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Abréviations

ABC-AIl: ATPbinding cassette - type Al.

Apo : apoprotéine

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

bFGF : basic fibroblast growth factor.

CETP : proténe detransfert des esters de cholestérol
CL : cholestérol libre

CM : chylomicron

CML : Cdlule Musculaire Lisse

EC : esters de cholestérol

EDCF : endothelium-derived constricting factor
EDRF : endothelial cell-derived relaxing factor
ELAM : endothelium leukocyte adhesion molecule
GM-CSF : granulocyte-macrphage colony-stimulating factor
GMP : granule membrane protein

HDL :high density lipoprotein

ICAM-1: Inter Cellular Adhesion Molecule-1
IDL : intermediate density lipoprotein

IDM : Infarctus du myocarde

IL-1: Interleukine 1

IMC : indice de masse corporelle

L CAT : lécithine:cholestérol acyltransférase
LDL : low density lipoprotein

LDLox : LDL oxydee

LH : lipase hépatique

Lp(a) : lipoprotéine(a)

Lp : lipoprotéine

LPL : lipoprotéine lipase

LRP: LDL receptor-related protein

MCYV : maladies cardiovasculaires

M-CSF : monocyte-derived colony stimulating factor
MCP-1: Monocyte chemotactic Protein-1
MMP : Matrix Metallo Proteinase

NO: nitric oxyde

PAI : plasminogen activator inhibitor

PAF : Platelet Activation Factor

PDGF : Platelet Derived Growth Factor

R-LDL : récepteur desLDL

SR-A : scavenger receptor, class A

SR-B1 : scavenger receptor, classB1;

TG : triglycérides

TGF : Tumor Growth Factor

TF : tissue factor

TNF: Tumor Necrosing Factor

t-PA : tissue-type plasminogen activator
VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1
VLDL : very low density lipoprotein



Introduction

Introduction

Les complications de I’athérosclérose représentent une cause majeure de
mortalité et de morbidité dans le monde .L’athérosclérose restant sans traitement
étiologique spécifique, la correction de ses facteurs de risque est actuellement le

mei lleur moyen de lutter contre cette maadie (1).

Dans le sang, Les lipides (cholestérol et triglycérides) circulent gréce a des
transporteurs appel és lipoproténes.
Les concentrations des lipoprotéines plasmatiques sont en relation étroite avec le
risque cardiovasculaire. Elles sont contr6lées par des mécanismes homéostatiques
impliquant la régulation du métabolisme des lipoprotéines (2). Ces mécanismes
dépendent des facteurs dorigine multifactorielle, environnementale et génétique
jouant le réle important dans la variabilité de concentrations interindividuelles de
cholegtérol (3).
Parmi les facteurs génétiques, les genes codant pour les apoproténes sont
responsables d’une part de cet effet génétique. Il existe différentes apoprotéines dont

les mieux connues sont les Apo A,B,C et essentiellement I’Apo E.

Il aété constaté pour la premiere fois une variation phénotypique au niveau de
I’Apo E a travers les éudes d'Utermann et a en 1977 démontrant ainsi que le
phénotype E2/E2 était toujours associé ala dysbéta ipoprotéinemie de type 111 (2).
L'expression phénotypique de I'Apo E est le résultat d’un polymorphisme génétique
sous le contréle de trois alées principaux €2, e3 et e4 situés aun méme locus sur le
bras long du chromosome 19. Ce polymorphisme est dii a des mutations ponctuelles
en deux sites précis du gene .1l en résulte trois isoformes principades (E2,E3 et E4).
L'Apo E3 comporte une cystéine au résidu 112 et une arginine au résidu 158; la
cystéine est présente a ces deux résidus pour I'isoforme E2, et I'arginine & ces deux
mémes positions pour I'Apo E4 (4). les différentes combinaisons génotypiques
donnent six phénotypes: trois homozygotes (E2/E2 ; E3/E3 ; EA4/E4) e trois
hétérozygotes (E2/E3 ; E3/E4 ; E2/E4).

La détermination du polymorphisme de I’Apo E a éé menée par plusieurs

études qui ont révélé la relation existant entre ce polymorphisme et le risque de
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mal adies cardiovasculaires.L’allele €2 semble avoir tendance a I”hypertriglycéridémie
tandis que I’alléle e4 est probablement lié a1’ hyperchol estérolémie (5).

La fréquence des génotypes de I’Apo e varie avec |’origine ethnique des sujets, chez
les japonais on rencontre une plus grande fréquence de I' alléle €3 et une fréguence
relativement basse des allélese2 et ed, en revanche I’alléle e4 est plus fréguent dans
les populations a grands risques d’athérosclérose comme la Finlande, les Etats-Unis
(Framingham) (6).

Au niveau du pourtour méditerranéen, les études ont intéressé le Sud de |’Europe
(Italie, Grece, Espagne). Les résultats montrent une sous expression de |’alléle Apo e4
et une mortalité par maladie cardiovasculaire nettement plus basse que le reste du
monde. Ce résultat serait-il d0 seulement a une différence ethnique ou a des facteurs

environnementaux qui modul eraient le géne de I’ Apo E.

La connaissance de ce polymorphisme devient un éément a prendre en
considération pour le suivi de patients dyslipidémiques, dune meilleure adaptation
thérapeutique et diététique, ainsi que pour la connaissance des variations

interindividuelles dans I'initiation et la progression d’athérosclérose.

Notre é&udea pour objectifs :

La détermination de ce polymorphisme dans |a population Algérienne en prenant
comme cible les habitants de Constantine .

De comparer les fréquences des différents alléles dans la population d’éude (les
suj ets atteints par infarctus du myocarde) et dans la population témoin (habitants de
Constantine).

De voir s’il existe une relation entre ce polymorphisme et les taux des fractions
lipidiques (cholestérol, triglycérides,HDL et LDL) et enfin dentrevoir la liaison
entre les différents génotypes et |e risque de maladies cardio-vasculaires notamment
chez les sujets &gés (plus de 80 ans) ne les ayant pas contractées afin de confirmer
la prédisposition a I’athérosclérose liée a la présence de I’aléle e4 en éant un

nouveau facteur de risque.
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1-leslipides:

1-1-Definition
Les lipides ou corps gras, sont des biomolécules organiques dérivées dacides gras,

capables de se condenser avec des alcools ou des amines (7).

Actuellement, le terme |ipides dans | a conjoncture biochimiquegest d'usage courant. 11 englobe
les AG, leurs esters et leurs amides, les acools a PM élevés aliphatiques ou cycliques, les
associations d'/AG comportant la présence d'acide phosphorique ou sulfurigue avec ou sans
bases azotées, certains hydrocarbures rencontrés dans les organes animaux ou végétaux, enfin
des associations d'AG avec les protéines et les glucides.

1-2-Rdledeslipides:
1-2-1- Réle structural - fonctionne!:

Les lipides sont des constituants essentiel s de lacellule alafois au niveau structural et

fonctionnel :
- la structuration des membranes biologiques :

En raison de leur constitution bipolaire, les molécules lipidiques, en présence deau

s’associent en ensembles orientés. L’avantage majeur de ces structures, ¢’est leur contribution

dans la congtitution des membranes cellulaires ainsi que celles de divers organites
intracellulaires (RE, AG et mitochondries) qui se présentent sous forme de bicouche
phospholipidique dont les parties hydrophiles polaires contenant du phosphate sont orientées
vers I’extérieur de la membrane, les acides gras apolaires hydrophobes a lintérieur de la
membrane (8).

Dans les membranesen plus de fextraordinaire fluidité de la bicouche lipidique dont
dépendent les capacités de communication de la cellule et dinteraction avec les autres
cellules,ils influencent aussi bien’lactivité de certai nes des protéines de |la membrane (canaux
ioniques,co-transporteurs,récepteur,molécules  d’adhésion.) que Paffinité des enzymes
générant les molécules de signalisation (9,10) et la fourniture de précurseurs lipidiques de

différents médiateurs inflammatoires dans les fonctions immunitaires (11,12).
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1-2-2-Rdle éner gétique:

La graisse, mise en réserve dans le foie et surtout dans le tissu adipeux, constitue une
source importante d’énergie : un gramme de triglycérides contient 6 fois plus dénergie (37kj)
gu’un gramme de glycogéne (7).

1-2-3-Rdle métabolique:

Les lipides servent délément de base aux synthéses hormonales (le cholestérol) de
messagers intracellulaires (phospholipides) ,dactivateurs de la transcription génique
(stéroides, acides gras),de pigments absorbants de lumiére, dagents émulsionnants, de
cofacteurs enzymatiques et de transporteurs d’électrons .lls représentent également un
matériau isolant thermique dans les tissus sous-cutanés (agents protecteurs) ou un isolant
électrique permettant la propagation rapide du potentiel d’action (I’onde de dépolarisation le

long des fibres nerveuses).

Les lipides peuvent se combiner avec dautres composants, ainsi formant les
phosphatidolipides, les lipopolysaccharides et essentiellement a des mol écules mouillables(8)
qui leurs servent de véhicules lorsguelles circulent dans les liquides biologiques,les
lipoprotéines dont le polymorphisme du géne codant certaine de ces protéines associées
(I’ Apoprotéine E) feral’objet de cette éude généti que épidémiol ogique.

1-3-principaux lipides étudiés

Parmi les lipides ayant la plus grande importance médicale : le cholestérol (CH), les
acides gras (AG) d’ou lestriglycérides (TG) (tableau 1)
2-Leslipoprotéines

2-1-Structur e et fonction des lipoprotéines:

Les lipoprotéines, véhicules lipidiques, sont des mol écul es sphériques de diamétres
variables (Jusqu'a 1000 nm). Leur structure est adaptée au transport des lipides (7)
comportant :

- Un coaur lipidique hydrophobe formé de TG provenant de fabsorption intestinale et les
esters de chol estérol .
- Une envel oppe hydrophile formée de lipides polaires (phospholipides, cholestérol estérifié)

associ € a des fractions protéi ques appel ées apoli poprotéines.
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Tableau 1: présentant leslipides qui revétent une grande importance médicale (7,15,16,17,18,19,20)

Prin Origine «
-Cipaux | Structure Propriétés lieu de | Intéré& médical
lipides | biochimique physiologiques synthese
- éléments de structure
deslipides
- existent sous forme
libre AGL ou AGNE - Athérogene
0 - AG saturés: AG saturésont : -apartir de
< CH3-(CH2) n-2- -des chafnes carbonées | (CH3-COOH)
g COOH mobiles -I’hydrolyse
% | -de.12é118atomesdeC desgraisses | . athérogéne
< - AG insaturés AG insatur ées ont naturelles
CH3-(CH2)4- - des chaines carbonées
CH=CH-(CH2)7- plusrigides
COOH (13) - uneou plusieurs
doublesliaisons
- graisse neutres des niveaux élevés de
- esters formant 95% des TG représentent un
ti ssus adipeux - Pépithdium facteur derisque
- une importante source de lintestin indépendant aux
d'énergie dans le muscle. gréle maladies
@ H,C-O- l-Rl - forment lamajeure _cdllules du cardiovasculaires.
L-af; © partie/de\lafractionla tissu adipeux , | -I’élévation de TG de
B H-C-O-(R. pluslegere des foie au 1mmol/l augmente ce
= © lipoproteines. dépend du risque de 15% chez
|_IZC'O'| R - molecules glucose. les hommes et de
O volumineuses tres | égéres 30% chez les
et lesmoins mouillables
femmes (17)

- jouent un réle de

stockage
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Cholestérol

C7H4s0H

poly cyclique et dérive

du noyau
phénanthréne (14).

du

- constituant important
des membranes
cellulaires.

- précurseur biochimique
delavitamine D,des
hormones stéroidiennes
et des acidesbiliaires

- favorisant ladigestion
et I’absorption intestinale
desLipides alimentaires.

- sousformelibreau sein
des membranes et sous
formed'estersde
cholestérol de réserve

- La concentration est
entrel.7et2.1 g/l et
augmente avec I’age
jusqua2.s g/l.

- Exogene:
0.3 a0.5g par
jour de
I’alimentation
- denovoa
partir de
I’acide
acétique

- laplupart
descellulesde
I'organisme
-lamuqueuse
intestinale et
dufoie.

-I’excés de chol estérol
est un facteur de
risque trésimportant
de I’athéroscl érose.
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La cohésion de ces édifices dont les masses mol éculaires peuvent atteindre plusieurs
millions, est assurée par des forces électrostatiques de Van Der Waal et par des liaisons
ioniques (21). Les lipoprotéines consistent en une vaste famille de particules (22), dont la
classification en plusieurs groupes distincts est fondée sur trois types principaux de critéres
physi co-chimiques (21,22).

Leur classement repose sur :

classes sont distinguées ,lipoprotéines a et lipoprotéines B respectivement (22) dont la
migration des quatre fractions met les o lipoprotéines au niveaux desa 1-globulines, les pré
B -lipoprotéines au niveau deso 2-globulines et |esp-lipoprotéines au niveau desp-globulines
et les chylomicronsne migrent pas (21,23).

- Leur fraction protéique dont le classement dépend de la nature de I'apolipoprotéine
présente dans leur structure lipoprotéique : Lp A (A, et Ay), Lp B (B4s,Biw), Lp C (Cy, Cy,
Cii),LpD et LpE (21).(tableau 2:Annexe ).

- Leur comportement moléculaire a ultracentrifugation de flottation permettant une
classification plus fine des lipoprotéines dont six populations plasmatiques sont distinctes par
leur densité tailleet composition lipidique(tableau 3).

Cette subdivision a pris toute son importance des lors que les études cliniques ont
démontré |la corrélation étroite entre I’incidence des maladies cardiovasculaires et le taux du
cholestérol des lipoprotéines. (HDL et LDL) (22).

2-4-Lesapolipoprotéines:

Ce sont les portions protéi ques situées a l a périphérie des lipoprotéines, sont considérées
comme «la partie intelligentey de la particule. Elles se caractérisent par une structure
secondaire & base d'hélicesa amphiphiles ainsi que des zones trés hydrophobes compatibles
avec les lipides apolaires (21). Elles sont dénommées par une lettre de lalphabet
(A,B,C ,D,Eetc..) selon la nomenclature d’Alaupovic suivie dun chiffre romain (I,I1 ,111..)
lorsqu’il existe de modification dans la migration éléctrophorétique au sein de la méme
famille dapoprotéine (24).
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Tableau 2 . Caractéristiques physico- chimiques des lipoprotéines
plasmatiques humaines (7,21,22)

. » . Diamétre | Proportion | Principales
Typesde Mapilite | Densite | PSS | (aille) apopr otéines
lipopr otéines _Erg"i’gfgh" (g'ml) (Da) (nm) | CHOI /TG (Apo)
Pas de 0,93 75-1 200 A
Chylomicrons | gration ’ 100 1/19 B48, E, C
VLDL ré
prep 0,93-1,006 | 6 30-80 1/3,3 B100, E, C
) 1,006-
IDL rég lent ! 27-35 /3,5 B100, E
prep 1019 | g4
1,019-
LDL ! 18-27
P 1,063 1.8 1/0,23 B100
HDL, ol 11%62% 4 | 912 1022 | Al, All, C,E
1,125-
HDL; o 210 o 7-9 1/0,19 ALAILC
Prép HDL prép 112215% <7 nd Al
(disgues)
1,040-
Lp(a) 1,115 25 B 100, (a)
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Leurs caractéristiques fonctionnelles ont succité un intérét majeur au cours des
derniéres décennies dans I'évolution des maladies cardiovasculaires. Elles jouent un double
role:

-Rdle structural du a leurs propriétés physicochimiques dans le maintien de Iédifice
macromoléculaire en le stabilisant et par leur surface polaire rendant |'assemblage soluble
dans|'eau et protégeant I'intérieur fortement hydrophobe (21).

-Réle métabolique permettant la reconnaissance et I'interaction avec les systémes
enzymatiques et les récepteurs membranaires spécifiques, en conférant a chaque classe de
lipoprotéine ses propriétés fonctionnelles et son devenir métabolique (7,22) en vue de
I’utilisation des AG et du CH ou en étant des enzymes activatrices ou inhibitrices impliqués
dans le métabolisme intravascul aire (22).

2-5- Métabolisme des lipides et des lipoprotéines :
Trois voies essentielles du métabolismedes lipoprotéines ont été décrites (Figure 1) (22) :
2-5-1-Voie exogene (entéro-hépatique) :

Les lipides d'origine alimentaire (chol estérol et triglycérides) sont absorbés au niveau de
I’intestin et intégrés ensuite dans les chylomicrons. Initiant la voie exogéne, ces derniers
prennent en charge le transport du cholestérol qui est transformé en esters de cholestérol au
sein des entérocytes par une enzyme spécifiquel ‘acyl coenzyme Achol esterol -acyltransferase
(ACAT) (25).

Les chylomicrons natifsriches en TG, contiennent en plus de 1apo Bg, essentielle a
leur assemblage de FApo A,, A, et Ay nouvelement synthétisées alors quils acquiérent
I’Apo Cet!l’Apo E provenant desHDL circulants (7) .

Une fois secrétés dans la lymphe mésentériqueles chylomicrons rejoignent la circulation
sanguine puis sont hydrolysés par lalipoprotéine lipase (LPL), enzyme lipolytique ancrée a
I’endothélium des capillaires sanguins (22).

Les particules résiduelles ainsi formés (ayant perdu essentiellement de’lApo A, et I’Apo C),
appelés remnants sont directement internalisés dans plusieurs tissus périphériques
(principalement le coaur, muscle...) avant détre captées finalement par lefoie.

Dans cette derniere étape, interviennent les récepteurs tissulaires R LDL et LRP dans la
reconnai ssance et I’'internalisation des remnants portants FApo E (26). Aprés leur lipolyse et
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protéolyse dans les cellules hépatiques, |e cholestérol issu sera alors intégré dans de nouvelles
particules (VLDL) ou excrété dans les canalicules biliaires (22).
2-5-2- Voie endogéne d'apport aux tissus périphériques:

Initiant la deuxiéme voie dite endogene, les VLDL sont synthéti sées et sécrétées par le
foie pour transporter les lipides vers les tissus périphériques(22). Elles contiennent
essentiellement des TG et des esters de cholestérol produits par I'ACAT hépatique ainsi que
I’Apo B1oo essentielle & leur assemblage et TApo C. L’Apo E est présente en grande fraction
associée aux particulesde VLDL naissantes danslefoie.

Aprés sécrétion dans le compartiment intravasculaire, les VLDL hépatiques, intestinales,
subissent une cascade lipolytique :

1- Actiondela LPL donnant desIDL.

2- ActiondelaHL (hepatic lipase) générant des LDL apartir desIDL.
Les LDL ainsi formées, riches en esters de chol estéral ,ils ne contiennent que I'apo B100(24).
Tout au long de la cascade VLDL-IDL-LDL, les lipoprotéines circulant peuvent étre captées
par interaction avec les différents récepteurs cellulaires spécifiques localisés sur le foie et les
autres tissus périphériques (26).

2-5-3-Voiederetour (transport rever se) :

Le cholestérol excédentaire de |'organisme doit étre ramené au foie, seul organe
capablede I’éliminer danslabile, par une voie métaboliquentiathérogéne. Cette voie est
appllée: transport reverse.

Les pré gHDL, mol écules de forme discoide constituées principal ement de1Apo Al favorisent
I'efflux du cholestérol périphérique jusquau foie (22). Dans | e plasma, le cholestérol des HDL
est estérifié par action de la LCAT (Cholesteryl Ester Transfer Protein ), il en résulte la
formation de particules aHDL sphériques. En transférant du cholestérol des HDL vers les
VLDL /IDL, laCETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) peut soit offrir une voie aternative
de retour du cholestérol au foie par le biais des IDL /VLDL, soit court-circuiter le transport
reverse du cholestérol qui peut étre ramené aux tissus périphériques par le biais des LDL (22).
Les HDL plasmatiques peuvent également subir une étape de maturation sous |'influence
delafonction de laPLTP (Phospholipid Transfer Proteinqui permet I’émergence de aHDL2
et les pré pHDL apartir des aHDL3 (22). Dans I’éape finale limitante de la voie de retour, le
cholestérol des différentes lipoprotéines peut étre capté au niveau hépatique par I'intermédiaire

10
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de récepteurs cellulaires spécifigues SR-B1(23; ou rénal récepteur des LDL,;
cubiline/mégaline (28), et ainsi étre soit éliminé par voie biliaire, soit stocké dans des VLDL
nouvel lement synthétisées et remis potentiellement en circulation.

Voie 3

F're'-l‘IHDL LCAT r.tI:IEII.

Intestin

\Voie 1|

Foia

Eliminaticn i
Bilisires |

" Rein

Figurel: Schémagénéral dutransport du cholestéral
et lemétabolisme des lipoprotéines (22).

-Voiel: Voie exogene (entéro-hépatique).
- Voie2: Voieendogene d'apport aux tissus périphériques.
-Voie3: Voiederetour (reversetransport)
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1-Athérosclérose
1-1-Historique:

L es accidents i schémiques aigus sont dans la majorité des cas, latraduction
clinigue de la md adie athéromateuse, consecutifs a une rupture ou une érosion de la
plaque d’athérosclérose avec formation d’un thrombus obstruant lalumiére
vasculaire (29).

La premiére description sur le plan histologique a éé réalise sur les corps momifiés

égyptiens(30).A partir de 1740 de nombreux médecins ont caractérisé et décrit les

atérations de laparoi artérielle qu’ils ont nommée : Athérosclérose (30,31).
1-2-Définition :

L’ athérosclérose est une association variable de remaniements de I’intima des
artéres de gros et moyen calibre, consistant en une accumulation locale delipides, de
glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dép6t
ca caires; le tout saccompagnant de modifications de lamedia (32) (définition de
[’OMS 1954).C’est aussi un processus par lequel du cholestérol saccumule dans les
artéres, entrave la circulation sanguine et provogue en bout de ligne I'infarctus du
myocarde et |'accident vasculaire cérébral. L’ athérosclérose est |a premiére cause de
mortalité au niveau mondial,et est al'origine de laplupart des maladies
cardiovasculaires.

1-3-Evolution du processus d'athérogénése
1-3-1- Structured'uneartére normale

Laparoi artérielle est congtituée de trois tuniques superposées (Figure 2).
-L'intima: est latunique interne
-Lamédia: est latunique intermédiaire.

-L'adventice: est latunique externe (33).
1-3-2-Théoriesdel'athérosclérose

1-3-2-1- Théoried'incrustation

Cette théorie était émise en 1852 par Karl von Rokitansky (35,36): « la plague
d’athérome » résulterait d'un dépdt excessif d’une membrane vasculaire externe
provenant du sang, constituée principdement de fibrine et de plaguettes puis se
durcissant. (24)

12
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Figure2: Structure delaparoi d’'uneartérenormale (34)

1-3-2-2- Théorielipidique:

Les théories concernant la pathogenese et I’étiologie de I’athérosclérose se
déveoppaient a partir de Virchow (1856) (30) pour aboutir ala mise en évidence du
réle prépondérant du cholestérol comme facteur déclenchant. Les travaux
d’IGNATOWSKI (1908) réalisés sur le lapin soumis a un régime riche en proténes et
de grandes quantités de lipides montrait le lien entre le régime aimentaire et
I’apparition de la plague (36). En 1910 Stuckey établi que les modifications
athéromateuses n’étaient pas dues aux protéines (24). De ce fait ; le réle des lipides
dans I’ athérosclérose prédominait toutes les préoccupations.

Et ce nest guen 1913 qu' ANITSCHOW e CHALATOV ont montré la
responsabilité du cholestérol dans la survenue de I'athérosclérose (35,36), émettant
I'hypothese que la formation de |'athérome et |e résultat d'une imbibition lipidique de
laparoi artérielle (36).

Plusieurs travaux (34,35) ont confirmé que |’augmentation des lipides sériques est la
cause principale de la formation de la plaque d’athérome. La principale lipoprotéine
impliquée dans I’athérosclérose est la LDL. Selon cette théorie, aprés leur fixation
accrue sur laparoi vasculaire, les LDL modifiées sont a1’ origine des |ésions obtenues
par pénétration directe dans I’endothédium artériel, ce qui entrainerait une

augmentation de I’accumulation de LDL dansles cellules de la paroi artériele.
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Durant prés d'un siecle, la théorie lipidique a largement été mise en avant,
occultant un peu les autres théories.

1-3-2-3-Théoried’uneréponse a unelésion endothdiale:

Russell Ross (1976) a développé la théorie de la « réponse a I’effraction

endothéliale» (37). La lésion de I’endothélium provoquée par un agent mécanique,
chimique, toxique, viral ou inflammatoire est due & |‘agrégation et a I’adhésion du
PDGF (platelet derived growth factor)., facteur mitogene (38) secrété par les
plaquettes sanguines, macrophages et cellules musculaires lisses (CML).
Cette théorie a éé confortée par celle du DUGUID (1949) qui suggérait que la
formation de microthrombus pourrait &re a |’origine de la Iésion. La thrombose
initiale sétend et devient susceptible de provoquer un épaississement de la paroi
artérielle (24).

1-3-2-4- Théorie monoclonale de Beneditt et Beneditt :

Contrairement a la réponse proliférative normale polyclonale des CML des
vaisseaux dans I’athérosclérose, les Beneditt (1970) ont montré que la prolifération
parait monoclonale ; une mutation génétique était a I’origine de cette prolifération
sélective. Toutes les cellules de la plaque seraient donc issues d’une cellule unique
ayant subit une transformation (39) ; la plaque serait ainsi semblable & un néoplasme
bénin. Ces caractéristiques des néoplasies monoclonales ont conduit & évoquer une
transformation des cellules musculaires lisses artérielles sous leffet d’agents
mutagénes ou I’implication de quelques virus tel I’herpés simplex, chlamydia

pneumenae et le cytomeégalovirus d’ou L’hypothese vird e (40).

1-3-3- M écanisme moléculaire athéromateux :

Le mécanisme moléculaire de |’athérosclérose fait intervenir plusieurs acteurs
jouant un role prépondérant dans la genése de laplague :
Les lipoprotéines essentiellement les LDL oxydées et quatre types cellulaires ,les
macrophages, les cellules endothdiiales, les CML et les lymphocytes. Plusieurs
mécani smes s’associent pour aboutir alaformation de la plaque :

Oxydation et pénétration desLDL dans!’intimaartérielle

L’oxydation des LDL in situ semble étre liée & la présence de macrophages
dans la paroi vasculaire. L’endothélium |ésé est traversé par ces LDL plasmatiques
qui pénétrent dans I’intima par un phénomeéne de transcytose (41)
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Recrutement des monocytes et leurs transformations en macrophages

puisen cellules spumeuses :

Suite a une perte de I’intégrité et/ou de I’activation des cellules endothdliales,
due a la cytotoxicité de LDL-oxydées, les cellules endothéliales secrétent des
molécules d’adhésion (VCAM-1. ICAM-1). Ces derniéres ont la capacité de se lier a
desligands de la famille des intégrines présents sur la membrane des leucocytes (41);
ce qui implique I’adhésion des monocytes circulant ala surface de I’endothélium.

Aprés adhésion, le monocyte pénétre dans |’espace sous-endothélial ou il se
transforme en macrophage puis en cellule spumeuse. Ces éapes sont sous I’ influence
dedivers facteurs : le MCP-1(monocyte chemotactic protein-1); le M-CSF (monocyte-
colony stimulating factor) (41)

La formation de cellules spumeuses est liée a I’augmentation de la captation des
LDL oxydés par les macrophages résidents (42) qui expriment le récepteur scavenger
B/E .Ce systéme d’endocytose ne possede pas un mécanisme de rétrocontrole (43) ;
par ailleurs I’internalisation du LDL oxydées se continue jusgua engorgement des
cellules par les esters de cholestérol (44) ce qui est a I’origine des stries lipidiques
constituant les |ésions précoces de la plague d’athérome. (42) ,

Réaction inflammatoire :

Dés I’infiltration de la paroi artérielle par les macrophages,une réaction
inflammatoire chronique se produit et serait a I’origine d’un véritable phénomene
d’auto amplification et de croissance de la plague (42). Les macrophages produisent
de nombreuses cytokines pro inflammatoires (TNF-a TNFb, IL-1) qui augmentent
I’activation endothélialeet favorisent Pafflux de nouveaux monocytes qui peuvent
auss induire I’expression par les cellules de la plague, de MMP (matrix metallo
proténases) les collagénases, les élastases et |es géatinases qui possédent toutes une
activité de dégradation de la matrice extracellulaire (45)

Migration desCML verslamédia:

Les CML provenant de la média migrent a travers la limitante élastique
interne vers I’intima ou elles proliférent sous I’action du facteur mitogene PDGF
secrété par les plaquettes et I’endothélium.  Au cours de ce passage, les CML
acquiérent le phénotype sécrétoire et une forte activité synthéique de protéines
conjonctives (collagéne, d’éastine et de protéoglycannes) a forte affinité pour les

LDL oxydées.
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Formation du centre athéromateux et dela chape fibreuse

A ce stade, les LDL oxydées accumulées au sein des cellules résidant dans le
sous endothélium sont cytotoxiques; elles aboutissent & la mort des cellules
spumeuses et se regroupent pour former un amas acellulaire appelé: centre
athéromateux.

Le centre lipidique constitué de lipides libérés apres dégénérescence des
celules spumeuses est entouré par la chape fibromusculaire (CML, protéines
conjonctives) c’est : laplaque athéroscléreuse adulte (46). L’ intégrité de cette plaque
d’athérome est un @ément déterminant de sa stabilité.

M odification dela paroi artérielle:

La formation de la plaque athéroscléreuse entraine d'autres modifications de
laparoi artérielle environnante

- L'irrigation de la paroi est accrue par laformation de néo-vaisseaux provenant
de ramifications des vasa vasorum de |'adventice.

- L'organisation structurde générale de la paroi est également perturbée:
Le développement de la plaque entraine un dédoublement et une fragmentation de la
limitante élastique interne ; la media saminci et dans l'adventice, des infiltrats
lymphocytaires et des granulomes sont retrouvés (44).

1-3-4-Developpement mor phologique et anatomopathologique

Sdon STARY 1994, La description anatomopathologigue moderne de
I’athérosclérose a huit stades évolutifs (47). Elle apparait comme une lente
méamorphose de l'intima artérielle (31) résumée en une séquence des éapes
suivantes:

1-3-4-1-L esions pr é-athérosclér otiques:

- Coussinet intimal (Stadel):

Dés les premieres années de la vie, il se produit au niveau sous-endothéial :
une accumulation de macrophages dont Certains se transforment en cellules
spumeuses chargées de vésicules lipidiques (48), outre cette infiltration
macrophagique, un début de prolifération des cellules musculaires lisses et une
agrégation plaquettaire normales sont notées (32). L’ensemble de ces activités
(accumulation, prolifération et agrégations) ont conduit a I’épaississement de la

paroi qui par la suite sera le terrain sur lequel se développera l'athérosclérose. 1l n’a
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pas été décrit ni des conséquences sur la morphologie de la lumiére vasculaire ni
d’évolution obligatoire vers I'athéroscl érose (Figure3).
- Strieslipidiques (Stades|1,I11):

L ésions précoces et fréquentes dont les CML et les cellules spumeuses d’origine
macrophagique en sont caractéri stiques .Elles apparaissent comme des surélévations
linéaires, paraléles et de couleur jaune beurre qui font Iégérement saillie dans la
lumiere artérielle .Ces stries pourraient évoluer vers la formation de la plague
fibreuse (32). (Figure 3)

= Inlinne

Strias
lipidiquies

T

a-Coussinet intimal b- Strieslipidiques

Figure 3 : Lésions pré-athér oscléreuses (37)

1-3-4-2-Plaque d'athér osclérose non compliquée (Stades |V & V)

Cest une plaque fibrolipidiqgue mire, simple, non compliquée. C’est un
épaississement focal (qui n'occupe qu'un secteur de la circonférence) de I’intima
formée:

-D’un centre graisseux (ou athérome) :constitué des esters de cholestérol (50 %),
du cholestérol (25 %) et des phospholipides (25 %)(36)

-D'une armature fibreuse périphérique (ou sclérose) recouvrant  le centre
athéromateux; elle sépare le centre athéromateux de la media congtituée
essentiellement de collagéne, de mucopolysaccharides, d'éastine, de fibrine et de
CML qui, en I'absence de fibroblastes assurent exclusivement la formation de ce
tissu fibreux (36,44) (Figures 4,5).
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Figure4: Plaque d'athérosclérose non compliquée (37)
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Figure5: Plaque d'athér osclér ose non compliquée (37)

1-3-4-3-La plaque d'athérosclérose compliquée (Stade V1) :

Dans cette étape la formation locale de la plague athéroscléreuse pouvant se
poursuivre et s’éendre longitudinalement puis sur toute la circonférence du vaisseau
de facon lente et irréguliére. Cette évolution reste longtemps asymptomatique.

Lasténose:

Un rétrécissement de la lumiére artérielle provoqué par la saillie de la plague.
Elle peut étre constituée par une plague seule ou par une plaque alaquelle s’est ajouté
un thrombus. (49).

L'ulcération :

C’est une fracture de la plaque avec une rupture de | ’endothélium de la chape

fibreuse,due a la nécrose endothéliale. Elle met en contact du sang circulant, les
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substances pro-coagulantes contenues dans la plague (49) Les plaquettes sont
mobilisées vers le sous endothédlium et libérent des substances vasoconstrictrices.
L'ensemble forme un point d'appel alathrombose (36).

L’hémorragie:

C’est la formation d’un hématome généralement entre la plaque et la média qui
est di: soit a la richesse vasculaire de la plague (49), soit a la pénétration de sang
venant de la lumiére artérielle a travers une ulcération (36). Cet hématome peut
distendre la plaque accentuant un effet de sténose, se propager en décollant I’intima de
lamédia et réalisant un hématome disséquant (49).

Lathrombose:

La thrombo-résistance est compromise ,lorsque |’endothéium est rompu et 1ésé
par une smple fissuration ou une ulcération (49). Le point de départ est |’adhésion
plaquettaire, formation d’un thrombus blanc, édification d’un réseau de fibrine dans
les mailles aboutissant & la formation d'un néo thrombus mixte ou rouge. Ce qui va
obstruer brusquement lalumiére artérielle résidudl e (36).

Lescalcifications :

A tous ces processus sajoutent des phénomeénes de calcifications (36) qui sont un
avatar habituel de toute sclérose organique. Il S’agit simplement d’un passage
obligatoire, des ions phosphocaciques fixés sur la trame collagéne d’'une phase
liquide & une phase cristalline solide (49) aboutissant & la formation de plagues
fibrocalcaires (stades V11 et V11I).

2-L’infarctusdu myocarde:
2-1-Définition :

L'infarctus du myocarde (IDM) est une des complications majeures de
I'athérosclérose des artéres coronaires (41). Il s’agit d’une nécrose ischémique
systématisée du muscle cardiague le plus souvent due a une thrombose occlusive
brutale d’une artére coronaire. Cette occlusion coronaire aigué par un thrombus
survient le plus souvent sur une plague d’athérome devenue instable & la suite d’une
érosion, d’une ulcération, d’une fissuration ou d’une rupture (50) (Figure 6).
La gravité de l'infarctus tient surtout & son étendue : plus I'artére obstruée irrigue une

zone importante, plus I'infarctus est grave..
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Plaque d’athéromeintramusculaire
dans|’artére coronaire

rupture de la monocouche cellulaire
endothéliale de la plaque

formation d’un thrombus au niveau de la plague

/

Recrutement Libération médiateurs
de plaquettes vasoactifs (cytokines)
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Figure6: Mécanisme deformation del' infar ctus du myocarde (52)

2-2-Donnés épidémiologique :

Selon les données de I’OMS : L’infarctus du myocarde constitue une urgence
cardiologique absolue dont I’incidence reste encore la plus élevée. En effet, sur 50
millions de déces annuels dans le monde, les cardiopathies ischémiques se placent au
premier rang avec 7.2 millions de décés d’origine coronaire. A cette mortalité, il faut
ajouter une morbidité importante et un retentissement socio-économique.

L’étude européenne MONICA (multinational monitoring of trends and
determinants of cardiovascular disease) a mis en évidence un gradient nord-sud dans
la mortalité coronaire,de plus, il est confirmé que dans la tranche d’éage 35-64 ans, les
taux de mortalité chez la femme par maladie coronaire aigué sont nettement inférieurs

aux taux de mortalité chez I’homme (51).
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2-3-Etiologie et facteursderisque:
L’athérome coronaire est la cause la plus fréquente de I’infarctus du myocarde.
Saformation est sous la dépendance de facteurs de risque cardio-vascul aire (53).
2-3-1- Lesfacteurs derisgue constitutionnels (non modifiables)

2-3-1-1-Age :

Les lésions d’athérosclérose apparaissent tres précocement et s’aggravent avec
I’&ge. Ce qui refléte la durée d’exposition d‘un individu aux autres facteurs de risque
(41), méme s des cas d’athérosclérose ont éé observés chez des sujets jeunes, la
préval ence de cette pathol ogie reste fortement corrélée al’&ge.

2-3-1-2- Sexe

L'homme a un risque d’athérosclérose beaucoup plus élevé que la femme : sur
100 infarctus, 20 surviennent chez la femme. Cette protection est rattachée a
I’influence bénéfique des oestrogenes naturels sur le profil lipidique, la sensibilité a
I'insuline et sur la pression artérielle. Cette protection disparait 10 & 15 ans aprés la
ménopause et explique I’&ge tardif de survenue des complications de I’athérosclérose
chez lafemme (41).

2-3-1-3- Hérédité et antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire sont un facteur de risgue
d’autant plus important que 1’&ge de survenue des événements a été précoce dans la
famille (pére< 55 ans et mére < 65 ans).

Dans le cas de maladies cardiovasculaires, la susceptibilité — génétique est
multifactorielle. Elle implique de nombreux génes et de nombreuses interactions
géne-gene et gene- environnement . Le géne de I’Apo E polymorphique est
directement impliqué dans la régulation du méabolisme des lipides et la
détermination du risque (41).

2-3-2- Facteurs derisgue environnementaux modifiables

2-3-2-1- Tabagisme:

Il Sagit d’un facteur de risque majeur quelque soit le type de tabagisme, actif
ou passf. La consommation touche actuellement des populations jusque la moins
exposees (femmes, sujets jeunes). Les effets délétéres du tabac sont liés a la quantité
quotidienne de tabac consommeée par jour, al’age de début de consommation et a la
durée de I’exposition. Le risgue augmente linéairement avec I’augmentation du

nombre de paguets par année (53)
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L’oxydation des LDL premiere condition de I’athérosclérose, peut étre provoquée
chimiquement in vitro par incubation de LDL natives en présence d’extraits de fumee
de cigarette (30).
2-3-2-2- Régime alimentaire
L’effet athérogéne du régime aimentaire repose sur la modification de
plusieurs facteurs de risgue tel que la glycémie, ’HTA et est tres intriqué avec des
facteurs de risque comme |’obésité. C’est la consommation d’acides gras saturés qui
est athérogene en augmentant le LDL-cholestérol (53).
Le régime méditerranéen (pauvre en acides gras saturés et riche en acides gras
insaturés) est associe au risque cardiovasculaire le plus bas et al’espérance de vie la
plus longue.
2-3-2-3- Obésité
Elle est évauée par I’indice de masse corporelle (IMC) (poids/taill€?). Les
normaes sont de 20 425 chez |’homme et de 19 a24 chez lafemme.
Il'y a surpoidslorsqueI’lMC est supérieur a25 et d’obésité au-dela de 30. L ’obésité
est dite morbide pour des IMC supérieur a 40. Elle est actuellement mesurée par la
circonférence abdominale (< 102 cm chez I’homme et < 88 cm chez lafemme.), car la
masse grasse intra abdominale augmente plus le risque cardiovasculaire (53).
2-3-2-4- Sédentarité
Le manque d’activité physique réguliere est associé & une augmentation du
risgue de mortalité cardiovasculaire dans la plupart des éudes épidémiologiques.
L’activité physique diminue le LDL-C, augmente le HDL cholestérol et modifie
certains facteurs de risque (maintien d’un poids normal, la pression artérielle)(52).
2-3-2-5- Facteur s psychosociaux
L ’influence des facteurs psychologiques est indéniable et difficile & quantifier.
Les études épidémiologiques ont permis de montrer qu'ils sont trés intriqués avec
d’autres facteurs comportementaux (tabac, régime alimentaire... ..) (52).
2-3-2-6- Diabete
Le diabete est actuellement défini par une glycémie ajeun égale a 7 mmol/l (1,26
o/l) a 2 reprises. Les diabétes de type | et 1l sont associés a une augmentation du
risque cardiovasculaire (52).
Pour le diabéte de type |, le risque cardiovasculaire apparait des I’age de 30 ans et est
d’autant plus important que le contrdle glycémique est mauvais et qu’il y a une

néphropathie. Le diabéte de type Il et I’intolérance au glucose associés a d’autres
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facteurs de risque (HTA, dyslipidémie, obésité).constituent un risque cardiovasculaire
majeur (53).

2-3-2-7- Dydlipidémies :

L’édévation du LDL-C et des TG est ddétére. L dévation du HDL-C est
protectrice. || s’agit avant tout de facteurs de risgue de coronaropathie.

2-3-2-8- Hypertension artéridle:

L’hypertension artérielle (HTA) a un impact cardiovasculaire essentiellement
cérébral.

3- Métabolisne deslipoprotéineschez lessujetsprésentant un IDM :
3-1-Réle proathérogenedesLDL :

Il a é&é largement démontré que |’augmentation du LDL-C sérique est
athérogene par de nombreuses études épidémiologiques et expérimentales. A |’heure
actuelle, les recherches mettent en scéne I’importance de I’aspect quditatif des
LDL et font corréler I’athérosclérose et I’hétérogénéité des LDL (54) .

Certaines études telles celles *AUSTIN et KRAUS en 1988 évoquent un risque

d’infarctus du myocarde augmenté trois fois plus lorsque les LDL sont plus

petites,plus denses et plus chargées négativement (pouvoir d’oxydabilité élevé)(55).
3-2- Modification desLDL :

Le rdle athérogéne des LDL est fortement lié aux transformations
biochimiques qu'elles subissent au sein de l'intima, il existe différentes modifications
des LDL qui ont été mises en évidence chez | e |apin watanabé (56),ainsi que dans les
|ésions athérosclérotiques humaines (57); il Sagit de la carbonylation, la conjugaison
avec des aldéhydes, la glycation et plus essentiellement Foxydation.Toutefois, eles
sont oxydéesles LDL sont reconnues par dautres récepteurs, les récepteurs
Scavenger (éboueurs) des macrophages. Ces récepteurs entrainent les LDL dans un
processus athérogéne, dans la mesure ou cette voie ne subit aucun rétrocontrole
métabolique (36).

3-3- Oxydation desLDL:
L'oxydation se déroule en quatre étapes :
1- Elle est initiée au niveau de I'intima ou il y a moins d’antioxydants, (58) Les
radicaux libres sattaquent aux lipides, surtout aux acides gras polyinsaturés (AGPI).
2- La propagation de ces modifications chimiques aux autres lipides conduit a la

dégradation et alalibération de fragments lipidiques.
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3- Laformation de peroxydes lipidiques ; des produits de dégradation, en particulier
les aldéhydes qui sont cytotoxiques.

La fragmentation des hydroperoxydes lipidiques est favorisée par le stress oxydant,
incluant les cations métalliques tels que le cuivre (CU/7) et le fer (F€*), et des
activités enzymatiques (PAF-AH) (Figure 7). Les vitamines tds B , C et E
entrainent une inhibition de I'oxydation des LDL d’'ou la diminution de leur

cytotoxicité sur les vaisseaux artériels (24)
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Figure7: Exempled une oxydation desLDL retenues au niveau intimal subissant une
modification oxydative en conséquence de leur inter action avec les espéces réactives de
I’oxygene (30)
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Tableau 5: Effet desL DL oxydéessur les cellulesartéridles (59)

Typescellulaires

Effet direct

Effet indirect

Cedlulesendothéliales

-Synthése et sécrétion des
molécules d’adhésion (ELAM ,
ICAM-1, VCAM-1 e GMP-
140)

-Synthése de mol écules
chimioattractantes (MCP-1)
-Synthése des facteurs de
stimulation des colonies
(M-CSF, GM-CSF)

-Synthése des facteurs de
croissance (b-FGF- PDGF)
-Altération de la sécrétion
d’EDRF et sécrétion d’EDCF
-Augmentation de la synthese
duTF

-Inhibition de la synthése du
t-PA et stimulation de la
synthése du PAI-1

-Adhésion des monocytes
-Migration des

monocytes dans I’intima
artérielle

-Transformation des
monocytes en macrophages
-V asoconstriction et
agrégation plaquettaire
-Génération de thrombine

- Diminutionde la

fibrinolyseet Coagulation

M onocytes/M acrophages

- Synthése du MCP-1
- Captage direct

- Augmentation antigénique

-Chimiotactisme des
monocytes

-Formation des cellules
spumeuses

-Activation de laréponse

immunogene

Cdllules musculaires
lisses (CML)

- Chimioattraction directe
- Synthése du PDGF

- Synthése du bFGF

-Prolifération et migration
de CML et épaississement
néo intimal.

-Expression du récepteur
Scavenger et formation de

cellules spumeuses.
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3-4-Réleanti athérogene des HDL

La responsabilité de I'oxydation des LDL dans la formation de la plague
d'athérosclérose étant largement admise, cette théorie oxydative a conduit a
envisager d’une autre part qu’il existe une relation inverse entre la concentration
plasmatique du HDL-C et |e développement de I'athérosclérose pour conférer un role
protecteur aux HDL. Cerdle apparait atrois niveaux :

(2) Inhibition de |'oxydation des LDL.

(2) Stimulation de I'efflux du cholestérol et intervention dans son transport inverse
(3) Inhibition de la sécrétion des molécules d'adhésion produites par les cellules
endothéiales.(60)

Plusieurs mécanismes d’action des HDL ont é&é décrits en faveur du pouvoir
protecteur des HDL sur le méabolisme de la paroi des vaisseaux, vis-&-vis de |'effet
néfaste desLDL.

Les phospholipides des HDL pourraient entrer en compétition avec ceux des

LDL lorsdes phénomeénes d'oxydation.

les hydroperoxydes formés pourraient ére transférés depuis les LDL oxydées
jusgu'aux HDL natives.

Deux enzymes liées aux HDL, la paraoxonase et la PAF-acétylhdrolase
(PAF-AH, ou Platelet Activating Factor AcetylHydrolasg, pourraient conférer aux
HDL des propriétés anti-oxydantes en permettant I'hydrolyse des
phospholipides oxydésdes LDL (60).

Dautant qu' il existe une baisse de I'activité de cette enzyme chez les sujets ayant fait
un infarctus du myocarde.

Plusieurs travaux sont intéressés du role anti-athérogéne important que semblent
jouer lesHDL riches en Apo E (HDL-E). Ceci a été suggéré al’origine chez I’animal
et chez I’homme,des HDL dépourvues d’Apo B qui étaient captées par |e récepteur-
LDL,plustard les travaux du groupe de Theodore Mazzone montraient |’importance

del’Apo E produite par le macrophage pour | *efflux de cholestérol vers les HDL3(61).
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Apolipoprotéine E

L’Apo E est une glycoprotéine de 299 acides aminés riche en arginine et de
poids moléculaire 34200 daltons. Elle est retrouvée sur la plupart des lipoprotéines
qui transportent le CH et les TG dans le sang, mais tout particuliérement sur les
VLDL, lesIDL et lesHDL ( 62).
Elle existe sous trois formes majeures dont un ou deux coexistent dans la circulation.
Ces trois formes différent les unes des autres par la substitution des acides aminés en
position 112 et 158 qui résultent des mutations survenant sur le géne unique qui les
encode. Cette variation génétique produit dans les popul ations un polymorphisme de
fréquences alléliques variées.
1- Historique:
- 1973 . Ladécouverte de I’Apo E par shore et shore (63) .Utermann puis Marburg
ont découvert le polymorphisme génétique stable de I’ Apo E (64).
- Zannis et Breslow, ont fait entrevoir un role éventuel important en biologie
humaine. (65) :
- 1975 ROéledanslarégulation des niveaux du cholestérol plasmatique
- 1978 ROdle dans lagénétique des hyperlipoprotéinémies
- 1985 Role athérogene dans les hyperlipidémies
- 1986 Production par |le systéme nerveux central (SNC)
- 1987 Déermination de sa structure et safonction.

Réle dans |a réparation nerveuse.
-1989 ROle dans |e remode age neuritique.
-1993 Liéealamadadie d’Alzheimer.

2-Geénétiquede ’Apo E
2-1-Génedel’ApoE

Le géne (Apo €) humain est un membre de |la famille multigénique codant les
apoprotéines. |1 est situé sur le braslong du chromosome 19 en (19913.2) étroitement
lié au complexe génique Apo C-I/C-ll (66) (Figure8),et comprend quatre exons
séparés par trois introns .1l s'éend sur 3597 nucléotides et code pour un ARNm de
1163 nucléotides. Les tailles des quatre exons de I’extrémité 5’ vers I’extrémité 3’
sont respectivement 44, 66, 193, et 860 nucléotides , celles des introns est de 760,
1092 et 582 nucléotides (Figure9 ) (66).
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Le premier exon est non codant, le deuxieme exon code pour un peptide signal (18
acides aminés), le troisiéme exon pour les 61 premiers acide aminés et le quatriéme
pour I'essentiel de la protéine mature. Les séquences similaires d’exons et d’introns
entre les différents genes des apoprotéines ains que les éléments répétitifs de
sequences similaires suggérent une origine commune des diverses apoprotéines.(67)

APOE
Chr. 1ogi3.2
APDE

& T

AR5
SFELEED

Figure8. Localisation cytogénétique du gene de Papo E sur le chromosome 19 (68)

, 144 805 870 1963 2155 2738 3597
> i
44 760 66 1092 193 582 860
Figure9. Positions exons—intronsdansle géned’apo E. (66)
Il Exons L1 Introns

2-2- Modifications post-traductionnellesdel” Apo E
La protéine Apo E précurseur synthétisée a partir de la traduction d’ARNm qui

I’encode, subit des modifications post-traductionnel les :

Les 18 acides aminés composant le peptide signal de I'Apo E sont clivés par une
peptidase pendant sa transl ocation a travers la membrane du réti culum endoplasmique
(69);ensuite le reste de la protéine intracellulaire subit des O-glycosilations
accompagnée de sialylation ayant lieu a un seul site correspondant a la Thr en
position 194 de la chalne protéique (70). La proténe plasmatique mature (299 acides
aminés, PM : 34200Da) est secrétée au milieu extracelulaire ou 90% de la protéine
est désialylé (64).
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3- ProtéineApo E :
3-1-Structuredel’Apo E

Lastructure primaire del’Apo E a été déterminée par le sequencage direct des
aminoacides de la protéine des VLDL humaines (71), ensuite elle a été confirmée par
le siquencage del’ADN. del’ARNr, del’Apo E (72). L'Apo E donne deux domaines
structuraux fonctionnels, qui peuvent étre séparés par clivage a lathrombine (73), ele
est composée de trois parties (FigurelO) :

La partie N-terminale (1-191) (22 kDa) (74) : est déterminée gréce al'étude de
la structure crigtalline par diffraction aux rayons X de ’Apo E, il a éé démontré que
Cette partie est organisee en quatre hélices a-amphiphiles arrangées de fagon
antiparalléle (75). Cette partie comprend un domaine (142-147) riche en acides
aminés basiques (lysine et arginine) représentant un site de fixation a I'héparine (76)
et essentiellement un segment de liaison avec le récepteur LDL (77), une large
région de I’hélice 4 (136-150) constituée de résidus basiques dont les charges
positives (+) vont interagir avec les charges négatives (-) des récepteurs LDL (75,78).
Les cotés hydrophobes des chalnes sont contenues a I’intérieur du paguet, leurs
résidus hydrophobes contribuent probablement a la stabilité de la structure
tridimensionnelle de la molécule (79). De plus I’arrangement des leucines répétées
dans la chaine forme la structure “’leucine zipper like’’ stabilisant les interfaces entre
leshélices 1 et 4 et entre les hélices 2 et 3 (80).

La partie C-terminale (216-299) (10kDa) contient trois hélices constituées
respectivement des acides aminés (203-223) , (225-266) et (268-289) (81). Suivant
diverses études (80) cette derniére, joue un role mgeur dans le transport des lipides,
gréce au site de liaison aux lipides (244-272) (77) ainsi que dans latetramérisation de
I’Apo E. plus précisément, le fragment (263-286) semble jouer un réle crucia dans la
liaison aux lipides en particulier 'association de I’Apo E aux VLDL (82)

La partie (192-215) située entre ces deux domaines fonctionnels est une région
de structure non ordonnée, sensible au clivage protéasique, elle contient I’'unique site
potentiel d'attache glycannique localisé sur lathréonine en position 194 (70). En terme
fonction et propriétés physiologiques de ’Apo E, ce phénomene est encore mal
compris (64).
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Figure 10: Structuredesdifférentsdomainesde P Apo E (83)

3-2- |soformesdel’Apo E

De part leur composition en acides aminés, les isoformes de I’Apo E
présentent des substitutions aux positions 112 et 158 qui induisent des changements
de point isodectrique (Apo E2 pl=5,5; Apo E3 pl=5,4; Apo E4 pl=5,3) (77) ; ce qui
rend possible leur détection par éectrophorése.

Il existe dans I’isoforme E4, une liaison Arg 112- Glu 109 qui induit une
structure favorisant également laliaison de I'Arg 61 du domaine N-termind en tant
que charge positive interagissant avec le Glu 255 de charge négative du segment
C-terminal. Cette liaison a un réle primordial dans la formation d’'une hélice de
structure tridimensionnelle de I’Apo E4. Cette propriété particuliere lui confére la
préférence pour former des complexes VLDL (84).

Le changement de |’ Arg 112 dans I'Apo E4, pour une Cys dans I'Apo E3 entraine une
variation de la liaison intramol éculaire avec 'acide aminé Glu situé en position 109 ;
la liaison 112-109 Glu ne seffectuera pas, par conséguent I'Arg 61 sera positionné
différemment sans interagir avec le résidu Glu 255. Ce mécanisme semble unique a
['homme (77) car toutes les autres especes excepte le lapin et le boeuf (Cysl12) ont
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une Arg en position 112 et 158 de I'Apo E, comparable & I'Apo E4 humaine, mais
n'ont pas d'Arg en position 61 (84). Ces exceptions structurales dans les isoformes
humai nes leurs conférent des propriétés particuliéres.

La présence des cystéines en position 112 et 158 dans I'Apo E2 permet |a formation
de diméres et de multimeres. La seule cystéine 112 de I'Apo E3 autorise la formation
de dimeres. L’absence de cysténe aux positions,112 et 158 remplacées par des
arginines dans I'Apo E4 impose la présence de cette isoforme sous forme
monomeérique (77).Ces modifications fines intramol éculaires faisant différer lestrois
isoformes d’Apo E pourraient étre a |’origine d’interactions spécifiques au sein des
lipoprotéines (85).En effet, il a éé montré par ultracentrifugation que L'Apo E3 aune
préférence pour former des complexes de type HDL, de méme que I'Apo E2; tandis
que I'Apo E4 forme plutot des VLDL (85) et elle est principalement retrouvée au

niveau des lipoprotéines riches en Apo B.

Il a été également prouvé que la modification de |'acide aminé en 112, qui est
extérieur ala zone de liaison aux récepteurs, doit influencer la conformation de cette
région de fagon a entrainer des changements de charges intervenant effectivement
dans l'interaction avec les récepteurs LDL ; en effet les VLDL porteuses d Apo E4
ont une affinité accrue pour les récepteurs-LDL sur les cellules hépatiques (86),
cependant, I'Apo E2 est moins affine pour ce récepteur que E3 ou E4 ce qui influence
leur métabolisme faisant que les VLDL et les remnants porteurs d’Apo E4 sont
métabolisés chez I’humain plus rapidement que les porteurs d’Apo E2, par rapport

aux lipoprotéines associées al’Apo E3 (87)

3-3- Roledel’ApoE :

En plus des fonctions communes attribuées aux apolipoprotéines (maintien
de I’édifice lipoproteique et ligand promoteur de reconnaissance), I’Apo E est une
composante majeure prenant part au processus genéral d’homéostasie du cholestérol.
Elle possede lafonction de distribution des lipides entre les cellules dun méme tissu
et celle de redistribution des lipides depuis leur lieu de synthése jusgu'a leur lieu
d’utilisation,stockage ou excrétion.

L’Apo E intervient activement dans le phénomene de transport a rebours du
cholestérol vers le foie (88) en entrant dans la constitution de 1 a 2 % des HDL
(77).elle représente un ligand spécifique du récepteur de I’Apo E exclusivement
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hépatique ,qui interagit avec les lipoprotéines contenant I’Apo E en vue de leur
catabolisme. Ceci concerne en particulier les lipoprotéines riches en TG et en
cholestérol et qualifiées de résidus de chylomicrons (61) d'origine intestinale et de
VLDL (77) qui se composent de 10420 % d’Apo E. Le site responsable de la liaison
de I’Apo E avec ses récepteurs spécifiques a également la propriété d’assurer la
liaison des lipoprotéines a I’héparine ou d’autre protéoglycannes. Ce processus
pourrait étre impliqué dans la liaison lipoprotéines-endothédlium vasculaire lors du

phénomene d’athérogénese.

Son réle dans le métabolisme lipidique faisait I'objet de travaux de plusieurs
groupes ( Robert Mahley et de Richard Havel, a San Francisco celui de Bryan Brewer
a Bethesda, ceux de James Shepherd et Christopher Packard, a Glasgow, ainsi que
ceux de Jean-Charles Fruchart, a Lille) effectués sur des humains ainsi que des
modeles animaux déficients en Apo E ou présentant la forme défective (89), et qui
ont révélé la capacité qu’avait I’Apo E de diriger la destinée métabolique des

lipoprotéines.

De nombreuses éudes chez I’homme et les animaux transgéniques ,ont révélé
que I’Apo E pourrait avoir certaines fonctions associées également & I’homéostasie
des TG; en montrant que des taux éevés d’Apo E inhibent la lipolyse des
lipoprotéines riches en TG, principales effectrices dans I’hyperglycéridémie (89,90) .
L hyperexpression de I’Apo E stimule la production des TG associés aux VLDL
hépatiques in vivo (91,92) et probablement en initiant I’accumulation et/ou la
sécrétion des lipoprotéines contenant I’Apo B sur les cultures cellulaires in vitro. Au
contraire, la carence de I’Apo E diminue la sécrétion de TG associés aux
VLDL(93,94) ce qui lui donnerait une valeur considérable dans les applications de
thérapie génique en corrigeant les désordres génétiques codant pour les remnants
impliqués dans les séveres hyperglyceridémies.

Dans les tissus , ce sont essentiellement les monocytes différenciés en macrophages
qui secretent I’Apo E. cette sécrétion est associée a I’expression du récepteur
scavenger detype A (SR-A) et elle est modulée par des facteurs positifs (stérols) ou
négatifs (cytokines) (61). L’Apo E ains secrétée permet I’immobilisation des lipides
in situ ainsi que leur internalisation dans les macrophages ou ils sont stockés avant

d’étre relargués vers les autres cellules; dans ces dernieres le cholestérol peut ére
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utilise pour la réparation des membranes ou lors de la prolifération cellulaire.
Il est anoter que I’Apo E contribuant dans la formation des remnants est générée
magoritairement par le foie et non des macrophages. Celle-ci permet I'épuration des
lipoprotéines du transport reverse de cholestérol dont certaines contenant I'Apo A,
tandis que d’autres en sont dépourvus. Le cholestérol ainsi transporté des tissus
périphériques vers le foie est excrété dans la bile atravers le récepteur scavenger de
type B1 (SR-B1) ou LRP (LDL-receptor related protein) (61).

Enfait, ’Apo E aun effet bénéfique contre|’athérosclérose :

- Anti-athérosclérotique d’une part, par son role requis dans le méabolisme des
remnants lipoprotéiques au niveau du foie (95) et d’autre part par sa capacité
d’inhiber lamigration et la prolifération des cellules musculaires lisses (CML)( ce qui
n’est pas nécessairement partagé par |’apo E des remnants).

- Antiprolifératif deslymphocytes et anti-inflammeatoire, par inhibition de lagrégation
plaguettaire et la production d’oxyde nitrique par les plaguettes et a un effet
antioxydant pour la peroxydation lipidique (oxyde nitriqgue NO) ( figure 11).

Platelet
Monocy'te Peroxidation ﬁaggmgatmn sMe
of lipids _7 proliferation
~a
.ﬂ__ l Gh-CSF No Lymphocyte
IFNy . actll'\;ratm;'_l &
DiEﬂ‘eregtlatiﬂn ;I;_Nra proiireration
t apo E production 1B Remnant
Macrophage / R “~_ formation
{ foam cell - HDL.E E?LPE\(
ApoAl+  Prep-LpE, alpE) AV LRPY

cholesterol ——=
HDL —

tapo E Apo Al Reverse SRE-1
cholesterol
Sterol enrichment, transport
TGFp, LXRa, LXRf  LDL=> OxLDL Cholesterol

clearance
2poE ()

Figure 11: Leseffets antiathérogénesde I’ Apo E secr étés par les macrophages (61)

L'Apo E joue un role clairement éabli dans le turn over lipidique, mais il est
probable qu'elle joue d'autres roles notamment au niveau du systéme nerveux.
L'intervention de I'Apo E dans la régénération du systéme nerveux ne semble pas

l[imitée a son réle de transporteur du cholestérol; I'Apo E peut également jouer un réle
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dans la croissance neuritique, la toxicité neuronale ou la stabilisation du cytosquel ette
neurona (77).

Plusieurs foncions peuvent ére également décrites pour I’Apo E, cette
molécule polymorphe et pléiotrope a permis d'apprécier I'effet modulateur puissant
d'un géne sur I'expression non seulement de |'athérosclérose mais aussi dans la
maadie d'Alzheimer ainsi que d’autres pathologies moins fréquentes telles que la
dysbétalipoprotéinémie (typelll), la glomérulopathie lipoprotéinique et des

dyslipidémies associ ées a diverses mutations du gene qui |'encode (61).

3-4- Biosynthese et distribution tissulairede |’Apo E :

L'Apo E est synthétisée par de nombreux tissus. Elle est produite en majeure
partie par le foie, qui est al'origine des 2/3, voire des 3/4 de I'apo E plasmatique (96)
soit 60 &80% de la production totale de cette mol écul e dans | *organisme (97).

Le second site de sa synthese est le cerveau (environ 1/3 de I'Apo E du foie) (96). Sa

synthese a é&é démontrée dans les astrocytes(88), et peut ére effectuée dans les

oligodendrocytes, la microglie, elle est auss présente dans le liquide céphalo-

rachidien (77).

L’Apo E est aussi élaborée dans des proportions moindres par les surrénales, le rein,

les cellules du systéme réticul o-endothélia et les macrophages dans les tissus. (98)
3-5- Récepteursdel’ApoE :

Gréce aux différents récepteurs, les complexes Apo E/ lipides sont internalisés
par les cellules. L’Apo E  est un ligand pour tous les récepteurs de la famille du
récepteur LDL, possédant tous une homologie structurale. L’Apo E possede 25 fois
plus d’affinité pour le récepteur LDL que I’Apo B (la principale apolipoprotéine des
LDL), d’ou le nom de récepteur Apo B/E.(tableau 6)

Les complexes (Apo E/lipides) aing internalisés al'intérieur des cellules, sont
dissociés: les récepteurs sont recyclés au niveau de la membrane plasmique; les
lipides sont libérés dans le cytoplasme; I'Apo E aurait pour destinée une dégradation

par |a voie endosomal e/l ysosomal e.
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Tableau 6 : lesprincipaux

récepteurs de I’apoE dans les différents tissus (77,61, 22)

Non Famille Principaux Tissu
(Localisation)

LDLR Récepteursdes LDL foie,muscle,cerveau
(Astrocytes,oligodendrocytes,
microglie), cellules
endothéliales
de capillaire cérébral et coaur

LRP Récepteursdes LDL foie, cerveau et poumon

VLDLR Récepteursdes LDL muscle, coeur, tissu adipeux
Neurones et microglie.
Cellules pyramidales de
I”hippocampe et du cortex.
Cellules granulaires du gyrus
dentelé et les macrophages.

ER-2 Récepteursdes LDL cerveau, placenta

apoE receptor maintenant

renommé LRP3

Isoformes de ER-2 Récepteursdes LDL Plaguettes et endothélium

LRP8

le récepteur gp330/Mégaline Rein et neurones

récepteur scavenger Récepteurs Scavenger Cellules microgliales

Mégaline Récepteursdes LDL Rein, intestin et placenta

LRP9 Récepteursdes LDL Foie, reinet poumon
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4- Polymorphismede PApo E et athérosclérose:

Le géne Apo e est polymorphique possédant trois allélese2,e3 et e4 qui codent
pour les trois isoformes principales E2, E3, E4. La fréquence des alléles varie selon
les populations, toutefois I'isoforme E3 reste la plus fréquente(99). Les aléles de
I’Apo e se transmettent de fagon codominante : chaque individu en posséde deux d’ou
I’existence de six génotypes: trois génotypes homozygotes €2/€2, €3/e3, edled) et
trois génotypes hétérozygotes (e3/e2, e3/e4, e2/ed). Le sequencgage direct de I’ Apo E
par Ral et a en 1982 a permis de découvrir les différences existant entre les
isoformes.(100). Les trois alléles résultent d'une transition d’une cytosine (C) en une
thymine (T) aux positions correspondantes aux acides aminés 112 et 158 de la
protéine, modifiant ainsi les sites de restriction par I’'enzyme Hhal (101) (Figure 12).

Residue: 112 158
ApoE-e2 GAC GTG RIGERGEC LU CTG. Gl UTG TAG AAG CTG GlA
ApoE-3 GAC GTG BIGG]SCGC CGC CTG.......... CTG CAG AAGRCGCY CTG GCA
ApoE-gd4 GAC GTE GEC CGCCTG.. CTG CAG AAGRCGCY CTEG GCA |

———=

Figure12: Lesmutationsdu génedel’Apo E aux positions 112 et 158 (68)

L alléle e codant E4(Arg112-Argl58) est considéré comme | *alléele ancestral;
I’alléle e3 codant E3(Cysl12 -Argl58), le plus fréguent, et |’alléle e2 codant
E2(Cysl12- Cysl58),habituellement le plus rareen sont dérivés au cours de
I’évolution (102). Les forces sélectives qui maintiennent ce polymorphisme ne sont
pas encore connues (61). Les différentes expressions phénotypiques du gene de I’Apo
E dans les populations ,a facilité son utilisation comme marqueur génétique (103)car
ce polymorphisme génétique prend place dans la partie codante du géne et modifie
ains la fonction de la protéine produite (61). Comme cette derniére joue un role
primordia dans le métabolisme des lipides et que la variation génétique au sein de
I’Apo E influence | es concentrations de chol estérol sanguin et de lipoproté nes,le gene
del’Apo E est donc considéré comme un gene capable d’influencer autant les niveaix

que lavariation d’un paramétre(level and variability gene )(104).
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Certaines études plus approfondies réalisées au sein de plusieurs populations ont
montré que cette variation génétique de I’Apo E pourrait auss étre un facteur
déterminant représenté le plus souvent par I’alléle e4 dans le risque de développer
une MCV. Ces éudes ont montré que d’une fagcon générae les coronariens avaient
une fréquence accrue de I’alléle €4 et une fréguence moindre de |’alléle &2 par rapport
aux sujets £3/e3 (61).

En plus de ces trois isoformes, divers variants génétiques ont &é mis a jour
avec ou sans modification de la charge électrique comme I’Apo E5 ayant subit
I’insertion de 24 pb résultant de la duplication en tandem de résidus 135-142 (105)
J’Apo El e E7 (106,107) présentant les mutations qui se situent fréguemment
dans la région des sites 140 a 160 de la molécule, ou encore 1’Apo E3 Legen , l€ plus
souvent s’associant a des troubles lipidiques & I’Apo E3’wmontrea, Une nouvelle

variante associée a I’hyperlipidémie (61)

4-1-Impact du polymorphisme de|’Apo E sur le méabolisme lipidique:

Le polymorphisme de I’Apo E interfére sur le métabolisme lipidique et par
conséquent augmente ou atténue le risque de MCV. Les travaux d’Utermann (2,108)
et de Zannis et Breslow (109) ont de plus montré qu’une dydlipidémie rare
(~1:10,000) était associée a la présence du phénotype E2/E2. Il s’agit de la
dysbetalipoprotéinémie de type |1 caractéristique des taux trés élevés de cholestérol
et de TG plasmatiques, et de |’athéroscl érose survenant al’age moyen (110).

En effet, Chez les porteurs de I’adlele e2 (E2/E2,E2/E3) les chylomicrons, les
VLDL,et lesHDL sont caractérisés par une moins grande affinité aux récepteurs B/E,
ains qu’une déficience dans|’habilité aréagir avec I’enzyme LPL .

La conversion desrésidusde VLDL en LDL est également réduite chez les individus
porteurs de I’aléle e2. Les déficiences se traduisent par une augmentation des
chylomicrons et des résidus de VLDL dans le plasma, ce qui a pour effet d’induire
une augmentation du nombre de récepteurs ,d ol un taux plus bas de cholestérol et de
LDL-C plasmatiques,et un taux plus éevé des TG que chez les individus (E3/E3)
(112). Si les individus sont porteurs de I’allele e4(E4/E4,E4/E3),les caractéristiques
sont alors a I’inverse des individus porteurs de I’dléle e2 Le nombre de récepteurs
B/E se trouve ainsi diminué ,d’ou des niveaux plus éevés de choléstérol et LDL par
rapport aceux portant |’allele e3(E3/E3). (112).
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Il est alors devenu important de déterminer dans quelle mesure chaque dlée
influencait les taux plasmatiques de lipoprotéines et si ces effets éaient
généralisables. Charles F. de I’Université du Michigan a calculé Teffet aléique
moyen chez des sujets normolipidémiques (LDL-C < 50°™ percentile) dans la région
d’Ottawa tout en considérant I’&ge, le poids et lataille, il apu éablir 'impact relatif
des trois dléles sur les taux de cholestérol, de LDL-C et d’apo B et clairement
démontrer I’effet d’élévation del’allélee 4 et de diminution del’dlélee 2 (61)

4-2-Rdation polymorphisme de|’Apo E et facteursderisques:

Plusieurs études ont démontré |’effet du polymorphisme de I’Apo E sur
I’interaction entre les différents facteurs de risque ainsi que sur I’interaction existant
entre les facteurs génétique et environnementaux (113). En effet ,de méme lorsqu’il a
été demontré que le phénotype E2/E2, conférait une prédisposition génétique, la
présence d’autres facteurs causant une hyperlipidémie (régime alimentaire, obésité,
hypothyroidie, déficience en oestrogénes tabagisme..) éait nécessaire pour que la
maadie serévéle (114).

Le travaill de Minnesota et Reilly en 1992, réalisé sur les caucasiens de
Rochester a montré I”influence du polymorphisme de I’Apo E sur lesrelations entre le
poids et les niveaux de certains lipides plasmatiques (cholestérol, TG et HDL-C). Ceci
était différent entre les deux sexes: chez |la femme le polymorphisme de I’Apo E
influencait cette relation par contre chez I’homme , le polymorphisme de I’Apo E
n’exercait aucune influence entre le poids et les niveaux de lipides et de lipoprotéines
Dans une autre étude menée par Tikkanen 1990 ainsi que Miettinen ,il a éé démontré
que la réponse du cholestérol plasmatique & un changement diététique éait modulée
par le polymorphisme de I’Apo E en réponse & une diminution du cholestérol a la
consommation aimentaire. Les individus porteurs de I’allele e4 présentaient une
réduction plus élevée de cholestérol total que les individus porteurs des autres
géenotypes (115).

Dans une étude chez des sujets &gés, |’ usage du tabac abolit compl étement
I’effet modulateur de |’ Apo E sur |’ athéroscl érose périphérique et sur le diabete (116).
Dansle diabéte detype 1, les porteursde I’alléle€2 ont un risque trois fois plus élevé
de dével opper une néphropathie diabétique que les non porteurs (117)

Ceci est peut érerelié ala glycation des protéines dans le diabéte. La glycation de
I’Apo E est aléles-pécifique, I’Apo E2 ayant le plus haut taux de glycation suivie par
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E4 et E3; de plus la glycation atere la capacité de I’Apo E de lier I’héparine, ce qui
pourrait influencer les interactions entre les lipoprotéines et les cellules par le
truchement de I’ héparane sulfate protéogl ycane et favoriser la dyslipidémie (61).

Les génotypes de I’apoE varient en ce qui concerne leur association aux

mal adies cardiovasculaires et dyslipidémies (tableau 7)

Tableau 7: Associations des différents génotypes aux MCV (118)

Génotype Caractéristiques

Homozygote : grande association a I’hyperlipoproteinemies de
Apo e2/e2
Typelll.

Apoe3/e3 | Homozygote: le génotype le plus commun (normal).

homozygote: associé aune dévation du

taux de cholestérol plasmatique pouvant contribuer dans le
Apo ed/e4 . . . : .
dével oppement de maladies cardiovasculaires et lamaladie

d’Alzheimer .

Hétérozygote, quelques associations aux hyperlipoproteinemies de
Apoe2/e3 | typelll chez les patients hétérozygote pour hypercholestérolémie

familide

Hétérozygote, quelques associations aux hyperlipoproteinemies de
Apoe2/ed | typelll chez les patients hétérozygote pour hypercholestérolénie

familide

Hétérozygote, quelques associations a une éévation du taux de
Apo e3/e4 cholestérol plasmatique pouvant contribuer dans le dével oppement

de maladi es coronariennes.
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Patients et méthodes

L’étude que nous avons entreprise est transversale de type cas témoins;elle a
duré neuf mois et porté sur deux types de populations : Une population témoins et
une population de malades.

Recrutement desindividus:

-Les malades: il Sagit de sujets des deux sexes atteints de maladie
cardiovasculaire, infarctus du myocarde (IDM) admis au niveau du Centre Hospitalier
Universitaire de Constantine (CHUC) essentiellement aux services de cardiologie et
de laréanimation médicale durant les neufs mois.

-Les témoins: population générale de référence, sujets sains des deux sexes
(présumés en bonne santé) habitants a Constantine présentant les différentes tranches
d’ages.

Des criteres d’inclusion et d’exclusion ont été établis pour les malades et pour
la population de référence.

Critéeres d’inclusion:
Pour les témoins : Sujets des deux sexes résidants a Constantine et agés de
20 aplusde 80ans.
Pour les malades: tout malade ayant été admis au niveau des services de
cardiologie ou de réanimation et ayant présentant un IDM diagnostiqué
par des médecins spécialistes.
Critéeres d’exclusion:
Sujets refusant de faire de prélévement.
Pour lestémoins:
Les sujets ayant des antécédents vasculaires personnels et familiaux
(HTA, infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux,
artériopathi es des membres inférieurs).
Sujets ayant une pathologie entrainant une augmentation des fractions
lipidiques ( hyperuricémie,Diabéte)
Sujets sous traitement médical, femmes enceintes ou encore celes

prenant des oestoprogestatifs au moment de |’enquéte.
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1- Prélévement sanguin :

Le prdévement est effectué, systématiquement a chaque hospitdisation d’un
patient pour caused’IDM.

Le prélévement sanguin préconisé pour |’extraction de I’ADN est recuellli
stérilement dans un tube en présence d' EDTA en quantité de 6 410 ml (On ne préléve
pas sur héparine car c’est un inhibiteur de la Tag polymérase). Il est essentiel de
connaitre la triglycéridémie et la répartition du cholestérol dans les fractions
lipoprotéiques. Pour obtenir ces données de fagon standardisée, un jeun de 12 heures
est nécessaire. Les prélévements faits plus de 2 heures apreés le déeuner diminuent la
sensibilité des valeurs calculées du LDL-C.

Avant le prélevement, 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
de lipides; la position debout augmente la valeur de la cholestérolémie, tout comme
une occlusion veineuse prol ongée avec un garrot.
2- Questionnaire et Enregistrements:
2-1-Questionnaire
Un recueil de données a éé effectué au niveau du service d’hospitalisation
concerné : En plus du dossier médical du malade un interrogatoire du patient est
mené par nous méme. (Annexe 2)
2-2-Enregistrement :

Tous les prélévements recrutés sont étiquetés soigneusement , portant le nom
et prénom du sujet associés ala numérotation 1,2,3/4,.... Sur chaque questionnaire
,sont  mentionnés le numéro de dossier et le lieu de préévement (S’il Sagit d’un
malade) ainsi que le numéro d’enregistrement de chaque sujet correspondant a cel ui
sur notre registre.

3-M é&hodes de dosage des paramétreslipidiques :
Lesang ainsi prélevé est acheminé directement au | aboratoire pour I' anayser
Le cholestéral, les triglycérides et le HDL-C ont été dosés le jour méme du
prélevement
Le dosage des différents paramétres lipidiques a é&é réaise de la maniere

suivante;
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3-1-Séparation du sérum :

Les préévements sanguins sont centrifugés pendant 15 min & 4000 rpm afin
d’obtenir du sérum utilisé par la suite dans |le dosage de cholestérol totd , triglycéride
et le cholestérol desHDL.

3-2- Manipulation sur le sérum
3-2-1-Dosage du cholestérol total :

Le cholestérol peut étre dosé par de trés nombreuses méthodes, dont les plus
anciennes sont colorimétrique aors que celles pratiquées actuellement sont
enzymatiques (119)

Dans notre éude, le cholestérol a été déterminé suivant une méthode
enzymatique (réaction de Trinder) par un auto analyseur de type (Technicon RA et
Opera systems N° de ref.T01-2801-56) en utilisant les coefficients de Boehring

Mannhein
- Principe:
, f ige s Cholestérol esté , .
Cholestérol estérifié +H,O 00 EIE® , Cholestéral + acide gras
Cholesterol oxydase
Cholestérol + O, > D- 4 Cholesténone + H 20,

peroxydase
H ,0, + phénol +chromogéne (amino 4 phénazone) —— quinone imine

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesuré & 500 nm, est
directement proportionnelle ala quantité de cholestérol présente dans |”échantillon du
sérum.

3-2-2- Dosage destriglycérides

Le dosage des triglycérides a été effectué par le méme auto analyseur

(Technicon RA et Opera systems N° de ref.T01-2801-56) suivant une méthode

colorimétrique enzymatique des trigl ycérides.
-Principe:
Repose sur le dosage enzymatique du glycérol libéré aprés action de lalipase.

Lipase

Triglycérides » Glycérol + acidesgras
Glycérol +ATP Clyedral Kinase, Glycérol 3 phosphate + ADP

Glycérol 3-phosphate
Glycérol 3 phosphate —2¥982—» pjhydroxyacétone phosphate +H,0,

2H,0, + phénol +amino-4-phénézone —FE2Y93% . oyjinoneimine + 4H,0
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L’intensité de la coloration de la quinone imine mesuré a 500 nm est

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

3-2-3- Dosage du cholestérol HDL :
-Principe:

Le dosage du HDL cholestérol seffectue aprés précipitation gréce au réactif
phosphotungstique associé au chlorure de magnésium (ref .T01-2801-56 , 6x5 ml) qui
consiste a précipiter lesLDL et les VLDL. Le HDL cholestérol est dors dosé dans le
surnageant résultant de la centrifugation du précipité par la méme technique
enzymatique que le cholestérol total (119) .

3-2-4- Evaluation du cholestérol desLDL :

La formule de Friedewald (1972) permet de calculer le LDL -C a condition
queles TG soient inférieurs a3,5 g/l (4 mmol/l).

LDL -C =CT - [(TG /5) +HDL -C]

3-3-Essai de standardisation destechniques

3-3-1-Contrdle de qualité

Le contr6le de qualité a éé réalisé pour tous les paramétres. Nous avons
apprécié ce controle par larépétabilité et la reproductibilité.

3-3-2- Répétabilité

Il a éé réalisé un pool & partir des sérums et ainsi que le cholestérol et les
triglycérides de lajournée méme ont é&é dosés (30 fois), le cholestérol HDL (15 fois)
le jour méme (tableau 8).

Tableau 8 : Tableau exprimant lesrésultats du contrdle de qualité préalablement réalisé

Répétabilité Reproductibilité
Paramétre N XS CV% Paramétre N XS CV%
Cholesterol 3 1,85+ 0,08 43 Cholestérol 30 2,29+ 0,11 48

Triglycerides 30 1,08 + 0,05 46 Triglycérides 30 1,48 + 0,08 54

HDL 15 0,41 +0,01 24 HDL 30 0,45 + 0,02 4.4
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3-3-3-Reproductibilité
Elle a été réalisée gréce a deux sérums de contrdle, 1’un normae et I’autre
pathol ogique pour chague série d’andyse. Les contrdles sont préparés chague jour et

dosés soit au début, soit alafin delaérie.

4- Manipulation sur le sang total
4-1- Extraction del’ADN

Toute les éudes génétiques nécessitent la disposition d’échantillons d’acide
nucléique ,les leucocytes sanguins représentent la source majeure d’ADN ,les autres
sources cellulaires peuvent étre des biopsies ( biopsie de villosités choriales ...).

Dans la grande mgjorité des cas la technique d’extraction des acides nucléiques doit
étre adaptée a |’échantillon, & la nature du génome , au nombre de copies et de
méthode de biol ogie moléculaire utilisée ultérieurement (PCR) ...

Les méthodes d’extraction des acides nucléiques sont diverses(120).

Celle employée dans notre étude est une méthode utilisant un solvant inorganique,
NaCl.
- Principe:

L ’extraction de I’ADN consiste en I’isolement de leucocytes du sang total
par une lyse hypotonique des globules rouges; ils seront ensuite traités par un
détergent (SDS) et une proténases K.

Dans le lysat, ’ADN nucléaire ainsi libéré est associé aux différentes protéines qui
seront digérées et éliminées par précipitation au NaCl. Le surnagent ainsi récupéré est
traité par del’éhanol danslequel une pelotedel’ADN se forme par précipitation.
L’ADN est solubilisé en phase agueuse (Tris EDTA 10:1). Sa pureté ainsi que sa
concentration sont estimeées par spectrophotométriea UV.(Annexe3)
4-2-Détermination dela puretéet la concentration del ’ADN :
4-2-1-Détermination dela pureté:

- Principe:
- L’ADN absorbe & 260 nm alors que les protéines (témoi ns de contamination)
absorbent 4 280 nm.
- L’échantillon est dilué au 1/100 dans I’eau distillée (10 pl de I’ADN

solubilisé dans 990 pL del’eau stérile).
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- Les DO sont lues & 260 et 280 nm ( longueurs d ’onde d”absorption des acides
nucléques et des protéines) dans le méme type de cuve que celle ayant servi a
fairele zéro (eau stérile).

- Par lemoyen du rapport de DO 260 nm/ DO 280nm, la pureté de | ’ADN
est déterminée en indiquant la contamination de I’ADN par |es protéines ou par les
ARN.

On considére que
L’ADN est suffisamment pur lorsque le rapport R = DO g0/ DOggy €t compris
entrel6et2 (L6<R<2).
L’ADN est contaminé par les protéinessi : DOugo/ DOggo < 1.6.
L’ADN est contaminé par les ARN Si: DOggy/ DOogg > 2.

Lapureté de |’ADN est essentielle pour une action efficace des enzymes de
restriction utilisées par la suite. Dans le cas ou ’ADN est contaminé, ce dernier ne
laisserait pas aboutir a un bon résultat dans les étapes suivantes de son analyse par
PCR. Il est donc indispensable de procéder par laréextraction delapelotedel’ADN
afin d’obtenir la pureté souhaitée (Annexe3) .Les ADN purs sont conservés a+ 4°C
jusgu'a utilisation.

4-2-2-Détermination de la concentration de | >ADN :

-Principe
La densité optique a 260 nm permet de calculer la concentration de |’ADN
sachant que:
1 unité de DO2s NM =50 pg/ ml d’ADN doublebrin.
Exemple:
Pour un ADN solubilisé dans 1000 ul de TE 10 :1 ayant une DOy hm =0.139
1 unité de DOo N —— 50 pg/ ml d’ADN
0.139deDO oM —* X
X =0.139x50= 6.95 pg/ ml
Considérant quel’ADN est dilué 41/100 ,donc 6.95 x 100 = 695 pg/ ml.
Donc:
La concentration de’ADN en pg /ml = facteur dedilution x DO 260x 50 pg/ ml.
Laqualité de I’ADN peut étre vérifiée par un contréle de taille des molécules
d’ADN qui doivent ére suffisamment longues pour étres digérés. L’ADN génomique

doit donc étre manipulé en évitant toute action mécanigue violente.
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5- Génotypagede PApo E:

Elle consiste a amplifier une partie de I'ADN contenant le géne e, puis de
différencier les génotypes par digestion d'une enzyme de restriction spécifique.
Ladétermination du génotype a été effectué en plusi eurs étapes successives :

- LaPCR (Polymérase Chaine Réaction) et contrdle de PCR sur gel d’agarose

- La digestion du produit de PCR par une enzyme de restriction spécifique.

- La séparation des produits de digestion par migration é éctrophorétique sur un gel
de polyacrylamide et distinction des différents génotypes par transilumination sous
uVv.

5-1-.LaPCR (Polymérase Chaine Réaction)

La PCR est une technique de biologie moléculaire (121) mise au point en 1985
par Karry Mullis et développée par Henri A. Herlich et ses collaborateurs de la
compagnie CETUS (Californie, USA).

5-1-1-Préparation du milieu réactionnel (ou mix ) de PCR :

Pour préparer le milieu réactionne (Annexe 4) , multiplier la quantité de
chaque composant par le nombre de tubes voulu + un , c’est le tube témoin négatif

danslequel on met uniquement le méange sans ADN.

L’ADN est amplifié par PCR avec deux amorces encadrant la région avec les deux

codons polymorphes des acides aminés 112 et 158 de |’ Apo E (Annexe 4, Tableau 7) .

5-1-2- Déroulement descyclesdela PCR :
Chague cycle de la PCR repose sur trois étgpes indispensables : Dénaturation,
hybridation et &ongation (Annexe 4 : Tableau 10)
5-1-3-Controle des produitsdela PCR
Le Contrle de La talle des fragments amplifiés Seffectue par une
électrophorése sur un gel d'agarose a 1.5 % additionné de 10 nm de BET (Bromure
d’éthidium) et coulé sur plague du cuve horizonta e,
Dans chague puits du gel, il est déposé:
- 15 m de produit d’amplification + 2 mi BBP (Bleu de Bromophénal).
- 3 m de marqueur detaille (PM 100pb LADDER,ref.018209) +10 mi H0 +2mi BBP
Les dépdts se font du coté cathode (-) . Le systéme soumis & une migration sous

un courant de 90 4120 voltspendant 1 h .

46



Patients et M éthodes

Cette anal yse permet aussi ,d'observer si une éventuelle contamination del'’ADN

est survenue au coursde la PCR.

T 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M(100Pb)

Figure 13: Profil d’éectrophor ése sur gel d’agarose 1.5% desfragments amplifiés (292pb) par
PCR du gene ApoE

5-2-Digestion des produitsde PCR
Préparer le milieu de digestion de I'enzyme Hhal pour |e nombre de tubes voulu
+ 1 témoin (Annexe 5: Tableau 10).
Les produits de la PCR sont soumis & une digestion enzymatique par Hhal. Ils sont
incubés pendant une nuit dans un bain marie a 37°C.
Aprésincubation ils sont concentrés au speed -vac (System ISS 40-SAranta).
5-2-1-Condition de migration :
5-2-1-1- Préparation d *un gel d’acrylamide 10% (Annexe5 Tableau 11):
Aprés préparation de persulfate d’ammonium 10% ( 0.01g dans 100 m H20).
Monter le support du gel : maintenir deux plagues de verre bien serrées vertical ement
et séparées par un joint de 2 mm d’épaisseur et placer de chaque coté des pinces
fixatrices.
L addition de persulfate d’ammonium et de Temed (agents polymérisants ),juste
avant de couler le gd (risgue de polymérisation dans |e bécher).
Homogénéiser,couler immédiatement en versant le contenu de bécher entre les
plagues de verre par une seringue en ayant soin de ne pasfaire debulles.
Placer le peigne plat afin de former les puits et laisser polymériser a température

ambiante pendant 1h 30 min a2 heures.
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5-2-1-2- Dépbts des échantillons:

Quand le gel est polymérisé, plonger le systéme (gel + électrodes) dans la
cuve verticale contenant un volume (450ml) du tampon Tris Borate EDTA (TBE 1X)
Oter le peigne et déposer délicatement au fond de chaque puits un échantillon ou
marqueur (Annexe 5).

5-2-1-3- Migration :
- Mettre sous tension le générateur a un voltage élevé soit 250 volts durant 1h 30
min a2 h. Lamigration est terminée ,quand le bleu atteint le bas du gel.

5-2-1-4- Coloration :

Aprés préparation du colorant avec 100 ml de TBE 1X et 10 m de BET dans
un bac.

- Glisser délicatement le gel de fagon horizonta e dans e bac pendant 10 215 min .
- Décolorer le gel, en I’immergeant dans un bac contenant du TBE 1X de 10 a15 min.
- Visudiser le gel aux UV et prendre une photo.

5-2-1-5- Révéation du profil ééctrophorétique

LeBET fluorescent aux UV s'est fixé sur I’ADN (cette molécule s’intercale
entre les bases de lamolécule d’ADN) et va permettre de visualiser les fragments de
restriction dans le gel placé sur latableaUV.

Figure 14 : Profil d’électrophorése sur gel dacrylamide des fragmentsissus par clivage de Hhal
présentant différents génotypes dApo E
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5-2-2-6-Digestion par |’enzymederestriction Hhal :

L'Hhal est une enzyme derestriction produite par Haemophilus haemol yticus.
Elle reconnait et clive la séquence GCG*C codant pour les Arginines en position
112 et 158 ( isoformes E3 et E4) quant aux sequences GTGC codant pour les
cystéines en position 112 (isoformes E2 et E3') ne sont pas reconnues par |’enzyme ni

coupées ace niveau (Figure 15).

Hha I
(enzyme de restriction)
Mg++
Méthylation (5}

& 2 H0
NNNNGCGZNNNN N : NNNGCG ,  CNNNN
NNNNCSCEINNN NNNC GCGNNNN
ADN a 2 brins ADN "digéré"

Figure15: sitederestriction par I'enzyme Hhal
5-2-2- Profils RFL P obtenus

Chacune des isoformes de I’Apo E se distingue par une combinaison unique
de polymorphisme des longueurs de fragments de restriction (RFLP) issus par clivage
de Hhal et possédant différentes tailles ( Figure 16, tableau 12) .

Chaque dléle a un site de coupure spécifique. L'alléle e2 (Cysl112,Cys158) est
caractérisé par |'absence de codon CGC de I'argénine 158,par conségquent la coupure
donne un fragment de 83 pb spécifique de cet aléle et un fragment 91 pb encadrant le
site 112.

L'alléleed (Argl12,Argl58), se distingue par la présence du codon CGC en position
158 ,par conséquent ,I'enzyme agit a ce niveau et libere deux segments dADN 48 et
35 pb ,un fragment 72 pb issu de clivage au position 112.

L'allele €3 (Cysl12,Argl58), c'est I'dléle commun,se caractérise d'une part par la
présence du fragment 91pb due a I'absence du codon CGC au position 112 retrouvé
dans |'alléle €2 et d'autre part par la présence des fragments 48 et 35 sont retrouvés

également dans |'alleleed.
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Figure16: Digestion par Hhal destroisalléles.
Tableau 12 : Taillesdesfragments derestriction en paire debase (Pb) correspondants aux

six génotypes possibles

e3/e3 e3/ed e3/e2 ed/ed ed/e? e?2/e?
83 83 83
72 72 72
62 62 62 62 62 62
NB :

L es petits fragments de 35 pb sont trés difficiles a visualiser sur le gel sous UV.
Quant a ceux de 19,18,16,11,7 et 4 pb, ils sont dués dans le tampon lors de la
migration éléctrophorétique.
6-Analyse statistique:

Les résultats statistiques de tous |es échantillons obtenus ainsi que tous les
paramétres considérés ont été traités par lelogiciel Epi info version 6.0
Différentes méthodes ,ainsi que différents tests ont é&é utilisés dans cette éude.
6-1-Statistique descriptive :
Dans cette étude descriptive nous avons utilisé:
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- Le calcul de la moyenne arithmétique , I'écart type et les percentiles (5™ ,25'“™

na na'l

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne= 1 écart type , sauf
exception qu’on précisera dans le texte .
- Le coefficient de corrélation pour la relation entre deux variables et la droite de
régression . En déduisant une équation d’estimation qui décrit la nature fonctionnelle
de la relation entre les variables.
- Des comparaisons de moyenne avec formulation de I’hypothése nulle, la
comparaison de deux proportions observées .

N, et ny,sont lestailles de deux échantillons

e= écart réduit

e= Xa' Xb
Vsa’+sh? sa’ e sb? variances delamoyenne dansle groupe A et B
Na Np Na Ny

Lavaleur ¢ calculée est comparée alavaleur luedans latable de |”écart réduit.

Si £ <1.96, ladifférence n’est pas significative au seuil de 5% et on ne peut
rejeter I”hypothése nulle d’absence de différence entre Xa et Xb( ot pl et p2 pour des
proportions).

Si £>1.96 ladifférence est significative au risquea =0.05, on peut conclure
que X1 (ou pl) est statistiquement différent de X2 (ou p2).

Tests de comparaison de variances :
L’égalité des variances est la condition de base pour les tests de comparai sons
de moyennes. c’est letest de L’ANOVA.
Nous avons utilisé donc L’ANOV A en cas de distribution normale . Dans le cas ou les
variances différent , objectivées gréce au test d’homogéenéité des variances de Bartlett ,
nous avons utilisé le test non paramétrique de Mann-Whitney .
6-2-L ’enquéte analytique:

Dans I’enquéte anal ytique: pour éudier larelation entre un facteur d’exposition

et lamaladie, et en plus destests d§ja cités nous avons:
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- Comparé lamoyenne de la variable mesurant I’exposition chez les malades et les non
mal ades.
- Nous avons crée des classes et utilise des méthodes qualitatives .Ces méthodes
permettent de décrire la relation entre le facteur d’exposition et la maladie de maniere
plus concrete et permet |’utilisation de méthodes statiques plus simples (123).Le test
utilisé dans ces conditionsest lec2 .

6-3-Calcul del’oddsratio :

Pour calculer 1’odds ratio nous avons établi un tableau de contingence :

Il est présenté sous forme de tableau croisé 2x2. Le statut malade/non malade des

sujets de I”étude est présenté en colonne et | e caractére exposé/non exposé en ligne .

Malades Témoins
Exposée (E+) a b a+b
Non exposés (E-) c d c+d
atc b+d Total

Lamesure de la cote d’un événement est un concept différent du taux ou de survenue

de cet événement. La cote est le rapport entre la probabilité de survenue d’un
événement et celle de la survenue d’un autre événement en général opposé au
premier.

Dans notre enquéte on ne peut pas calculer directement le taux de maladie, pas
plus que la cote correspondante , puisque les nombres de la maladie sont fixé
arbitrairement.

Cependant on peut calculer :

- La cote d’étre exposé (Exposure Odds ;EO) pour les cas EO malades = alc
pour lestémoins EO témoins = b/d
- Le rapport des cotes d’exposition qui est I’Odds ratio (Exposure Odds ratio )
OR =a*d/b*c

L'Odds ratio représente une mesure d'association épidémiologique entre un

facteur et une maladie, en particulier lorsque lamaladie et rare parmi la population
(prévalence <5%) .Dans ce cas I'Odds ratio peut ére une bonne approximation du
risque relatif que donnerait une enquéte de cohorte pour la population .

Pour déterminer Sil existe une stabilité épidémiol ogique,on a utilisé trois tests
statistiques ,en cherchant a tester 1'hypothése nulle Ho selon laquelle il n'y aurait pas
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d'association entre la maladie et le facteur de risque ['hypothese nulle et formulé
d'une seul maniére qui est (Ho: OR=1).

On a utilisé la méthode de Mantelet Haenszel pour calculer un Odds lié & un facteur
en gjustant simultanément sur plusieurs autres:

Trois valeurs de c2 sont donné :les val eurs de p sont données pour un degré de liberté.

- Letest du c2 sans correction :

N =[(a*d) - (b*C)] 2A[(a+b)* (cd)* (a+c)* (b+d)]

- Letest du c2 de Mantel- Haenszel :

N =(N-1) (a*d)-(b*c) 2[(a+b)* (c+d)* (@+c)* (b+d)]

- Lacorrectionde Y ates:

N = [I(a*d.)-(b*c)I -0.5* N] 2/ [(at+b)* (c+d)* (a+c)* (b+d)]

Le test de Fisher est calculé pour le tableau et les résultas des deux tests
unilatéral et bilatéral sont donnés dans les cas ou une case des tableau est inférieur a
5.

6-4-Lesintervalles de confiance:

Lesintervalles de confiance : ont é&é calculés par laméthode de Cornfield .
L'approche estimative de |'anal yse statistique vise a quantifier I'effet étudié et le degré
de certitude de cette estimation grace a un intervalle de confiance , qui identifie
généralement une fourchette de valeurs situées de part et d'autre de I'estimation et I'on
peut étre sur a95% de trouvé lavaleur rédle.

La notion d' un intervalle de confiance repose sur |'idée suivante : Si la méme éude
était réalisée sur un échantillon différent de patients , les résultas ne seraient pas
identiques, mais seraient proches du résultat véritable qui reste inconnu .I'intervalle de
confiance estime cette variation due al'échantillon (124)

L'intervalle de confiance pour les Odds ratio ont éé caculés a partir de

I'approximation de Fleiss.
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6-5-Choix dela"p value":

Le seuil critique a priori est de 0.05 (risque a) .Si la valeur de p calculée a
posteriori est inférieure & ce seuil, la différence entre les paramétres est declarée
statistiquement significative pour apparemment arbitraire est nécessaire pour
I'homogénéité de la présentation des résultats.

L'usage a retenu de maniere consensuelle 'ensemble des seuils (0.05, 0.01, 0.001 )
qui représentent des risgues raisonnables pour prendre une décision .

Le seuil 0.01 doit d'étre choisi lorsqu'en complément d'une éude épidémiologique
descriptive ; on teste le lien entre deux variables sans que I'on puisse a priori

argumenter quand il existe une relation logique entre ces variables.
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1- Répartition dessujets selon |I'age et le sexe

1-1- Les sujetstémoins
L es sujets témoins sont au nombre de 457 répartis entre:
- 216 du sexe masculin soit 47.26%.
- 241 du sexeféminin soit 52.74%.
Ils sont classés en tranches d'age de 10 ans sauf pour les plus de 60 ans qui sont

classés en une seule tranche. (Tableaul3, Figurel?)

Tableau 13: représente la répartition des sujets de référence selon I'age et le sexe.

Hommes Femmes Total
Age N (%) N (%) N (%)
20-29 22 10,18 62 2572 84 18,38
30-39 31 14,35 47 19,5 78 17,06
40-49 41 18,98 68 28,21 109 23,85
50-50 51 2361 27 11,2 78 17,06
360 71 3287 37 1535 108 23,63
Total 216 100 241 100 457 100

250+
= -
200"
1501 B
O Hommes
1001 B Femmes
| q -
501" |
| 0 LN |

2029 30-39 4049 50-59 330 Total

Figure 17 : Répartition de la population de référence selon I'age et le sexe
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1-2- Lessujets malades:
Les sujets présentant un IDM sont au nombre de 218 répartis entre :
- 162 de sexe masculin soit 74.31%.

- 56 de sexe féminin soit 25.69 %.

26%

0 Hommes

O Femmes

74%

Figure 18: la répartition des sujets présentant un IDM selon le sexe

Larépartition des ma ades présentant un IDM est représentée sur le tableau 14
et lesfigures 18,19 :

Tableau 14: Répartition dessujets présentant un IDM selon |I'age et le sexe

Hommes Femmes Total
Age N (%) N (%) Nombre (%)
20-29 3 1,85 0 0 3 1,37
30-39 8 4,93 1 1,78 9 4,12
40-49 31 19,13 4 7,14 35 16,05
50-59 49 30,24 12 21,4 61 27,98
>60 71 43,82 39 69,6 110 50,45
Total 162 100 56 100 218 100

Nbre
80
70

g /

50 4

—f— Hommes|

40

/ —8— Femmes

30

o /

10

o = ; ‘
20-29 30-39 40-49 50-59 -s0 Age

Figure 19 : Répartition desIDM selon I'age et e sexe
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Pour ce qui est de la répartition selon I'age et le sexe de l'infarctus du
myocarde, les figures 18 et 19 montrent que les hommes sont plus atteints que les
femmes, nous n'avons pas trouvé de cas d' IDM durant notre étude chez les femmes
dans la tranche 20-30 ans et un seul cas dans la tranche 30-40 ans.

Letableau 18 montrent une augmentation de I'atteinte avec I'age chez les deux sexes.
Cette maladie est fortement corrélée aux deux premiers facteurs de risque, le sexe

masculin et I'age.

On remarque chez les hommes que l'augmentation est accentuée entre la
deuxiéme et latroisiéme tranche d'ége tandis qu'une augmentation plus importante
dans la derniere tranche d'age. Chez les femmes, I’apparition de cette maladie
augmente rapidement apres 50 ans mais reste moins importante que chez les

hommes.

De nombreuses éudes ont montré que ces pathologies augmentent avec |’age
(125).

2- Etudedes paramétreslipidigues dansla population der éférence

2-1-Lecholestérol :
L’évolution des moyennes et des percentiles selon I'age montre une élévation

modérée de la cholestérolémie dans | es deux sexes.

Tableau 15 : Moyennes, écart type et distribution des percentiles du cholestérol selon I'age et le

sexe.
CHOL Femmes Hommes
age Moy.£ S 25 50 75 95 Moy.£ S 25 50 75 95

20-29 169+032 148 167 19 23 145+ 036 128 139 181 22
30-39 1,73£031 148 17 192 235 172+ 028 152 165 198 228
40-49 184+031 16 178 204 24 180+ 032 157 18 213 24
50-59 184+032 158 18 211 251 181+ 036 15 182 207 255
>60 1,79+044 154 176 206 296 178+ 043 16 176 272 2,8

Tota 1,78+037 15 175 196 252 176+ 035 154 172 272 2,5

Moy: moyenne, S:écart type.
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Pour |'ensembl e de la population des témoins, |la moyenne est de 1.77 + 0.36, la
cholestérolémie augmente du 25°™ au 95°™ percentile respectivementde 1.52 2.52 g/l
(Tableau 15).

Cette moyenne est plus basse que cdle trouvée par Ghannem et col.(126) en Tunisie
dans une population du sahel (1.88 g/l) et plus devée que celle trouvé par une autre
équipe de Tunisie du Cap-Bon (127) qui retrouve un taux de 1.74 g/l.

En comparant les moyennes dans les deux sexes, on remarque quiil n' y a pas de
différence significative entre la cholestérolémie des hommes et des femmes &gés de
20 & 50 ans .L'évolution de la cholestérolémie chez la femme est pratiquement
paralléle & celle des hommes mais a un niveau |égérement supérieur. Chez les femmes
,apres |'age de ménopause le taux du cholestérol augmente nettement et reste constant
(Tableau 15). La concentration plasmatique varie beaucoup d’une population a
I’autre. Une augmentation importante est observée avec |’age entre 20 et 50 ans dans
les pays occidentaux. Cette augmentation existe aussi dans notre population (24) mais
elle plus réduite. Elle est absente dans des pays Africains comme la nouvelle Guinée
et chez les Masais (128).

2-2- Lestriglycérides:
L’évolution des moyennes et des percentiles selon |'age montre une élévation

modérée de latriglycéridémie dans les deux sexes

Tableau 16 : Moyennes,écart type et distribution des percentiles (25™,50°™ 75 *™ et 95 “ )des
TG selon |'age e le sexe.

TG Femmes Hommes

age Moy.£ S 25 50 75 95 Moy.£ S 25 50 75 95
20-29 108+14 063 0,76 11 25 098+045 062 08 142 17
30-39 1,16 £069 063 099 15 27 122+047 077 117 159 21
40-49 121+12 078 115 155 29 126+041 098 122 147 25
50-59 126+06 082 116 164 24 129+06 082 105 18 2,6
>60 1,15+051 0,79 106 148 3 116+054 097 115 137 24
Tota 118+060 086 109 145 35 121+101 086 105 145 4

Moy: moyenne, S:écart type.

Pour |'ensemble de la population des témoins, la moyenne est de 1.19 + 0.80,
augmente du 25™™au 95'*™ percentil e respectivementde 0.86 43.75 g/l.
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On remarque qu'il existe une augmentation de la concentration trés importante
entre le centile 75 et 95 dans les deux derniéres tranches d’age de fagon paralléle et
dans les deux sexes (Tableau 16).
5|éme

L’augmentation du 9 percentile est retrouvée aussi a Framingham avec un

taux de 3.5g/I pour la tranche d’age 50-59 ans et 2.81 g/l pour la tranche 60-69 ans,
ains qu'a Honolulu ou le taux au 95'™
4.59/1 (129).

2-3- Lecholestérol -HDL

-Evolution des moyennes et des per centiles selon I'age et le sexe:

percentile pour la tranche 50-59 ans atteint

Tableau 17 : Movennes.écart tvoe et distribution des percentiles (250 50 '8me 75 ®™e ot

C-HDL Femmes Hommes

age Moy+ S 25 50 75 95 Moy+ S 25 50 75 95

20-29 0.51+008 045 05 058 062 044+008 037 046 049 054
30-39 049+ 011 045 052 057 066 040+011 034 038 057 06

40-49 047+0.08 04 048 053 063 041+012 031 045 047 05
50-59 047 +011 037 048 054 067 045+0.16 032 045 049 048
>60 045+ 009 038 046 055 061 042+010 031 042 048 045
Total 0.48+009 045 05 058 062 042+010 037 046 049 04

Moy: moyenne, S.écart type.

Le tableau 17 montre une diminution modérée selon l'age dans le méme
sexe,mai s une différence importante selon le sexe ,la population féminine présente des
valeurs moyennes plus éevées que chez les hommes, et cela atous les ages.

La comparaison avec les résultats de la LRC (Lipids Research Clinics)
Américaines (130), montre chez |es femmes une plus grande différence entre les deux
populations, américaines et algérienne soit une différence totale de 10.7%.(24) Ceci
tient probablement au fait que les femmes al gériennes sont plus sédentaires, alors que
la majorité des femmes américaines pratiquent le sport et sont & plus de 50% des

employées. Chez les hommes |a différence existe mais el le est moindre.

En reprenant comme exemple |’éude de Knuiman et col.(131) Sur les treize
pays, comparant |a cholestérolémie et e cholestérol HDL de divers populations et en

incorporant la notre nous retrouvons sur le tableau 18 :
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Tableau 18 : Comparaison desvaleursde CH et HDL-C entre Constantine et les autres pays

Gh [CI Nig. |Sur |Pak. |Ph [EF |WF |Hun |[Ita |NT |Pol. |Por. |Esp. |Cne |Cne

CH [158 [158 [1.18 {2.05 |1.83 [185 [2.45 (234 [203 [201 [220]191 [2.03 [2.08 [1.76 |1.77
C- [047 045 [0.32 [0.41 [0.28 [0.39 [0.54 [053 [055 [0.46 [0.44]0.46 [052 [0.46 [0.42 | 0.45
HDL
Gh :Ghana, ClI :cote d’ivoire, Nig :Nigeria, Sur :Surinam, Pak :Pakistan, Ph:Philippine, EF :Est
Finlande, WF: West Finlande, Hun:Hongrie, Ita:ltalie, NT: Pays bas, Pol :Pologne,
Por :Portugal, Esp :Espagne, Cne :Constantine(1) et (2)

Plusieurs autres causes de variations de cholestérol HDL entre populations
peuvent exister (132).

Les triglycérides sont corrélés négativement au cholestérol HDL , nous trouvons
une corréation significative dans notre étude (r = - 0.28).

L e tabac abaisse le cholestérol HDL.

L dcool augmente le cholestérol HDL. L’@évation porte principalement sur la
sous fraction HDL3, Il est impossible d’affirmer la corrdation négative entre
maladies cardio-vasculaires et consommation d’acool, d’autant plus que la sous
fraction HDL3 n’entraine pas de protection selon |es études épidémiol ogiques.

Mais d’autres auteurs pensent qu’elle touche également la sous fraction HDL; et qu’il
est protecteur. Ce qui pourrait expliquer ce qu’on appelle actuellement aux Etats
Unis le « French Paradoxe » et qui consiste a dire que les frangais sont plus
protégés que les américains en ce qui concerne les maladies cardio-vasculaires.

A moins que cette protection est due aux substances phénoliques que contient le vin
rouge et qui inhibent I’oxydation des LDL humaines par le cuivre (133) ou qui
stimulent la sécrétion de I’gpoA-1 par les hépatocytes humaines (134).

Ceci reste a prouver vu qu’il existe plusieurs contradictions quand ala consommation

d’alcool et que notre popul ation qui consomme beaucoup moins d’alcool parait mieux

protégée que la popul ation Francai se.
L es graisses polyinsaturées ont tendance a abaisser les HDL . Cette diminution est
mise en evidence uniquement lorsque I’apport d ‘acides gras polyinsaturés est
quatre fois plus éevés que I’apport en acides gras saturés ce qui est difficile a
obtenir en réalité (132).Par contre les acides gras monoinsaturés ne diminuent pas
lesHDL.
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Le sport augmente le cholestérol HDL et surtout e cholestérol HDL2 (135). Cette
augmentation est plus importante si I’effort est plus soutenu ( sport de compétition,
marathon etc.)

Les oestrogénes naturels ou non, augmentent I’HDL cholestérol. Les progestatifs
ont un effet inverse, mais moins marqués si bien que [|’association
oestroprogestative donnée a titre contraceptif augmente les HDL et surtout les
HDL2. Notre étude trouve une discréte augmentation mais qui n’est pas

significative.

2-4- Lecholestérol —-LDL
Tableau 19 : Moyennes,écart type et distribution des percentiles (25™ 50 *™ 75 ™ et 95 °™ )du
cholestérol -LDL selon I'age et e sexe.

C-LDL Femmes Hommes

age Moy.£ S 25 50 75 95 Moy.£ S 25 50 75 95
20-29 094+024 0,78 092 098 18 107+026 091 101 12 17
30-39 108+028 088 109 123 18 111+023 094 104 124 1,6
40-49 1,18+030 03 100 134 18 12+04 101 1,2 15 18
50-59 1,16+032 094 109 138 19 12+036 103 1,2 15 1,6
>60 14+036 091 10 132 18 11+045 101 106 14 18
Total 1.15+029 09 1,10 14 172 113+030 097 126 149 18

Moy: moyenne, S:écart type.

Il n'y a pas de différences significatives de I'évolution des moyennes du
cholestérol -LDL entre les deux sexes. La concentration du cholestérol -LDL séleve
avec I'age en particulier chez les femmes (Tableau 19).

Les vaeurs du cholestérol LDL sont e miroir du cholestérol total. L’é&ude de
Kannel et coll. (136) retrouve une différence de moyenne de plus de 0.16g/l chez les
femmes &gées par rapport aux hommes.

Cette différence entre femmes et hommes agés de 50 ans et plus et ceux agés de
moins de 50 ans est égale 0.07g/l, la moitié environ, est retrouvée dans I'éude réalisee
sur la population constantinoise par Abadi et d (24)

Pekkanen et coll.(137) trouve que le LDL cholestérol est associé avec I’augmentation

de lamortalité coronarienne dans les deux sexes.
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3— Parameétreslipidigueset IDM :

3-1- Lecholestérol
Le tableau (20) montre la différence des moyennes du cholestérol entre
I’IDM et la population témoin au niveau de toutes les tranches d’age et cela dans les

deux sexes séparément.

Tableau 20 : Compar aison des M oyennes du cholestérol dans|'IDM et
chez lestémoins selon I'age et le sexe.

CHOL Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-29 145+036 1,96+034* 169+0,32 /
30-39 1,72+0,28 2,02+037** 1,73+0,31 /

40-499 180+032 205+051** 184+039 2,02<+020*
50-59 181+036 202+044** 184+031 194+031*

>60 1,78 +0,43 190+043 1,79+044 1,98+ 040*
* < 0.05, ** p<0.0L, *** p<0.001

On remarque qu'il y adanstous les cas des différences significatives entre les
deux populations et dans toutes | es tranches d'ages.
Il existe une différence significative chez les hommes (p<0.05) dans la premiére
tranche d'age et une différence plus significative (p<0.01) dans |es trois classes 30-39,
40-49 et 50-59 tandis que chez les femmes la différence est moins significative
(p<0.05) et cela a partir de 40 ans.

L'augmentation de la cholestérolémie suivant I'age chez les malades n'est pas
retrouvée comme chez les témoins, ainsi elle varie entre 1.9 et 205 ¢/l
indépendamment de la tranche d'age.

Cette éude trouve dans les IDM une cholestérolémie augmentée
significativement par rapport a la population témoin. Cela dans tous les ages et dans
les deux sexes. Ceci concorde avec toutes les études épidémiologiques effectuées.

L éude qui aretrouvé une différence laplus g gnificative entre le cholestérol et
les manifestations coronariennes est cel le de Framingham (138).

Plus de 40 études épidémiologiques prospectives et rétrospectives dans différentes
parties du monde ont montré la liaison du cholestérol total et des maadies
ischémiques (136,137,139,140).

Pour le Multiple Risk Factor Intervention Trial (141), la mortalité coronarienne était

augmentée de 30 & 70% chez les patients ayant un taux de cholestérol compris entre
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1.80g/l et 2.20g/l en comparai son avec les sujets ayant un taux inférieur 41.80g/l. Ce
qui veut dire que méme s le cholestérol et dans les limites normales le fait
d’augmenter peut commencer afavoriser le dével oppement de | *athérosclérose (141).
Pluseurs études ont trouvé une forte association entre le cholestérol et les
maladies coronariennes chez les sujets gés, mais le risque est plus faible chez les

jeunes hommes (142,143).

3-2- Lestriglycérides:
La comparaison entre malades et témoins est représentée sur le tableau 21 qui
montre aprés appariement avec l'age et le sexe quil existe des différences

significatives (p<0.001) et cela dans toutes les tranches d'age et dans les deux sexes.

Tableau 21: Comparaison des Moyennesdes TG dans|'IDM et chez lestémoins selon I'age et le
sexe.

TG Hommes Femmes

Age  Témoins IDM Témoins IDM
20-29 098+045 1,25+0,88* 1,08+14 /
30-39 128+047  1,38+0,95 1,16 + 0,64 /

40-49 126+041 0,74+ 0,99* 121+1.2 2,26 £ 1,26**
50-59 1,29+0,6 154+ 0,9 1,26 + 0,6 151+ 0,35*

>60 1,16+ 0,56 1,45 +£ 0,54*** 1,15+ 0,53 1,59 +£ 0,62 ***
* p< 0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Cependant |'éude effectuée a Constantine (24) montre une différence moins
importante chez les sujets masculins &gés de plus de 60 ans tandis que chez les
femmes cette différence est toujours maintenue.

On note également des différences moins significatives (p<0.05) chez les hommes
jusgu'a 59 ans tandis que chez les femmes cela n'apparait que dans la classe 50-59 ans
(Tableau 21).

Aberg et coll. (144) retrouvent une association des triglycérides avec
I’infarctus du myocarde. La plupart des études retrouvent une augmentation
significative des taux de TG chez les coronariens méme s on ne retrouve pas des
triglycérides dans la plague d athérosclérose, I’augmentation des triglycérides peut
jouer un réle indirect dans sa constitution. Des preuves d’une relation indépendante
entre triglycérides et maladie coronariennes sont apparues dans de récentes études

épidémiologiques (145,146).
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L’étude réali sée & Congtantine a montré en anal yse univariée une liaison significative
a partir du 50'™™ percentile pour les cardiopathies ischémiques et que ce risque
persiste apres appariement sur les autres facteurs de risgue (en analyse multivariée)
uniquement au 95'°™ percentile (24).

Différents mécanismes sont proposés pour expliquer le role possible des triglycérides

dans les maladies cardio-vasculaires :

1. Mécanismes en relation avec les autres fractions lipidiques:
Avec lesHDL :

Le méabolisme des VLDL est reliéacelui desHDL par deux mécanismes :

Le transfert d’une quantité de phospholipides des VLDL sur les HDL ce qui
aboutit &laformation de HDL , et & une augmentation du cholestérol HDL

Ledeuxiéme sefait gréce alaCETP, il existe un transfert de cholestérol et de
triglycérides entre les HDL et les VLDL. Lorsque ce transfert devient important, les
HDL seraient enrichies en triglycérides et les VLDL en cholestérol ce qui les

transforment en IDL puisen LDL particul es athérogénes.

Il existe une relation fréquente entre les triglycérides et le cholestérol HDL. Ceci peut
impliquer que les triglycérides jouent un rdle dans le métabolisme des HDL.
L hypertriglycé&idémie entraine une diminution du cholestérol HDL (147)
probablement par |’ échange des esters de cholestérol des HDL contre les triglycérides
VLDL ce qui diminue la concentration du cholestérol HDL et I’enrichissement en
triglycérides (145).

C’est probablement par cette relation inverse avec le cholestérol HDL que les

triglycérides jouent le réle principal dans lathérosclérose.

Des auteurs (148) pensent que c’est seulement certaines classes de lipoproténes
riches en triglycérides qui sont athérogenes. Ces lipoprotéines proviennent soit de
I’intestin (chylomicrons) soit du foie (VLDL), soit correspondent & des particules

nouvellement sécrétés ou partiellement dégradées appelées remnants. Les
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triglycérides de ces lipoprotéines subissent une lipolyse et Senrichissent en esters de
cholestérol.
Selon Brukert (149) trois facteurs sont susceptibles d’affecter I athérogénicité des
parti cules porteuses de triglycérides.
Lataille: Leslipoprotéines de petite taille sinfiltrent plus rgpidement dans la paroi
artérielle que les grandes particules et devraient ainsi étre plus athérogénes.
Leur contenu en esters de cholestérol qui améne plus de cholestérol dans la paroi
artérielle
Leur composition en apolipoprotéine, la présence d’apoE sur les lipoprotéines
riches en triglycérides pourrait faciliter leur fixation sur les récepteurs des
lipoprotéines existant & la surface des macrophages favorisant ainsi laformation de

cellules spumeuses.

Une étude prospective d’observation (PROCAM) apporte des preuves étayant
I”’augmentation du risque de maladies cardio-vasculaires chez les individus ayant des
taux élevés de cholestérol LDL et bas de cholestérol HDL et une hypertriglycéridémie
(145).

AveclesLDL :

Les triglycérides peuvent induire une hétérogénéité (polydispersion) de la
fraction LDL. Celaconcerneles LDL petites et denses.
Les LDL sont en effet hétérogenes sur e plan de leur composition chimique , de leur
taille deleur charge électrique etc..
Cette hétérogénéité est plus nette dans les types 11l et IV de la classification de
Frederickson ains que I’existence de LDL de plus petites taille et plus denses (par
comparaison avec les sujets normaux et hyperchol estérolémiques). Le lien entre cette

hétérogénéité et I’athéroscl érose a été montreé par |'étude (150).

L’équipe de Maninnen (151) & montré une relation significative entre augmentation
de la triglycéridémie et les maladies coronariennes surtout si elle est accompagnée

d’une augmentation du rgpport Cholestérol -LDL / cholestérol -HDL.
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Selon Bruckert (152) les liens existant entre LDL et triglycérides sont résumeés
en quatre points:
* Les VLDL des sujets hypertriglycéridémiques sont enrichies en
triglycérides, et de plus grande taille
* Ces VLDL senrichissent en ester de cholestérol plus efficacement que des
VLDL normaes avec parallélement un enrichissement des LDL en
triglycérides.
* Ces VLDL sont moins facilement transformée en LDL et subissent un
catabolisme direct
* Les LDL produits sont anormales, enrichies en triglycérides .Leur

catabolisme est ralenti en raison d’une affinité moindre pour | e récepteur.

Théorie post prandial de |’athérosclérose:
Pour Zilversmit (153), I’athérogenese est le résultat d’une accumulation de
fragments de cholestérol qui proviennent de la dégradation des chylomicrons et pré 3
par lalipoprotéine lipase au niveau de I”’endothélium vasculaire. Ainsi les remnants de

chylomicrons d’origine intestinale serait aussi athérogénes queles LDL

De méme qu’on a montré, (152) que les cellules musculares lisses de la paroi
artérielle, captaient et incorporaient plus avidement les IDL detype Ill quelesLDL et
que chez les patients diabétiques le contenu des xanthomes éruptifs était fait d’une

substance provenant des chylomicrons.

2. Mécanisme en relation avec la coagulation :
De récentes données établissent une relation entre les taux de triglycérides et
les altérations du systéme de coagulation, ainsi que des données cliniques sont en
faveur d’un role pathogéne des triglycérides dans les troubles de I’hémostase tant au

niveau veineux qu’au niveau artériel (144,154).

L augmentation des triglycérides est associée avec celle de plusieurs facteurs de la

coagulation. Bruckert et coll. (155) retrouvent une corrélation constante entre la
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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 V111 et de I’activité coagulante du facteur
X (145).

L e systéme fibrinol ytique responsabl e de la dissol ution des caillots est auss concerné.
Ains il existe une atération de la fibrinolyse par augmentation de finhibiteur 1 de
I’activateur du plasminogéne (145) et diminution de I’activateur tissulaire du

plasminogéne. Ces modifications peuvent étre athérogenes.

De méme que |’association élevée entre hypertriglycéridémie et thrombose a été
signalé par De Gennes et Bruckert (155) au niveau des membres inférieurs, mais le

mécani sme reste i nconnu.

3. Autres mécanismes :
L augmentation des triglycérides peut saccompagner d’une augmentation des
particules VLDL , ces particules sont enrichies en apoE et peuvent étre athérogenes
par le fait de leur captation par les macrophages pour former des cellules
spumeuses.(155)

Cette augmentation peut provoguer une compétition entre les VLDL et les
lipoprotéines post prandiadles pour la lipoproténe lipase. L’hydrolyse des
chylomicrons est retardé chez ces patients ce qui aboutit a une épuration retardée
des lipoproténes post prandid es. Si comme le supposent certains auteurs (145) ces
derniéres sont athérogenes I’augmentation des triglycé&rides VLDL pourrait
accroitre le risque de maladies cardio-vasculaires en interférant avec le catabolisme

des lipoprotéines post prandiales.
En plus du cholestérol HDL et LDL I’hypertriglycéridémie est associée a plusieurs

facteurs de risque, comme I’HTA, |la sédentarité, la consommation de cigarettes
etfc..
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Enfin I’hypertriglycéridémie pourrait accélérer la clairance de I'spoAl en la
soutirant des particules HDL, ce qui diminuerait la concentration du cholestérol
HDL . Un fable taux de cholestérol HDL peut freiner le transport reverse du

cholestérol ce qui aboutit & sastagnation dans la paroi cellulaire.

3-3- Lecholestérol -HDL:

On remarqgue une diminution globale des concentrations des HDL-C dans les

deux sexes et qui varie selon latranche d'age

Tableau 22 : Comparaison des MoyennesdesHDL dans|'IDM et chez les
témoins selon I'age et le sexe.

HDL Hommes Femmes

age Témoins IDM Témoins IDM
20-29 0,44 +0,08 030+0,15 0,51+0,08 /
30-39 040+04 038+024 049+0,11 /

40-499 041+012 0,35+0,10* 047+09 0,36 +0,09**
50-59 045+086 035+04* 047+011 036+011**

>60 042+0,1 0,37 + 0,24* 047+0,09 0,37 0,09 **
* p< 0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Le tableau 22 montre que la différence des moyennes du C-HDL est
significative a tous les ages chez les femmes (p<0.01) tandis que chez les hommes la
différence et moins significative (p<0.05) et est retrouvée dans les derniéres classes
d'age de fagon constante.

Ces variations sont identiques a I'étude effectuée a Constantine (24) avec cependant
une différence significative plus importante chez les femmes et ce dans toutes les
tranches d'ages.

Méme si I’impact du cholestérol diminue avec I’age, sa valeur prédictive est
retrouvée lors du fractionnement en HDL et LDL

L’éude de Kannel (136) qui trouve que le cholestérol HDL est meilleur que le
cholestérol total dans la prédiction des maladies cardio-vasculaires dans les deux
sexes. Méme en analyse multivariée larelation entre mal adies cardio-vasculaires et C-

HDL demeure puissante et surtout chez les femmes.
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La premiére grande éude qui a rapporté la signification apres 50 ans du cholestérol

HDL estlaFHS et qu’il est |e facteur le plus prédictif (156).

JENKINS (157) a étudié la sévérité de |’ athéroscl érose coronarienne quantifiée par un
score basé sur le nombre et la sévérité des |ésions de 8 segments proximaux de la
circulation coronarienne et a trouvé qu’il existait une relation inverse avec le
cholestérol HDL.

HAMSTEN (158) a retrouvé une augmentation significative des triglycérides, apoB,
VLDL, cholestérol et une diminution significative des HDL et ce dernier éait plus
discriminant que le LDL cholestérol.

SALONEN (159) confirme que le cholestérol HDL présente une association inverse
avec lerisqued’ IDM.

La diminution de I’HDL est significativement associée dans la Framingham heart
study (160) la Tromso heart study (161) , Oslo heart study , Prevention tria (162),

lipid research Clinics prevalence Mortdity Follow-up Study (159), Helsinky heart
study (163) et la Britsh Regionnal heart Study (BRHS) (164).

La non signification est observée dans la Minnesota Businessman Study et Fétude
des Seven Countries study (159).

Les arguments expliquant le role protecteur des HDL sont nombreux :

1. Letransport « reverse »

L’hypothése la plus développée est celle du «transport reverse » qui est le
retour du cholestérol des tissus périphériques vers le foie et dont nous en avons parlé
dans la premiére partie. L importance de cet efflux est un argument en faveur du role

des HDL danslaprévention de I’athérosclérose.

2. Arguments génétigues

D’autres auteurs préférent une autre méthode d’évauation de cette relation et
utilisent les anomalies génétiques: Cependant ces anomalies, rares, peuvent chez
certains sujets atteints d’hypoalphalipoproténémie donner une athérosclérose
précoce, chez d’autres non. Parmi ces anomalies on distingue :

Anomalies du géne de I’apolipoprotéine A, (165) : Les sujets atteints présentent
une athéroscl érose précoce. On rencontre chez ces sujets une absence de |’Apo Cyy

ce qui suggere que le déficit en Apo A est seul responsable de I’ atherogénese.
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En plus dans ces déficits, les sujets peuvent étre homozygotes ou hétérozygotes et il
existe plusieurs types de mutations (165) et qui ne sont pas toutes athérogenes. |1 est
difficile d’affirmer, comme c’est le cas dans les hyperchol estérolémies familiales ou
la concentration élevée en LDL est responsable de I’athérosclérose, que le déficit en
apoA; est responsable d’une athérosclérose.

Maladie de tangier : Cette maladie entraine une forte diminution des HDL avec

hypertriglycéridémie et une diminution des LDL entraine une athérosclérose qui

apparait tardivement (probablement protégés par le taux faiblede LDL )

Anomalies du gene de la LCAT : La LCAT a deux types d’action; en activité

alpha agissant au sein des HDL et une activité béta LCAT au sein des VLDL et

LDL.

Déficit familial en LCAT : Cest un déficit en dpha et béta. Ces sujets

présentent des HDL de petite taille soit de forme sphérique, soit apparaissant comme

des disgques empilés. Ces sujets ne présentent pas d’athéroscl érose prématurée.

3. Arguments en relation avec | es autres lipoprotéines athérogénes :

Larelation des différentes lipoprotéines entre elles se fait gréce aux enzymes.
Une activité lipase hépatique devée est a I’origine de laformation de LDL petites et
denses. La fréquence de ce type est associée & un HDL bas, et en méme temps a
I’apparition de |’athérosclérose. Les sujets qui ont un HDL cholestérol bas présentent
d’autres anomalies athérogenes comme une augmentation des remnants de VLDL, des
LDL petites et denses.
La diminution du cholestérol HDL est associée également a la diminution de

I’activation de lalipoprotéine lipase et I’augmentation de la lipase hépatique.
Les HDL des sujets ayant une hypoal phalipoprotéinémie sont de petite taille. Ces
HDL sont plus efficaces en ce qui concerne I’efflux du cholestérol des cellules et sont

plus facilement catabolisables que lesHDL de grande taille.

4. Autres arguments:

Les autres arguments expliquant les mécanismes d’action du cholestérol HDL
ont une liaison directe avec les phénomenes intravascul aires.

HDL et réaction vasculaire:
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L’équipe de ZEIHER (166) montre que | *éévation du cholestérol HDL lutte contre la
vasocongtriction pathologique et I’épaississement de la paroi athérosclérotique. |l
suggere que le cholestérol HDL exerce un effet bénéfique dans la réaction vasculaire
pathologique qui représente un trouble fondamentale associé a |’athérosclérose
coronarienne.

Ceci pourrait expliquer le fait que I’augmentation du cholestérol HDL améliore la
paroi du vaisseaux en créant un micro-environnement, a I’intérieur des parois des
vaisseaux athérosclérotiques, qui contient moins de LDL oxydés et moins de
production d’anions superoxydes par |es macrophages et qui provoque une diminution
de I’inactivation de I’EDRF (166).

HDL et oxydation :

L’HDL peut se comporter comme un antioxydant, ceci peut expliquer
pourquoi il et associé dans les cultures cellulaires avec augmentation de la
production de prostacycline (167) et la réduction de |’agrégabilité des plaguettes
(168).

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

certaines concentrations.

Les HDL pourraient étre une source d’antioxydants qui seront transportés aux LDL
quoique les LDL en possedent une plus grande quantité.

Les lipides oxydés pourraient étre transférés des LDL aux HDL gréce aux protéines
de transfert. Les HDL oxydés ne sont pas reconnues par les récepteurs scavengers et
ne forment pas de cellule spumeuse.

Les HDL possédant aussi des acides gras polyinsaturés pourrait étre oxydés comme
lesLDL ce qui pourrait diminuer I’oxydation des LDL par compétition.

HDL et thrombose :

L’HDL peut aussi stimuler la synthése de prostacycline cellulaire dans
I’endothélium vasculaire (166) et donc étre indirectement antithrombotique.
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Il active la fibrinolyse (169) et I'augmentation de sa concentration diminue la
captation des LDL par les cellules endothéliales par compétition avec les récepteurs
desLDL.
Il Sopposein vitro al’activation des plaquettes par lesLDL.

Autres mécanismes :

a Plusieurs auteurs soulignent la relation inverse entre la valeur du cholestérol
HDL & jeun et lalipémie post prandiae. De ce fait la valeur du cholestérol HDL
serait le témoin du bon fonctionnement de la lipolyse sous l'action de la
lipoproté ne lipase (170).

a Plusieurs enzymes existent au niveau des HDL et pourront avoir un role trés
important. Ce sont la lécithine cholestérol acyl transférase dont le réle est connu,
et deux enzymes dont le role n’est pas encore clarifié et qui sont , la paraoxonase

et le « platel et-activating factor acetylhydrolase» (PAF-AH).

La paraoxonase est une enzyme polymorphe associée & une sous population
spécifique de HDL .Elle semble capable de réduire I’ oxydation des LDL en diminuant
la peroxydation . Elle peut réduire les effets chémotactiques des LDL oxydées sur les

monocytes.

La PAF-AH est une enzyme trouvée dans les LDL et dans les HDL. Elle est capable

d’hydrolyser les chaines o acides gras peroxydés fragmentés des phospholipides

Ceci pourrait expliquer davantage le r6le des HDL surtout chez les sujets présentant
un taux d’HDL normal et qui ont des | ésions athéromateuses et d’autres ayant un taux
relativement bas et ne font jamais de maadies cardio-vasculaires . Ces derniers
pourront avoir dans leur HDL beaucoup plus d’enzymes antioxydantes ce qui pourrait
avoir une conségquence treés importante sur des nouvelles approches thérapeutiques en

ciblant les sous populations d’HDL possédant ces enzymes.
En plus I’équipe de Shah (171) a trouvé une relation entre la diminution du

cholestérol HDL et I"augmentation du risque de resténose ce qui pourrait supposer

que cette fraction lipidique joue un réle important dans la prévention de la resténose.
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3-4- Lecholestérol -LDL:
On remarque une augmentation globale de la concentration des LDL-C dans

les deux sexes et dans touts | es tranches d'age.

Tableau 23 : Comparaison des Moyennesdes TG dans|'IDM et chez lestémoins
selon |'age et le sexe.

LDL Hommes Femmes

Age normale IDM normale IDM
20-29 0,94 + 0,29 1,08+0,33* 1,07 +0,16 /
30-39 1,08+ 0,29 135+02** 1,11+0,23 /
40-49 1,18 + 0,30 1,35+ 0,2%* 1,2+04 1,32 £ 0,4*
50-59 1,14+ 0,32 1,32 £ 0,4* 12+036 1,30+04*
>60 1,14+ 04 1,23 +04* 1,1+£045 121+04*

* < 0.05, ** p<0.0L, *** p<0.001

Il existe des différences significatives entre les maades et |es témoins a tous les ages
dans les deux sexes, mais qui sont plus importante (p<0.01) dans les classes 30-39 et

40-49 chez les hommes. Cependant I'étude de Congtantine (24), a trouvé des

différences plus significatives a partir de I'age de 40 ans chez les hommes (Tableau
22).

La NCEP a désigné les LDL comme étant la lipoprotéine majeure responsable du

risgue et la premiere qui doit &re diminuée lorsd’un traitement (172).

Une hypercholestérolémie due a une augmentation du cholestérol LDL constitue un

facteur primordial de |’insuffisance coronarienne (173).

Il existe deux types de particules LDL, celle ayant une petite taille et celle ayant une
grande taille. La fréquence d’une forte proportion de LDL de petite taille, riches en

protéines est nettement augmentée chez |es malades coronariens et chez les survivants

d’ IDM (174).

Cette approche quantitative des LDL devra étre évaluée dans |e cadre d’études
prospectives et pourrait constituer un marqueur d’avenir dans le dépistage des
hyperlipidémies hétérogenes.

Les éudes épidémiologiques ainsi que les expérimentations animales ont montré que

les LDL sont les particules athérogénes. Ce sont surtout les travaux sur les personnes
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atteintes d’hypercholestérolémie familiale homozygote qui ont permis détablir une
relation causale entre les particules LDL et I’athérosclérose humaine.

L’équipe de Wety (175) a montré que la diminution de la concentration du
cholestérol LDL est associée ala diminution de la concentration des facteurs de risque
hémostatiques ce qui  pourrait protéger des complications thrombotiques de

|”athérosclérose.

4- L esfacteursderisques cardiovasculaires

Parmi les facteurs de risque nous avons pris en considération les plus connus
et les plus quantifiables a savoir: le tabagisme (la prise de cigarette ),I’HTA le diabéte

et |'obésité.

4-1-L etabagisme
Les malades fumant plus de 10 cigarettes/jour sont au nombre de 112 soit
5137 % de l'ensemble des deux sexes. Les fumeurs éant surtout des
hommes.(Tableau 24 , Figure 20) .

Tableau 24 : répartition desfumeurs plus de 10 cigar ettes/j our
dans|'IDM selon le sexe

Non fumeur Fumeur Total
N (%) N (%)
Hommes 51 315 111 68.5 162
Femmes 55 98.2 1 1.8 56
Nbre
120+
100+
801
@ hommes
601
O femmes
40+
201
0,
Non fumeur Fumeur

Figure20 : Répartition desfumeurset des non fumeurs dans|'IDM selon le sexe
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L'éude de Constantine (24) concernant |le tabagisme chez les hommes, trouve une
prévalence de 52.1% de fumeurs, le pourcentage des fumeurs dans notre étude est

plus augmenté 68.5%.

L e tabagisme est retrouvé comme facteur de risque dans la plupart des études (176)

avec une augmentation de mortalité coronarienne chez les fumeurs des deux sexes
(177).

Le tabac apparait comme un facteur de risque dans |’éude de Framingham, en
association avec ladiminution des HDL et I’augmentation des LDL (178) .

Cardis et coll. (179) trouvent une grande association entre le tabagisme chez des
jeunes femmes et | a fréquence du spasme coronarien.

Deux facteurs principaux interviennent, le nombre de cigarettes consommées en une
journée (180) et la durée en année (181,182).

Les composés du tabac impliqués dans les effets cardio-vasculaires du tabac sont la
nicotine et le monoxyde de carbone. Selon I’hypothese d’Arstup, le monoxyde de
carbone augmente la perméabilité endothéliale, ce qui entraine un oedeme de la paroi

et un passage accru des macromol écules avec dépdt des particules lipidiques (182).

4-2-L >hypertension artérielle (HTA):
Parmi les 218 malades, on a trouvé 83 sujets hypertendus soit 38.07 %
répartis entre 19 femmes représentant 33.92 % de la population féminine malade et 64
hommes soit 39.50 % de I'ensemble des IDM de sexe masculin (Tableau 25). On
remarque que les femmes ont un pourcentage dHTA moins élevé que les hommes

cependant avant 10 ans on observait le contraire dans I'étude de Constantine(24)

Tableau 25: Répartition des malades hypertendus selon e sexe

HTA Norma
N % N %
Femmes 19 33.9 37 66.1
Hommes 64 395 98 60.5
Totad 83 38.07 135 61.92
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L’HTA est un facteur de risque coronarien indiscutable. Nous la retrouvons
comme un facteur de risque dans notre éude, avec cependant un risque plus éevé
chez les hommes.

L’influence génétique a éé rapportée dans plusieurs études. Deux éudes apparai ssent
contradictoires: La Nationa Heart, Lung and Blood Institute (183) a étudier 514
jumeaux monozygotes des deux sexes &gés de 42 a 56 ans et a trouvé une liaison
génétique. Par contre, le Kaiser-Permanente Twin Registry ma trouvé qu’une
participation génétique tres minime &l "HTA chez des jumelles de 19-39 ans (183).
Ceci pourrait s’expliquer par la différence d’&ge et penser que | "HTA S’exprime en
fonction de |’ &ge et du sexe.

En plus ’HTA est souvent liée au diabéte (DNID) et & une perturbation du bilan
lipidique. Plusieurs études retrouvent une liaison soit avec le cholestérol, soit avec les
triglycérides et le cholestérol HDL (184).

4-3- Lediabéte:
Parmi les 218 malades, on a noté 97 sujets diabétiques (DNID) soit 44.49 %
répartis entre 28 femmes représentant 50 % de la population féminine malade et 69

hommes soit 42.59 % de I'ensemble des IDM du sexe masculin (tableau 26).

Tableau 26: Répartition des malades diabétiques selon le sexe

DNID Normal
N % N %
Femmes 28 50 28 50
Hommes 69 42.6 93 57.4
Total 97 44.5 121 55.5

La plupart des éudes trouvent une liaison entre cardiopathies ischémiques et
diabéte ou le diabéte est un facteur de risque dans tous les pays européens et
d’Amérique du nord (185,186).

L’étude de Goldschmid et coll. (187) trouve une relation entre la mortaité par
cardiopathies ischémiques chez les femmes diabétiques et le taux diminué de
cholestérol HDL et VLDL cholestérol.
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4-4- L'obésité:
La prévalence de I'obésité dans L’IDM est de 18.3 % elle est plus élevée chez
les femmes que chez |es hommes 25% pour lafemme contre 16.1 % pour I'homme
La prévalence du surpoids représente 33.9 % pour |'ensemble des deux sexes. Elle est
[égérement plus éevée chez les femmes 35.7% que chez les hommes 33.9 %.
(Tableau 27)
Tableau 27: Répartition del'obésité et du surpoidsdans 'IDM

<25 25-29.9 330
N % N % N %
Femmes 22 39.3 20 35.7 14 25
Hommes 82 50.6 54 333 26 16.1
Total 104 47.7 74 33.9 40 18.3

IMC < 25 poidsnormal, 25< IMC < 29,9 surpoids, IMC 3 30 obésité

Dans la population générale la prévalence de I'obésité est de 15.9 % elle est
élevée chez les femmes que chez les hommes et représente presque le double 20,7%
pour lafemme contre 10.7 % pour I'hnomme
La prévalence du surpoids représente 22.9 % pour |'ensemble des deux sexes. Elle est
[égérement plus élevée chez les hommes 22.9% que chez les femmes 21.1% .
(tableau 28,figure21 ) .

Tableau 28: représentelarépartition del'obésité et le sur poids selon le sexe dans la population de

référence
Obésite Total (%) Femmes(%) Hommes(%)
<25 280 611 582 66,4
25-299 105 229 21,1 229
3 30
73 159 207 10,7

IMC < 25 :poids normal , 25< IMC < 29,9 surpoids, IMC 3 30 obésité
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Figure 21: Prévalencedel'obésité et le surpoidsdans la population de référence selon le sexe

On remarque que la prévalence del'obésité (15.9 %) est doublée durant 10 ans
au sein de la population constantinoise ( 7.55 %).(24)
Elle est inférieur & celle d’autres pays , €lle varie de 18% a 32.7% entre deux régions
de France (188), de méme que chez les européens de 25.7 a26.3 % (189), elle atteint
les 33 % au USA (190).
L’obésité apparait dans notre étude comme un facteur de risque dans I'IDM et cea
pour les deux sexes.
Taylor et coll. (191) ont observé une association entre IMC et une augmentation de
plusieurs facteurs de risgue cardio vasculaire ( HTA , diabete , hypertriglycéridémie

etc.) sans donner d’explication a cette association.

5-Fréguences génotypiques et alléliguesdel'Apo E:

L’étude génétique du polymorphisme de I’Apo E a concerné 320 témoins et
218 malades.

5-1-Répartition des fréquences génotypiques dans les deux groupes:

Le tableau (29) montre la comparai son des fréquences génotypiques entre les

témoins et |es mal ades atteints d’infarctus du myocarde.
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Tableau 29: fréquences génotypiques del'Apo E

Témoins IDM

n (%) n (%)
e3/e3 227 70,9 128 58,7
e3/ed 60 18,8 66 30,3
e2/e3 22 6,9 19 8,7
e2/ed 9 28 1 0,45
ed/ed 1 03 3 14
e2/e2 1 0,3 1 0,45
Total 320 100 218 100

Le génotype e3/e3 est le plus fréquent dans notre population, il représente
70.9% ceci est en accord avec toute les études réalisée a travers le monde:  Finlande
58.7%, Framingham (USA) 66.7% Allemagne 62.2%, Jgpon 71.9% France 64.3%
Mexique 73.8 % Chine 70.9% Maroc 67.3%.(Tableau 30)

Tableau 30: Fréquence génotypique de la population Constantinoise compar ées a dautres
groupes ethnique (192,193)

N E3/E3 E3E4 E2/E3 E2/E4 FE4E4 E2E2

Finlande 1577  58.7 30.6 54 18 3.2 0.3

Framingham 2258  66.7 18.8 131 1.7 3 0.6
Allmagne 1557  62.2 19.9 117 29 22 0.9
Japon 576 71.9 19.3 6.1 0.7 17 0.3
France 504 64.3 18.7 139 16 16 0.8
Mexique 964 738 1732 6.8 0.73 11 021
Cne 320 70.9 18.8 6.9 2.8 0.3 0.3
Chine 141 70.9 14.9 121 0 0.7 14
Maroc 168 67.3 19.9 12.8 0.64 0.64 0.64

Ladistribution des génotypes du polymorphisme Apo e varie entre les témoins
et les IDM mais présente le méme ordre décroissant en fréguences correspondant aux
génotypese3/e3, e3/ed, e2/e3, e2/ed, ed/ed et e2/e2 respectivement (Tableau 29) .

Dans les deux groupes étudiés les porteurs du génotypes e2/e2 sont rares,

cependant |es porteurs du génotype €2/e€3 sont plus nombreux dans le groupe des IDM
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comparé au groupe témoin. Ceci est retrouvé inversement dans |'é&ude menée sur la
population oranaise en 2004 (194)

L’etude de Framingham Offspring Study indique que le phénotype Apo E3/E2 est
associé a une incidence élevée des maladies cardiovasculaires chez les hommes par

rapport au phénotype Apo E3/E3 (195).
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e3/e3 e3/ed e2/e3 e2/e4d ed/ed e2/e2

Figure 22: Répartition des fréquences génotypiques dans la population de Constantine et dansles
IDM.

Selon les résultats obtenus (Figure 22), on peut observer que le génotype e3/e4
est plus fréquent chez les malades atteints d’IDM, son pourcentage est augmenté de
11.5 % par rgpport aux témoins. De méme le génotype ed/e4 est plus important chez
les malades.

Ceci indique une association entre la présence de l'dlele e4 et la maladie

cardiovasculaire.

Un grand nombre d’é&udes ont montré que d’une fagon générale les coronariens
avaient une fréguence accrue de |I’dléle ¢ 4 et une fréquence moindre de I’aléle g 2
par rapport aux sujets E3/3 qui représentent environ 62% de la population
(104,195,196,197) Ceci a éé éabli grace a des éudes de type cas-témoins dans
diverses populations (64,198) chez des sujets présentant de |’athérosclérose
prématurée des coronaires et soumis a | ’angioplastie (199), et chez des sujets jeunes
ou &gés (200,201) suivis de fagon prospective.
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L'étude de Kumar a démontré une contribution importante du polymorphisme de
I'Apo E dans I'accél ération des maladies cardiovasculaires dans la popul ation indienne
asiatique (202). Cette association a été également prouvé dans de nombreuses groupes
ethniques y compris les caucasiens américains (USA), australiens et les italiens et les
turcs (198, 203). En se basant sur cette forte association Apo E4 et IDM prématuré
laisse considérer que l'aléle e4 un facteur de risque indépendant en inde asiatique
(202).

Lenzen et coll. ont reporté que 60 % des patients porteurs de phénotypes
E3/E4 souffrent d'un IDM avant I'age de 60ans cependant ceci est inverse chez les
sujets ayant le phénotype E2/E3 (204)
5-2- Répartition des fréquences alléliques dans les deux groupes
Le tableau (31) montre que larépartition desallélesde I’ Apo E est inégale sur
I’ensemble des deux groupes. Cependant on trouve la méme tendance, |’alléle e3 est

le plus fréquent 83,8% et 78,20% chez les témoins et les IDM respectivement.

Tableau 31 :Fréquences alléliques del'Apo E dansla population de Constantine et danslesIDM.

e? e3 el
N (%) N (%) N (%)
Témoins 33 510 536 83,8 71 11,10
IDM 22 5 341 78,2 73 16,80
90+
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407/ O IDM
30
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e2

Figure 23 Répartition desfréguencesalldiques del'Apo E dansla population témoin
et dans|’ IDM.
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Dans cette é&ude, la présence de l'aléle e4 est plus importante dans le groupe
des IDM que chez les témoins et présente une variation de 4.70 % suggérant ainsi sa
relation avec lamaladie.

La fréquence des aleles de I’Apo E varie dans les différentes populations
(Tableau 32).

Plusieurs études ont établi le lien entre I’allelee4 et I’é évation du risque des maladies
cardiovasculaires (192,193).

En Europe, Gerdes et coll.(205) ont comparé 45 pays a la Norvége et ont
constaté un gradient décroissant alant du nord, ou la prévalence de maladie
coronarienne est grande, au sud ou €ele est basse (206). Ce gradient nord-sud en
Europe a éé confirmé chez des jeunes adultes de 11 pays différents. En revanche,
I’association entre I’allele e2 et ces maladies reste & démontrer en dehors de

I”hyperlipoproténémie de type I11.( 207).

Selon I’étude menée par Garenc C et al. La fréquence del’alélee2 est lamoins

prévalente dans la région de Québec au Canada ce qui suggere que cette région est
épidémiologiquement moins a risque pour |’expression d’hypertriglycéridémies
athérogénes de type 11 (208).
Le taux de mortalité par coronaropathie est de 24,5/100 000 pour une augmentation de
0,01 de lafréquencerelativedel’alléles 4 (61) il est proportionnelle & lafréguence de
I’alléles 4 et différe d’un pays a I’autre (la Finlande et I’Ecosse en téte, |e Canada, les
Etats-Unis et I’Allemagne au centre et le Japon, la France et les pays méditerranéens
au basdelaliste) (204).

D'autres études révelent que la fréquence de I’allele ¢ 2 croit avec la
diminution de la mortalité coronarienne, toutefois [a ot I’environnement est favorable,

comme au Jgpon, les aleles e 2 et € 4 s’accompagnent d’un risgue accru (209,210).
La comparaison avec les autres ethnies montrent que la fréquence du type 3/3

est la plus importante et qu’elle se rapproche de celle des pays méditerranéens
(Europe du sud ,Maroc) (Tableau 32).
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Tableau 32: Fréquence alléliques de la popul ation Constantinoise compar ées a dautr es gr oupes
ethnique(192,193).

Fréquence
Population
e 2 e3 e4

Finlande 12 66 22
Irlande du nord 12 66 22
Suéde 8 72 20
Grampian (Ecosse) 8.3 77 14.7
Framingham (USA) 7.2 78.6 14
Munich (RFA) 8.2 78.2 13.6
Nancy (France) 13 74.2 12.8
Japon 39 85.9 117
Constantine 51 83.8 11.1
Maroc 5 84 11
Chine 7 86 7
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Figure 24: Fréguence de I’apoE4 dans différentes populations.
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6- Influence du polymorphisme sur lesparamétreslipidigues

Le tableau (33) montre |'influence du génotype de I’ Apo E sur les parameétres
lipidiques chez les mal ades porteurs de €2/€3,e3/e4 et e3/e3.

Tableau 33 : impact du génotype de ’Apo E sur les parameétres lipidiques chez les malades
porteurs de e2/e3, e3/e4 et €3/e3.

TOTAL e2/e3 e3/e3 e3/ed e2/e3 vs e3/e3 e3/e3 vs e3/ed
AGE 429+224 439+183 442+198 NS NS
CHOL 1,35+027 1,77+031 195+041 <1% <1%
TG 1,15+032 1,15+057 135+1,13 NS <5%
HDL 046+0,06 046+010 0,45+0,29 NS NS
LDL 085+022 115+036 1,24+0,37 <1% <1%
HOMMES

AGE 439+22 443+204 455+227 NS NS
CHOL 1,35+033 1,79+0,35 1,94+ 04 <1% <1%
TG 121+019 120+05 1,40+0,86 NS <1%
HDL 044+006 042+009 042+042 NS NS
LDL 089+011 117+042 1,21+0,39 <5% <5%
FEMMES

AGE 415+194 423+175 429+152 NS NS
CHOL 134+014 171+0,37 195+044 <5% <5%
TG 1,11+038 1,10+06 1,30+134 NS <1%
HDL 043+008 048+01 044+0,10 NS NS
LDL 081+03 1,14+033 128+0,35 <5% <5%

O Lecholestérol et C-LDL :

Notre étude montre que les taux de cholestérol et de cholestérol —LDL chez les

sujets e3/e4 sont augmentés significativement alors que les taux de C-HDL ne sont

pas significativement différents ( Tableau 33).

Plusieurs études confirment la liai son polymorphisme-Lipides. L’alléle e4 est associé

a une augmentation du cholestérol, LDL-C et Apo B.

Selon notre étude;’effet de diminution de I’alléle e2 est trois fois plus grand que

I’effet d’éévation de I’alléle e4 sur le LDL-C. Ceci concorde avec les travaux de

Utermann et coll.(116) qui avaient été les premiers arapporter que les porteurs de
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I’allele e2 avaient des taux plus bas de cholestérol et de LDL-C plasmatiques que les
porteursde | ’alléle e3 (phénotype E3/3).

Jean Ferrieres, a démontré que méme dans | ’hypercholestérolémie familiae, lalléle
€2 pouvait réduire de fagon prononcée les taux de LDL-C chez lafemme (211)
I’allélee 4 s’associait ades taux plus élevés de ces variables lipidiques (61).

Chez les sujets E4, les chylomicrons et VLDL, sont hydrolysés rapidement, fapport
du cholestérol au niveau hépatique provogque une inhibition de la synthese du
récepteur des LDL et une diminution du captage des LDL ce qui entraine une

augmentation de la concentration plasmatique (207).

Chez les sujets E3/E3 50% des IDL (VLDL,) sont convertieen LDL, alors que
chez les E4/E4 70% sont converties (104).

Les sujets E2/E3 ont des taux de cholestérol et C-LDL significativement diminués par
rapport a E3/E3. Ceci montre |’influence des alléles €2 et e4 sur les niveaux de
cholestérol et de LDL cholestérol (Tableau 33).

Il'y aauss des populations ou il "y a pas de différence entre les niveaux de LDL-C

entre les phénotypes E4/3 et E3/3 comme au Soudan et en Malaisie (212).

Le polymorphisme de I'Apo E explique de 4 a 15 % de variations des
concentrations des LDL-C dans le sérum (192,193)

QO Lestriglycérides

Les études sont contradictoires quand aux triglycérides. Une méa-analyse de
45 éude menée dans 17 pays par Jean Dallongeville (213) a confirmé que le
phénotype d’apo E influencait aussi les TG de fagon significative, faléele e4 autant
que I’alléle e2 pouvant augmenter les taux de TG plasmatiques chez les sujets
hyperlipidémiques.
Notre éude montre une influence uniquement de I’alléle e4 sur les triglycérides. Les

triglycérides sont augmentés significativement chez les sujetse3/e4 aors que chez les
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sujets e2/e3 restent au méme niveau que les triglycérides des sujets e3/e3 (Tableau
33).

Lafréguence de l'dlélee 2 est la plus faible exigeant un plus grand nombre de sujets
pour faire une démonstration statistiquement sgnificative (61).

Tolosa et al (214) qu'apres I'age de ménopause, ont trouvé chez les femmes
ayant le phénotype E2/E3 ont un taux élevé de TG tandis que celles ayant le
phénotype E3/E4 présentent une éévation du cholestérol (192,193)

L effet de ¢ 2 est tres sensible & I’environnement particuliérement en ce qui atrait a
I’effet sur les TG (61).

Alors que dans un échantillon de volontaires sd ectionnés parce gu’ils étaient en sante,
I’alléle e2 s’associait plutdt a des TG plus bas tant chez I’homme que chez la femme
qui ne prend pas d’hormones (61).

Dans une étude (209), I’allélee 2 s’associait a la présence de remnants dans 44% des
cas d’hypertriglycéridémie

Plusieurs autres chercheurs (215), montrent que la fréguence de |’aléle ¢ 2 est plus
grande chez les sujets présentant une hypertriglycéridémie, mais ont précise que
c’éait le cas pour I’hypertriglycéridémie simple (216).

la fréquence relative du phénotype E3/E2 augmentait chez les
hypertriglycéridémiques a mesure que le rapport VLDL-C/TG augmentait, indiquant
que certains hypertriglycéridémiques porteurs de I’alléle € 2 éaient plus a risque que
d’autres (216).

L’étude Stanislas (217) a montré a son tour que cette liaison n’est possible que chez
les sujets ne possédons pas de polymorphisme LPL (mutation serine 447 ® Stop
C® G).

O LeCholestérol HDL

Notre étude ne retrouve pas de différence significative du C-HDL entre les
différents génotypes. Chez les femmes le C-HDL des sujets E3/E4 est diminués par
rapport aux sujets E3/E3 mais non significative (Tableau33).
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D’autres études trouvent que les femmes porteuses E2/E3 ont une concentration
élevée des HDL comparées a cdlles qui portent le génotype E3/E3, les données de
I'étude de GAMBOA.R et coll. (218) suggérent que la variation du locus Apo E dans
la population mexicaine est un facteur génétique qui influence sur les taux de lipides

plasmatiques cependant son effet est seulement observé chez la population féminine.

O Evolution du cholestérol et C-LDL selon les percentiles:

Tableau 34 : Evolution du cholestérol selon les Tableau 35 : Evolution du cholestérol LDL selon les
per centiles et le génotype per centiles et le génotype
percentiles percentiles
25 50 75 95 25 50 75 95

e2/e3 1,36 1,71 1,93 2,31 e2/e3 091 1,08 13 2,32
e3/e3 15 1,76 1,94 2,57 e3/e3 0,95 1,09 1,32 24
e3/ed 1,65 19 2,17 3,52 e3/ed 0,98 1,28 1,49 2,44
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Figure 25: Evolution du cholestérol selon Figure 26 Evolution du cholestérol LDL
selon les percentiles et le génotype selon les per centiles et le génotype

On remarque qu'il existe une évolution du cholestérol de fagon constante, du
25°™ percentile jusqu'au 75°™ et a partir duguel elle accentue jusqu'a atteindre des

valeurs maximales au 95°°

percentile dans les trois génotypes. Cependant chez les
sujets ayant le génotype e3/e4, le graphe montre une augmentation par rapport a ceux
portant les génotypes e3/e3 et e2/€3. L e génotype e2/e3 présente des valeurs moindres
de cholestérol, en particulier au niveau du 95°™, Les sujets e3/e4 possedent les taux
les plus élevés au niveau de tous les percentiles et ceux ayant le génotypee2/e3 les
taux les plus faibles (Tableaux 34,35 Figures 25,26).

On remarque | es mémes évolutions des trois courbes que pour le chol estérol.
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Il a été attribué une valeur prédictive & la présence de I’alléle € 4 et calculé

que le cholestérol plasmatique augmentait de 0,114 mmol/L (4,405 mg/dL) (61).

O Effet aléligue moyen

Le calcul de I’effet allélique moyen dans notre popul ation apres ajustement avec

I’age montre sur le tableau 33 I’impact relatif des trois alléles sur le cholestérol et le

C-LDL.
Tableau 36: Effetsalleliques moyensdu genedel'Apo E
e2 e3 e4 €2 Vs e3 e2 vsed e3 vsed

Chol P P P
F 156+035 1,71+037 194+034 0,02* 0,02* 0,04*
H 146+025 1,79+035 198+043 0,04* 0,003** 0,01*
T 153+035 1,77+031 196+0,40 0,005** 0,005** 0,003**
TG
F 1,12+ 0,45 1,10+ 0,6 134+12 NS 0,01* 0,04*
H 1,23+0,20 1,20+£05 151+0,83 NS 0,0005***  0,009***
T 1,15+030 1,15+057 142+1,08 NS 0,00003***  0,008***
HDL
F 0,49 + 0,06 048+01 0,449+0,27 NS NS NS

047+007 040+009 0,47 +0,09 NS NS NS
T 049+006 046+010 0,49=+0,27 NS NS NS
LDL
F 081+028 114+033 1,32+0,38 0,02* 0,002 ** 0,02*
H 085+014 117+042 125+0,39 0,01** 0,001*** 0,04*
T 084+042 114+033 129+0,38 0,03* 0,00026* ** 0,03*

€2 = Sujets e2/e2 + e2/e3 + e2/ed, €3 = Sujets e3/e3,
ed= Sujets e2/ed + e3/ed + ed/ed

Ceci refléte ce qui a été présenté sur le tableau 33.

Le CH et le C-LDL sont diminués chez les sujets ayant |'allelee2 par rapport aux

sujets ayant e3/e3 ,dors que les sujets ayant |'alléle ed,leur CH et C-LDL sont

augmentés.
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Pour les TG, I'impact del'alléle e4 est significatif chez les sujets présentant cet dléle
par rapport aux sujets ayant e3/e3. Alorsqu'il ny apas dimpact del'allélee2 sur les
TG demémequele C-HDL (Tableau 36).

Chez des sujets normolipidémiques provenant de la région d’Ottawa, et gorés
ajustement pour I’&ge, le poids et lataille, il aété établi clairement I'effet d’éévation
del’dléleed et dediminution de l’alélee2 (208).

Il est possible d’expliquer, du moins en partie, le role de I’Apo E4 dans
I’athérosclérose par sa plus grande solubilité dans les lipoproténes a Apo B. La
cholestérolémie moyenne des sujets E4/E3 est supérieure & celle des sujets E3/ES,
elle-méme supérieure & celle des sujets E3/E2, probablement du fait d’un captage plus

rapide des remnants des chylomicrons et des VLDL chez les sujets E4/E3(207).

7- Polymorphisme et risque cardio vasculaire

Le calcul de I'odds ratio montre que les porteurs de I'aléele e4 présentent une
associaion significative (p<0.01) vis-avis la survenue de I'IDM, suggérant que les
sujets ayant un alléle e4 sont plus prédisposés a développer une maladie coronaires
par rapport aux porteursde e3/e3 (Tableau 37).

Ceci est confirmé par de nombreuses é&udes qui démontrent I'implication de
I'alléleed dans les maladies cardiovasculaires.

Tableau 39 : Calcul des odds ratio des sujets malades ayant un allélee4, €2, €3/e4 et €2/e3
par rapport aux témoins ayant un génotype 3/3.

Odds ratio c? P

1.77 Nombre unique 8,13 | 0,0043
edvse3/e3 (1.17< OR<2.69%) De Mantel Haenszel 8,12 | 0,0043
Corrigé de Y ates 756 | 0,0059

e2 vse3/e3 1.16 Nombre unique 0,25 0,61

(0.62< OR<2.18*%) De Mantel Haenszel 0,25 0,61

Corrigé de Y ates 0,12 0,72
e3/ed vs 1.95 Nombre unique 10,3 | 0,0013
e3/e3 (1.27< OR<3.01%) De Mantel Haenszel 10,28 | 0,0013
Corrigé de Y ates 9,63 | 0,0019

e2/e3 vs 153 Nombre unique 1,67 0,196
e3/e3 (0.76< OR<3.08*) De Mantel Haenszel 1,66 0,197
Corrigéde Y ates 1,25 0,262

* - Limites de confiance selon Cornfield a 95%
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Une méta anal yse faite en 1995 indiquait que le risque cardiovasculaire relatif
(odds ratio) associée a I’allele €2 était de 0,98 e non significatif (IC = 0,85-1,14),
aorsqu’il était de 1,26 et sgnificatif (1C = 1,14-1,46, p<0,05) pour I’allélee4 (61).

Les sujets ayant I'allélee? ne présentent pas de différence significative par rapport
aux homozygotes e3/e3 en ce qui concerne son implication dans|'IDM ce qui indique

|'absence de I'effet de l'allelec2 dans I'athéroscl érose.

Il a été trouvé qu'il existe une importante association entre les fréquences de
I'aléle I'Apo e4 (P <0,0001) des génotypes e3/e4 (P <0,005) et ed/ed (P <0,005) au
groupe ayant I''DM prématuré par rapport des témoins. Les individus ayant I'Apo e4
ont 46 fois plus de risgue pour développer un IDM prématuré selon Kummar (202).

Il a été établi le risque relatif en fonction du phénotype d Apo E; par rapport
au phénotype E3/3; il est de 0,23, 0,61, 0,78, 1,16 et 1,33 respectivement pour les
phénotypes E2/2, E3/2, E4A/2, E4/3, et E4/4 (61).

Il a été démontreé I”’existence de cet effet (7%) sur une population sélectionnée pour la
santé (employés d’Hydro-Québec) et dépourvue des principaux facteurs de risque
cardiovasculaire (sauf le tabagisme) (61)

Dans |’éude faite par Lahoz et coll. (219) des descendants de Framingham portant sur
3413 sujets génotypés suivis de 1971 21994, les adléles €2 et €4 constituent un facteur
de risque cardiovasculaire pour |’homme toujours par rgpport a l’alléle €3. Aprés
ajustement pour I’&ge et les facteurs de risgue non reliés aux lipides sanguins, le
risque relatif est respectivement pour €2 et ¢4 de 1,79 (p=0,0098) et de 1,62

(p=0,0086) et, apres austement pour |’age et tous les facteurs de risque
cardiovasculaire, de 1,94 (p=0,004) et 1,51 (p=0,026).

Chez la femme, seul l’alléle €4 est relié de facon significative au risque
cardiovasculaire (OR = 1,56, p=0,054) apres ajustement pour les facteurs de risque
non lipidiques, mais non plus aprés ajustement pour tous les facteurs de risque
cardiovasculaire

Pour I’allélee 2 chez lafemme, le risque est réduit a 0,75 (p=0,051), 0,79 (p=0,0538)

et a 0,91 (0,0044) aprés agjustement pour |’&ge, ou pour les facteurs de risque

cardiovasculaire excluant ou incluant les lipides respectivement. ..
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Le fait que ces données chez la femme ne soient pas sgnificatives est attribué a la
faible prévalence des problémes cardiovasculaires chez celles-ci (prévalence
cumul ative d’environ 66 par 1000) par rgpport al ’homme (165 par 1000) dans cette
cohorte de sujets relativement jeunes au départ (environ 35 ans en moyenne). Ici
encore, on percoit un effet protecteur de |’alléele ¢ 2 nettement influencé par le sexe
(61).

Notre éude montre une relation étroite de I'Apo E4 avec une concentration
élevée du cholestérol et du C-LDL qui peut directement influencer la pathogenése des
MCV. Ceci a éé expliqgué par l'influence de polymorphisme de I'Apo E sur
['absorption et e métabolisme des lipides alimentaires .

Dans son éude, Davignon suggere que le polymorphisme de I'Apo E accordé & aux
variations des niveaux de cholestérol plasmatique explique seulement 2.8% du risgue
des MCV (104)

Gerdes et coll.(205) ont observé que dans |’étude 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study), les sujets ayant subi un infarctus du myocarde et porteurs de I’dldle
e4 et qui ont été suivis durant cing ans, avaient un risque de mortalité presque deux
fois plus grand que les non porteurs. L’ impact de I’dléle 4 étant plus évident que celui
del’dléleg 2 (61).

Les porteurs de |’alléle 4 se présentaient plus jeunes pour subir un premier pontage
aorto-coronarien, selon que I’on avait deux, un ou aucun aléle €4, I’age était 54,2 +
6,9, 61 £10,3 et 62,6 = 10,1 ans respectivement (220).

Diverses éudes ont été faites en fonction de I’age de début de I’infarctus du
myocarde, en fonction de la présence d’une histoire parentale d’infarctus ainsi que

des études angiographiques et anatomopathologiques al’autopsie (61)

L’étude de Kumar a montré le lien existant entre le polymorphisme de I'Apo E dans
I''DM prématuré et son relation avec les niveaux lipidiques dans le sérum

Il a éé trouvé qu'il existe une importante association entre les fréquences de I'alléle
['Apo e4 (P <0,0001) des génotypes e3/e4 (P <0,005) et ed/e4 (P <0,005) au groupe

ayant I''DM prématuré par rgpport des témoins. En se basant sur cette forte
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association Apo e4 et IDM prématuré |'alléle e4 représente aussi un facteur de risque
indépendant en inde asiatique (202).

Corbo et Scacchi (198) trouvaient que la fréquence de |’alléle ¢ 4 est trés
élevée dans les populations ou les ressources alimentaires sont limitées tel que chez
les Pygmées (0,407), les Papous (0,368) et les Lapons (0,310)

Et considérent I’alléle ancestral, ¢ 4 comme un alléle "économe", de survie dans la
frugalité (« thrifty allele»), un alléle de susceptibilité a la maladie coronarienne et a
I’Alzheimer (61).

Cependant il y aquelques exceptions ou |e risque cardiovasculaire na pas été associé
a l’alléle ¢ 4, pafois parce que le nombre de sujets était insuffisant pour la
démonstration (61)

Chez les Africains du sud du Sahara, des études ont trouvé une absence d’association
de I’alléle £ 4 avec la coronaropathie et la maladie d’Alzheimer aors que chez les

Africains américains cette association est présente (198).

Plusieurs études se sont intéressees a I’influence des autres facteurs de risque
et leurs liaisons avec | es différents génotypes.

o Le groupe de Després, a Québec, a observé, que la femme insulino-résistante
avec une insulinémie a jeun élevée porteuse de I’alléle € 2 avait des valeurs
supérieures de TG plasmatiques qu’en présence d’une insulinémie normae
(221).

o Le polymorphisme de I’Apo E module aussi |I’association entre I’obésité et la
dyslipidémie (222).

o Dans une é&ude longitudinale, de la BHS (Bogausa heart study), chez de
jeunes adultes obéses suivis pendant prés de sept ans, I’augmentation de
I’ adiposité s’accompagne d’une plus grande augmentation du LDL-C chez les
sujets € 4 et d’une plus forte augmentation des TG et diminution du HDL-C
chez les sujetse 2 (223).

o La pression sanguine systolique est significativement plus élevée chez les

porteurs de I'Apo E4 que chez les non porteurs (198).
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8- Apo E et age

Notre éude montre une diminution de4% de I’aléle¢ 4 chez les octogénaires (0.091
vs 0.131) (Tableau 36).

Tableau 36: Répartition des différentsalléles selon Page

N=20 sujets €2 (%) €3 (%) ed (%)
20-79 ans 4.6 82.3 13.1
3 80ans 5.6 85.3 9.1

Plusieurs résultats ont montré que la fréguence de I’alléle ¢4 était
significativement réduite chez les octogénaires (0,087 vs. 0,152, p<0,025),
vraisemblablement parce qu’un plus grand nombre de sujets a haut risque
cardiovasculaire da & la présence de I’alléle e 4 et d’un LDL plus élevé éaient
décédés (61). Laréduction de |’alléle ¢ 4 avec I’&ge a été confirmée dans plusieurs
études (224,225).

En ce qui concerne la fréquence de I’alléle €2, plusieurs éudes ont montré une
augmentation avec I’4ge et une contribution a la longévité a éé postulée
(226,227,228,229).

L’étude finlandaise de sujets centenaires (230) démontre que la présence de I’alléle
¢ 2 prédispose unindividu avivretrésvieux . Dans les groupesd’&ge 100-101, 102-
103 et 104 et plus, la fréguence des porteurs de cet alléle éait respectivement 9%,
21% et 25%.

Notre étude montre une légére augmentation de |’ 2 (1% environ). Cependant

le sujet le plus &gé dans notre étude avait 98 ans.
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Conclusion

Larépartition des allélesde I’Apo e est inégale sur I’ensemble de la population
mondiale. Nos résultats montrent la prédominance de I’dléle €3 dans la population
constantinoise avec une fréquence 83,8 %, alors que I’alléle €2 est le moins fréquent
(5%);cette tendance est en accord avec les résultats trouvés dans les autres
populations.

L'alléle e4 est corrélé aux maladies cardiovasculaires. Dans notre éudela
fréquence est 16,8% chez les IDM alors qu'elle est de 11,1 % chez les témoins. En
Europe, la fréguence de cet alé e augmente du sud vers le nord et suit le gradient de
fréquence des maladies cardiovasculaires .

Des études ont montré également que le risque moyen de développer une MCV est
1.43 fois supérieur chez les individus porteurs de l'dlele e4 par rapport a ceux
portants |'alléle €2 ,nous retrouvons cette tendance dans notre étude avec un odds ratio
de 1.77. En revanche |’association entre I’alléle €2 et ces maadies reste a démontrer
et lerdle protecteur de cet |’dléele est moins établi.

Les arguments prouvant le lien entre le polymorphisme de I'Apo E et le
déve oppement de I'athérosclérose sont encore fragmentaires et controversées..

Le phénotype de I'Apo E n'est pas un facteur indépendant de la maladie
cardiovasculaire. Cependant I'influence du polymorphisme de I'Apo E sur le risque de
mal adie se traduit indirectement via son effet sur les lipides et les lipoprotéines.
Ce travail révéle que le polymorphisme du géne de I’Apo E avait un impact sur la
variation du cholestérol ,les triglycérides et le cholestérol-LDL plasmatiques dans la
population malade . L'alléle e4 est associé avec des concentrations plasmatiques en
lipides élevées de 1 &5 %, tandis que l'allele e2 est associé & des concentrations
plutbt basses .
Toutefois, cet effet pourrait ére partiellement contrecarré par la tendance des
individus possédant I'alléle €2 a développer des hypertriglycéridémies et avoir des
niveaux supérieurs de lipoprotéines athérogénes chargées en cholestérol en réponse a
des stimuli génétiques ou environnementaux additionnels .

La faible fréquence de I'alléle e4 chez les octogénaires suggére une relation

entre lalongévité et I'absence de cet alléle
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Il a &é montré par notre éude une association de l'alléle e4 et d'autres facteurs de
risgue dont: la cigarette, I’ hyperchol estérolémie,|I”’hypertension artérielle, le diabéte et
I'obésité avec I'|DM.

Cependant, ces facteurs de risque ne peuvent en aucun cas étre assimilés
directement a des causes de lamaladie. Une relation de cause a effet ne peut pas étre
déduite seulement de cette association épidémiologique vu que certains patients ayant
lamaladie ne présentent aucun de ces facteurs de risque .

Mais cette association éablit quand méme un certain lien de causalité. Ains il est
établi qu’en terme de probabilité la survenue d’un IDM, est fortement influencée par
la présence de ces facteurs de risque.

En résumé, la présence d’un facteur de risque isol€é ou plusieurs facteurs permet de
prédire la survenue d’une pathologie cardio-vasculaire mais |’absence de tout facteur

derisgue nesignifiepas qu’il n’y aurapasde maladies.

La recherche de facteurs de risque puis leur contréle est donc une éape
importante dans la prévention de méme la connaissance du polymorphisme del'apo E
devient un éément a prendre en considération. Sadétermination chez les patients doit
étre incluse dans des éudes bio cliniques afin de:

- Confirmer le diagnostic de | *hyperlipoprotéinemie de type 1.

- Révéler une prédisposition particuliére al”hypertriglycéridémie

- Faire reconnaitre |’ existence d’un risque accru d’athéroscl érose.

- trouver d'autres variants du géne e comme le €5,e7 pouvant ére

impliqués dans |es maladies cardiovasculaires.

Ladécouverted’un alélee 4 gjoute ala sireté du diagnostic :
- le suivi des patients dyslipidémiques.
- Pour une meilleure adaptation thérapeutique et diététique
- Pour la connaissance des variations inter individuelles dans P initiation et

la progression d’athérosclérose
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Annexel:

Tableau : |dentité expression tissulaire, distribution plasmatique et
fonction des principales apolipoproténes humaines.(7,22)

NOM

Poids
moléculaire
en Da

Concentrations
plasmatique

Tissu

Distribution

Fonction

Apo Al

28300

1.10 22/

foie, intestin

chylomicrons,
HDL

Structurelle;
activateur
physiologique de la
LCAT;

efflux de
cholestérol

Apo All

17000

0.4g/!

Foie

HDL

Structurdle;
activateur/inhibiteur
dela

HL; efflux de
cholestérol

Apo AlV

46000

015 g/l

foie, intestin

chylo, HDL

Transport reverse
du cholestérol

; activateur dela
LCAT ;
métabolisme des
lipoproté nes riches
en

triglycérides

Apo AV

foie

M étabolisme des
lipoproté nes
richesen
triglycérides

Apo Bioo

550000

0.6 aL.40g/l

foie

VLDL, IDL.
LDL

Structurelle :
synthése et
sécrétion des VLDL
; ligand

du récepteur LDLR

Apo Basg

264000

0.03 a
o/l

0.05

intestin

chylomicrons

Structurdle;
synthése et
secrétion des
chylomicrons

; ligand du
récepteur B48R




Inhibiteur

physiologique de
Apo C foie chylomicrons, ;?\/E;;r dela
| N . .
6300 0.04 a0.06g/ | (intestin) VLDL, HDL LCAT : inhibiteur
delaliaison
aux LDLR, LRP et
VLDLR
Activateur
0C C, foie chylomicrons, | physiologique
o L 8800 003 20.05g/! | (intestin) | VLDL,HDL | (cofacteur)dela
LPL
I nhibiteur
physiologique de
. , laLPL ; inhibiteur
Apo Cun 8700 012 a0.14g/l (s \c/:%ol_m:{)o[] > | dela
12 a0.14gll - (intestin) ’ captation hépatique
des lipoprotéines
richesen TG
Apo D 33000 foie, intestin, | HDL, LDL, Transport reverse
(apo Ay rate VLDL du cholestérol ?
pancréas,
0.06 a0.07g/l | cerveau, rein
Surrénales
:;);%r ophage chylomicrons, | Ligand des
Apo E R VLDL, IDL, | récepteurs
34200 0.03a0.05g/I cerveau HDL LDLR et LRP
intestin
surrénales
Apo F foie LDL (VLDL, | Inhibiteur dela
P HDL) CETP
Apo G HDL 5
ApoH
. -
(B2glycoprotéinel) HDL :
Apo J . .
(clusterine) HDL Anti-inflammatoire
Apo L HDL ”
HDL, Phase aigué de
Apo SAA chylomic I'inflammation




Annexe2: Lequestionnaire:

Polymor phismedel’apo E :

Nom:. . Prénom.........ccoei i Lo
D Poids: D Talle: | Towrdetalie:[ |
Situation familiale Marié (e) : Cédibataire: Autre:

Niveau d’étude : Primairelj Secondaire:lj universitaire:lj AUtre:.....cccoe..

FONCHION & oo e

Origine ethnique: | A C K M

Fumeur: Nbre/J: |Café:| |Nbre’J: I:I
Chique: I:Llcool: I:I

Tension artérielle Systolique : Diastolique :
Contraceptifs Typesde contraceptifS:.......cocoviiiiiiiiiiiinen.

Antécédents Personnels Antécédents Familiaux

Cardiopathies ischémiques

AVC

Artériopathies membres inf

HTA

Diabéte

Autres

D=7 0101 1 o PP
EXamens COmMPlBMENtaireS ©. ... .ot et et e e e e e e e e

LI 10S 101 01 £



Annexe 3:
-Lesvaleursnormales du bilan lipidique

Cholestérol 1.50-2.10¢/l
Triglycérides 0.70-1.50 g/
C-HDL >0.384l
C-LDL <1309/

-Leséapesdel'extraction del'ADN :
1- Préparation desleucocytes

-Dans un tube Falcon de 50 ml ; mettre le sang total (7-10 ml) et compléer a45
ml avec du TE 20 :5. Laisser 10 min danslaglace.

- Centrifuger 15 min a 3900 g (3900 rpm).

- Déverser le surnageant prudemment afin de garder le culot leucocytaire
précipité au fond de tube.

- Rajouter le TE 20:5 au culot jusqu’a 25-30 ml, agiter pour le remettre en
suspension et laisser 10 min dans laglace.

- Centrifuger dans les mémes conditions précédentes.

- Déverser le surnageant : obtention d’un culot de leucocytes.

(S on s’arréte a ce niveau, les mettre dans un tube nunc de 1.5 ml avec du TE
10:1 et lesconserver a-20°C dans un congél ateur).

2- Extraction de|’ADN

- Décongeler les leucocytes.
- Centrifuger pendant 15 min & 3900 rpm
- dilacérer le culot de leucocytes soigneusement afin de les prendre compl éement
et les mettre dans un tube Falcon conique de 15 ml.
- Ajouter 3 ml de tampon delyse (NaCl 400 mM,EDTA 2mM,Tris 10mM,PH 8.2)
- Ajouter 200 pL de SDS &10% (100 g SDS + 1000 ml H20)
- Ajouter 100 pL deproténase K 410 mg/ ml.
- dansI’étuve,Agiter |e tube sur une roue rotative a 37°C pendant une nuit.
- Lelendemain; refroidir danslaglace.
- Ajouter 1 ml deNaCl 4 M et agiter rigoureusement alamain.

- Remettre 5 min dans la glace (précipitation des protéines).



-Centrifuger 15 min & 2500 rpm.

-Transvaser le surnageant dans un tube Falcon de 50 ml , gouter 2 fois son
volume d’éthanol absolu (100%) préalablement refroidi et agiter en tournant le
tube plusieurs fois: la formation de la méduse visible a ’odl nu . (laisser
éventue lement 30 min a—20°C si lapelote d’ADN ne se forme pas).

- Récupérer la pelote d’ADN par une pipette pasteur et la rincer 2 fois dans
I’éthanol & 70% dans un tube nunc (eppendorf) stérile.

3-Solubilisation del’ADN :

- L’ADN est réhydraté en ajoutant 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 & 37°C, puis a température ambiante

jusgu’adissolution compléte (deljusgu’a3jour).

Annexe4

Tableau 7: Préparation du milieu réactionnel du PCR

Mix de PCR Quantitéen m
Tampon de Tag 10X 75
DMSO 7.5
Mix de dNTP 25mM (au 1/10) 7.5
Tag polymerase 2.5u 0.5
MgCl2 50mM 3
OG solutionfille 12 (0.6 uM)
OD solutionfille 1
H20 q.sp 65 i 473 (06uM)
ADN 1 (250 ng/ m )
Total du volume 75

- Oligonucléctides utilisées :

OD: 5 -ATGGCGCTGAGGCCGCGCTC- 3
OG: 5 -AACAACTGA CCCCGG TGG CG-3



- Dilutions des solutionsmeéres utilisées
OG solution mere 0.93 mM (dilution 1/25)
OG solution fille : 3.7 mM de OG solution mére + 96.3 ml H20

OD solution mére 1.11 mM

OD solution fille : 4.4 m de OD solution mére +95.6 m H20

dNTP solution mére
dNTP solution fille: 10 mi dedNTP solution mére+ 90 ml H20

Tableau 9: Déroulement descyclesdela PCR danslethermocycleur (r ef

Nombre de , Température (°C) Durée
cycles Etape
X1 Dénaturation 94 5 min
Hybridation 65 3min
Elongation 72 5min
X 30 Dénaturation 94 50s
Hybridation 65 50s
Elongation 72 50s
10 10 min
4 5min-24 h




Annexeb

Tableau 10: préparation du milieu de digestion par I'enzyme Hhal

Milieu de digestion Quantitéen ni
Tampon de I’Hhal 25

Hhal 1

H20 6.5

Volume total 25

Tableau 11: Préparation d’un gel d’acrylamide 10%

Composition dege d’acrylamide 10% Quantité
Acrylamide / bis 30% (19:1) 25 mi
TBE 1X 75 mi
persulfate d’ammonium a10% (NH4)2S,0s 350 ni
Temed ( CeHisN2) 70 m
N,N,N’,N’.Tetramethyl ethylendiamin.

H20 42.5 ml
Volume total 75 mi

Dépbtsdes échantillons:
- 15 m de produits dedigestion + 2 a3 m de Bleu d’acrylamide.
- 2 m de marqueur ( PM 20pb LADDER ref.018206)+ 2 43 nl de Bleu d’acrylamide






Annexe7

Sitesde clivage par I’enzyme Hhal sur la séquence amplifiée
del'exon 4 du gene Apoe

GCGC lasegquence reconnue par Hhal

Lacouleur @ delaséquencereprésente lefragment de restriction specifique de chaque aléele.

- El Site de clivage par Hhal.
GTG  position delamutation (GCG codant pour Cys — GTG codant pour Arg)

sites de restriction reconnus par I’enzyme Hhal : (62 78.97. 169. 187. 235. 270. 277. 288)



Apo-E3 (Cysll12-Arg 158)

1
5’ACAACTGACCCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGLCTGCA

’ 62. ’ 78' 97
GGCGGCGP CAGGCCCGGCTGGGLGHPCGGACATGGAGGACGTGTGLGGLCCGLCT

GGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGC

169 187

GGGTGCGPFCCTCGCCTCCCACCTGCG PCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATG

235 270

CCGATGACCTGCAGAAGCGPCCTGGCAGTGTACCAGGLCCGGGGLLCCGLCGAGGGLE

CTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGQCCGAGCG ) CGG 3



Apo- E4 (Argli2-Arg 158)

1
S’ACAACTGACCCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCA

62 78 97
GGCGGCGPCAGGCCCGGLTGG GC CGGACATGGAGGACGTGQGGCCGCCT

GGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGLCTGC

169 7

GCGGTGCGPCCTCGCCTCCCACCT AAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATG

235

CCGATGACCTGCAGAAGCG CCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCG)

CTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGLCG )CCGAGCG) CGG &



Apo-E2 (Cysl12-Cys 158)

1
5’ACAACTGACCCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCA

62 78 97

GGCGQCAGGCCCGGCTGGGCG)CGGACATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCT

GGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCLCTCGG CCAGAGCALCCGAGGAGCTGC

GGGTGC CCTCGCCTCCCACCTGCG P CAANGCTGLCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATG
235 270

CCGATGACCTGCAGAAGTGCCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGLCCCGCGAGGGEG

CTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGQCCGAGCG )CGG 3



Annexe 6:

Séquence Nucléotidique (954 nt):
ATGAAGGTTCTGTGGGCTGCGTTGCTGGTCACATTCCTGGCAGATGCC
AGGCCAAGGTGGAGCAAGCGGTGGAGACAGAGCCGGAGCCCGAGCTGCG
CCAGCAGACCGAGTGGCAGAGCGGCCAGCGCTGGGAACTGGCACTGGGT
CGCTTTTGGGATTACCTGCGCTGGGTGCAGACACTGTCTGAGCAGGTGC
AGGAGGAGCTGCTCAGCTCCCAGGTCACCCAGGAACTGAGGCGCTGAT
GGACGAGACCATGAAGGAGTTGAAGGCCTACAAATCGGAACTGGA (R
CAAGHEACCCCHEHE cC JERBERE » c JEEE :C ABEEEHG T c (ARGERGI
| ONclelojelelelelc’Nclelefe @ felefolelele Nk« 202 Hieldee
C EECSIEENGE C A Gl C G C G JBREENE CACcCCATHBE GGCCAGAGC
2cCERBEAGETEEEE - 1 JEGOEHE - cC TCCCAJOTGCECARGETECETH
AGCGGCTCCTCCGCGATC JGATGACCTGCAGAAGCGCCTGCAGTGER
| ONclelolelelelelelele @ felelolelsle @ deleld INe[olelolc  Melelo
GAGCGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTG
TGGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGGG
CGAGCGGCTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGAC
CGCCTGGACGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGG
AGGAGCAGGCCCAGCAGATACGCCTGCAGGCCGAGGCCTTCCAGGCCCG
CCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGG
GCCGGGCTGGTGGAGAAGGTGCAGGCTGCCGTGGGCACCAGCGCCGCCC
CTGTGCCCAGCGACAATCACTGA

Traduction (317 aa):
MKVLWAALLVTFLAGCQAKVEQAVETEPEPELRQQTEWQSGQRWELALG
REWDYLRWVQTLSEQVQEELLSSQVTQEIRALMDETMKELKAYKSELER
Ol 2 5 718 0 ST O . 0 4R 4 I Rl » Ao~ Gos
R S F R - DN, O N O . A G ARk s A =
ERLGPLVEQGRVRAATVGSLAGQPLQERAQAWGERLRARMEEMGSRTRD
RLDEVKEQVAEVRAKLEEQAQQIRLQAEAFQARLKSWFEPLVEDMQRQW
AGLVEKVQAAVGTSAAPVPSDNH

L es parties colorées représentent la séquence codante sur legeneet laprotéine
mature produitedel'Apo E.
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Apolipoprotein E polymor phism in myocar dial infar ction and
in Constantine population

Abstract

The objective of this study isto determine the Apo E polymorphism repartition in
Constantine population and in myocardia infarction (M) patients and their impact on
lipid parameters with the other risk factors of cardiovascular disease.

A significantly different distribution of Apo E alelic frequenciese3 (0.84), &4 (0.11)
and e2 (0.05) has been found in our population and between cases of MI and example
Cases.
The e3/e3 norma genotype is the most frequent in our population. The e4 alleleis more
represented in M1 patients and it is associated with increase of tota cholesterol and
LDL- Clevelsin plasma. however thee2 alele has an effect inverse.

These results demonstrate an influence of apo E aleles on serum lipids
concentrations and indicate a deleterious effect of e4 alele and a protector effect of e2

alelein cardiovascular disease .

Key words: Apo E, Atherosclerosis, MI, polymorphism
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