées dans différentes autres études faites au Maroc
(Elayachi et al., 2005), en Irak (Mula-Abed et al., 2007), en Turquie (Erem et al., 2008),
en Tunisie (Hadj- Taib et al., 2012) et en Inde (Mabhal et al., 2014). Cependant, la moyenne
globale des TG dans 14 pays du Moyen-Orient et de I’Afrique est trés proche de la
moyenne de notre population de référence (1,12 g/l et 1,08 g/1) (Alsheikh-Ali et al., 2014).

» Mécanismes physiopathologiques des hypertriglycéridémies
Différents mécanismes sont proposés pour expliquer le role possible des
triglycérides dans les maladies cardiovasculaires :
- En relation avec les HDL
L’hypertriglycéridémie entraine une diminution du cholestérol HDL probablement
par 1’échange des esters de cholestérol des HDL contre les TG des VLDL entrainant la
diminution de la concentration du cholestérol HDL et I’enrichissement en TG. De méme,
elle pourrait accélérer la clairance de I’Apo Al en la soutirant des particules HDL. Un
faible taux de cholestérol HDL peut freiner le transport reverse du cholestérol ce qui
aboutit a sa stagnation dans la paroi cellulaire. C’est probablement par cette relation
inverse avec le cholestérol HDL que les triglycérides jouent leur rdle principal dans

I’athérosclérose (Rosenson, 2011 ; Talayero et al., 2011)

- Enrelation avec la coagulation

Des données établissent une relation entre les taux de triglycérides et les altérations
du systeme de coagulation jouant un role pathogéne dans les troubles de I’hémostase tant
au niveau veineux qu’au niveau artériel (Schlienger, 2010). L’augmentation des TG est
associée avec celle de plusieurs facteurs de la coagulation. Il existe une corrélation
constante entre la triglycéridémie et le facteur VII dans une population dyslipidémique,
accompagné d’une activation des complexes phospholipidiques de ce méme facteur. Il
existe aussi une augmentation du facteur VIII et de D’activité coagulante du facteur X

(Rosenson, 2011 ; Talayero et al., 2011).

- Autres mécanismes
L’augmentation des triglycérides peut s’accompagner d’une augmentation des
particules VLDL, ces particules sont enrichies en Apo E et peuvent étre athérogénes par le

fait de leur captation par les macrophages pour former des cellules spumeuses. Cette
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augmentation peut provoquer une compétition entre les VLDL et les lipoprotéines
postprandiales pour la lipoprotéine lipase. L’hydrolyse des chylomicrons est retardée chez
ces patients ce qui aboutit a une épuration retardée des lipoprotéines postprandiales,
I’augmentation des triglycérides VLDL pourrait accroitre le risque de maladies
cardiovasculaires en interférant avec le catabolisme des lipoprotéines postprandiales

(Schlienger, 2010).

Il existe une athérogénicité due aux produits de la lipolyse des lipoprotéines riche
en TG, celle-ci donne naissance a des acides gras libres capables de s’oxyder. Ceux-ci
favorisent I’inflammation, 1’activation macrophagique et la thrombose (Talayero et al.,

2011).

En plus du cholestérol HDL et LDL, I’hypertriglycéridémie est associée a plusieurs
facteurs de risque, comme I’HTA, la sédentarité et la consommation de cigarettes

(Rosenson, 2011).

4-1-2- Cholestérol
Le tableau 11 résume les différences des moyennes du cholestérol entre les sujets
avec IDM et les témoins au niveau des différentes tranches d’age et cela chez les deux
sexes.
Tableau 11 : Comparaison des moyennes du cholestérol chez les IDM et les témoins

selon le sexe et ’age

CT Homme Femme
Age Témoin IDM Témoin IDM
20-39 1,58 + 0,24 1,68 0,49  1,72+0,28 -
40-49 1,95 + 0,47 1,83+0,37 1,66+0,20 1,75+0,33
50-59 1,79 + 0,42 1,83+0,43 1,81+0,38  2,10+0,57
>60 1,75+ 0,31 1,75+0,31 1,69+0,17 1,87+0,36
Total 1,69 + 0,32 1,78+0,38 1,72+0,27 1,93 £ 0,45**
H+F 1,71 £0,29 1,82 +0,40%*

** p<0,01.

I1 existe une différence entre les deux populations pour les deux sexes, avec une

cholestérolémie significativement plus élevée chez la population des patients (1,82 + 0,40)
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par rapport a la population témoin (1,71 £+ 0,29). Les femmes ménopausées présentent des
concentrations plus élevées de cholestérol par rapport aux sujets de sexe masculin, ceci

s’expliquerait par la diminution des niveaux d’cestrogene (Sattler et al., 2005).

De nombreux travaux ont établi une relation positive et continue entre
cholestérolémie totale et mortalit¢ par maladie coronaire. Parmi les patients ayant des
antécédents d’IDM, des taux élevés de cholestérol total sont un important facteur de risque
indépendant de récidive d’infarctus et de mortalité cardiovasculaire, variant d’une
population a I’autre, les taux de mortalité les plus élevés et les plus bas ont été trouvés en
Finlande et au Japon, respectivement (Rosenson, 2011). Il a ét¢é montré qu’une
augmentation de 1 mmol/l du cholestérol résiduel ainsi calculé était associée a une

multiplication par 2,8 du risque de maladie ischémique (Varbo et al., 2013).

Dans le projet MONICA concernant plus de 30 pays dans les différentes régions
(sauf les FEtats-Unis) sous la couverture de I’OMS, le pourcentage le plus faible
d’hypercholestérolémie (20 %) pour des hommes agés entre 35-64 ans était retrouvé a
Pékin (Chine) et le pourcentage le plus élevé (76 %) était retrouvé a Strasbourg (France).
Le plus faible pourcentage chez des femmes souffrant d’hypercholestérolémie (5 %) a été
retrouvé dans la population de Perth (Australie) et le pourcentage le plus élevé (76 %) étant

observé a Bréeme (Allemagne) (Fakhrzadeh et al., 2012).

Aux Etats-Unis, les résultats de la NHANES ont démontré que 98,8 millions
d’adultes ont des niveaux de cholestérol total > 2,00 g/l, et 33,6 % d’entre eux ayant des

concentrations du cholestérol total supérieures a 2,40 g/l (Fakhrzadeh et al., 2012)

Dans un rapport €pidémiologique transversal récent mené dans 94 cliniques a
travers 14 pays en Afrique et au Moyen-Orient, incluant I’ Algérie, la moyenne (1,85 g/l)
du cholestérol total dans I’ensemble de la cohorte se rapproche de nos résultats. Toujours
selon cette étude, les dyslipidémies constituent le facteur de risque CV le plus répandu
enregistré dans environ 70 % des patients en consultation externe. Ces résultats ont été
observés dans les deux sexes, des différentes tranches d’age, dans les communautés rurales
et urbaines. La prévalence de la dyslipidémie a dépassé 50 % dans tous les pays, allant de
55 % au Cameroun a 85 % au Koweit. L’Algérie occupait la troisiéme position avec une

prévalence de 65 % (Alsheikh-Ali et al., 2014).
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Sur la base des criteres de la NCEP-ATP III (CT > 2 g/l; TG > 1,5 g/l; HDL
<0,40 g/, LDL< 1,30 g/l) qui sont différents des critéres de Abadi et al. (2003) utilisés a
Constantine (CT> 2,10 g/l, TG > 1,5 g/l ; HDL< 0,38 g/l, LDL > 1,30 g/I). La prévalence
de I’hypercholestérolémie dans notre étude (15 %) se rapproche de la prévalence rapportée
au Maroc (Elayachi et al., 2005) et largement inférieure a celle observée en Turquie (Erem

et al., 2008) et en Tunisie (Hadj-Taib et al., 2012).

4-1-3- HDL
Nos données montrent une diminution globale des concentrations des HDL surtout

pour le sexe féminin et cela selon 1’age (tableau 12).

Tableau 12 : Comparaison des moyennes des HDL chez les IDM et les témoins

selon le sexe et I’age

C-HDL Homme Femme

Age Témoin IDM Témoin IDM
20-39 0,44+0,14 0,30 +£0,10%* 0,44 +0,10

40-49 0,43 +0,07 0,43+0,20 0,40+0,07 0,43 +0,05
50-59 0,46+0,04  0,34+0,08* 0,44+026 0,40 0,41
>60 0,40 + 0,06 0,39+£0,09 0,42+0,06 0,37+0,08*
Total 042+0,10  038+0,12* 0,43+0,09 0,40 % 0,10

*p< 0,05, ** p<0,01.

Le tableau 12 indique une moyenne totale de HDL de la population malade
significativement plus basse que celle de la population témoin (0,38 + 0,12 ; 0,44 + 0,19
respectivement). L’analyse selon le sexe montre que ces différences sont statistiquement
significatives uniquement chez les sujets de sexe masculin. La moyenne la plus basse est

notée chez les femmes ménopausées.

Sacks et al. (2002) ont montré que de faibles niveaux de cholestérol HDL sont un
facteur prédictif de I’incidence de maladie cardiaque en présence des taux sériques de LDL
inférieurs a 1,25 g/l par rapport a des taux de LDL supérieures a 1,25 g/l. Ils ont aussi
constaté que chez les sujets avec des taux de LDL < 1,25 g/l, chaque augmentation de

0,1 g/l des niveaux de HDL, provoquera 29 % de réduction de I’incidence des évenements
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cardiovasculaires ; tandis que chez les sujets avec des taux de LDL> 1,25 g/l, cette

atténuation sera abaissée de 10 %.

Les résultats des différentes grandes études telles que la Lipid and Care Clinical
Trial (LCCT), Framingham et HHS montrent que le rapport LDL/HDL est un meilleur
prédicteur des événements cardiovasculaires (Fakhrzadeh et al., 2012). Le risque d’IDM
chez des patients avec un ratio LDL/HDL >5 et une triglycéridémie concomitante
supérieure a 2 g/l a quadruplé. Dans 1’ensemble, chez les hommes, un rapport LDL/HDL
> 6,4 a une valeur prédictive de 2 a 14 % plus ¢élevée que les taux de cholestérol ou de
LDL totales. De méme chez les femmes la valeur prédictive du rapport LDL/HDL > 5,6 est
25 a 45 % plus grande que les niveaux du cholestérol total et de LDL (Schlienger, 2010).

La prévalence de I’hypo-HDLémie dans notre population de référence (31,87 %)
est plus ¢€levée de celle rapportée dans les pays développés comme 1’Espagne (Sanchez-
Chaparro et al., 2006) et aussi dans les pays en développement tels que la Tunisie (Hadj
taib et al., 2012) et la Turquie (Erem et al., 2008), mais elle est plus faible que celle de
I’Irak (Mula-Abed et al., 2007).

» Propriétés athéro-protectrices des HDL

- HDL et transport réverse du cholestérol
Toutes les cellules du corps humain synthétisent du cholestérol en plus d’en
importer des lipoprotéines en circulation et des membranes des cellules sénescentes. La
synthése du cholestérol intracellulaire parallele a I’importation du cholestérol en
provenance des autres sources produit un débalancement entre 1’utilisation et la
disponibilité¢ de celui-ci. Afin d’éviter son accumulation dans 1’organisme, les HDL,
principal acteur, du TRC; raménent en circuit et au foie le cholestérol non utilisé par les
cellules des tissus périphériques, exer¢ant un effet protecteur contre 1’athérosclérose. Le
cholestérol ainsi retourné au foie sera soit ¢liminé dans la bile ou dégradé en acides
biliaires, alors que dans les tissus stéroidogéniques, le cholestérol sera transformé en

hormone stéroidienne (Gautier et al., 2011).

- HDL et préservation de la fonction endothéliale
L’effet bénéfique des HDL sur I’endothélium vasculaire est mis en évidence
(Zannis et al., 2012 ; Kontush, 2014). Ainsi, une relation directe entre la vasodilatation

NO-dépendante, 1’activation de 1’oxyde nitrique synthase (eNOS), la sécrétion de NO et les
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niveaux de HDL plasmatiques est démontrée (Terasaka et al., 2010). La fonction
endothéliale est partiellement restaurée chez des individus hypercholestérolémiques suite a
I’injection de particules HDL reconstituées. L’augmentation des concentrations sanguines
de HDL meéne a une réduction de 1’expression des molécules responsables du recrutement
des leucocytes au niveau de I’endothélium telle que la E-sélectine (Zannis et al., 2012).
Des expériences ont confirmé que les HDL peuvent atténuer 1’expression des molécules
d’adhésion VCAM-1 et ICAM-1 en culture cellulaire, de méme que I’expression de
molécules, telles que 1I’[L-8, responsables de la migration extra vasculaire des leucocytes

(Kontush, 2014).

D’autres recherches menées sur I’apoptose des cellules de I’endothélium ont permis
de découvrir que les HDL peuvent inhiber 1’activation des caspases 3 et 9 de méme que le
relachement des cytochromes C des mitochondries dans le cytoplasme, voies typique
activées lors de I’apoptose. La réduction de I’apoptose par la présence des HDL permettrait
donc a D’endothélium de préserver son intégrit¢é et protégerait celui-ci contre le

développement de 1’athérosclérose (Terasaka et al., 2007).

Les HDL sont depuis longtemps considérés comme ayant un important potentiel
mitogene au niveau des cellules de I’endothélium et auraient un potentiel considérable a
favoriser la réparation des dommages a I’endothélium causés par le développement de la
plaque athéromateuse. Il a été proposé¢ que les HDL peuvent induire la migration des
cellules endothéliales, mais les mécanismes responsables de cet effet sont encore inconnus

(Kontush, 2014).

- HDL et oxydation
L’HDL inhibe 1’oxydation du cholestérol et la formation de peroxydes lipidiques
qui sont cytotoxiques sur I’endothélium et inhibe la synthése de prostaglandines a certaines

concentrations (Bursill et al., 2010).

Il a été démontré que certaines composantes des HDL de méme que des enzymes
qui leur sont reliées ont un fort pouvoir antioxydant pouvant prévenir chacune des étapes
de la formation des LDL oxydées. Par exemple, les molécules lipophiles antioxydantes du
HDL telles que le a-tocophérol et les deux résidus méthionine sulfoxydes de I’Apo Al
peuvent séquestrer les radicaux d’oxygene réactifs avant que ceux-ci n’interagissent avec

les phospholipides des particules LDL et prévenir ainsi leur oxydation (Okura et al., 2010).
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Les HDL oxydés ne sont pas reconnues par les récepteurs scavengers et ne forment
pas de cellules spumeuses. Les lipides oxydés pourraient étre transférés des LDL aux HDL
grace aux protéines de transfert. Les HDL possédant aussi des acides gras polyinsaturés
pourraient étre oxydés comme les LDL ce qui pourrait diminuer I’oxydation des LDL par

compétition (Zannis et al., 2012 ; Kontush, 2014).

- HDL et thrombose
L’HDL peut aussi stimuler la synthése de prostacycline cellulaire dans
I’endothélium vasculaire et donc étre indirectement antithrombotique (Deguchi et al.,
2005). 11 active la fibrinolyse et I’augmentation de sa concentration diminue la captation
des LDL par les cellules endothéliales par compétition avec les récepteurs des LDL. 1l

s’oppose in vitro a 1’activation des plaquettes par les LDL (Nelson et al., 2013).

4-1-4- LDL

La comparaison des moyennes des LDL entre malades et témoins est représentée
dans le tableau 13.

Tableau 13 : Comparaison des moyennes du LDL chez les IDM et les témoins

selon le sexe et I’age

C-LDL Homme Femme

Age Témoin IDM Témoin IDM
20-39 093+0,19 1,02+0,49 1,11+0,20 -
40-49 1,00+£039 1,27+0,32* 1,07+0,19  1,00+0,37
50-59 121£042  1,23+0,25 1,09+0,33 1,41+ 0,49*
>60 1,00+£0,30 1,12+0,.25* 1,05+£0,17  1,14+0,33
Total 1,05+£0,26  1,07+0,38 1,09+022 1,22+ 0,43*
H+F 1,08 £0,24  1,11+0,40

*p< 0,05.

Les patients avec IDM présentent des moyennes plus ¢levées du LDL par rapport aux
témoins, et cela dans les deux sexes et pour les différentes tranches d’age sauf pour les
femmes entre 40 et 49 ans. Les différences de moyenne ne sont statistiquement
significatives que chez les hommes de la deuxiéme et la quatrieme tranche d’age et chez

les femmes de 50 a 59 ans.
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Les différentes études épidémiologiques mettent en évidence une corrélation entre
le taux des LDL et la fréquence de cardiopathies ischémiques. L’analyse des taux de LDL
est prise en considération par rapport au CT pour la conduite du traitement, car fortement

liée au risque (Fakhrzadeh et al., 2012 ; Gao et al., 2014).

L’abaissement du taux de LDL reste 1’objectif thérapeutique principal. Dans une
méta-analyse réunissant les 170 000 participants des 26 ¢tudes d’intervention avec les
statines, il a été observer une relation linéaire entre la réduction du taux de LDL et celle de
I’incidence des MCV a 4-5 ans : chaque diminution de 40 mg/dl (= 1 mmol/l) du LDL par
une statine était associée a une diminution de 23 % des événements coronariens, de 17 %
des accidents vasculaires cérébraux, de 20 % de la mortalité cardiaque et de 10 % de la

mortalité totale (Nicholls et al., 2010)

Les LDL sont constituées de plusieurs sous populations distinctes qui varient dans
leur taille et leur densité hydratée. Des études cliniques ont montré que les individus
présentant un taux ¢élevé de LDL petites et denses ont une prévalence accrue de maladies
cardiovasculaires, elle augmentent 3 fois le risque d’IDM (Voros et al., 2013). La présence
de telles LDL est corrélée a des valeurs élevées de TG, de CT et d’Apo B, alors que leur

présence est liée a une diminution des valeurs du HDL (Younis et al., 2013).

» Mécanisme athérogéne des LDL

La relation entre une concentration plasmatique élevée de particules LDL et le
risque athérogene est bien établie. Cependant, 1’aspect qualitatif des particules joue un role
important, certaines LDL, petites et denses, sont liées a un haut potentiel athérogene in
vitro, des propriétés proathérogenes ont pu étre démontrées pour ces LDL :

e clles possedent une moins bonne affinité pour le récepteur des LDL, elles sont donc
moins efficacement épurées de la circulation par les récepteurs des LDL hépatiques
et ont, de ce fait, une demi-vie prolongée. Ceci les expose davantage a des
modifications oxydatives ;

o clles montrent une résistance plus faible au stress oxydatif; et une affinité plus

grande pour les protéoglycannes (Voros et al., 2013 ; Younis et al., 2013).

Le role athérogene des LDL est fortement li¢ aux transformations biochimiques
qu’elles subissent au sein de I’intima, il existe différentes modifications des LDL qui ont

¢té mises en évidence dans les 1€sions athérosclérotiques humaines (Ferrieres, 2009) ; il
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s’agit de la carbonylation, la conjugaison avec des aldéhydes, la glycation et plus
essentiellement 1’oxydation qui est une étape déterminante pour la poursuite du processus
d’athérogénése (Bekkering et al., 2014). Les particules LDL qui ont subi des modifications
enzymatiques pourraient activer le complément et induire une réponse inflammatoire dans
les cellules vasculaires et les macrophages. La présence de particules LDL modifiées
semble représenter 1’agent de stimulation primaire dans la paroi artérielle, car ces
lipoprotéines induiraient I’expression de certaines molécules d’adhésion cellulaires qui, a
leur tour, seraient responsables du recrutement de leucocytes comme les monocytes et les

lymphocytes T (Th2) (Miller et al., 2010).

Les LDL oxydées ont de nombreuses propriétés proathérogenes, mais toutes n’ont
pas été validées in vivo :

e ont un effet chimiotactique propre pour les monocytes, les lymphocytes T, mais pas
pour les lymphocytes B (Van Tits et al., 2011 ; Bekkering et al., 2014) ;

e sont cytotoxiques pour les cellules endothéliales (Miller et al., 2010) ;

e augmentent aussi la formation de lysophosphatidylcholine (LPC), composant
majeur des LDL oxydées, qui provoque la migration des CML vers I’intima
(Bekkering et al., 2014) ;

e stimulent la sécrétion, par les cellules endothéliales, de M-CSF (Macrophage-
Colony Stimulating Factor) et de MCP-1 (Macrophage Colony Protein-1) qui
facilitent le recrutement des monocytes et leur différentiation en macrophages
tissulaires (Van Tits et al., 2011) ;

e stimulent ’expression du facteur tissulaire et participent ainsi a la formation du
thrombus (effet prothrombotique) (Badimon et al., 2012) ;

e ct augmentent I’expression des récepteurs «scavenger» des macrophages qui
absorbent excessivement du cholestérol et se transforment en cellules spumeuses

conduiront a I’apparition de stries lipidiques (Tomkin et al., 2012).
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4-2- Homocystéine
Le tableau 14 montre une différence des moyennes de I’homocystéine chez les
sujets présentant un IDM selon le sexe.
Tableau 14 : Comparaison des moyennes d’homocystéine chez les IDM et les

témoins selon le sexe et ’age

Hcy Homme Femme
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 179+ 104 22,7+19,2 * 13,7+ 6,7 /

40-49 16,16 +8,55 25,09+ 14,48 * 13,60+7,29 9,79 +2,95
50-59  20,81+8,19 24,72+10,74* 14,12+2,77 1531+88

>60 2572+12,63 21,3+10,11 19,66+535 19,41+7,26
Total 19,17 +10,45 21,70 12,50 * 14,60+6,32 15,15+9,36

H+F 17,29 £ 9,24 19,73 £11,99
* p<0,05.

Les patients de sexe masculin présentent des valeurs significativement plus élevées
par rapport aux témoins du méme sexe. Cette différence n’est pas retrouvée chez les sujets
de sexe féminin. Chez les femmes une hyperhomocystéinémie n’est observée que chez les
sujets ménopausées, les femmes jeunes présentent des concentrations de I’Hcy plutot
faibles, voire basses. Dans notre étude, un taux ¢élevé de I’Hcy semble étre associé a un

risque augmenté de maladie CV uniquement chez les sujets de sexe masculin.

Les femmes ont une concentration plasmatique de I’homocystéine inférieure
d’environ 20 % a celle des hommes. Cela parait étre le fait de I’activité hormonale : les
femmes sous traitement eostroprogestatif aprés la ménopause ont un taux d’homocystéine

inférieur a celui des femmes non traitées (Refsum et al., 2006).

Dans une étude, effectuée aux USA et issue de la fameuse « Women’s Health
Study », I’hyperhomocystéinémie (>17 pmol/l) chez la femme ménopausée est un facteur
déterminant et indépendant du risque de maladies coronariennes et vasculaires cérébrales
liées a I’artériosclérose (Ridker et al., 1999). Refsum et al. (2006) ont observé une
augmentation d’homocystéinémie aprés la ménopause qui peut rejoindre celle des

hommes.
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Dans notre population, I’hyperhomocystéinémie (Hcy >15 pumol/l) constitue un
facteur de risque avec une prévalence treés élevée de 56,36 %, les hommes présentent un

risque plus ¢élevé avec une prévalence de 67,53 % contre 30,30 % chez les femmes.

C’est en 1969 que Mc Cully, observa, a D’autopsie des enfants atteints
d’homocystinurie héréditaire, des thromboses artérielles et fut le premier a évoquer
I’hypothése d’une relation entre I’augmentation de I’Hcy plasmatique et des pathologies
vasculaires. Depuis lors de nombreuses études ont essayé de révéler cette association.
L’homocystéine représente un facteur de risque indépendant des maladies coronariennes,
au méme titre que le tabagisme et I’hypercholestérolémie (Cacciapuoti et al., 2011). En
effet Veerana et al. (2011) ont montré I’apport de ’homocystéinémie dans la classification
des risques cardiovasculaires. L.’association des valeurs de concentrations d’Hcy au score
du risque de Framingham améliorerait notamment la prédictivité des risques de maladies
coronariennes. L’étude de Alam et al. (2012) a montré que des taux élevés d’Hcy sont en
corrélation positive avec les taux sériques de troponine I, marqueur sérique chez les

patients présentant un IDM.

Indiscutablement, le dosage de I’homocystéine plasmatique, comme la CRP, la
glycémie ou encore le cholestérol, aide a I’évaluation du risque cardiovasculaire. Sa
causalit¢ directe est cependant controversée (Lelonga et al., 2012). En effet, si la
supplémentation vitaminique a largement prouvé son efficacité en termes de réduction des
concentrations plasmatiques d’homocystéine, les études cliniques peinent a mettre en
évidence un effet positif de cette supplémentation en termes de réduction du risque
cardiovasculaire. L’étude frangaise, SUFOLOM 3, ayant évalué 1’effet d’une association
des vitamines du groupe B sur les événements coronariens et cérébrovasculaires dans une
population de 2500 sujets en prévention secondaire, les résultats de cette étude sont aussi
négatifs : les patients traités par les vitamines du groupe B n’ont pas eu de réduction de

leur risque d’événements vasculaires (Galan et al., 2010).
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5- Etude moléculaire

5-1- Le polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al

5-1-1- Chez la population témoin

L’étude génétique du polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al a concerné 154 témoins
et 151 patients. La distribution des fréquences génotypiques et alléliques dans la

population de référence selon le sexe est présentée dans le tableau 15.

Tableau 15 : Distribution des fréquences génotypiques et alléliques du

polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al chez la population témoin

Homme Femme Total
Génotype N % N % N % 4 p
GG 43 58,90 43 53,09 86 55,85 -
GA 23 31,51 33 40,74 56 36,36 -
AA 7 9,59 5 6,17 12 7,79 0,29 0,58
Allele
G 109 74,66 119 73,46 228 74,03 -
A 37 25,34 43 26,54 80 25,97 0,058 0,8

Dans notre étude, les trois génotypes possibles, a savoir, GG, GA et AA sont
détectés. Le variant homozygote GG est plus répandu dans la population générale
(55,84 %) et cela dans les deux sexes, 58,90 % chez les hommes et 53,09 % chez les
femmes, suivi du génotype GA (36,36 %) et enfin du génotype muté rare AA (7,79 %). Les
fréquences du génotype AA, sont plus faibles chez les femmes que chez les hommes, mais

cela n’est pas statistiquement significatif (p>0.05).

Les fréquences de l’allele G dans la population témoin sont respectivement de
74,65 % et 73,45 % chez les hommes et les femmes alors que les fréquences de 1’allele A
sont respectivement de 25,34 % et 26,54 % chez les témoins de sexe masculin et de sexe
féminin, ce qui indique que les fréquences alléliques sont similaires dans les deux sexes

(p>0.05)

La majorité des études publiées ne spécifient pas la composition des échantillons et
ne donne pas d’informations suffisantes sur les différences des fréquences de génotype

selon le sexe (Bora et al.,2016).
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Dans notre population de référence, la fréquence de 1’allele A (0,25) occupe une
position intermédiaire comparativement aux autres populations du monde (voir
tableau 16). Les nigérians présentent les valeurs les plus faibles (0,1) (Kamboh et al.,
1999), tandis que les chinois ont les valeurs les plus élevées (0,34) (Heng et al., 2001 ; Li et
al., 2008). Notre fréquence de I’allele A est considérablement plus élevée par rapport a
celles de certaines populations des caucasiens de I’Europe (Haase et al., 2010;
Miroshnikova et al., 2011), de I’Amérique du Nord (Larson et al., 2002 ; Ordovas et al.,
2002) et du Brésil (De Franca et al., 2005). Dans les populations asiatiques, les taiwanais
(Chien et al., 2008) et les malais (Heng et al., 2001) ont des fréquences significativement
plus élevées que la ndtre, alors que les japonais (Bai et al., 1996) présentent une fréquence
significativement les plus faible. Concernant la population indienne, les fréquences
alléliques du polymorphisme -75 G/A présentent une grande variation selon les régions
(Shanker et al., 2008 ; Dwar et al., 2010 ; Biswas et al., 2013 ; Bora et al., 2016). Les
fréquences de notre population se rapprochent relativement aux fréquences trouvées chez
les coréens (Yang et al., 2010), les australiens (Wang et al., 1996) et certaines populations

arabes (Al-Yahyaee et al., 2004 ; Smach et al., 2011).

Les similitudes dans les fréquences alléliques du polymorphisme -75 G/A
observées chez certaines populations peuvent étre dues a I’homologie ancestrale. De méme
les différences alléliques observées dans d’autres nationalités du monde sont peut-Etre

attribuées a la diversité de 1’arriere-plan génétique.
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Tableau 16 : Comparaison des fréquences alléliques du polymorphisme -75 G/A de

I’Apo Al entre les différentes populations du monde

Population Pays N G A Références

Asie Japon 119 0,865 0,135 Baietal., 1996
Malaisie 283 0,69 0,31 Heng et al., 2001
Oman 150 0,78 0,21 Al-Yahyaee et al., 2004
Taiwan 281 0,68 0,31 Chien et al., 2008
Chine 564 0,66 034  Lietal, 2008
Inde 50 0,58 0,42 Dwar et al., 2010
Corée 179 0,78 0,21 Yang et al., 2010
Inde 200 0,63 0,37 Khan et al., 2012
Koweit 549 0,807 0,193 Al-Bustan et al., 2013
Inde 150 0,71 0,29 Biswas et al., 2013
Inde 150 0,78 0,22 Boraetal., 2016

Afrique Nigeria 786 0,899 0,101 Kanboh et al., 1999
Tunisie 150 0,8 0,20 Smach et al., 2011
Algérie 154 0,74 0,25 Notre étude

Europe Islande 315 0,88 0,12 Sigurdsson et al., 1992
Danemark 190 - 0,19 Haase et al., 2010
Russie 229 0,79 0,24 Miroshnikova et al., 2011

Australie Australie 243 0,77 0,22 Wang et al., 1996

Amérique USA 734 0,845 0,155 Larson et al., 2002
USA 1577 0,835 0,165 Ordovas et al., 2002
Brésil 414 0,819 0,181 De Franca et al., 2005
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5-1-2- Le polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al et les parametres lipidiques

La relation entre les moyennes des différents parametres lipidiques et les génotypes

de I’Apo Al est présentée dans le tableau 17

Tableau 17 : Association des paramétres lipidiques et des génotypes du

polymorphisme -75 G/A de ’Apo Al

IDM Témoin
GG GA AA GG GA AA
CT 1,77+0,40 1,83+049 1,65+0,37 1,75+032 1,69+0,26 1,72 £ 0,29
TG 1,44+£0,52 1,52+0,61 1,60£0,61 1,05+0,59 0,93+0,50 1,03 £ 0,47
HDL 038+0,13 0,39+0,11 041+0,05 043+0,07 042+0,11 0,47 £ 0,02
LDL 1,12+037 1,11+047 1,06+0,27 1,11+0,26 1,08+ 0,24 1,08 £0,23

IDM : infarctus du myocarde ; CT : cholestérol ; TG : triglycéride ; HDL : lipoprotéine de haute densité;
LDL : lipoprotéine de faible densité.

Nos résultats ont révélé que les personnes porteuses du génotype AA, que ce soit
chez les témoins ou chez les malades, ont des concentrations sériques plus élevées du HDL
bien que statistiquement non significatives. Dans la population iranienne, Bendarian et al.
(2013) n’ont pas trouvé d’association entre ce polymorphisme et les taux de HDL, mais
confirment la contribution de variantes rares du gene de I’Apo Al dans le caractere
complexes des HDL. Toptas et al. (2011), en ¢étudiant le polymorphisme -75 G/A et les

niveaux de HDL chez des enfants obéses ne trouvent pas de relation.

Cependant des études in vivo et in vitro ont démontré I’association entre le
polymorphisme -75 G/A et ’augmentation d’expression du geéne de I’ApoAl et ainsi
I’augmentation des concentrations de la protéine Apo Al et par I’occurrence des taux de
HDL (Ma et al., 2005 ; Henakhaus et al., 2011). Li et al. (2008) ont montré qu’une
augmentation des concentrations sériques de I’Apo Al et des niveaux de HDL en Chine
sont significativement en corrélation avec le génotype AA. Les personnes porteuses des
génotypes GG et GA avaient des concentrations 1,2 et 1,27 fois respectivement inférieures
aux concentrations moyennes de I’Apo Al chez les sujets porteurs du génotype AA et en
I’occurrence des concentrations de HDL (Biswas et al., 2013). En outre, cette relation
positive de ’allele A et des taux sériques €levés du HDL et de la protéine Apo Al sont
affectée par des facteurs du style de vie tels que le tabagisme et 1’alcool. Zhao et al. (2000)

dans une étude sur les immigrants Yi en Chine a rapporté que les consommateurs d’alcool
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porteurs de I’alléle A avaient des concentrations sériques inférieures du HDL et de I’Apo
A1 par rapport aux concentrations des porteurs du génotype GG, cependant cette relation

est inversée chez les non-buveurs (Dodani et al., 2012).

Par ailleurs, il n’y a aucune relation significative entre ce polymorphisme et les
autres fractions lipidiques, ce qui est en accord avec d’autres études qui n’ont détecté
aucune corrélation entre le polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al et les lipides sériques soit

CT, TG et LDL (De Franca et al., 2005 ; Ding et al., 2012)

Cependant, chez plus de 10000 danois, Haase et al. (2010) ont trouvé une
association positive entre le génotype AA et les niveaux des LDLs et du CT par contre les
niveaux des HDLs étaient corrélés a un autre polymorphisme +83 T/C. Tout comme cette
derniére étude, Al-Bustan et al. (2013) ont observé des concentrations élevées du
cholestérol et du LDL chez les koweitis porteurs du génotype AA par rapport aux porteurs

du génotype GG, ni les taux de HDL, ni ceux des TG n’étaient significativement associés.

Le mécanisme exact de 1’association du polymorphisme -75 G/A du geéne de I’Apo
Al et les taux des lipides précisément de la protéine Apo Al et en I’occurrence du HDL
n’est pas encore clair. Une explication proposée pour comprendre 1’effet de I’allele muté A
sur les taux élevés de la protéine, suggere que la présence du polymorphisme au site du
début de la transcription du geéne (-75 pb) augmente ’efficacité de la transcription du
promoteur. Le mécanisme est probablement dii a une diminution de la stabilit¢ d’un
complexe ADN-protéine qui inhibe la transcription. Le nucléotide a la position -75 du
promoteur du géne de I’Apo A1l se trouve dans une séquence riche en CpG, la transcription
de ce type de promoteur a ét¢ démontrée étre régulée négativement par ces ilots CpG. La
transition du G en A en position -75 (5 GCC [A/G] GGG-3) diminue I’affinité des
facteurs de liaison au promoteur et atténue la répression de la transcription du géne de
I’Apo Al ce qui engendre une augmentation de la transcription du geéne et ainsi des

concentrations de la protéine Apo Al (Dwar et al., 2010)

5-1-3- Le polymorphisme -75 G/A de ’Apo Al et 'IDM
Le tableau 18 montre la comparaison des fréquences génotypiques et alléliques

du polymorphisme de I’Apo A1l (-75 G/A) entre les deux groupes d’étude.
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Tableau 18 : Comparaison des fréquences génotypiques et alléliques du

polymorphisme -75 G/A du géne de ’Apo Al chez les IDM et les témoins.

Patients (n %)  Témoins (n %) OR (IC 95 %) P
GG 87 57,62 86 55,85 - -
GA 55 36,42 56 36,36 0,97 (0,58-1,60) 0,90
AA 9 5,96 12 7,79 0,74 (0,27-2,008) 0,52
G 229 75,83 228 74,03 - -
A 73 24,17 80 25,97 0,90 (0,61-1,33) 0,61

Dans notre étude, le génotype prédominant, GG est retrouvé chez 87 (57,62 %)
sujets du groupe de patients et chez 86 (55,84 %) dans le groupe témoin. Le génotype GA
est trouvé chez 55 (36,42 %) cas avec IDM contre 56 (36,36 %) chez les témoins. La
fréquence du génotype AA est plus €levés chez les témoins par rapport aux patients, ceci

est statistiquement non significatif.

Concernant les fréquences alléliques, il n’y a pas de différence entre les deux
populations d’étude. Le calcul de I’'OR (OR=0,74, IC 95 % : 0,27-2,008) montre que le
génotype muté AA n’est pas associé significativement avec le risque d’IDM. Cela peut ne
pas étre de fagon directe, mais en raison de 1’effet de ce génotype sur les concentrations
¢levées de HDL, il est a suggere que le génotype AA est susceptible de diminuer

indirectement le risque d’IDM.

Le role du polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al dans I'IDM reste encore
controversé dans les différentes populations et non établi dans la population algérienne.
Les résultats de plusieurs études sont conforment avec nos résultats et confirment le rdle
bénéfique du génotype AA. Les études de Zou et al. (2003) et Pischon et al. (2005) ont
¢galement évalué I’effet de I’alléle A sur les taux des HDLs et ont trouvé une association
positive et, par conséquent, une diminution du risque cardiaque. Dwar et al. (2010)
constatent que 1’allele G du polymorphisme -75 G/A peut-étre un alleéle de susceptibilité
des maladies coronariennes dans la population indienne et tout comme Liao et al. (2015)
concluent que les individus avec 1’allele A étaient susceptibles d’avoir un risque plus faible

d’IDM en raison de son effet sur les concentrations ¢élevées de I’ApoAl et de HDL.
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En revanche, les résultats d’autres études ne rejoignent pas les notres. Dans une
population américaine, le polymorphisme -75G/A de I’Apo Al était associé
significativement au risque accru de récidive cardiaque uniquement chez les noirs, mais
pas les blancs, les auteurs suggerent que des relations avec les lipoprotéines peuvent aider
a expliquer ce résultat (Moss et al., 2009). Haase et al. (2010) ont associé 1’all¢le A a une
augmentation des niveaux de 1I’Apo Al et de HDL allant jusqu’a 6,6 et 8,5 %
respectivement, ce qui entraine des réductions théoriquement prévues du risque d’IDM de
12 a 14 %, malgré qu’en réalit¢ ces mémes combinaisons génotypiques n’étaient pas

associées a une diminution du risque d’IDM

Pulkkinen et al. (2000) concluent qu’il est peu probable que Il’allele A du
polymorphisme -75 G/A joue un role majeur dans la détermination des niveaux des
lipoprotéines et des apolipoprotéines ou dans le risque de maladies coronariennes chez des

patients finlandais atteints de diabéte type 2.

5-2- Le polymorphisme I/D de PECA
5-2-1- Chez la population témoin
Tableau 19 : Distribution des fréquences génotypiques et alléliques du

polymorphisme I/D de ’ECA chez les témoins

Témoins N %
ID 99 61,88%
DD 48 30%
II 13 8,12 %
D 195 60,94 %
I 125 39,06 %

Dans la population générale, la distribution des trois génotypes possibles de I’ECA,
montre des fréquences élevées des génotypes porteurs de I’allele D, c’est-a-dire DD et ID
(61,87 et 30 % respectivement) par rapport aux fréquences du génotype II (8,12 %). La
fréquence du génotype ID est de deux fois plus que celle du génotype DD (61,87 % et
30 % respectivement). Ce résultat est en accord avec les données des ¢tudes faites en
France (Wendling et al., 2006), en Iran (Nakhajavani et al., 2007), en Serbie (Stankovic et
al., 2010) et en Pologne (Eider et al., 2013) dans lesquelles les fréquences du génotype ID
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chez les populations témoins étaient une fois et demi a deux fois plus que celle du

génotype DD.

La fréquence de 1I’allele D de la population témoin (0,61) est 1égeérement différente
des résultats d’une précédente étude sur une population algérienne de Sétif ou le fréquence
est de 0,70 (Houcher et al., 2013). Une remarque importante a faire est le résultat identique
des populations arabes tels des Emirats Arabes, la Syrie et de la population grecque

méditerranéenne par rapport a notre résultat (0,61).

La distribution des génotypes de ’ECA présente une grande variation au sein des
ethnies et des populations générales. Les populations arabes, comme la notre, présentent
des fréquences de I’allele D les plus élevées. Ces fréquences varient de 0,53 chez les

marocains jusqu’a 0,71 chez les omanais (voir tableau 20).

Concernant les populations européennes, des différences significatives peuvent étre
remarquées. La population grecque présente la fréquence la plus élevée de I’allele D (0,61)
(Sekerli et al., 2008), la fréquence la plus faible (0,41) étant rapportée chez la population
serbe (Stankovic et al., 2011), dans le reste des pays européens, la fréquence de ’alle¢le D

varie entre 0,49 et 0,56 (voir tableau 20).

Les populations asiatiques présentent des fréquences de 1’allele D relativement
faibles (0,24-0,45) avec les fréquences les plus élevées chez les indiens (0,42-0,45) se

rapprochant plutét de celle des caucasiens (voir tableau 20).

Les iliens, les yanomami, les samoan indiens, et les aborigénes australiens
présentent les fréquences les plus faibles au monde (0,15, 0,09 et 0,03 respectivement)

(voir tableau 20).
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Tableau 20 : Comparaison des fréquences alléliques de la population générale a

d’autres groupes ethniques dans différentes études

Ethnies n I D Reference
Populations Arabes Oman 127 0,29 0,71 Bayoumi et al., 2006
Egypte 238 0,28 0,71 Settin et al., 2009
Algérie 146 0,29 0,70 Houcher et al., 2013
Egypte 164 0,33 0,67 Salem et al., 2009
Jordanie 60 0,34 0,66 Salem et al., 2009
Tunisie 295 0,34 0,65 Abdelhedi et al., 2013
Soudan 121 0,36 0,64 Bayoumi et al., 2006
IAU 111 0,39 0,61 Bayoumi et al., 2006
Algérie 160 0,39 0,61 Semmame et al., 2015
Syrie 70 0,40 0,60 Salem et al., 2009
Saoudite 36 0,45 0,54 Dzimiri et al., 2000
Maroc 109 046 0,53 Bennouar et al., 2004
Europe Greéce 352 0,38 0,61 Sekerli et al., 2008
France 346 044 0,56 Marre et al., 1997
Turquie 30 0,43 0,56 Dursunoglu et al., 2005
Pologne 354 046 0,53 Eider et al., 2013
Croatie 172 0,50 0,49 Barbalic et al., 2004
Serbie 330 043 041 Stankovic et al., 2011
Asie Inde 100 0,55 045 Metta et al., 2015
Inde 213 0,58 0,42 Jayapalan et al., 2008
Chine 150 0,63 0,37 Jayapalan et al., 2008
Singapour 0,69 0,31 Lau et al., 2002
Malaisie 274 0,71 0,29 Jayapalan et al., 2008
Indonésie 0,76 0,24 Sasongko et al., 2005
Autres Australie 0,46 0,54 Lester et al., 1999
Amérique 0,48 0,52 Foy et al., 1996
Yanomami 0,85 0,15 Barley et al., 1994
Samoan 0,91 0,09 Barley et al., 1994
Aborigeénes 0,97 0,03 Lester et al., 1999
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5-2-2 Le polymorphisme I/D de ’ECA et ’'IDM
La comparaison des fréquences génotypiques et alléliques entre la population

malade et la population témoin est présentée dans le tableau 21

Tableau 21 : Comparaison des fréquences génotypiques et alléliques du

polymorphisme I/D du géne de ’ECA chez les IDM et les témoins.

Patients (n %)  Témoins (n %) OR (IC 95 %) P
ID 74 46,54% 99 61,88% - -
DD 62 38,99% 48 30% 1,73 (1,07-2,8) 0,025*
II 23 14,47 % 13 8,12 % 2,37 (1,13-4,99) 0,02*
D 198 62,26 % 195 60,94 % 1,06 (0,77-1,46) 0,72

I 120 37,74 % 125 39,06 % - -

D : délétion ; I : insertion ; OR (CI95%) : odds ratio (intervalle de confiance a 95 %) ; * : p < 0.05

Les fréquences des génotypes DD, ID, et II sont respectivement 38,99 %, 46,54 %
et 14,46 % chez les malades, alors que ces fréquences chez les témoins sont 30 %, 61,87 %
et 8,12 % respectivement. Les fréquences de I’ensemble des génotypes observés sont en

équilibre de Hardy-Weinberg.

En comparaison avec les fréquences de la population témoin, les patients présentent
des fréquences du génotype ID significativement plus faibles (45,44 % vs 61,87 %), de
méme, ils ont des fréquences du génotype DD significativement plus élevées (38,99 % vs

30 %).

Concernant les fréquences alléliques, 1’allele D est prédominant dans les deux
groupes d’étude, plutdt que l’allele I, 62,26 % contre 37,73 % respectivement chez les
IDM et 60,93 % contre 39,06 % respectivement chez les témoins, mais en comparaison

avec les témoins, la fréquence de ’allele D ne révele pas de différence significative.

Le calcul de I’OR montre que le génotype DD est associ¢ a une augmentation
significative du risque d’IDM. Nos résultats confirment le réle supposé du génotype DD de
I’ECA comme un marqueur d’IDM, en accord avec les résultats de Cambien et al., (1992)

qui furent les premiers a rapporter une association entre le polymorphisme I/D de I’ECA et
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I’IDM. Depuis, cette association a suscité beaucoup d’intérét tentant de reproduire les
résultats ou de les étendre a d’autres évenements cardiovasculaires. Nombre d’entre elles
n’ont pas eu la puissance statistique suffisante pour conclure ou se prémunir des biais de

sélection ou de stratification.

Le rapport de cette association dans les pays du Maghreb est en accord avec nos
résultats. Néanmoins, la fréquence du génotype DD est plus élevée en Tunisie et au Maroc
par rapport a 1’Algérie. Dans la population marocaine, Bennouar et al. (2004) ont noté que
le risque relatif (RR) chez les patients homozygotes DD (67,38 %) était 19,10, tandis que
le RR chez les hétérozygotes ID (29,79 %) était 6,91. Les résultats obtenus dans deux
études tunisiennes (Mehri et al., 2005 ; Chalghoum et al., 2011) ont montré une fréquence
relativement ¢élevée des génotypes DD chez les patients atteints d’antécédents d’IDM

(51,4 % et 52,78 % respectivement dans les deux études).

Selon deux études menées en Egypte, c’est plutdt le génotype ID qui est considéré
comme un FDR des maladies ischémiques (Settin et al., 2009 ; Abdelhamid et al., 2012).
Les résultats d’une étude cas-témoin chez des sujets colombiens ont montré qu’il existe un
risque accru d’IDM chez les sujets de moins de 60 ans avec le génotype DD (Bautista et
al., 2004). Chez une population du sud de I’Inde, une association significative de 1’allele D
et la pathologie est démontré (OR = 2.054, IC 95 % : 1,16-3,62, p=0.012) (Metta et al.,
2015). Encore, Dhar et al. (2012) ont conclu que les deux génotypes DD (OR= 2,16, IC
95 % : 60,00-67,40) et ID (OR = 1,48, IC 95%: 93,28-97,72) sont des facteurs
prédisposants des MCV en Inde de I’est.

Récemment, les résultats d’une méta-analyse effectuée par Zhou et al. (2012)
comprenant 46 publications indépendantes, avec 5215 malades et 4782 témoins indiquent
une association statistiquement significative du polymorphisme I/D de ’ECA et les MCV
dans la population chinoise et cela selon les trois modéles (le modele codominant DD vs
II: OR =2,40, IC 95 % :2,02-2,84 ; DI vs II : OR = 1,19, IC 95 % : 1,05-1,34 ; le modéle
dominant DI + II vs DD: OR = 1,51, IC 95 % 1,33-1,70 et le modéle récessif II vs DI+DD:
OR =2,14, IC 95 % 1,86- 2,45). Zhao et al. (2015) par une autre méta-analyse comprenant
8 ¢tudes ont également conclu que le polymorphisme de ’ECA peut étre un facteur de
risque d’IDM dans la population chinoise de Han (II vs DD : OR = 0,40, IC 95 %= 0,31-
0,53; I vs DI: OR = 0,72, IC 95 % = 0,57-0,91 ; le modéle dominant : OR = 1,74, IC
95 %=1,41-2,16 ; le modele récessif : OR = 0,47, IC 95 %= 0,38-0,60).
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Par ailleurs, la premiere étude qui a communiqué des résultats contradictoires avec
les données de Cambien et al. (1992) et nos résultats est celle de Bohn et al. (1993), qui ont
trouvé des fréquences faibles du génotype DD chez 234 survivants d’IDM. Buraczynska et
al. (2003) n’ont pas trouvé d’association entre le polymorphisme I/D de ’ECA et la
maladie coronarienne. L’étude cas-témoin et I’étude familiale des patients présentant un
IDM n’ont pas réussi a détecter 1’association de I’allele D et la maladie ischémique
(Holmer et al., 2003). De méme, des études plus récentes menées en Iran et en Chine n’ont
pas trouvé d’association significative entre le génotype DD de I’ECA et la susceptibilité

des maladies ischémiques (Shafiee et al., 2010 ; Li et al., 2016).

5-2-3 Le polymorphisme I/D de PECA et les facteurs de risque
cardiovasculaire

La comparaison des fréquences génotypiques de I’ECA li¢ a chaque FDR tels que
I’age, le sexe, I’hypertension, le tabac, le diabéte, 1’obésité et 1’hyperlipidémie est

mentionnée dans le tableau 22.

Tableau 22 : Association des facteurs de risque et les génotypes de ’ECA

DD DI I

(n = 62) (n="74) (n=23) P
Age 56,73 £13,86 56,85 + 14,32 60,04 + 10,87 -
Sexe (H/F) 47/15 51/23 12/11 -
HTA (12)  1935% |(19)  25.67% | (8) 34,78 % | 0,10
Tabac (25)  40,32% | (24) 32,43 % | (8) 34,78 % | 0,63
Diabéte (18)  29,03% | (18)  2432% | (7) 30,43 % | 0,69
Obésité (12) 19.35% | (8) 10,81% | (4) 17,39% | 0,28
CT>2,10 g/l (13)  20,96% | (14) 18,91% | (4) 17,39% | 0,84
TG> 1,50 g/l (20) 32,25% | (16) 21,62% | (8) 34,78% | 0,19
LDL>1,30 g1 | (14)  22,58% | (15) 20,27% | (5) 21,73% | 0,93
HDL <0,38¢g/1 | (19) 30,64% | (18) 24.32% | (8) 34,78% | 0,39

H: homme; F: femme; CT : cholestérol total ; TG : triglycéride ; HDL: High-density lipoprotein; LDL: low-

density lipoprotein.

Aucun des facteurs de risque reconnus indiqués dans le tableau 22 n’est une

association significative avec le génotype DD du polymorphisme I/D de ’ECA.
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Pareil, ’analyse multivariée réalisée par Abdelhedi et al. (2012) n’a montré aucune
association significative entre le polymorphisme de ’ECA et les différents parametres
cliniques et biologiques. Ce méme résultat était retrouvé par Settin et al. (2009) en Egypte,

Chalghoum et al. en Tunisie (2011) et aussi Li et al. en Chine(2016).

Cependant, la recherche d’interaction entre les différents génotypes de I’ECA et les
FDR cliniques et biochimiques de 1’athérosclérose coronarienne par analyse multivariée a
trouvé une association significative entre le génotype DD de I’ECA et ’'HTA d’une part, et
I’hypertriglycéridémie d’autre part, et entre le génotype ID et I’obésité (Bennouar et al.,
2004). Stankovic et al., (2010) montrent une association significative entre des
concentrations ¢levées de TG et le génotype DD. Le génotype ID de I’ECA était plus
fréquent chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs, ce qui signifie qu’il peut y avoir
une interaction entre le génotype ID et le tabagisme dans la survenue d’une maladie

cardiaque ischémique (Abdel-hamid et al., 2012 ; Metta et al., 2015).
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Discussion générale

Dans les pathologies cardiovasculaires, I’IDM vient en téte dans la catégorie des
maladies non transmissibles en Algérie. Les MCV imposent un lourd fardeau a 1’individu,
a la collectivité et au systéme de santé. Il a ét€ constaté une augmentation des cas d’IDM
liée a plusieurs facteurs, dont le style de vie, le changement des habitudes alimentaires, une
activité physique moindre, le stress vécu lors de la décennie noire en Algérie et les
changements sociodémographiques qui ont entrainé une espérance de vie plus longue et

introduit une fréquence ¢élevée de MCV.

La population des patients recrutés lors de notre étude est a prédominance
masculine, 1’age moyen de notre population est de 57,13 £+ 13,67 ans, la moyenne d’age
des hommes est de 55,23 + 13,92 ans, elle est de 61,35 + 12,20 ans pour les femmes. Dans
notre population, il n’y a pas de femmes jeunes entre 20 et 39 ans. Parmi les 160 cas,
36,48 % sont des fumeurs, 27,67 % sont des diabétiques, 25,79 % sont des hypertendus,
23,08 % sont hypercholéstérolémique, 15,43 % ont des ATCF et 14,71 % sont des obéses.
Les patients présentent un profil lipidique défavorable par rapport aux témoins, avec des
moyennes plus ¢élevées du CT, des TG, des LDL et des moyennes plus basses de HDL.
Ainsi, les FDR cardiovasculaires sont largement répandus dans notre population et il
devient donc urgent de trouver des stratégies pour prévenir 1’aggravation de cette situation,
afin d’améliorer 1’état de santé générale et réduire les conséquences et, a terme, réduire les

colts occasionnés.

Comme le tabac constitue le principal FDR dans notre population masculine, c’est
I’arrét le plus précoce possible qui doit étre recherché en prévention primaire, car un arrét
tardif ne permet pas de rejoindre le statut d’un sujet n’ayant jamais fumé (Thomas et al.,
2012), bien qu’en prévention secondaire, le bénéfice de I’arrét de la consommation du
tabac est confirmé a tous les stades de la maladie coronaire (Thomas et al., 2013). En effet
une méta-analyse montre une réduction de la mortalité totale de 36 % et une diminution du

risque d’infarctus de 32 % chez des patients coronariens sevrés (Croizet et al., 2015).

Nos résultats révelent une forte prévalence des dyslipidémies. Pour cela la
connaissance du profil lipidique de notre population est essentielle pour 1’adoption de
mesures préventives et thérapeutiques afin de lutter contre 1’athérosclérose et ses

complications.
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Dans notre population, I’hyperhomocystéinémie constitue un FDR uniquement
chez les sujets de sexe masculin ; les femmes présentent des valeurs de 1’Hcy plutdt
normales, voire basses. Comme les taux de I’Hcy peuvent étre abaissés par les vitamines B
(B12, B9, B6), la prescription de complexes vitaminiques B a été proposée pour diminuer
le risque CV. Finalement, en dehors du cas particulier de I’homocystinurie, il n’y a pas de
recommandations actuelles visant a mettre en place une supplémentation vitaminique B, et

ceci, quel que soit le niveau de base de ’homocystéinémie et le contexte clinique.

Par ailleurs, I’absence d’association du polymorphisme -75 G/A de I’Apo Al dans
notre étude pourrait étre limitée par la puissance statistique et/ou la taille de notre
population. Néanmoins, nos résultats indiquent que les individus porteurs du génotype AA
sont susceptibles d’avoir un faible risque d’IDM, en raison de son effet sur I’élévation des
concentrations sériques de HDL. Les résultats actuels ne peuvent exclure définitivement
I’association entre ce polymorphisme et I’'IDM, car la contradiction des résultats des
différentes études d’association suggére généralement une hypothése admise, qui nie
I’effet direct du polymorphisme -75 G/A sur les concentrations du HDL et de I’Apo Al,
mais plutdt di a d’autres polymorphismes inconnus, a proximité ou a distance, qui sont en
déséquilibre de liaison avec ce dernier et qui affecte les variations des niveaux lipidiques.
Ainsi, I’importance biologique de cette mutation pourrait avoir un effet important sur la
régulation transcriptionnelle qui peut également affecter d’autres loci génétiques

(Michelsen de Andrade et al., 2010).

Etant donné I’implication de la vasoconstriction dans I’'IDM, [Deffet
vasoconstricteur potentiel des taux ¢levés de I’ECA et I'importance de ’association entre
le polymorphisme I/D de ’ECA et le taux d’ECA circulante; il était logique d’envisager
que le polymorphisme pouvait étre associé a une prédisposition a 1’athérosclérose
coronarienne. L’idée que la présence de ’allele D peut identifier le géne de ’ECA comme
I’un des geénes qui contribuent a un risque accru des maladies cardiaques ischémiques est a
la fois intrigante et provocante. Nos résultats confirment le role supposé du génotype DD
de PECA comme un marqueur d’IDM, en particulier s’il interagit avec d’autres FDR

environnementaux et génétiques.

Nos résultats illustrent la difficulté des études d’associations dans les pathologies
complexes telles que 'IDM. Certaines explications avancées sont principalement dues a la

différence des critéres de sélection des groupes témoins et malades, des facteurs
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environnementaux difficilement maitrisables au sein d’une population, des différences
d’age des sujets étudiés et de ’absence du dosage des taux de I’Apo Al et de ’ECA qui

constitue une réelle limite dans la finalisation de nos résultats.

Néanmoins, 1’étude des marqueurs génétiques du risque CV, I/D de I’ECA et -
75 G/A de I’Apo Al, fournit un outil potentiel pour la détermination de la particularité¢ de

la part génétique dans la population algérienne.
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Notre travail s’est penché sur une ¢étude transversale de type cas témoin concernant
319 individus répartis en deux groupes, une population de patients présentant un IDM

(n=159) et une population de témoins (n=160)

Les résultats de la répartition des FDR montrent que le tabac constitue le premier
facteur de risque dans notre population, suivi du diabéte, de I’HTA,
d’hypercholéstérolémie, des ATCF et de 1’obésité. Les prévalences de ces FDR, dans la
population algérienne, révelent des chiffres alarmants prédisant ainsi une expansion future
des maladies cardiovasculaires. Il est donc impératif de reconsidérer les habitudes
alimentaires et le mode de vie de 1’algérien dans ’espoir de réduire le risque de morbi-

mortalité cardiovasculaire dans le pays.

Dans notre population, les dyslipidémies apparaissent comme un facteur de risque
important. Le profil lipidique montre une augmentation du CT (1,82 £ 0,40), une
augmentation des TG (1,50 £ 0,59), une diminution du HDL (0,38 & 0,12) et une ¢lévation

des LDL (1,11 £ 0,40) chez les sujets présentant un IDM par rapport aux témoins.

La découverte de 1’abaissement des hyperhomocystéinémies par les vitamines a
permis de mettre en place des traitements thérapeutiques importants, peu coliteux et dénués
de danger. Malheureusement, les essais thérapeutiques publiés a ce jour ne valident pas
cette théorie. Finalement, clinicien, biologiste ou encore biostatisticien ont encore
beaucoup a découvrir concernant I’évaluation du risque cardiovasculaire et les perspectives

thérapeutiques.

Pour la premicre fois en Algérie, nous avons étudié le polymorphisme -75 G/A de
I’Apo Al, afin de mettre en évidence son implication dans la survenue de maladies
coronariennes. Le calcul de 1’odds ratio (OR=0,74, IC 95 % 0,27-2,008) n’indique aucune
association significative entre cette mutation et la survenue de I’IDM. Cependant, la
détermination d’une association entre cette mutation et les dyslipidémies et plus
précisément 1’augmentation des taux de HDL plasmatiques, principal acteur dans
I’athérosclérose, pourrait contribuer a une meilleure connaissance du role du géne dans

I’IDM.

Par ailleurs, dans le présent travail, nous nous sommes propos¢ de déterminer les

fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme I/D du geéne de I’ECA. Les
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patients avec IDM ont des fréquences significativement plus élevées du génotype muté DD
par rapport aux témoins (OR= 1,73, IC 95 % 1,07-2,8, p = 0,025), ce qui révele que le
génotype DD est associé a une augmentation significative du risque d’IDM dans notre

population.

Il est nécessaire selon nous, de procéder a la mise en place de campagnes de
prévention des MCV, en ciblant les FDR, les controler est impératif dans notre population.
Un dépistage précoce de la maladie, une orientation de la thérapeutique et, a plus large
échelle, une démarche préventive sont les stratégies préconisées. De méme, la
connaissance des facteurs génétiques (les polymorphismes de ’Apo Al et de I’ECA)

devient un élément a prendre en considération.

Les travaux doivent se poursuivre sur un échantillon encore plus large afin de
mieux identifier, et évaluer 1’association de ces polymorphismes. Il est certes possible que
chaque FDR a lui seul ne contribue que modestement a I’émergence de la pathologie, mais
il est également possible qu’en étudiant I’interaction de ces polymorphismes avec d’autres
facteurs génétiques, ainsi qu’avec des facteurs non génétiques, on puisse ¢lucider la cause

de pathologies complexes tel que I'IDM.

Nos résultats ouvrent des perspectives attrayantes a travers I’étude moléculaire de
genes candidats tant sur le plan de recherche fondamentale qu’en recherche appliquée pour
mieux prendre en charge les patients cardiovasculaires. L’importance de la découverte des
facteurs génétiques pour 1’aide au diagnostic, mais surtout pour un accroissement de nos
connaissances fondamentales sur la physiopathologie des maladies coronariennes reste

déterminante.
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Annexel : Caractéristiques des lipoprotéines plasmatiques humaines

Lipoprotéin | Densité | Poids | Diamétre | % % | Principau | Principales
e P X
(nm) (10 (taille) | prot | lipide apolipoprotéi
éine lipides nes
Da) (nm)
Chylomicro | <0.99 100 75-1200 2 98 TG B48,C-11,C-1I1
ns
A-1, A-1IV
0.99- B100
1.006
VLDL 6 30-80 10 90 TG C-ILE
1.006- B100, E
1.019
IDL 4 27-35 20 80 TG
1.019- B100, Lp(a)
1.063
LDL 1.8 18-27 25 75 Chol
1.063- A-L A-II
1.125
HDL, 0.4 9-12 50 50 PL
1.125- A-L A-II
1.210
HDL; 0.2 7-9 50 50 PL




Annexe 2 : Le questionnaire

FICHE DE PATIENTS ATTEINTS DE MALADIES CARDIOVASCULAIRES

DE TYPE IDM
1) Données relatives au patient :
N° DosSier:....cccevveeeerenens Sex:F M
Nom & prénom : .......ceceeeeeeeeeeennns SEIVICE it
Date de naissance ou Age : ................ Adresse /Tel t v
Origine (Région) : ....ccccecveeecuecrene.
Il ) Données sur le mode de vie :
1)- Tabagisme : Non |:|oui |:| Nbre cigarettes / jour : ...............
2)- Présence de pathologies associées :
Maladies rénales : Non |:bui |:|IRC |:| Dialyse |:|
Diabéte : Non [ bui []
Hyperlipidémies : Non Ebui |:|
HTA Non [ Joui []

3)- Prise actuelle de thérapeutiques :



Antiépileptiques : Non |:|oui

Antilipémiants : Non [Joui [:eeenreerenreereneen
Chimiothérapie : Non [ Joui

Antidiabétiques oraux : Non [ Joui [ ] i
Traitement vitaminique : Non [ Joui [

AUTTES(PTECISEI) ittt ettt et et se et e v et e es e aee sreetesnaerbennnes

111 ) Terrain pathologique :

1) Les IDM :

IDM inaugural Non [ Joui []
Récidive Non |:|oui |:|: Nombre de récidives : ...................
Antécédents familiaux Non |:|oui |:|: Nombre de sujets atteints : ..............

1V ) Bilan Biologique :

Glycémie = e Urée = Créatinine .. Cholestérol total = ................
Cholestérol HDL = ............ Cholestérol LDL = ............. Triglycérides = ....ccovvvvervrereeennns

V) Traitement :

- MEdicament (S) ULITISES & c.ooveeeeeeeee ettt e s
- DUIEE dU TraiteMENT oottt et e e e sbesenas

- Evolution de la maladie sous traitement : Bonne |:|Mauvaise D Récidive (s) D



Annexe 3 : Formulaire de consentement Libre et Eclairé de participation
a un projet de recherche

Lisez avec attention les différentes parties de ce document. Ne signez ce document
qu’apres en avoir lu et rempli toutes les parties

Je soussigné(e), MONSICUL,.........c.vvuiiiiiiiiiiiiiaiieeiannnns. certifie avoir regu la

note d’information concernant I’Etude ...,

Il m’a clairement été précisé que je suis ENTIEREMENT LIBRE D’ACCEPTER OU
DE REFUSER DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE.

Je certifie avoir compris 1’objectif, et les modalités de cette étude. Je donne
mon accord pour la participation a cette étude.

Je donne mon consentement pour ce prélévement et je reconnais avoir regu
I’ensemble des informations permettant la compréhension de cet acte biologique et sa
finalité Sur les examens a caractéristiques génétiques réalisés a partir :

Du sang qui m’a été prélevé le :
Ces analyses sont réalisées pour : Génotypage du géne de ’ECA et ’ApoAl

Enfin, j’ai compris que je ne recevrai aucune indemnité pour ma participation a cette
étude.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs

responsabilités.

Date et Signature du patient /représentant légal, Précédé de la mention «lu et

APPTOUVE Meeneeeeeeeie et

Si la personne est inapte a lire et a écrire le francais : le cas échéant,

la tierce personne ci-dessous identifiée, atteste avoir personnellement et fidélement lu
au sujet la notice d’information et le présent formulaire de consentement, et recueilli

son accord pour signer ici en son nom.



Annexe 4 :

Les valeurs normales du bilan lipidique
Cholestérol total 1.50-2.10 g/I
Triglycérides 0.70-1.50 g/1
C-HDL >0.38 g/l
C-LDL <1.30¢g/l

Les valeurs normales de ’Homocystéine: 5-15 pmol/l

Annexe 5 : Technique d’extraction d’ADN :
1- Préparation des leucocytes :
- Dans un tube falcon de 50 ml, mettre le sang et compléter a 25 ml avec du TE 20 :5
laisser 10 mn dans la glace
- Centrifuger 10 mn a 3900 rpm
- Aspirer le surnageant avec la trompe a vide
- Ajouter quelques ml de TE 20 :5 au culot et le remettre en suspension avec une
pastette stérile
- Compléter a 25 ml avec du TE 20 :5 et laisser 10 mn dans la glace
- Centrifuger dans les mémes conditions que la premiére fois

- Aspirer le surnageant avec la trompe a vide : obtention d’un culot leucocytaire

2- Extraction de ’ADN :
- Transvaser le culot des leucocytes dans un tube falcon de 15 ml
- Ajouter 3 ml de tompon de lyse en dilacérant le culot avec une pastette stérile
- Ajouter 200 pl de SDS a 10%
- Ajouter 100ul de protéinase K a 10 mg/ml
- Agiter le tube sur une roue a 27 °C une nuit
- Le lendemain, refroidir dans la glace
- Ajouter 1 ml de NaCl 4 M et agiter vigoureusement a la main
- remettre 5 mn dans la glace (précipitation des protéines)
- Centrifuger 15 mn a 2500 rpm
- Transvaser le surnageant dans un tube falcon de 50ml, ajouter deux fois son volume
d’éthanol absolu préalablement refroidi (environ 8 ml) et agiter en retournant le tube

plusieurs fois : la pelote d’ADN se forme



- Laisser éventuellement 30 mn a -20°C si la pelote ne se forme pas
- Récupérer la pelote d’ADN avec une pipette pasteur et la rincer deux fois dans
I’éthanol a 70 %

- Mettre la pelote dans un tube nunc

3- Solubilisation :
-Ajouter entre 300 et 1000 pul de TE 10:1 selon la grosseur de la pelote et la
concentration souhaitée
-Laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a

dissolution complete (1 a 2 jour).

Annexe 6 :

Préparation du gel d’agarose 3 % pour le control de la PCR :

Composition du gel d’agarose 3% Quantité
Agarose 3g

TBE (1X) 100 ml
BET (Bromure d’éthidium). 10 pl

Annexe 7: Réactif :

- TE20:5: (Tris 20 mM, EDTA 5 mM, pH 7.5) auto clavé
Tris : 2.422 g/l

EDTA : 1.86 g/l
Ajuster le pH avec HCL 1 N

- TE10:1: (Tris 10 mM, EDTA 1mM, pH 7.4) autoclavé
Tris : 0.606 g

EDTA : 0.1869 g pour 500 ml

Ajuster le pH avec de 'HCL 1 N



- Tompon de lyse : NaCl 400mM

EDTA 2mM
Tris 10mM
pH 82

- Protéinase K : Protéinase K : 10 mg/ml H20

Conservation aliquote de 1 ml a -20°C, tube entamés a +4°C

- Bleu de Bromophénol (BBP) : BBP 20mg
Tris 0.5M : 2ml

Glycerol : 5ml
PH 7.5
Qsp 10 ml H,O
- TBE 10X: Tris 108g
Acide borique 55g
EDTA 9.3g

QSP IL H,O
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Résumé

Dans I’athérosclérose coronaire, il existe de nombreux génes dont les produits sont
impliqués dans le développement de la maladie et pour lesquels un polymorphisme
génétique a ¢été décrit. L’objectif de cette étude est d’évaluer 1’effet des polymorphismes, -
75 G/A du géne de D’apolipoprotéine A1 (Apo Al) et I/D du géne de I’enzyme de

conversion de 1’angiotensine (ECA), sur le risque d’infarctus du myocarde.

Notre étude cas-témoin comporte une population de 319 sujets qui ont bénéficié
d’un bilan lipidique complet (CT, TG, HDL, LDL) et d’un dosage de ’homocystéine et qui
se subdivise en deux groupes: groupe de référence (160 sujets apparemment sains) et
groupe pathologique (159 sujets présentant un IDM). La détermination du polymorphisme
de ’Apo Al est réalisée par une PCR digestion utilisant I’enzyme de restriction Mspl. Le

génotypage du polymorphisme de I’ECA est déterminé par la méthode PCR directe.

Les résultats de notre étude montrent que le génotype muté AA de ’Apo Al n’est
pas associé¢ significativement avec le risque d’IDM (OR=0,74, IC 95 % 0,27-2,008).
Cependant les personnes porteuses du génotype AA, que ce soit chez les témoins ou chez
les malades ont des concentrations sériques plus élevées du HDL. Concernant, le génotype
DD de I’ECA, les patients ont des fréquences significativement plus élevées par rapport

aux témoins (p = 0,02).

En conclusion, les individus avec le génotype AA semblent étre susceptibles
d’avoir un faible risque d’IDM en raison de sa relation sur les concentrations plus élevées
de HDL. Par ailleurs, notre étude confirme le role supposé du génotype DD du geéne de
’ECA comme étant un marqueur de I’IDM dans notre population. Des études

supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cela.

Mots-clés : infarctus du myocarde, Athérosclérose, lipides, apolipoprotéine Al,

polymorphisme génétique, enzyme de conversion de 1’angiotensine, homocystéine



Abstract

In coronary atherosclerosis, there are many genes whose products are involved in
the development of the disease and for which a genetic polymorphism has been described.
The objective of this study was to assess the effect of the -75G/A polymorphism of the
apolipoprotein A1 gene (Apo Al) and the I/D polymorphism of the angiotensin converting
enzyme (ACE) on the risk of myocardial infarction (MI).

Our case-control study included 319 subjects who received a full lipid profile (TC,
TG, HDL, LDL) and a homocysteine assay. The study population was divided into two
groups: control group (160 apparently healthy subjects) and patient group (159 subjects
with MI). Genotyping of the Apo Al polymorphism was done by a PCR RFLP using the
restriction enzyme Mspl. Genotyping of ACE polymorphism was determined by direct
PCR

Our results show that the mutated genotype AA of Apo Al is not significantly
associated with the risk of MI (OR = 0.74, 95% CI 0.27-2.008). However carriers of the
genotype AA, either in control or in patients, have higher serum levels of HDL. Regarding
the DD genotype of ACE, patients have significantly higher frequencies compared to
controls (p = 0.02).

In conclusion, individuals with the AA genotype appear to be likely to have a lower
risk of MI as a result of its effect on higher serum concentrations of HDL. Furthermore our
study confirms the supposed role of the DD genotype of ACE as a marker of MI in our

population. Additional studies are needed to confirm this finding

Keywords: myocardial infarction, Atherosclerosis, lipid, Apolipoprotein Al, Gene

polymorphism, angiotensin converting enzyme, homocysteine
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Résumé :
Dans D’athérosclérose coronaire, il existe de nombreux genes dont les produits sont

impliqués dans le développement de la maladie et pour lesquels un polymorphisme génétique a été
décrit. L’objectif de cette ¢tude est d’évaluer I’effet des polymorphismes, -75 G/A du geéne de
I’apolipoprotéine Al (Apo Al) et I/D du géne de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA),
sur le risque d’infarctus du myocarde.

Notre étude cas-témoin comporte une population de 319 sujets qui ont bénéficié d’un bilan
lipidique complet (CT, TG, HDL, LDL) et d’un dosage de I’homocystéine et qui se subdivise en
deux groupes : groupe de référence (160 sujets apparemment sains) et groupe pathologique (159
sujets présentant un IDM). La détermination du polymorphisme de I’Apo Al est réalisée par une
PCR digestion utilisant I’enzyme de restriction Mspl. Le génotypage du polymorphisme de I’ECA
est déterminé par la méthode PCR directe.

Les résultats de notre étude montrent que le génotype muté AA de I’Apo Al n’est pas
associé significativement avec le risque d’IDM (OR=0,74, IC 95 % 0,27-2,008). Cependant les
personnes porteuses du génotype AA, que ce soit chez les témoins ou chez les malades ont des
concentrations sériques plus élevées du HDL. Concernant, le génotype DD de I’ECA, les patients
ont des fréquences significativement plus élevées par rapport aux témoins (p = 0,02).

En conclusion, les individus avec le génotype AA semblent étre susceptibles d’avoir un
faible risque d’IDM en raison de sa relation sur les concentrations plus élevées de HDL. Par
ailleurs, notre étude confirme le réle supposé du génotype DD du géne de I’ECA comme étant un
marqueur de I’IDM dans notre population. Des études supplémentaires sont nécessaires pour

confirmer cela.
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polymorphisme génétique, enzyme de conversion de I’angiotensine, homocystéine.
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