<O>W<O>W< O

<ow<o> <O>W<O> <ow<o> <ow<o>

<O>W<o>

<O>W<o>

;01 (O

J

<Ow‘0 w‘ow‘ow‘ow‘ow‘ow‘ow‘ow‘o

—

[ REPUBLIQUE AL GERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

Université Mentouri Constantine
Faculté des Sciencesde la Natureet dela Vie

Département des Sciencesdela Nature et dela Vie

N° d’ordre............

N° de s&rie............

Imemaoline
En vuede I’obtention du diplédme de magister
en génétique des pathologies humaines

Présentépar : M®* SEMMAME OUARDA

Theme

Biuds i marqueurs biologiques (tipidss, homocystéine, CRP)

eh génétiques (MTHER)
dans infaecus du myocarde (IDM)

Soutenule.........cceen. ..

\ )

Y Devant lejury:
%

y Président : C. BENLATRECHE Prof. C. H. U. de Constantine

\\Rapporteur 1 N. ABADI Prof. C. H. U. de Constantine
<%Examinateurs: D. SATTA Prof. Université Mentouri

A D.NAIMI Prof. Université Mentouri

! Z.MERAIHI Prof. Université Mentouri

Année Universitaire : 2008/2009

<OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘OW‘ O — OW‘OW‘OW‘OW‘O»@

¢
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
BN



AG:
CETP:
Chol :
CO:
CRP:
CBS:
FAD:
FDR :
Hey :
HDL :
HTA :
HVG :
IDL :
IDM :
IL-1:
IMC:
LDL :

LPLase:

MS:

MTHFR:

NO :
OMS:
PAF :

PAF-AH :

PAI-1:
RE :

SNPs:
TG:
THS:
TNF:
VLDL :
WHI :

ANAES:

Abreéviations:
Appareil de Golgi
cholesteryl ester transfer protein
Cholesterol
oxyde de carbone
C-reactive protein
cystathionine  synthase
Flavin Adenin Dinucleotide
facteur de risque
Homocystéine
High Density Lipoproteins
hyperteneion artérielle
hypertrophie ventriculaire gauche
Intermediate Density Lipoproteins
Infarctus du muocarede
Interleukine 1
Indice de masse corporelle
Low Density Lipoproteins
lipoprotéine lipase
M éthionine Synthase
M éthyléne tetrahydrofolate réductase
oxyde nitrique
Organisation Mondide de Santé
Platelet activating factor
Platelet Activating Factor-Acetylhydrolase
plasminogéne 1
reticulum endoplasmique
S-adenosyl-L-méthionine
Single nucleotide pair
Triglycéride
traitement hormonal subgtitutif
Tumor necrosis factor
Very Low Density Lipoproteins
Women’s Health Initiative
Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé



JINC7:

MRFIT :
CHA:

PG :
NECP-ATP III:

Joint National Committee

multiple risk factor intervention trial

Chicago Heart Association Detection Project in Industry
Peoples Gas Company Study

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111



Listedesfigures:

Figure 1: Infarctus du myocarde

Figure 2: Mécanisme de formation de I’infarctus du myocarde

Figure 3: Structure de laparoi artérielle

Figure 4: Adhésion des monocytes et leur transformation en macrophages
Figure5: Strielipidique (graisseuse) apparaissant sous |'endothdium artériel
Figure6: Plague d’athérome

Figure 7: Evolution de la plague d’athérosclérose

Figure 8: structure biochimique du cholestérol

Figure9: Structure biochimique des TG

Figure 10: Trois Grandes Voies de Régulation

Figure 11: Lapénétration et larétention des LDL contenant I’apoB100
Figure 12: Oxydation des LDL

Figure 13: Lerole anti-athérogenedes HDL

Figure 14: Structure et morphologie de la protéine CRP

Figure 15: Mécanisme angiotoxique de la CRP

Figure 16: Structure de I’homocystéine

Figure 17: Formes circulantes d’homocystéine plasmatique

Figure 18: métabolisme de I’homocystéine

Figure 19: M écanisme hypothétique de la pathogénicité de I’ homocystéine
Figure 20: Fonction de la protéine MTHFR

Figure 21: Localisation du gene MTHFR sur le chromosome 1: paire de base de 11,
769,246 jusqu'all, 788,568

Figure 22 : Structure du gene MTHFR

Figure 23 : Lesdifférents transcrits du gene MTHFR

Figure 24 : Profil ééctrophorétique des fragments amplifiés (198pb) par PCR du gene
MTHFR sur gel d’agarose 1.5%

Figure 25: Profil éectrophorétique des fragments digérés par I’enzyme Hinfl sur gel
d’agarose 3%

Figure 26 : Histogramme représentant la répartition des témoins selon I’age et |le sexe
Figure27 : Répartition des sujets avec IDM selon le sexe

Figure 28: Répartition des sujets avec IDM sdlon I’&ge et e sexe

Figure 29 : Répartition des malades diabétique selon le sexe

Figure 30 : Répartition des malades hypertendus selon le sexe



Figure 31 : Répartition des sujets fumeurs et non fumeurs selon le sexe
Figure 32: répartition des sujets présentant un IDM selon la consommation du tabac
Figure 33 : prévalence de I’obésité et du surpoids dans la population témoin selon le sexe

Figure 34: prévalence de I’obésité et du surpoids dans la population malades selon le sexe

Figure 35: Prévalence du génotype homozygote TT (677C>T alléle) chez les nouveaux
nées selon les régions et les ethnies (166).

Figure 36: Reépartition des fréquences génotypiques de la mutation C677T du gene
MTHFR dans la population saine selon le sexe

Figure37: Répartition des fréquences génotypiques de la mutation C677T du gene
MTHFR selon I’&ge.



Liste destableaux :

Tableau 1 : Déroulement des cycles de la PCR dans |e thermocycleur

Tableau 2 : Répartition de la population témoin selon I’&ge et le sexe

Tableau 3 : Répartition des sujets présentant un IDM selon I’age et e sexe

Tableau 4 : moyenne, ecartype et distribution des percentiles du cholestérol selon I’age et
le sexe.

Tableau 5: moyenne, ecartype et distribution des percentiles des TG selon I’age et le
sexe.

Tableau 6 : moyenne, ecartype et distribution des percentiles des HDL selon I’age et le
sexe.

Tableau 7 : moyenne, ecartype et distribution des percentiles des LDL selon I’age et le
sexe.

Tableau 8 : moyenne, ecartype et distribution des percentiles de I’Hcy selon I’age et le
sexe.

Tableau 9 : moyenne, ecartype de la CRP selon I’age et |e sexe

Tableau 10 : Comparaison des moyennes du cholestérol chez les IDM et les témoins selon
lesexeet I’&ge

Tableau 11: Comparaison des moyennes des triglycérides chez les IDM et les témoins
selon le sexe et I’age

Tableau 12: Comparaison des moyennes des HDL chez les IDM et les témoins selon le
sexe et I’age

Tableau 13: Comparaison des moyennes des LDL chez les IDM et les témoins selon le
sexe et I’age

Tableau 14: Moyenne ecartype de I’homocystéine chez les sujets présentant un IDM selon
I’age et le sexe

Tableau 15 : Moyenne ecartype de le CRP chez les sujets présentant un IDM selon |’&ge
et lesexe

Tableau 16: Répartition des malades diabétique selon le sexe

Tableau 17: Répartition des malades hypertendus selon le sexe

Tableau 18: Répartition des fumeurs selon le sexe

Tableau 19: Répartition des fumeursdans|’IDM selon le sexe

Tableau 20: Répartition de I’obésité et du surpoids selon le sexe dans la population témoin
Tableau 21: Répartition de I’obésité et du surpoids selon le sexe dans la population
malade



Tableau 22 : Fréguences génotypiques de la mutation C677T du gene MTHFR dans la
population témoin.

Tableau 23 : Répartition des fréguences génotypiques de la mutation C677T du géne
MTHFR dans la population témoin selon le sexe.

Tableau 24 : Répartition des fréguences génotypiques de la mutation C677T du géne
MTHFR dans la population témoin selon I’ &ge.

Tableau 25 : Comparaison des fréguences génotypiques et alléliques du polymorphisme
C677T du géne MTHFR chez les IDM et les témoins

Tableau 26: Calcul des odds ratio des sujets ayant un génotypeT T,CT par rgoport aux
sujets ayant un génotype CC

Tableau 27 : Impact du génotype de la M THFR sur les concentrations de I’homocystéine

chez les malades



Sommaire

(1100 18 (o 1[0 o

PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

|- Infarctus du myocarde (IDM)

1- Infarctusdu myocarde (IDM)........ccoooiiiiiiii e 3
2- DoNNées EpidemiolOgiQUES............iiiiiiie i e e 4
3- Facteur derisquedel’IDM .........ccooiiiiiiii 5
3-1- Facteurs non modifiables (Constitutionnels)............oooiiiii i 5
O B B (PSS 5

B N o PP 5

3-1- 3- Antécédents familiaux et hérédité .............ccooeiiieiiiiiiiiiieB

3-2- Facteurs modifiables (environnementaux).............oovveieiiiviiiie i iiiieeeenenn. .6

3-2-1-TaDBC .. 6
3-2-2- Hypertension artérielle (HTA) ..o e 6
3-2-3- DYSiPIdBMIES ...t e e e 6
3-2-4- DIBDELE ... e
3-2-5- ODBSITE ..ttt e e e e
3-2-6- SEHENLANTE ... ...ttt et et et et e e 7
3-3- AULIESTACTEUIS. .. ..ttt e e e e et e e e e e e e e

3-3-1- Facteurs NULHLIONNES . .. ..ot e e e T

3-3-2- Facteurs psychosociaux et environnementauX. .. ........vveeeeveeeneeneeeneennan l

3-3-3- HOMOCYSIBING ... ..t e e e e e e e e e e e 8
B-3r - CRP. . et e 8
3-3-5- Facteurs thrombogéniquES. ..........ooe i 8
T ] [0 | =SSR 9

Vi N 1§ < (0K & (< (0 < < T 9



4-2- Atteintes coronaires NON athErOMAELEUSES. .. ... v n e e et e e e e e e e e 9

5-Physiopathologie de PIDM ... 10
5-1-HiStOIOgI® A7UNE AITEI . .. . ettt e e e e e e eeea e 10
5-2- Genésedelaplague d’ath&rome ......... ..ot 11
5-3- Processus évolutif delaplague ....... oo e 13

I- Lipides

I T o] [0 = OO OO 15
2-ROIEdESIIPIAES ....oeii e 15
2-1- ROIE ENEIGALIGUE ... .. et e et et e e e et 15
2-2- ROIE SIIUCIUIAI. ... ... e e e e et e e e e e e e 15
2-3- Role fonctionnel-métabolique ..........coieii i e 16
3- Classification deslipides ... ..o, 16
3-1- ChOLESEEIOL ... ..o e e et e e e e e ieen 22 10
3-2- THOIYCEIAR ... e e e e e 17
- LeSTIPOPIOLEINES ..ot e e e e e 18
4-1- LeS apOliPOPIOLEINES. .. ...t et et et et e et e e et e e e e e 19
4-2- Métabolisme des lipPProtEINES ... ... .. e et e e et e e 19
4-2-1 Voie exogene (entéro-hépatique) ©..........c.eiiie i e e 19
4-2-2- VOIE ENUOGENE. .. .. ettt eet e ettt et et e e e e et e e e 20
4-2-3- VOIEABITEIOUI ... ... ettt e et e e et e e e e e e e e e 20

D D M 21
5-1- ROle proathérogene deSLDL ... ...t e e 21
5-1-1- Pénétration et rétention desLDL dansl’intima.............cc.coovoiiieiii s 22

5-1-2- Modification deSLDL .......ooiuiieie e e 22

5-1-3- Oxydation desLDL au niveau intimal ..............ccooieiiiiiiiiiniieee. 23

5-2- ROle anti-athérogene desHDL ... e 24
5-3- ROIEUES TG . ittt et e e e e et e e e e e e 25

5-3-1- Mécanisme en relation avec les particulesrichesen TG ...........c.cceeeene 25



5-3-2- Mécanismeenrelation avec leSHDL ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiii e 26
5-3-3- Mécanismeenrelation aveC 1eSLDL .......coouiviiiiiii i, 26
5-3-4- Théorie postprandiale. .. .......ccouuii i e 26
5-3-5- Mécanisme en relation avec le systeme de coagulation .....................26

[I1- La protéine C-réactive (CRP)

1-Caractéristiquesdela CRP..........coooiiiiii e 28
2- StructuredelaCRP ... 28
3-Gené&iqUEdEIaCRP ... 29
4-Causede ’augmentation delaCRP ..o 29
5-Réle dela CRP dansla pathogenése de I’athérosclérose...................... 30

V- Homocystéine

1- Structurede I’homOoCYStEINE............ooeiiiii e 32
2-M étabolisme de 'homoCcyStEINe............coovviiiiiii e, 33
2-1- Voiede latransulfuration.............co.uee i oo e e e e 34

2-2- Voiedelaremé@hylation.............cccooiii i 3

3-Clasdsification des hyperhomocystéinémies............cccccooeiiiieiiiiieeiennnnn 35
4- Causes d'hyperhomocyStEiNEMIe.............uveeiiiiiiee e 36
4-1- FaCteUrS GBNBLIGUES. .. ... e et et et e e et e et et e e e e e e e aae e e 36
4-1-1- DEICIENCE BN CPS ..ttt et et e e et e e e 36
4-1-2- DEfICIENCE BN IMS. ...t e e 37
4-1-3- Déficience eNMTHFR. ..o e e e 36

4-2- Facteurs NULMtIONNEIS. .. ... .ou e e e e e e e BT
4-3- AULITESTACTEUIS. .. ..ot e e e e e e e e e e e 37
5- M écanisme physiopathologique del’Hcy dansI’IDM ........................ 38

V- Méthylene tétrahydropholate réductase (MTHFR)

1-Protéine MTHFR ... e 41
1-1- Structure et fonction de laprotéing ............oo.oii i e 41

2- Genedela M THER ..o e e, 42



2-1- Locdlisation et structuredu gene MTHFR ... 42

3- Mutationsdu gene MTHFR ..o, 44

3-1- LamUation CO77T ...t e ettt et e e et e e e eeae s 44

3-1-2- lamutation C677T et I’hyperhomocystéinémie .............coovceeevevineenee. 44

3-1-3- L’association de lamutation C677T et I’IDM ... 45

3-2- Le polymorphisSme A1298C. .. ..ot e e e e 45

3-3- Autres polymorphismesdu gene MTHFR. ...t e 46
PARTIE PRATIQUE

PATIENTSET METHODES

1- Recrutement desindividus

............................................................. 47

1-1- Population Malade...........oouiee e e e e 47
1-2- PopUIlEtioN tEMOIN. ....coeiee ceeee et e AT

2- MEtNOUOIOQIE. ... it e e e e 48
e 1= o] 7= 1 =P 48
2-2-Prél@vement SBNQUIN ... ... in et e e e e e 48

3- Méthodes de dosage des parametresbiologique.............ccoooevvvvennnnne. 48
3-1- Dosage des parametreS lipidiQUES ... ...o.ueneiieiei e 49
3-2- Dosage de I’hOmOCYSEEINE. .. ... e e e e 50
3-3-D0SAgEEIACRP ... .t 51

4- Etude MOIECUIAIT @ ... ..o e e 52
4-1- Extraction d’ADN ... 52

4-2- Génotypage delaMTHFR ... 53

4-2-1- Amplification par PCR..........ooiiiiie e 53
4-2-2-Digestion des produitSde PCR .........cooiiiiii i 55

4-2-3- EleCtrOPNOr@SE. .. ..ottt e e e e e e e e 55

5- Etude StatiStiQUE....... e e s 57

5-1- StatistiqUe dESCIIPLIVE ... et et e e et e et e eeeae e e e DT
5-2-Satiique anal YHiQUE .........oeuiieie ittt ee e DT
5-3- Calcul del’0addS ratio .........vuee ittt e e e e e e 59

5-4- Intervalle de confiance



5-5- ChoiX dela« PVaAIUE ... e 60
RESULTATSET DISCUSSION

1- Répartition dessujetsselon lesexeet PAge .......ooovvviieieiiiiice, 61
1-1- LESSUJEESTBIMOINS ... ettt et e et e et e et et et e e et et e e e eees 61
1-2- LESSUJEIS MEAIAOES ...t e e e e et e e e e e 62

2- Etude des paramétresbiologiqUeS ............oevvviiiiiiiiiieeice e 64

2-1- Etude des paramétres biologiques dans la population témoin.................... 64
2-1-1- LE ChOIESEEIOl ...t e e e e e e e e e 64
2-1-2- LeStriglyCOrIdES ..ot e e 65
2-1-3- Le Cholesterol-HDL ...t e e e e e 66
2-1-4- Le CholeStErol LDL .......ccuuii e e et e e 67
2-1-5- L NOMOCYSEEINE ... e et et e et et et et e e e e e e e e 68
2-1-6- LACRP ...t e e e e 69

2-2- Etude des paramétres biologiques dansla population malade .................. 70
2-2-1- L ChOIESEIOl ... et 70
2-2-2- LeStriglyCOrIdES ... cene it e 72
2-2-3- Le cholestérol HDL ... e e 73
2-2-4- Le cholestérol LDL .......c.uiiieii et e e e 75
2-2-5-L7NOMOCYSIEING ...t et et e e e e e 77
2-2-6- LACRP ... et e e 78

3-Lesfacteursderisque cardiovasculaire...............ccooeviiiiieiiii 80
K D - o = - 80
3-2- L’hypertension artérielle (HTA) ... e e e 81
T o o 82
K T @ 0= ] = 84

4- fréguence génotypique de la mutation C677T du gene de la

M T HE R 87

4-1- Etude génétique dans la population témoin.............coeeveiiieiiiiine e veeen .87
4-2-Lamutation C677T du géne MTHFR et lerisque cardiovasculaire......................92

4-3- Influence du polymorphisme sur les concentrationsde I’Hey..........c.oovvevvennnnn.e. 94
CONCLUSION ... 95

REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES...........o 98



ANNEXES



Introduction

Introduction :

Les maladies coronariennes, principalement I’infarctus du myocarde (IDM), comptent
parmi les principaes causes de mortdité, d’invalidité et de morbidité au monde, elles

imposent un lourd fardeau al’individu, ala collectivité et au systeme de santé. (1)

Ains au cours des derniéres décennies, les nombreuses études d’observations
expé&rimentales ou épidémiologiques, ont permis de montrer que I’athérosclérose, principale
caused’ IDM, est une maladie multifactorielle, dont la génése fait intervenir des déterminants
génétiques et environnementaux conduisant & une agression de la paroi artérielle. Sa
prévention repose actuellement sur la correction des facteurs de risqgue (FDR)
cardiovasculaires bien identifiés tels que les hyperlipidémies, I’hypertension artérielle, le

diabete et le tabac ; cependant, de nouveaux FDR sont en cours de validation (2).

Parmi les facteurs de risque classiques, I’éude de Framingham a démontré
I’importance du role des lipides et tout spécialement de I’hypercholestérolémie dans le
déclenchement des Iésions (2). Depuis, I’implication d’autres paramétres lipidiques font
I’objet de plusieurs recherches et |es progrés réalisés dans la connai ssance du métabolisme des
lipoprotéines plasmatiques ont permis d’affiner ces recherches (3), ainsi Les taux de
cholestérol LDL sont directement et de facon causde liée au risque de maladie
cardiovasculaire, alors que le cholestérol HDL est inversement lié au risque. Des taux élevés
de triglycérides sont également associés a un risque augmenté de maadies
cardiovasculaires(4).

Récemment, d’autres facteurs d’appréciation du risque des maladies cardiovasculaires
ont commenceé a étre pris en considération, en particulier ; I'homocystéine (Hcy) et la protéine
C réactive (CRP). L’Hcy , un facteur de risque indépendant du risque cardiovasculaire, exerce
un effet pro-athérogene et pro-thrombotique via I’atteinte directe des cellules endothéliales et
du tissu conjonctif vasculaire avec prolifération des cellules musculaires vasculaires lisses et
stimulation du stress oxydatif. La CRP est caractérisée par ces propriétés pro-inflammatoires
sur les monocytes et les macrophages induisant un effet déétére sur la paroi vasculaire et
participant directement & I’athérogénése. La magorité des enquétes épidémiologiques

descriptives ont permis de souligner l'existence d'une relation entre ces marqueurs et
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I’augmentation de I'incidence des pathologies coronariennes (4.5) ; toutefois, les mécanismes
physiopathologiques de cette association ne sont pas clairement établis et Leur pertinence au

niveau individuel reste controversée (6).

Les marqueurs biologiques restent cependant insuffisants pour expliquer le risque
accru de la maladie coronarienne précoce, I’éude des polymorphismes et des anomalies
génétiques tend a expliquer une partie de ces mécanismes, parmi lesquels I’éude du
polymorphisme du géne de la méthyléne-tétrahydrofolate-réductase (M THFR), ce géne code
pour I’enzyme 5,10 méthylénes-tétrahydrofolate-réductase qui est impliquée dansla voie de la
reméthylation de I”’homocystéine en méthionine, une activité réduite de cette enzyme résulte
en une augmentation des concentrations de I’Hcy plasmatique responsable de la toxicité
vasculaire (4). Plusieurs études ont révélé I’association de la mutation homozygote C677T du
géne MTHFR et I’hyperhomocystéinémie et ainsi le risque accru de maladie coronarienne.
(7.8).

Cesderniéres années il y a eu des progrés importants dans le domaine de recherche des
maladies cardiovasculaires dans le monde, toutefois ce terrain reste encore mal exploré dans
notre pays. Notre étude est une étude transversale de type cas témoin qui vise a donner un
profil deI’IDM en déterminant la prévalence de certains facteurs biologiques et génétiques du

risque de la survenu de cette pathologie.

A cet effet nous avons assignés comme objectifs de:

o Déerminer la prévalence des facteurs de risque de I’IDM en évaluant les paramétres
biologiques suivants : Les lipides (cholestérol totd, triglycérides, cholestérol-LDL et
cholestérol-HDL), I’homocystéine et la CRP

o Déerminer laprévalence de lamutation C677T du géne de laMTHFR chez les sujets
avec IDM et chez les témoins.

o Déerminer la corrélation entre la mutation du géne MTHFR (C677T) et les taux

d’homocystéine



Chapitre 1 Infarctus du myocarde

1- Infarctusdu myocarde (IDM) :

L’IDM est une nécrose systématisée d’une zone plus ou moins éendue du muscle
cardiague liée a une hypoxie prolongée (9.10), il est la conséguence d’une thrombose
occlusive brutale dune artére coronaire qui survient le plus souvent sur une plaque
d’athérome devenu instable a la suite d’une érosion, d’une ulcération, d’une fissuration ou
d’une rupture, ainsi les cellules cardiaques privées de sang et d'oxygéne, meurent et libérent
leurs enzymes qui détruisent le territoire environnant (11.12). La gravité de I’IDM tient
surtout a son étendue, plus I’artére obstruée irrigue une zone importante, plus I’infarctus est

grave, dlant jusgu’al’altération du fonctionnement de toute la pompe cardiaque (13).

L’infarctus du myocarde peut entrainer la mort immédiate, ou au contraire étre
asymptomatique, ou encore se manifester sous sa forme la plus classique, avec dans ce cas
des signes cliniques plus ou moins importants se caractérisant essentiellement par une
douleur rétrosternale intense, des troubles du rythme cardiaque et une chute de la tension
artérielle (10).

Blood clot

Coronary arteries

Healthy muscle

Crving muscle

Figure 1: Infar ctus du myocar de (www.medicinenet.com/heart_attack/article.htm)
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Infarctus du myocarde

Plague d’athérome intramusculaire
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rupture de la monocouche cdlulaire
endothélia e delaplaque

formation d’un thrombus au niveau de la plaque

.

Recrutement Libération médiateurs
de plaquettes vasoactifs (cytokines)
augmentation du thrombus Spasmi artérie
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|

Ischémie cdlulaire

N

Réversible Irréversible

An&or Infarctusldu myocar de

2-Données épidémiologiques:

Figure 2: M écanisme de formation del' infarctus du myocar de (14)

L’IDM congtitue une urgence cardiologique absolue dont I’incidence reste encore

élevée (9).

Selon I’'OMS (organisation mondiale de la santé), sur 50 millions de déces

annuels dans le monde, les cardiopathies ischémiques sont la premiére cause dont 7.2

millions sont d’origine coronaire (10). En plus de la mortalité, ces maladies ont un impact

important sur la qualité de vie des patients et sur les coQts des services médicaux (15).

L’incidence de I’IDM est variable d’un pays a un autre :

- En Europe, L’é&ude MONICA (multinational monitoring of trends and determinent of

cardiovascular disease) a mis en évidence un gradient nord-sud dans la mortalité coronaire

(16).
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- En Asie, la croissance de I’occidentalisation du mode de vie conduira a I’augmentation de

lamaladie coronarienne dans cette partie du monde, aussi a court ou a moyen terme (4)

- En Afrique, au sud du Sahara, I’augmentation du tabac, paralélement & I’existence d’une
forte prévalence de I’hypertension peut de fagon imminente entrainer une augmentation de la
mortalité par IDM (4).

3- Facteur derisquede|’IDM :

Les maladies cardiovasculaires ne préviennent pas toujours, mais elles ne frappent pas
non plus au hasard. Le risgue de développer un IDM étant plus rapide lorsgu’il y a plus de
facteurs aggravants associés. Certains facteurs de risques sont aujourd’hui bien connus et
peuvent étre classés en facteurs non modifiables et facteurs modifiables, en plus d’autres

facteurs qui sont en cours de validation :

3-1- Facteur s non modifiables (constitutionnels) :

3-1-1- Sexe:

Le risque de développer un IDM est en effet plus élevé dans le sexe masculin (17). La
maladie coronarienne est rare chez la femme en pré-ménopause, en |’absence de diabéte ou
d’hyperlipidémie génétique stvére telle que I’hypercholestérolémie familiale. Aprés la
meénopause, le niveau de risque chez cette derniére regjoint trés progressivement celui de
I”’homme (18). Cette différence de sexe peut étre expliquer par |’ effet protecteur des hormones

chez lafemme en période d’activité génitale (19).

3-1-2- Age:

Le risque cardiovasculaire augmente avec I’&ge, méme si des cas d’athérosclérose sont
observés chez des sujets jeunes, la prévalence de cette pathologie reste fortement corréée a
I’&ge (17).

L’impact de tous les facteurs de risque est substantiellement plus grand chez les

personnes d’&ge moyen ou &gées que chez les jeunes adultes

3-1- 3- Antécédents familiaux et hérédité:
Des antécédents familiaux de maladie coronarienne sont hautement instructifs en ce

qui concerne le degré du risgue. Seuls les accidents cardiovasculaires précoces sont a prendre
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en compte, c’est a dire avant 55 ans chez un homme et avant 65 ans chez une femme ; et ne
seront considérés comme significatifs que les accidents survenus chez le pere, la mére ou un
parent du premier degré (4.17). En fait, la génétique ne serait responsable que du tiers du
risque, le reste dépend du mode de vie du sujet (19).

3-2- Facteur s modifiables (envir onnementaux):

3-2-1- Tabac:

Il s'agit d’un facteur de risque majeur quelque soit le type de tabagisme, actif ou
passif. Le tabac peut méme étre un facteur de risque plus important dans les régions avec une
incidence de maladie cardiovasculaire en augmentation telles que I’Asie et I’Europe de I’Est
et Centrale, par rgpport al’Europe de I’Ouest et &1’ Amérique du Nord (4).

In vitro L’oxydation des LDL, premiére condition de I’athérosclérose, peut étre
provoguée chimiquement par incubation de LDL natives en présence d’extraits de fumée de
cigarette (20).

3-2-2- Hypertension artérielle (HTA) :

L hypertension artérielle (HTA) est un FDR cardiovasculaire indiscutable. Le lien
entre niveau tensionnel et risque d’IDM est continu, ce qui signifie qu’il N’ y a pas de seuil
individualisé en dessous duquel le risque peut étre considéré comme nul (21).

L'hypertension artérielle systolique apparait plus délétére que I'hypertension artérielle
diastolique (22).

3-2-3- Dydlipidémies:
La relation entre les dydipidémies et la cardiopathie ischémique est connue depuis
longtemps. La morbi-mortalité coronarienne est associée a :
- uneaugmentation du LDL cholestérol
une diminution du HDL cholestérol

une augmentation des triglycérides (TG) (23)

3-2-4- Diabete:
Le diabéte majore fortement le risque de maadie coronarienne. Ce risque est
globalement multiplié par un facteur 3 chez lafemme et 2 chez I’homme (17).

Lesdiabetesdetype | et Il sont associés a une augmentation du risque d’IDM:
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- Dans le diabéte de type |, le risque apparait surtout aprés 15 a 20 ans d’évolution, et
particulierement lorsqu’il existe une atteinte rénale avec protéinurie (24).

- Le diabéte de type Il lorsgue associé avec d'autres facteurs de risque cardiovasculaire, il
multiplie par 3 leur impact délétére (19.20).

3-2-5- Obé&sité:

L’obésité est évaluée par I’indice de masse corporelle (IMC) (poidgitalle?). Il y a
surpoids lorsgque I’IMC est supérieur a 25 et obésité au dela de 30 (24). Au dda de la
corpulence totale, la répartition de I’adiposité a un impact important sur le risque
cardiovasculaire. En effet I’obésité abdominale (répartition de type centrale) mgore le risque

de fagon plus significative (4.17).

3-2-6- Sédentarité:

Un manque d’exercice augmente le risque de maladie coronarienne, indépendamment
des autres facteurs de risque (4.25). Une méta-analyse a montré, a partir de plusieurs études
de cohorte, que la sedentarité multipliait par 1.9 le risque de déces d’origine coronarienne, par
rapport & une population active (17). Alors que I'activité physique réguliere permet de réduire
le poids, de réguler les taux de cholestérol et de lipides sanguins, la tension artérielle et le
diabéte, et d'atténuer ainsi le risque cardiovasculaire globa (23). Il a été démontré qu’a la
suite d’un infarctus du myocarde ; I’absence d’activité physique chez ces patients est associée
a une plus forte mortdité, par rapport a ceux qui bénéficient d’une réadaptation

cardiovasculaire (17).

3-3- Autresfacteurs:

3-3-1- Facteursnutritionnels:

Le régime alimentaire est un déterminant important du risque coronarien. Une étude
menée sur 16 populations issues de 7 pays, suivies pendant 15 ans, rapporte une étroite
corrélation entre les taux de mortdité coronarienne et la consommation de graisses saturées
(4.17).

3-3-2- Facteur s psychosociaux et environnementaux:
Plusieurs aspects du comportement (anxiété, dépression, stress..) sont associés au
coronaropathies. Dans la plupart des pays, un statut socio-économique inférieur est associé a

des taux plus élevés de mortalité totale auss bien que coronarienne (17).
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Les associations entre plusieurs facteurs psycho-sociaux et I’incidence augmentée de
la maladie coronarienne ont é&é établies; ainsi,une forte activité professionnelle et un
sentiment de frustration multiplient le risque coronarien par 3,4; de méme, le surmenage
professionnel a un retentissement significatif lorsqu’il est associé & un manque de latitude
dans les décisions (17). La dépression nerveuse survenant a la suite d’un IDM est associée a
un risque augmenté de récidive d’IDM et de mortaité dans plusieurs études, indépendamment
de la sévérité de lamaladie (4)

Enfin une relation négative a été notée entre la température journaliere moyenne et le
taux d’infarctus. une baisse de 10°C est associée a une augmentation de 13% du risque

d’infarctus. L effet néfaste de la pollution atmosphérique a égdement été dénoncé (17)

3-3-5- Homocystéine :

L’homocystéine est associée a un développement prématuré de maladies
cardiovasculaires d’une part et a des phénomenes de thrombose artérielle d’autre part (19.25).
De plus I’hyperhomocystéinémie est souvent associée a des concentrations basses de
vitamines du groupe B, en particulier des folates, qui pourrait par elle méme avoir des effets
vasculaires déléteres (17). Le traitement vitaminique baisse les taux d’homocystéine, mais il
n’existe pas de preuves expérimentales que ce traitement réduise la survenue d’évenement
cardiovasculaire (19). A I’heure actudlle, il n’y a pas de preuve suffisante pour recommander

le dosage d’homocystéine dans la population générale (4).

3-3-6- CRP:

Larelation entre les concentrations de la protéine C réactive qui est un marqueur et un
activateur de I’inflammation et de I’IDM ; est décrite dans de nombreuses études
épidémiologiques (26). Un taux de CRP > 1.5 mg/l chez I’homme sain (et > 3.8 mg/l chez la
femme ménopausée) majorerait le risque cardio-vasculaire. De méme, un taux de CRP > 3
mg/l chez un patient coronarien majore le risque de récidive (17). Toutefois, les mécanismes
physiopathologiques de cette association ne sont pas clairement éablis, ce marqueur de risque
commence a prendre une importance croissante dans le nouveau domaine de recherche des
FDR.

3-3-3- Facteursthrombogéniques
Un grand nombre de facteurs prothrombotiques ont été individuaisés au cours de ces

dernieres années : en particulier le fibrinogene et le facteur VIl qui ont été désignés comme
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des facteurs de risque d’infarctus du myocarde, indépendants du cholestérol et du tabac; la
viscosité sanguine, le taux de globules blancs et la concentration en facteur de Willebrand
sont également associ €s a un risque coronarien accru, de méme que I’inhibiteur de I”activateur
du plasminogene 1 (PAI-1), qui a donc un effet antifibrinolytique (4) . Dans de nombreuses
études, les traitements antiplaquettaires se sont montrés capables de réduire la survenue de
récidive d’infarctus du myocarde et la mortalité cardiaque chez les patients ayant une maladie

coronarienne préexistante (17).

En résumé, les FDR peuvent ére associés, les risques sont dors multipliés et non
additionnés.

4- Etiologie:

L’athérosclérose, la premiére cause de mortalité au niveau mondiale, est la cause la
plus fréquente d’IDM (90%). Sa formation est sous la dépendance des facteurs de risque
décrits précédemment. Autres étiologies non athéromateuses rares peuvent étre a I’origine
d’IDM (10).

4-1- Athérosclérose:

Le mot "athérosclérose” vient du grec athéra = bouillie et scléros = durcissement (18)
"L 'athérosclérose est une association variable de remaniements de I'intima des artéres de gros
et moyen calibre consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de
sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépét calcaires ; le tout saccompagnant de
modifications de la media." (Définition de’OM S, 1954). (27).

4-2- Atteintes coronaires non athéromateuses

Toutes les autres étiologies sont des causes d’IDM trés rares (constitue 10%), 1l s’agit le
plus souvent d’un IDM inaugural sans un passe d’angor sur une artére coronaire saine.
Plusieurs mécanismes ont été proposés : spasme, disparition précoce du caillot sur une lésion
pariétale minime, tabac, association pilule/tabac chez la femme, anomalie de naissance d’une
artere coronaire avec une anatomie et un cheminement anormaux, polyglobulie,
thrombocytémie, Iésions post-radiothérapie, dydlipidémies familiales (hypercholestérolémie

homozygote), traumatismes coronaires, syphilis... (9.10).
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5-Physiopathologiede I’IDM

5-1-Histologie d’uneartére:

La paroi de l'artére normale est constituée de trois tuniques qui, de l'intérieur vers
I'extérieur, sont : I’intima, la media et I'adventice (28) (Fig :3) :
Intima: Cest latunique laplusinterne et la plusfine ; comprenant I’endothélium et I’espace
sous endothélial c'est a ce niveau que se développe I'athérosclérose.
Media : C'est latunique moyenne ; elle est la plus épaisse formée essentiellement de cellules
musculaires lisses

Adventice : C'est latunique externe.

-Endothélium
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Figure 3: Structure dela paroi artérielle (29)

La physiopathologie de I’'IDM dépend principaement de la description de
I’athérosclérose et fait intervenir plusieurs stades évolutifs successifs. L'ahérosclérose
entraine des |ésions de |'artére : c'est la formation de la plaque d'athérome qui se développe
trés tot et saggrave insidieusement au fil des années. La formation de cette plaque lipidique
obstrue progressivement les artéres puis en se détachant ou en se fissurant, ces plaques
peuvent provoquer I'apparition d'un caillot sanguin (thrombose) qui va boucher le vaisseau.
Le sang et I'oxygene, et donc I'énergie indispensables au fonctionnement du muscle cardiaque,
ne sont plus apportés et c’est I’IDM.
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5-2- Génese dela plague d’athérome:

La plague d’athérome est un épaississement locaisé au niveau de I’intima artérielle et se
compose de 2 parties:
- le corps lipidique (athérome) au centre de la plaque. Constitué de cristaux de lipides a
I’intérieur de monocyte et de macrophage spumeux.
- une chape fibreuse (sclérose) entourant le corps lipidique, faite de cellules musculaires
lisses et d’une épaisse chape de collagéne (30).

Plusieurs mécanismes s’associent pour aboutir alaformation de la plague :

-la premiére étape de l'athérosclérose est la pénération passive et |'accumulation des
lipoprotéines de basse densité (LDL-Cholestérol) dans l'intima. 1l s’agit d’un phénoméne
secondaire & un déséquilibre entre les entrées et les sorties. Cette infiltration lipidique peut se
produire dés les premiéres années de lavie (3)

- la phase suivante est I’oxydation de ces LDL dans les structures mémes de I’intima, sous
I’action de différents mécanismes enzymatiques et non enzymatiques (31).

- le dysfonctionnement de I’endothédium, notamment secondaire a la présence des LDL
oxydées favorise l'adhésion des monocytes circulants au niveau de la surface de
I’endothélium. Au niveau de I’intima, des protéines spécifiques vont jouer le rble de
«molécules d’adhésion » et permettre ainsi cette adhésion des monocytes. Il S’agit des
protéines VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) et ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule) (31).

- Ces monocytes pénétrent |'egpace sous endothélial ou ils se transforment en macrophage

sous I'influence de différents facteurs (figure : 4) (3)

Adhésion des monocytes et leur transformation en macrophages

Ivlolécules d'adheésion : Wégicules
VA1 et ICATVE]L e lipidicues
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Ionocyte dans 17 artére T Ifacrophage dans 1" espace sous-
endothélial
Endothélivum
En passart 4 travers 17 endothélivum poiy se retrouver dats 17espace sous endothélial, le
monocyte augments de taille, se transforme et acrophage. I1 se charge ensuite de
LDL oxydés qui seront stockés dans des vésicules lipi digues. B Cearges Dalisi

Figure4 : Adhésion des monocytes et leur transfor mation en macrophages (4)
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-Deés I’infiltration de la paroi artérielle par les macrophages, ceux-ci vont y entrainer une
réaction inflammatoire chronique locale et produisent des cytokines pro-inflammatoires
(TNF-a, TNF-B, IL-1) qui augmentent I’activation endothéliale, et favorisent I’afflux de
nouveaux monocytes (3). Ce phénomene est d’une importance capitale pour la croissance et la
fragilisation de la plague. Par ailleurs d'autres macrophages chargés en LDL oxydées se
transforment en cellules spumeuses (32).

- A ce dade, on observe souvent des stries lipidiques qui sont des dépbts longitudinaux de

couleur jaunétre et qui ne présentent pas encore de danger (12) (figure:5).

Flaguas
Endolum

Figure5: Strielipidique (graisseuse) apparaissant sous|'endothélium artériel (27).

-Les cellules musculaires lisses (CMT) provenant de la média migrant a travers la limitante
élastique interne vers I’intima ou elles proliferent sous I’action du facteur mitogene PDGF
secrété par les plaquettes et I’endothélium. Au cour de ce passage, les CML acquiérent le
phénotype sécrétoire et une forte activité synthétique de protéines conjonctives (collagéne,
élastine et protéoglycannes) a forte affinité pour les LDL oxydées

-Leslipides se regroupent pour former un amas appel € coeur lipidique ou centre athéromateux
qui est le véritable point de départ de la plague. Par la suite, ce coaur lipidique va
progressivement se couvrir d’une chape fibreuse ou fibromusculaire, constituée par les
cellules musculaires lisses qui proviennent de la média (31), de protéines extracellulaires, de
collagene, d’éastine, et de protéoglycanes, et ains se forme la plague d’athérome (figure:6)
(12).
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Figure 6: Plaque d’athérome (27).

5-3- Processus évolutif dela plague:

L’évolution de la plaque d’athérosclérose se déroule sur de nombreuses années. Cette
plague d'athérome entraine progressivement un rétrécissement de la lumiére artérielle
conduisant a la formation d'une sténose qui reste modeste pendant une longue durée gréce a
des phénomeénes compensateurs de |'artére appelés remodelage vasculaire (I'artére se dilate
pour compenser la protrusion de la plague). Ce mécanisme est ensuite dépasse et la sténose
devient significative et serrée (3).

L’accident aigu de rupture de la plague d’athérome est pratiquement toujours un
phénomeéne mécanique qui se situe au niveau de la chape fibreuse, cette rupture de plaque est
secondaire a des causes extrinseques tels qu’une poussée d'hypertension artérielle et/ou un
stress important et des causes intrinseques, appelées «vulnérabilité de la plague» qui
résultent grossierement de deux types de facteurs : plaque avec un important cceur lipidique
(taux élevé des LDL-Cholestérol), ou plague avec une chape fibreuse fragilisée (9.32).

La rupture de la plague d’athérome expose les constituants sous-endothéliaux
(collagéne, fibronectine, vitronectine..) aux plaguettes circulantes, ce qui met en jeu des
mécanismes d’adhésion puis d’agrégation plaguettaire qui aboutissent a la formation du
thrombus plaquettaire intracoronaire occlusif (3.9). Ce thrombus pourrait évoluer vers
L’occlusion brutale d’une artére coronaire ce qui entraine un déséquilibre entre les besoins

tissulaires en oxygéne et I’gpport de sang artériel (32), il en résulte une ischémie
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myocardique. Si cette derniere dépasse les 30 minutes, le processus de nécrose myocardique

irréversible débute : il sagit de l'infarctus du myocarde (9).
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Figure 7: Evolution dela plaque d’athérosclér ose
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1- lipides:

Les lipides sont de petites biomolécules organiques hydrophobes, solubles dans les
solvants organiques apolaires tels que: benzéne, chloroforme, éther... (33.34). Ils sont
principalement constitués de carbone, d’hydrogéne et d’oxygéne et ayant une densité inférieur
acelle de I’eau. Les lipides sont caractérises par la présence dans la molécule d’au moins un
acide gras a chaine moyennes, longue ou trés longues capable de se condenser avec des
alcools ou des amines (35). Les lipides proviennent en totalité ou en partie de condensation de
thioesters basées sur des carbanions et/ou de condensation d’unités isopréne basées sur des
carbocations (36). Cependant, il n’existe pas encore de définition unique de lipide reconnue
par I’ensemble de la communauté scientifique. Ceci tient probablement au fait que lipides
forment un ensemble de molécules aux structures et aux fonctions extrémement variées dans

le monde du vivant.

2-Réledeslipides:

2-1- Réle énergétique:

Les lipides sont indispensables au bon fonctionnement de I’organisme (35.37). Leur
valeur énergétique est trés élevée, on estime qu’un gramme de lipide fournit 9 Kcal, soit deux
fois plus que les glucides et les protéines (38). En fait I’excés des lipides est stocké sous
forme de graisses condituant un compartiment de réserve énergétique, essentiellement
congtitué par les TG du tissu adipeux blanc. Ces réserves énergétiques sont ollicitées en

périodes interprandide et, afortiori, en situation de carence énergeétique prolongée (39).

2-2- Rolestructurale:

Les lipides contribuent & I’architecture des membranes cellulaires ains que celle de
divers organites intracellulaires (RE ; AG et mitochondrie) (33). Ils se présentent sous forme
de bicouche lipidique essentiellement constituée de phospholipides et de cholestérol. Cette
congtitution membranaire permet les interactions avec les protéines membranaires & activité
biologique telles que les enzymes, les transporteurs membranaires, les canaux ioniques et les
récepteurs hormonaux (35.39). En plus les lipides fournissent des précurseurs lipidiques pour

les différents médiateurs inflammatoires impliqués dans les fonctions immunitaires (40).
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2-3- Rélefonctionnel et métabolique:

Les lipides contribuent & la synthése des hormones notamment les hormones sexuelles,
entrent dans la composition des neurones, facilitent la transmission des influx nerveux,
donnent de la saveur aux aiments et procurent une satiété sans oublier qu’ils représentent un
matériau isolant thermique dans | es tissus sous cutanés (37.41.42).

De plus ils servent de moyen de transport a certaines vitamines dites liposolubles
(A.D.E.K) et facilitent leur absorption (37.38).

Les lipides permettent aussi un fonctionnement correct des systémes circulatoires, anti-
inflammatoires et immunitaires (41).

Les lipides servent comme activateurs de la transcription génique (stéroides, acide gras)

(32), cofacteur enzymatiques et transporteurs d’éectrons (39).

3- Classification deslipides:

Les lipides peuvent étre divisés en deux groupes: lipide simple et complexe. La
classification est faite selon la nature et I’agencement de leurs acides gras et alcools
condtitutifs et la structure de leur squelette carboné (atomes de carbones chainés, cycliques,
présence d’insaturations...) (35). Ainsi selon la derniére classification, 8 catégories sont
définis: Les acides gras, les acylglycérols, les phosphoacyl-glycérols, les sphingolipides, les
stérols, les prénols, les polykétides et les saccharolipides (36). Les principaux lipides ayant
une importance médicade et faisant I’objet de notre éude sont le cholestérol et les

triglycérides.

3-1- Cholegtérol :

Le cholestérol est la substance lipidique la plus abondante du monde animal et la plus
importante du point de vue métabolique et d’intérét médical. Le cholestérol est un stérol qui a
deux origines: une origine exogéne (30% de I’aimentation) et une origine endogéne (70%
synthétisé principalement dans le foie) (35.43). Le cholestérol est présent dans toute les
cellules et peut se présenter sous deux formes: la forme libre non associée et la forme

estérifiée liée aun acide gras pour former les stérides (44).

La molécule de cholestérol comprend quatre cycles carbonés noté A,B,C et D (noyau
cyclo-pentano-phénanthrénique), 8 carbones asymeétriques ce qui fait 256 stéréoisomeéres dont

un seul existe: le 3p-ol 1évogyre. Le cholestérol possede un groupe hydroxyle -OH sur le
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carbone 3 (C3). Ce groupe chimique est trés hydrophobe et peut étre estérifiée par un acide
gras qui rend la molécule totalement insoluble dans I'eau. Presque tous les cycles stéroides
prennent la forme dite « chaise », conformation la plus stable thermodynamiquement. Les
charniéres entre les cycles B et C, et C et D sont toujours en configuration trans (33) (figure8).

C'est un composant majeur des membranes cellulaires qui contribue a leur stabilité et au
maintien de leurs structures en sintercalant entre les phospholipides. Il est également un
précurseur de nombreuses moléculestel que la vitamine D3, les hormones stéroides, les

acides biliaires, ...(44)

Les taux normaux du cholestérol total sont de 5 a2.10 g/l, ils augmentent avec |I’age
jusqu’a 2,5¢/l. Cependant I’exces de cholestérol dans le sang conduit ala formation de plague
athéromateuse sur la paroi des arteres (43). Il constitue un facteur de risque trés important

dans les maladies cardiovasculaires, principalement I’IDM.
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Figure 8: Structure biochimique du cholestérol (33)

3-2- Triglycérides:

Ce sont des glycérides composés d’une molécule de glycérol dont les trois fonctions
alcool sont estérifiées par trois acides gras semblables ou différents. Les acides gras qui
entrent dans la composition des TG sont caractérisés par leur longueur de chaines qui peut
comporter de 4 a 14 atomes de carbones. Dans la nature, ce nombre est quasiment toujours
pair (45).

Les TG sont des graisses neutres de molécules volumineuses trés légéres et les moins
mouillables, essentiellement portés par les VLDL et dépendent en grande partie du
métabolisme des sucres (35). Les TG ont un rble de stockage et constituent une réserve
d’énergie trés importante, cette réserve est stockée dans les cellules du tissu adipeux qui
comporte 75% des TG (39). Les TG proviennent des lipides alimentaires ou synthétisés dans

le corps a partir d’autres sources énergétiques telles que les carbohydrates (46).Le taux
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normal des TG est inférieur & 1.5 g/l aors que des niveaux élevés de TG représentent un
facteur de risque indépendant pour les maladies cardiovasculaires (45). L’éévation de

Immol/lI augmente ce risque de 15% chez les hommes et de 30% chez les femmes (47).

CH,-O-CO-R;
I
CH-O-CO-R;
I
CH,-O-CO-R3
Dont Ry, R2 et R; sont des acides gras.

Figure9: Structure biochimique des TG (43)

4- Leslipoprotéines:

Dans le sang, les lipides circulants, dont le cholestérol, ne sont pas solubles dans I’eau,
ils sont portés par des protéines qui sont solubles. Ces protéines porteuses sont appelées
lipoprotéines, ces derniéres, sont des molécules sphériques de diamétres variables, leur
structure est adaptée au transport des lipides et comportent :

- Un caaur lipidique hydrophobe formé de TG provenant de I’absorption intestinale

et des esters de cholestérol ;

- Une enveloppe hydrophile formée de lipides polaires associée a des fractions

protéques appel ées apolipoprotéines (48).
La cohésion de ces édifices dont |es masses moléculaires peuvent atteindre plusieurs millions,
est assurée par des forces électrostatiques de Van Der Waal et par des liaisons ioniques. La
classification des lipoprotéines est fondée sur trois types principaux de critéres physico-
chimiques.

- leur fraction protéique

- leur mobilité éectrophorétique

- leur comportement moléculaire a |’ ultracentrifugation de flottation (49).

Dans un gradient de concentration saline les lipoprotéines se répartissent en trois principales
zones de densité (Annexel) (34.35):
1. lesVLDL (Very Low Density Lipoproteins) : constituent moins de 15 % des lipoproténes

du plasmaajeun.
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2. lesLDL (Low Density Lipoproteins) : constituent 55 % des lipoproténes du plasma ajeun.
Ils prennent |e cholestérol du foie et I’aménent dans I’ organisme, ils ont tendance a déposer le
cholestérol sur les parois des arteres et ales obstruer : c’est le « mauvais » cholestérol.

3. les HDL (High Dendty Lipoproteins) : subdivisées en trois sous unités : les HDL1, les
HDL2, et les HDL3 congtituent 30 % des lipoprotéines du plasma a jeun. Elles récupérent le
cholestérol déposé dans les vaissealx et les organes qui sont en surcharge, et le raménent au
foieou il est @liminé: c’est le « bon » cholestérol.

« Une zone de faible amplitude appelée IDL (Intermediate Density Lipoproteins) représente
une sous-fraction de densité intermédiaire entre celle des LDL et des VLDL et est
quantitativement mineure a jeun (43.44).

« Les chylomicrons s’isolent a une densité inférieure a celle des VLDL. lls existent chez le

sujet normal pendant les périodes post-prandial es expliquant la lactescence du serum (34).

4-1-Lesapolipoprotéines:

Les apolipoproténes sont des glycoprotéines (Annexe2) de masse moléculaire qui varie
de 6500 daltons jusqu'a 550000 daltons. Elles sont réparties dans les lipoprotéines comme
suit :

— Les apoA-I setrouvent au niveau des HDL ou €lles représentent 65% des apolipoprotéines,
leur taux sérique est de 0,3 jusqu’al.4 g/L.

— Les apoB100 se trouvent principalement dans les LDL et une fraction de 30% se trouve
dansles VLDL, leur concentration dans le sérum est de 0,3 & 1g/L

— LesapoC (C-1, C-1l, C-11) et les apoE, se répartissent entre lesVLDL, IDL et lesHDL.

— Lesapo Al, All, C, E d’origine hépatique et les apo B48 et apo A-1V d’origine intestinale

se répartissent dans les chylomicrons (34.35.48).

4-2- M étabolisme deslipoprotéines:
Le métabolisme lipidique est trés complexe. Trois voies essentielles sont décrites
(figurel0) :

4-2-1- Voie exogene (entér o-hépatique) :

L’intestin absorbe les graisses ingérées, qui rejoignent la circulation sous forme de
chylomicrons, riches en TG et couverts par I’apoprotéine B-48 (49). Ces chylomicrons sont
métabolisés par une enzyme endothéiale : la lipoprotéine lipase (LPLase), puisles TG sont

principalement acheminés vers les tissus musculaires et graisseux (50). Les résidus de ces
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chylomicrons appelés remnants sont internalisés dans plusieurs tissus périphériques avant
d’étre captés finalement par le foie ou ils subissent une lipolyse et une protéolyse. Le
cholestérol issu de ce catabolisme sera intégré dans de nouvelles particules qui sont les
VLDL ou excrété dans les canalicules biliaires (51).

4-2-2- Voie endogéne:

Le foie sécrete les lipides synthétises sous forme de VLDL, recouvert par une
apoproténe B-100 (50). Les VLDL circulantes sont métabolisées par LPLase endothéiale qui
assure une lipolyse avec libération des TG captés par les muscles et les adipocytes. Cette
lipolyse appauvrie progressivement les VLDL en TG et entraine une augmentation de leur
contenu relatif en cholestérol (51). Les IDL et LDL issues de la cascade des VLDL sont
captées par les différents récepteurs cellulaires spécifiques localisés sur le foie et les autres
tissus périphériques (35).

4-2-3- Voiederetour (transport rever se) :

Les HDL contenant I’apoprotéine A jouent un réle protecteur essentiel contre
I’athérosclérose. Les HDL échangent avec les VLDL, des esters de cholestérol contre des TG
gréce a la protéine CETP (cholesteryl ester transfer protein). Les VLDL et les IDL
transportent ce cholestérol échangé et assurent une voie de retour du cholestérol au foie (35).
Dans I’éape finale limitante de la voie de retour, le cholestérol des différentes lipoproténes
et capté au niveau hépatique par I'intermédiaire de récepteurs celulaires spécifiques
SRB1lou il est soit éliminé par voie biliaire, soit stocké dans les VLDL nouvellement

synthétisées et remis potentiellement en circulation (50.51).



Chapitre 2 Lipide

Voie 1 |

HOL

Eliminatiom
Biliaisa |

Rein

Voiel : Voie entéro-hépatique. Voie 2 : Voie endogéne d’apport aux tissus périphériques. Voie 3 : Voie de
retour (reverse transport).

Figure 10 : Trois Grandes Voies de Régulation (53)

Ains lacirculation du cholestérol entre le foie et les tissus périphériques est a double
sens: les LDL renvoient le cholestérol estérifié du foie aux tissus périphériques, ce sont les
mauvaises lipoprotéines, puisqu’elles peuvent déposer le cholestérol sur la paroi des artéres
tandis que les HDL le renvoient des tissus périphériques aux foie, ce sont les bonnes

lipoprotéines, puisgu’elles rapportent le cholestérol aux foie ou il sera éliminé.
5- M écanisme physiopathologique deslipides dans I’athérogénése deI’IDM :
5-1- Réle proathérogénedesLDL :

Les LDL font partie des lipoprotéines athérogenes dont les taux sont étroitement

associés au risque cardiovasculaire et a une athérosclérose précoce (52.53).
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5-1-1- Pénétration et rétention desLDL dans|’intima:

Les LDL contiennent I’apoB100, et du cholestérol, en proportions différentes,
favorisant le processus athéroscléreux au cours de toutes ses étapes clés: initiation,
progression et rupture (54.55). La traversée de I'endothédlium vasculaire par les LDL et sa
rétention initient le processus d'athérogénése. Suite a leur pénétration et leur rétention
préférentielle, ces lipoprotéines athérogénes s’accumulent dans I’espace sous-endothélial,
déclenchant le recrutement et I’infiltration de monocytes circulants dans I’intima et

conduisant a la constitution de stries lipidiques (56)

L accumulation des LDL au niveau intimal reflée un déseéquilibre entre leurs flux
d’entrée et de sortie. Ce flux résulte d’une augmentation de la perméabilité endothdiae,
d’une diminution de celle du média, de la présence de protéoglycanes ou de collagene qui fixe
les LDL, de la dégradation irréversible des LDL ou d’une combinaison de tous ces processus
(figure 11) (57).

LDL Flux d’entréeimportant (hyper LDLémie)

Ll /-—  Intima Augmentation de la perméabilité endothéliale
P} .7/-_.— -
R o Madia
-'ll"‘\-"-‘ . . . 7 TEe JoR T
—— Diminution de la perméabilité delamédia
"'\-._.—-\-_“
' Facteurs hémodynamiques: stagnation, turbul ences
i "// i
~—— L adventics | NtEraction des lipoprotéines avec les protéogl ycanes
C’ S ou le collagéne

Dégradation des LDL

A 4

Tissus sous-jacents

Figurell: Lapénétration et la rétention des LDL contenant I’apoB100 (57)

5-1-2- Modification desLDL :

Les LDL subissent des modifications qui entrainent un changement de conformation
de I’apoB, la perte de reconnaissance par leurs récepteurs normaux et leur captation par
d’autres récepteurs, dits éboueurs (scavenger) qui, ne sont pas sous le contréle négatif du

contenu intracellulaire en cholestérol (58).
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Différentes modifications des LDL ont été mises en évidence chez le lapin Watanabé,
ains que dans les lésions athérosclérotiques humaines; il S'agit de la carboxylation, la

conjugai son avec des ddéhydes, la glycation et plus essentiellement I’ oxydation (59).

5-1-3- Oxydation desLDL au niveau intimal :

L’oxydation des composantes lipidiques et protéiques des LDL est une éape
essentielle du processus athéroscléreux qui se produit majoritairement in situ, dans la
paroi artérielle (60) au contact des cellules endothéliales, des cellules musculaires lisses ou
des macrophages (61.62). Schématiquement |’oxydation lipidique des LDL se déroule en
quatre phases (figurel2):

Phase d'initiation : les radicaux libres sattaguent aux lipides, surtout aux acides gras
polyinsaturés qui sont particuliérement vulnérables du fait de leurs doubles liaisons.

La source de cesradicaux libres est intracellulaire (63).

Deuxiéme phase : il y a propagation de ces modifications chimiques aux autres lipides
selon une réaction en chaine avec attaque des acides gras dans un ordre aéatoire. la
propagation du phénoméne dépend en patie de I’enzyme PAF-AH (Platelet
Activating Factor-Acetylhydrolase) ou de la lipoprotein-associated phospholipase A2

qui est une enzyme principaement associée aux LDL (64).

Troisiéme phase : la dégradation et la libération de fragments lipidiques entraine la
formation de peroxydes lipidiques dont I'accumulation peut étre directement
cytotoxique, mais ce sont surtout leurs produits de dégradation, en particulier les

aldéhydes, qui le sont.

Quatriéme phase : Les adéhydes formés se lient aux résidus lysine de I’apoB100 qui
e le ligand clé du récepteur cellulaire des LDL et modifient dans un premier temps
son activité physiologique puis sa dégradation, entrainant ainsi une perte de la
reconnai ssance par le récepteur des LDL natives et lui conférant la capacité de se lier

au récepteur scavenger (65.66)
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Figure 12 : Oxydation desLDL (27)

5-2- Réle anti-athérogene des HDL :

Les lipoprotéines de haute densité exercent un effet protecteur, dans le développement
de I’athérosclérose (figure:13). Elles permettent le retour du cholestérol des tissus
périphériques vers le foie, et peuvent également prévenir I’oxydation des LDL et le processus
inflammatoire qui I’accompagne (67), avec comme conséquences biologiques :

- une diminution de leur capture par les macrophages, retardant ainsi la
transformation de ces derniers en cellules spumeuses

- unecytotoxicité moindre vis-&-vis des celules de la paroi artérielle

- une libération moins importante de certains facteurs d'activation qui interviennent

dans l'adhésion, la migration des monocytes et leur transformation en
macrophages(68).

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour rendre compte de ce pouvoir protecteur :
- Les phospholipides des HDL entrent en compétition avec ceux des LDL lors des
phénoménes d’oxydation
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- Leshydroperoxydes formés sont transférés depuisles LDL oxydés jusqu’aux HDL
natives (68).
- Une enzyme associée aux HDL, la paraoxonase, joue un role important dans la

détoxification des phospholipides oxydés issus de la peroxydation lipidique (69).
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(1) Inhibition de I'oxydation des LDL ; (2) Stimulation de I'efflux du cholestérol a partir des macrophages
transformés en cellules spumeuses ; (3) Inhibition de la sécrétion des molécules d'adhésion produites par les
cellulesendothéliales.

Figure13: Lerdleanti-athérogéne desHDL (67)

5-3- Roledes TG :

Les différentes études épidémiologiques ont éabli le réle indépendant des TG dans la
pathogenése des maladies cardiovasculaires, cependant le mécanisme des TG dans le
processus athéroscléreux requiert une explication parce que les TG eux méme n’entrent pas
dans la composition de la plague athérosclérotique mais ils ont un réle indirect dans la
pathogénése de I’athérosclérose, ceci en relation avec les autres fractions lipidiques

(HDL,LDL, particulesrichesen TG) et en relation avec le systeme de la coagulation (70)

5-3-1-Mécanisme en relation avec les particulesrichesen TG :

Les TG sont transportés dans le sang par les VLDL, les chylomicrons et leurs
remnants. Moreton et zilvermist (71) propose que ces particules riches en TG sont capable,
malgré leurstaille, de pénétrer I’espace de I’intima ou ils seront digérées par les macrophages

qui se transforment en cellules spumeuses athérogenes (72).
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L augmentation des TG s’accompagne d’une augmentation des VLDL, ce qui induit & un
profile lipidique anormale contribuant aux processus d’athérosclérose (73). En plus la taille
des VLDL et des chylomicrons est progressivement réduite par la lipoprotéine lipase,
facilitant leur infiltration dans la paroi artérielle et enrichissant leur contenu en ester de

cholestérol qui amene plus de cholestérol dans la paroi artérielle (74).

5-3-2- Mécanismeen relation avec lesHDL :

Gréce a la CEPT, les HDL échangent des ester de cholestérol contre les TG des
VLDL, ceci s’accompagne d’une lipolyse des HDL riche en TG et induit la formation des
HDL petites et denses avec une diminution des concentrations du cholestérol HDL (75). Ces
HDL ne sont pas capable de participer au transport reverse du cholestérol, donc une

hypertriglycéridémie entraine une diminution du cholestérol HDL (76)

5-3-3- Mécanismeen relation avec lesLDL :

L augmentation des TG circulantes entraine une diminution de la taille des LDL (77),
cela concerne les LDL petites et denses. Les VLDL riches en TG se transforment en LDL
avec échange de TG. Le catabolisme de ces LDL riches en TG est ralenti en raison d’une
affinité moindre pour le récepteur et ainsi elles sont plus susceptible de s’oxyder et d’attribuer

au processus athérogene (78)

5-3-4- Théorie postprandiale:

Patsch et d. (79) démontre que les valeurs postprandiales élevées des TG sont
prédictives du risque coronarien. Ces valeurs sont associées au dysfonctionnement endothélial
(80) et aux atérations thrombogéniques du systeme de la coagulation (81). Encore il a été
démontré que les valeurs postprandiaes des particules riches en TG restent élevées, cela est

du au ralentissement de leur catabolisme et ainsi leur relation al’athérosclérose (71)

5-3-5- Mécanisme en relation avec le systeme de coagulation :

De récentes données éablissent une relation entre les taux de triglycérides et les
atérations du systéme de coagulation, ainsi que des données cliniques sont en faveur d’un
réle pathogéne des triglycérides dans les troubles de I’hémostase tant au niveau veineux qu’au
niveau artériel (82).

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

coagulation. Bruckert et coll. (83) retrouvent une corrélation constante entre la triglycéridémie
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et le facteur VIl dans une population dydipidémique, accompagné d’une activation des
complexes phospholipidiques de ce méme facteur .

Il existe auss une augmentation du facteur VII1 et de I’activité coagulante du facteur X (82).
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1- Caractéristiqguesdela CRP :

La protéine C-réactive (CRP) et une protéine découverte et isolée par Tillet et France
en 1930, lors de la phase aigue d’une infection a pneumocoque car elle réagissait avec le
polysaccharide C du pneumocoque d’ou son nom « C-reactive protein » (84).

Il 9agit d’un marqueur précoce, sensible et spécifique de la réaction inflammatoire,
secrétée par les cdlules du foie en réponse a un antigéne (85.86). Sa vaeur usudle
physiologique est inférieure a 6mg/l (87), mais elle peut augmenter d’un facteur de 100 en 24
heures en cas d’infection. La CRP apparait dés les six heures de I’inflammation aigue et son
taux augmente et devient maxima aprés deux jours, mais sa bréve demi vie (18-19 heures)
assure un retour rapide a un taux de base dés que la source de I’inflammation est éradiquée
(de 7 a14 jours) (86-88).

Le taux de la CRP s’éléeve fortement en cas d’infection bactérienne et modérément en
cas d’infection virale, parasitaire ou myobactérienne (86).

Le dosage de la CRP sart a apprécier I’efficacité du traitement des infections
bactériennes par des antibiotiques, a détecter & un sade précoce les complications
postopératoires, a différencier une inflammation d’origine maternelle d’une inflammation
propre au bébé et a fare la diginction entre infection et réaction de rejet aprés une

transplantation de la moelle osseuse (86-89).

2- Structuredela CRP:

La CRP e un membre de la famille des pentraxines caractérisée par une structure
homopentamérique (figure:14) (90). Son poids moléculaire est de 120000Da et est constituée
de 5 chalnes polypeptidiques identiques non glycosylées formant un anneau symétrique de 5
éléments. Chague sous unité de la CRP contient 206 acide aminé et est compose de 2 couches
de feuillets B. Les sites de liaison au ligand sont formés de 2 ions de calcium liés au bout des
chaines peptidiques. L’autre face est formée d’une seule hélice de type o (89.91).

Il existe de nombreuses variations entre les CRPs des différentes espéces dues a
I’assemblement des protoméres, a la présence et la nature de la glycosylation, a la capacité de
se précipiter et de s’agréger au ligand et la capacité d’activer des compléments autologues.

Ces différences limitent I’exploration de la CRP dans les models animaux (92).
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Figure 14 : Structure et mor phologie de la proténe CRP (87).

3- Génétiquedela CRP:

Le gene codant pour la protéine CRP est localisé sur le chromosome 1 (1921-g23). Les
études des jumeaux ont montré une associaion sSignificative entre I’hérédité et les
concentrations de base de la CRP indépendamment de I’age et de I’IMC. Un polymorphisme
GT répété dans I’intron du géne de la CRP a été associé avec les variations des concentrations
de base de la CRP chez les individus normaux (93).

4- Causes de lI’augmentation dela CRP :

La CRP est augmentée suite & certaines pathologies inflammatoires tel que :
- Les maadies inflammatoires (rhumatisme articulaire aigu, polyarthrite rhumatoide,
maladie de Horton, maladie de Crohn) .
- Lesinfections bactériennes (pneumonies, abcés profond, méningite, infection urinaire)
- Lesnécrosestissulaires (pancréatite, IDM)
- Certains cancers (carcinomes, sarcomes, lymphome)
- Et la plupart des traumatismes importants (brQlures, fractures, intervention
chirurgicale) (85-87).
La CRP peut auss étre augmentée suite a des situations non pathologiques durant toute la
grossesse, en cas de prise d’oestrogene, d’inhalation de fumée de cigarette et en
postopératoire ala suite d’une intervention chirurgicale (86).
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5- Réledela CRP dansla pathogenese de I’athérosclérose :

La protéine CRP est un marqueur important du risque cardiovasculaire, dont le
mécanisme angiotoxique n’est pas bien établit. Toutefois la CRP est caractérisée par ses effets
pro-athérogénes : action sur les cellules de I’endothélium vasculaire, activation de I’adhésion
et promotion de I’agrégation des LDL qui couplées aux propriétés pro-inflammatoires sur les
monocytes et les macrophages induisent un effet déléere sur la paroi vasculaire et participent
directement al’athérogénése (94).

In vitro, il a &é démontré que la CRP se lie spécifiquement aux LDL oxydées (95.96)
et particuliérement aux LDL dégradées a I’intérieur des plaques athéromateuse (97). En plus
I’addition de la CRP aux LDL dans les cellules en culture a montré que cela stimule la
formation des cellules spumeuses, qui constituent une caractéristique typique des plaques
athérosclérotiques (98).

La CRP favorise et accélére le développement de I’athérosclérose en activant la voie
classique du complément et en opsonisant les ligands, en vue de leur phagocytose (99). De
méme la CRP favorise I’expression de molécules d’adhésion et de protéines attractives de
monocytes (MCP1, ET1) qui permettent |I’adhérence des monocytes et des lymphocytes a la
surface de I’endothélium et ains favorisent leur migration & I’intérieur de I’artere et par
conséquent stimulent le déclenchement et la progression de I’athérosclérose et de I’instabilité
de la plaque (87.100). De plus la CRP favorise I’activation des macrophages en induisant la
production de NO et la sécrétion de TNF et d’IL-1. La CRP se lie spécifiquement aux résidus
phosphocholine présents dans les PAF (platelet activating factor) et les polynucléaires, et
aténue la voie de la coagulation (effet pro-coagulant) et I’activation des cellules
inflammatoires (101).

Il est bien éabli que la réaction inflammatoire détermine I’évolutivité et surtout
I’instabilité de la maladie, donc la mesure de la CRP représente un parametre biologique
important dans la mise en évidence de I’athérosclérose, en particulier chez les patients

présentant un angor instable.
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Figure 15 : Mécanisme angiotoxique dela CRP (95).
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1- Structure de l’homocystéine

L'homocystéine est un acide aminé synthétisé par toutes les cellules de I'organisme,
durant le cycle métabolique de la méthionine qui et un acide aminé essentiel apporté par
I'dimentation (102.103).

- Nom systématique: acide (2S)-2 amino-4-sulfanyl-butanoique
- Abréviation: Hey

- Formule chimique: C4HgNO,S

- Masse musculaire: 135.186 g/ mol (104).
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Figure 16 : Structure del’homocystéine (104)

L'Hcy circule dans le plasma sous deux formes, une forme libre et une forme liée (figure:17)
(102). L'Hcy libre (25-30 %) existe sous deux formes, une forme libre oxydée majoritaire, et
une forme libre réduite (1%) qui correspond a I'Hcy proprement dite. La forme libre oxydée
est principalement représentée par le disulfide mixte homocystéine-cystéine, par le disulfide
Hcy-Hey qui est appelé homocystine et par I'Hcy thiolactone (105.106). La forme liée aux
protéines, principaement I'albumine, par I'intermédiaire de ponts disulfures réversible ou de
ponts peptidiques représente 75 &80 % de I'Hcy totae (105).

Par convention, I'homocystéine totde représente la somme de toutes ces fractions
libres ou liées d'Hcy.
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Figure 17 : Formes cir culantes d'homocystéine plasmatique (102).

2-M étabolisme de ['homocystéine:

L'Hcy est un acide aminé formé durant le cycle métabolique de la méthionine, ce cycle

ed initié par la converson de la méthionine en S-adénosyl-L-méhionine (SAM), sous

I'influence de la méthionine adénosyl transférase. La SAM qui est le principal donneur de
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groupement méthyle dans I'organisme, céde ce groupement pour donner naissance a la S
adénosyl-L-homocystéine qui est hydrolysée par la S-adénosyl-L-homocysténe-hydrolase en
adénosine et en homocystéine (102).

L'homocystéine formée est catabolisée par deux voies métaboliques, qui sont
essentiellement hépatique (figure:18). Elle peut soit subir une reméthylation en méthionine
soit étre catabolisée dans la voie de la transulfuration en cystathionine puis en cystéine (106).

En cas d'apport protéique excessif ou lorsqu'il existe un besoin accru en cystéine, la
voie de la transulfuration est favorisée. A l'inverse en cas de déficit protéique, la voie de la
reméthylation est favorisée et I'Hcy est recyclée afin de maintenir un pool cellulaire suffisant
en méthionine (107).

2-1- Voiedela transulfuration:

L'Hcy formée durant le cycle de la méthionine emprunte la voie de la transulfuration et
transfére son thiol en deux temps, en se condensant avec une molécule de sérine pour donner
la cystathionine puis la cystéine. Les carbones restants de I'Hcy rejoignent le cycle de Krebs
(106).

La condensation homocysténe-sérine est catalysée par une enzyme, la cystathionine f
synthase (CBS) qui est vitamine Bg dépendante, et donnera la cystathionine, elle-méme clivée
et désaminée en cystéine et en a-céto-butyrate gréce a une enzyme a coenzyme vitamine Bg
qui est la cystathionase (108). Enfin la cystéine formée a partir de I'Hcy donne soit du
glutathion qui est un acide aminé soufré antioxydant majeur, soit elle est converti en sulfates
qui sont excrétés dans les urines (102.109).

2-2- Voiedelareméthylation:
Cette voie assure la reméthylation de I'Hcy en méthionine selon deux réactions
enzymatiques distinctes:

La principale réaction est catalysée par la méthionine synthase (MS) et nécessite des
apports suffisants en acide folique principalement ainsi qu'en vitamine B;, comme cofacteurs.
Dans cette voie, le groupement méthyle est apporté par le 5-méthyle-tetrahydrofolate, dérivé
du 5,10méthyléne-tétra-hydrofolate sous l'effet de la 5,10-méthyléne-térahydrofolate-
réductase (MTHFR). Le précurseur au départ du cycle est la tétrahydrofolate (102.103.107).

L'autre réaction de reméthylation seffectue via le cycle du folate et se fait a partir de la
bétaine via la bétaine-homocystéine-méthyltransférase (107).
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L'importance relative de ces deux voies de reméthylation varie en fonction du tissu
consgdéré. Par exemple la bétaine-homocystéine-méthyltransférase est trés exprimée par les
cellules hépatiques et par les cellules rénales; elle I’est beaucoup moins au niveau de la paroi

vasculaire ou la 5-10-méthylénetétrahydrofolate-réductase prédomine (110).

Un désordre du métabolisme de I’hcy engendre une élévation des concentrations

plasmatiques, il s’agit de I’hyperhomocystéinémie
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Figure 18: méabolisme del’homocystéine (111)

3-Classification des hyperhomocystéinémies.

Une hyperhomocystéinémie est caracté&isée par une concentration d’Hcy a jeun
supérieure a 15 p mol / |, elle est habituellement considérée comme pathologique (112). La

classification de Kang et coll a définit trois niveaux d'hyperhomocystéinémie selon les valeurs
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de I'Hcy plasmatique totae dosée a jeun. Une hyperhomocystéinémie modérée a été définie
pour des concentrations de 15 a 30 p mol /I, une hyperhomocystéinémie intermédiaire pour
des concentrations de 30 a 100 p mol / | et une hyperhomocystéinémie sévére pour des
concentrations supérieures & 100 umol/l (107).

4- Causes d’hyper homocystéinémie:

Plusieurs facteurs peuvent entrainer une augmentation, a un degré variable, de I'Hcy
plasmatique, il sagit essentiellement de facteurs génétiques impliquant les principales
enzymes de son métabolisme et /ou des carences nutritionnelles principalement en vitamines
Bs, B12 €t les folates. D'autres causes de I'hyperhomocystéinémie sont représentées par

certaines affections pathologiques, certains cancers ains que certain médicaments.

4-1- Facteurs génétiques.

Un déficit génétique des trois principales enzymes impliquées dans I'une ou l'autre des
deux voies métaboliques est a l'origine d'une hyperhomocystéinémie d’importance variable.
Ces enzymes sont la cystationine-béta-synthase (CBS), la méthylenetétrahydrofolate-reductase
(MTHFR) et laméhionine synthase (MS) (113).

4-1-1- Déficience en CBS:

Une déficience en CBS aboutie & un blocage de la transulfurartion et entraine une
hyperhomocystéinémie et une homocystinurie (107.113).

La forme homozygote est responsable d'une maladie récessive rare qui est
I'nomocystinurie congeénitale. Les patients homocystinuriques représentent une trés faible
proportion de la population (environ un cas sur 200000 dans le monde) et sont atteints d'une
hyperhomocystéinémie treés sévére avec des taux d’homocystéinémie généralement supérieurs
a 400 pmol / |. Ces patients sont caractérisés par un retard mental, des déformations
squelettiques, et des anomalies oculaires (106.108). |l est estimé que 50% des patients ayant
une homocystinurie non traitée développent des phénomeénes thromboemboliques avant I'age
de 30 ans et que 20% de ces patients décedent de complications vasculaires (107).

Laforme hétérozygote est plus fréguente (0.5 41.5%) de la population, les patients ont
des taux d’homocystéine qui varient entre 20 et 40 umol / | et sont également prédisposes a
développer une atteinte vasculaire (105.108).
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4-1-2- Déficienceen M S:
La MS nécessite la vitamine By, pour convertir I'homocystéine en méthionine. Une
déficience fonctionnelle en MS est responsable d'une hyperhomocystéinémie intermédiaire

associée a une hypométhionémie (113).

4-1-3-Déficienceen MTHFR:
La mutation du géne 5-10-M THFR conduit ala formation d'un variant enzymatique &
activité réduite qui limite partiellement la voie de la reméhylation avec comme conséguence

une hyperhomocysténémie (105.111).

4-2- Facteursnutritionnels:

En I'absence d'un déficit enzymatique, I'homocystéine plasmatique est augmentée dans
les carences en vitamine Bg, Bi, et folates qui sont des déments indispensables a un
fonctionnement harmonieux du cycle méabolique de I'nomocystéine (103). Il a été démontré
que la supplémentation en vitamine du groupe B réduit les valeurs éevées d'homocystéine.

Par alleurs, il est reconnu qu'un excés aimentaire en proténe animae riche en
méthionine conduit a une éévation de I'homocystéine circulante. Le fait qu'dle soit masquée
par I'dtération du métabolisme des folates et de la vitamine By, a vraisemblablement conduit

a sous estimer son importance (105)

4-3- Autresfacteurs:

Certaines affections pathologiques sont responsables d'une augmentation de
I'nomocystéine : l'insuffisance rénale est une étiologie fréquente qui peut multiplier jusgu'a 3
ou 4 fois les vaeurs normales de I’Hcy. Une élévation plus au moins marquée de
I'nomocystéine a été d'écrite lors de I'hypothyroidie, de psoriasis sévere, d'insuffisance
hépatique ains que dans différents types de cancers tel que la leucémie lymphoblastique, le
cancer du sein, du pancréss, et de l'ovaire (105.107.111).

Plusieurs médicaments sont aussi incriminés dans la génése d'hyperhomocystéinémie en
particulier ceux qui interférent avec le métabolisme des vitamines B (contraceptif oraux,
méthotrexate, oxyde nitrique, phenytoine, sulfasalazine, hydralazine, carbamazépine,
isoniazide, théophylline et cyclosporine) (108).

La consommation réguliere du tabac ains que la consommation chronique d'acool et/ou
de café conduisent a une élévation de I'hnomocystéine probablement en altérant le métabolisme

des folates mais peut étre également en diminuant les réserves en vitamine Bg (110).
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Enfin le mode de vie, I'dbsence d'activité physique, I'obésité et méme le stress sont auss

associés a des élévations des taux d'’homocystéine.

5- M écanisme physiopathologique de I’Hcy dans|’IDM :

-----

I’effet de I’Hcy sur I’dtération du métabolisme des LDL et des lipides ce qui entraine
secondairement une atteinte de la paroi vasculaire et d’autre part par I’effet pro-athérogene et
pro-thrombotique de I’excés d’Hcy via I’ atteinte directe des cellules endothédiaes et du tissu

conjonctif vasculaire avec activation plaguettaire et formation du thrombus (figure : 19).

L’Hcy et leslipides:

L”homocystéine subie dans e plasma une auto oxydation pour former le disulfide mixte,
I’homocystine et I’homocystéine-thiolactone avec libération de radicaux libres cytotoxiques,
tels que le peroxyde d’hydrogene, le radical hydroxyle et le superoxyde. Ces radicaux libres
occasionnent un dommage oxydatif et induisent une peroxydation lipidique au niveau des
cellules endothéliales (114) et une oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL)
induisant & la fragmentation de leur apolipoprotéine ApoB100 qui est & I’origine d’une
augmentation de leur capture par les récepteurs des macrophages et ains sera en partie
responsable de leur athérogeénicité et contribuera a I’athérothrombose. In vitro, plusieurs
approches expérimentales ont confirmé la capacité de I’Hcy a modifier les propriétés physico-
chimiques et biologiques des LDL (102.114).

Par ailleurs le méabolite thiolactone de I’Hcy se combine aux LDL et les agrégats
formés sont captés par les macrophages de I’intima artérielle et s’'incorporent dans les cellules
spumeuses de la plaque d’athérome. La thiolation des LDL par I”’homocystéine leur confére
certaines propriétés pro-athérogénes semblables a celle des LDL oxydées (115).

L ’Hcy et I’endothélium vasculaire :

L’action délétere de I’Hey sur la fonctionnalité des cellules endothéliales est liée d’une
part au stress oxydatif avec la production de radicaux libres oxygénés lors de son auto
oxydation et d’autre part a son action lésionnelle directe sur les cellules endothéliales.

Des études in vitro ont montrées que la formation du radical libre, le peroxyde
d’hydrogéne lors de I’oxydation de I’Hcy réduite, a un effet cytotoxique sur les cellules

endothdlides (116). D’autre part, il a été démontré que des concentrations non cytotoxiques
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(inférieur a 1mmol/l) d’Hcy atérent également la production et/ou la biodisponibilité des
médiateurs endothéliaux vasodilatateurs et vasocongtricteurs (117). Ces résultats
expé&rimentaux sont confirmés par des études cliniques montrant que I”hyperhomocystéinémie
s’accompagne de variation de la concentration plasmatique et de I’activité de certains
médiateurs qui dérivent de I’endothélium (102).

L’Hcy et I’hémostase :

I’hyperhomocystéinémie & des effets pro-coagulants sur les cellules endothéliales
vasculaires comprenant I’activation du facteur V, I’augmentation de I’activation du facteurs
Xa, I’inhibition de la protéine C, I’inhibition de I’expression de la thrombomoduline et la
propriété heparan sulfate de I’endothélium et I’inhibition de plus de 75% de I’antithrombine
[11 (118.119). L’Hcy altére le métabolisme de I’acide arachidonique des plaquettes normales
avec augmentation de la production de thromboxane A, de substances proagrégantes qui
peuvent expliquer les thromboses (108).

L Hcy réagit avec I’oxyde nitrique (NO) produit par les cellules endothéliales pour
former le S-nitroso-Hcy qui est un agent anticoagulant. Un déséquilibre entre la production de
I’oxyde nitrique due au dysfonctionnement endothéliale et la concentration d’Hcy altére la

formation du S-nitroso-Hcy et ains favorise un environnement prothrombotique (115).

L’Hcy et les cellules musculaires lisses :

L hyperhomocystéinémie est également Iésionndle par effet mitogéne qui entraine la
prolifération des cellules musculaires vasculaires lisses (120). Cela est révéé par I’analyse
histologique d’artéres de patients homocystinuriques, et confirmé expé&imentalement chez
[’animal (102) et in vitro (114). L’action mitogéne est auss induite indirectement par des
|ésions endothéliales évoquées précédemment, ainsi que des processus thrombotiques associés
(102.115)

L agression du tissu conjonctif vasculaire par I’homocystéine est également le résultat
de multiples mécanismes, ceux-ci incluant la stimulation de la synthese de collagéne par les
cdlules musculaires lisses, I’inhibition de la formation de liaisons intercaténaires entre les
molécules primitives de collagéne et d’élastine, I’accélération de la dégradation des fibres
d’éastine et I’induction de la sécrétion cellulaire de protéoglycanes (104).

En conclusion, il est clar que la physiopathologie de I’interaction Hcy-paroi

vasculaire semble ére complexe et multifactorielle (103).
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Chapitre 5 M étyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR)

1- Laprotéine MTHFR:

1-1- Structure et fonction dela protéine:

Chez I’homme, le produit du géne MTHFR est une protéine cataytique active de 77
KDa, cest la 510 méthylénetérahydrofolate-réductase (5,10-MTHFR) qui est un
homodimére présent dans le cytoplasme. La protéine est composée de 656 acides amineés,
possedant un domaine catalytique présentant un site de liaison pour le coenzyme, le FAD
(Flavin adenine dinucleotide) et un domaine régulateur ou <e lie I’inhibiteur alostérique, la
SAM. La protéine s’exprime fortement dans les testicules, modérément dans le cerveau et les
reins et faiblement dans les autres tissus. Une isoforme plus petite de cette protéine,
approximativement de 70 KDa, a été trouvee dans certainstissus (121.122).

La5,10-MTHFR catdyse la converson du 5, 10-méhylénetétrahydrofolate (5,10-CH,-
FH,;) en 5-méthyltétrahydrofolate (5-CHs-FH,), qui est la forme biologique majeure des
folates et la principale source du carbone nécessaire pour la conversion de I”’homocystéine en
méthionine (figure: 20) (121). Cette conversion est tres importante pour la biosynthése des
nucléosides, la méthylation de I’ADN, et ains le métabolisme de I’homocystéine. Le
processus métabolique de la 5,10-M THFR dépend de plusieurs activateurs et inhibiteurs dont
la S-adénosyl méthionine (SAM) est un inhibiteur alostérique et le FAD un coenzyme
(122).

Une activité normale de la protéine MTHFR maintient un pool adéquat en folates
circulants et prévient I’augmentation des concentrations de I’homocysténe. Contrairement
une activité diminuée de la protéine induit une diminution des niveaux des folates, une
diminution de la biodisponibilité de méthionine ains qu’une augmentation des concentrations
de I’homocystéine.

Réaction catalytique :

MTHFR
5,10-CH,-FH4 + NADPH » 5-CHj-FH,.NADP*
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Figure 20 : Fonction dela protéine MTHFR (121.122).

2- GenedelaMTHFR :

2-1- Localisation et structuredu gene MTHFR :

Le gene delaMTHFR est localisé sur le bras court (p) du chromosome 1 en position
36.3 (figure: 21). Plus précisément le gene est localisé dans la région des paires de bases
11.769.246 jusgu'a 11.788.568 du chromosome 1 (121). Le cDNA de ce géne fait
approximativement 2.2 kilo base de longueur et est constitué de 13 exons rangés selon leur
taille de 103 paires de bases jusqu'a 432 paires de bases (122.123). Lestailles des introns sont
rangées de 250 paires de bases jusgu'a 1.5 kilo base avec une exception d’un intron de 4.2 kilo
base (123). Le promoteur du géne ne contient pas de TATA box, mais contient desiléts CpG,

une région CAAT et des sites de liaison pour les différents facteurs de transcription tels que le
multiple potentiel SP1, AP1 et AP2 (124) (figure 22).
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Figure2l: Localisation du géne MTHFR sur le chromosome 1: paire de base de 11,
769,246 jusqu'a 11, 788,568 (121)
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Figure 22 : Structuredu gegneMTHFR
http://fs6.depauw. edu/%7Ecfornari/DI SGEN/Webpage/exon_s2.qif

La transcription du gene MTHFR produit 4 variants du transcrit du gene MTHFR :
MTHFR1 (deux formes), MTHFR 2 et MTHFR 3 qui different par leur région 5°. Ladiversité
de ces transcrits (MRNA) du géne est due a I’ epissage aternatif au moment de la transcription
primaire ou au courant d’epissure (splicing) des 3 premiers exons (figure 23). Trois
polypeptides de 657, 698 et 680 acides aminés sont traduits a partir de cestrois variants (124)

r start (13) r stop (1983)
MTHFR 1 (exons) Oa 1 2-11
59 9 249 2196
r start (-111) r stop (1983)
MTHFR 2 (exons) Ob 1 2-11
-167 -1 249 2196
r start (-57) r stop (1983)
MTHFR 3 (exons) 1 2-11
-117 249 2196

Figure23: Lesdifférentstranscrits du gene MTHFR (124)


http://fs6.depauw.edu/%7Ecfornari/DISGEN/Webpage/exon_s2.gif
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3-Mutationsdu gene MTHFR :

Il existe deux polymorphismes courants et bien décrits du gene MTHFR, il S’agit du
Polymorphisme C677T et C1298A responsables de la synthése d’une forme thermolabile de
laprotéine MTHFR. Le variant génétique C677T est associé a des maladies cardiovasculaires,
ades anomalies de la coagulation et & des malformations congénitales (123-126).

Plusieurs autres mutations rares ont éé associées a une déficience sévére de I’enzyme
MTHFR (127-134) (annexell). Ces derniers polymorphismes sont moins courants que les

deux premiers et leur role n’est pas encore bien élucidé (123.125)

3-1- La mutation C677T :

En 1988 Kang et a ont identifié un variant thermolabile du géne MTHFR corrélé avec
des concentrations modérément éevées de I’homocystéine (135). En 1995 Frosst et d ont
démontré que ce variant est di ala mutation C677T du géne MTHFR (136) qui correspond a
une conversion d’une cytosine en une thymine au niveau de I’exon 4 du gene MTHFR,
transmise de fagon autosomique récessive (122.125.126.135). Cette mutation se traduit par
une substitution d’une alanine en une vaine en position 222 de la protéine M THFR et se situe
dans le domaine catalytique de |I’enzyme au niveau du site de liaison avec le cofacteur Flavine
Adénine Dinucléotide (FAD) (126). La proténe résultante de ce polymorphisme présente une
activité enzymatique réduite a 37°C et plus, pour cela la protéine est souvent appelée
thermolabile. In vitro il & été démontré que la mutation C677T réduit I’activité enzymatique
de la protéine MTHFR jusgu’a 70% chez les individus homozygotes (TT) et 40% chez les
individus hétérozygotes (CT) (126).

3-1-1- La mutation C677T et I’hyperhomocystéinémie:

Il est décrit que le polymorphisme C677T du géne de la MTHFR est associé a des
concentrations @evées d’Hcy (105) dans la voie de la reméthylation de I’Hcy, le groupement
méthyl est apporté par le 5, méhylénetétrahydrofolate qui et sous la dépendance de la
5,10MTHFR. La mutation C677T du gene MTHFR engendre une diminution de I’activité
enzymatique et une augmentation de la thermolabilité de la protéine MTHFR et ains perturbe
I’apport du groupement méthyl ; nécessaire pour la reméthylation de I’Hcy en méthionine et
donc sera responsable d’une augmentation des taux d’Hcy (137). La forme hétérozygote

sobserve chez 43 % de la population et saccompagne d'une hyperhomocysténémie modérée
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ou de degré intermédiaire. La forme homozygote (677TT) sobserve chez 10% de la
population et entraine une hyperhomocystéinémie sévére et des complications vasculaires
redoutables (138.139).

3-1-2- L association de la mutation C677T et I’IDM :

Beaucoup d’éudes ont déja examiné les relations entre divers polymorphismes
génétiques et I’insuffisance coronarienne ou I’infarctus du myocarde. Les conclusions sont
souvent contradictoires en raison de la limitation de la talle des échantillons et de
I’intervention des facteurs environnementaux et des différences ethnies.

Pour surmonter ces difficultés, une méta analyse concernant les études de tous les
génes candidats associés a la survenue d’IDM a éé entreprise a grande échelle (140). Les
auteurs ne retiennent ains que 15 polymorphismes génétiques. Statistiquement une
corrélation entre la mutation C677T et I’IDM a été mise en évidence en méme temps que
I’influence d’autres polymorphismes génétiques tels que: celui du facteur V de Leiden (Arg
506 GIn), de la prothrombine (G2021A) et de I’enzyme de conversion d’angiotensine

Le polymorphisme C677T du géne MTHFR n’est pas seulement associé aux maladies
cardiovasculaires (IDM, thrombose, maladies occlusives) mais il est auss impliqué dans
plusieurs autre maladies multifactorielles telles que: les déficiences du tube neural, les
cancers (du colon et des poumons), les dépressions, le syndrome de down et les anomalies
neurologiques (121.122.125. 141)

En raison de Iaugmentation de I’intérét porté aux maladies cardiovasculaires et a
I’hyperhomocystéinémie, ces dernieres années plusieurs études ont été menées essayant
d’éclaircir I’implication de la mutation C677T dans le risque de I’insuffisance coronarienne
(142.143).

3-2-L e polymor phisme A1298C :

Il ’agit d’une mutation dans I’exon 7 résultant en un glutamate au lieu d’une alanine, au
niveau du codon 429 (E429A) de la protéine MTHFR et se produisant dans le domaine
régulateur de I’enzyme pour la S-adénosylméthionine. Fonctionnellement, la protéine
résultante est caractérisée par une diminution modérée de son activité enzymatique (60%).
Contrairement aux individus avec la mutation C677T, les homozygotes et les hétérozygotes
pour A1298C ne présentent pas des concentrations élevées en homocystéine, ni des
concentrations basses en folates. L’association des deux variants genétiqgues C677T et

A1298C chez les mémes sujets présente un profil similaire & celui présent chez les
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homozygotes C677T avec élévation des concentrations d’homocystéine et une diminution des
concentrations en folates. (122.126)

La présence smultanée des deux variants génétiques, le C677T et C1298A, est associée a des
maladies cardiovasculaires, & des anomalies de la coagulation et a des maformations
congénitales (123.125).

Lafréquence del’alléle C est de (0.17 a2 0.19) dans les populations asiatiques, de (0.27
a0.36) dansI’Europe de I’ouest et 0.44 pour la population indienne (144). Des é&udes menées
au canada et ala nouvelle Zélande ont trouvés que la fréquence des homozygotes A1298C est
approximativement égale a 9% (145.146)

La prévalence de la coexistence des deux polymorphismes C677T et A1298C est de 15% au
Canada et est approximativement 20% en Hollande et 17% aux USA (122).

3-3- Autres polymor phismes du géne MTHFR :

Un défaut d’activité de la protéine 5,10 MTHFR avec une activité résiduelle est di a
plusieurs autres polymorphismes, la majorité d’entre eux sont découverts chez seulement une
ou deux familles, il s’agit des polymorphismes T1317C, G1793A, T1081C, A983G, G1027T,
T1084C et T1711C. Certains de ces polymorphismes ont été décrits en association avec le
polymorphisme C677T et ceci diminue I’activité enzymatique de la protéine MTHFR de
fagon remarquable, alors que d’autres n’altérent pas la séquence des acides aminés et leur role
n’est pas bien décrit (126.127.130.147) (annexe 11)
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1- Recrutement desindividus
Notre étude est une étude transversale de type cas témoin. Le recrutement a concerné 270
individus répartis en deux groupes, une population de malade présentant un IDM (n=110) et

une population de cas témoin (n=160).

1-1- Population malade:
L’étude que nous avons entreprise regroupe 110 sujets a gériens présentant un infarctus
du myocarde (IDM) sdlectionnés parmi les patients admis au sein du service de cardiologie au

niveau du Centre Hospitalier Universitaire de Congtantine (CHUC).

+ Critered’inclusion :

- 110 maades ayant un infarctus du myocarde diagnostiqué par des médecins
spécialisés.

- Tout age confondu

- Visant les deux sexes

4+ Critéred’exclusion:

- Sujetsrefusant de faire le prélévement

1-2- Population témoin :
Les sujets témoins sont en nombre de 160, recruter au niveau du service de médecine

du travail lors de la visite systématique des travailleurs

+ Critered’inclusion :
- 160 sujets sains des deux sexes
- Sujetsagésde 20 a80 ans

+ Critered’exclusion :

Les sujets qui sont excluent de I’étude sont :

- Sujets présentant des antécédents personnes ou familiaux de maadies
cardiovasculaires (IDM, AVC)

- Sujets présentant des pathologies entrainant une augmentation des taux des parametres
d’étude (Diabéte, HTA, maladies inflammatoire, maladies hématologiques...)
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- Sujetsfumeurs
- Sujets sous traitement medical

- Femmes enceintes

2- M éhodologie:

2-1-Quegtionnaire:

Un questionnaire (annexe 3) clinique comprenant toutes les données nécessaires est
établi pour la population d’éude. Tous les renseignements nécessaires sont enregistrés dans
ce questionnaire aprés une consultation du dosser médicale du malade et un interrogatoire du

patient réalise par nous méme.

2-2- Prélévement sanguin :
Le prélévement sanguin s effectue selon certains critéres :
- Le prédévement se fait systématiquement a chaque hospitalisation d’un patient IDM
- Les sujets doivent ére ajeun (jeun de 12 heures)
- Tous les préévements s’effectuent avec pose de garrot
- Nous prélevons les sujets en position semi- assise
- Les prélévements sont réalisés dans deux tubes: EDTA (6 410ml) et sec (3ml)

- Letube EDTA est conserveé dans la glace entre le prélévement et la centrifugation

Le tube EDTA est centrifugé a 4000 tr/mn pendant 15 mn le jour méme du
prélevement, le sérum est divisé en deux tubes secs étiquetés pour le dosage des paramétres
lipidiques et le dosage de I’homocystéine au sein du laboratoire de biochimie CHU-C. Le
reste du tube EDTA est préservé pour I’extraction d’ADN en vue de |’étude moléculaire.

Le deuxiéme tube sec est centrifugé dans les mémes conditions, le jour méme du
prélévement. Le plasma est envoyé au |aboratoire de Biochimie CHU-C pour le dosage de la
CRP.

3- M éthode de dosage des différents parametr es biologiques:

L’éude comporte le dosage des différents paramétres biologiques faisant I’objet de notre
étude : lipide, homocystéine et CRP
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3-1- Le dosage des paramétreslipidiques:
Un bilan lipidique comprenant le dosage du cholestérol, triglycéride, Cholestérol
HDL et Cholestérol LDL a é&éréalisé de lamaniére suivante :

+ Dosage du cholestérol total :
Le dosage du cholestérol est effectué par un auto analyseur de type Technicon RA 1000
(Opera system N° de référence T01-2801-56) suivant une méthode colorimétrique

enzymatique (Réaction de Trinder) en utilisant des coffrets Boehringer Mannheim.

Principe:
Cholegtérol estérase
Cholestérol estérifié + H,O » Cholestérol + acide gras
Cholestérol oxydase
Cholestérol + O, » D- 4 cholesténone + H,O»

Peroxydase
H,O, + Phénol + chromogéne (amino 4 phénazone) ———» Quinone imine

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

proportionnelle &la quantité de cholestérol présente dans |’ échantillon du sérum.

4+ Dosagedestriglycérides:
Le dosage des triglycérides est effectué par le méme auto analyseur de type Technicon RA
1000 (Opera system N° de référence T01-2801-56) suivant une méhode colorimétrique

enzymatique des triglycérides en utilisant des coffrets Boehringer Mannheim.

Principe:

Repose sur le dosage enzymatique du glyceérol libéré aprés action de lalipase
Lipase

Triglycérides » CGlycérol + acide gras

Glycéral Kinase

Glycérol + ATP » Glycérol 3 phosphate + ADP

Glycéral 3-phosphate oxydaese
Glycérol 3 phosphate » Dihydroxyacétone phosphate + H,O;
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. . . Peroxydase _ . .
2H,0, + Phénol + amino-4-phénézoie — Quinone imine + 4H,0

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesuré & 500 nm est directement

proportionnelle & la quantité de trigl ycérides contenue dans I’ échantillon du sérum.

4+ Dosage du cholestérol HDL :

Le dosage du cholestérol HDL est effectué gréce au réactif phosphotungstique associé au
chlorure de magnésium selon la méthode SFBC en suivant le protocole opératoire du
fabriquant Technicon RA et Opera N° de ref. T01-2801-56 (6~ 5 ml) qui consiste a précipiter
les LDL et les VLDL. Le HDL cholestérol est alors dosé dans le surnageant résultant de la

centrifugation du précipité par la méme technique enzymatique que le cholestérol total.

+ Dosagedu cholestérol LDL :

Le dosage s fait selon une méthode de calcul directe par la formule de Friedwald a
condition que les valeurs des TG sont inférieursa 3.5 g/l.
Laformule de Friedewald: LDL-C = CT - [(TG/5) + HDL-C]

3-2- Dosage de I’homocystéine:

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

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

Plusieurs types de techniques permettent le dosage de I'hnomocysténe plasmatique : les
techniques de chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, chromatographie
liquide haute performance, chromatographie d'échange d'ions, et enfin récemment, des
techniques de dosage reposant sur I'enzymologie pure ainsi que des techniques de dosage
immunologiques (immunoenzymologiques et immunofluorescentes). La premiére méthode
immunologique automatisée apparue fut la trousse homocystéine de la société Abbott
proposée sur automate IMx (148). Récemment, une nouvelle méthode immunologique

automatisée a éé proposée pour les automates Immulite et Immulite 2000 (société DPC).

Dans notre travail, le dosage de I’homocystéine total a éé fait selon la technique
immunochimiluminescente effectué par I’analyseur IMMULITE 2000 Ref: L2KHO02. Le

principe du test est immunodosage par competition. Le test inclut une éape préiminaire
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manuelle de prétraitement des échantillons. L’homocystéine des échantillons est séparée des
protéines de liaison et convertie en S adénosyl homocystéine (SAH) aprés une incubation de
30 mn a 37°C en dehors du systéme et en présence de S adenosyl-L-Hcy Hydrolase et de
dithiothreitol (DTT). L’échantillon prétraité et |I’anticorps anti SAH marqué a la phosphatase
alcaline sont introduits simultanément dans I’unité test qui contient une bille de polystyrene
recouverte de SAH. Pendant une incubation de 30 mn, le SAH provenant de I’échantillon
prétraité entre en compétition avec le SAH fixé pour se lier a I’anticorps anti-SAH marqué a
la phosphatase alcaline. Le conjugué non lié est éliminé par lavage et seéparé par
centrifugation. Le subgtrat est gouté et la procédure continue comme décrite pour les

immunodosages classiques.

3-3- Dosagedela CRP:

La protéine C réactives (CRP) a été récemment identifiée comme marqueur des
affections cardiaques. Contrairement aux tests classiques qui mesurent les CRP pour veérifier
des réactions inflammatoires aigués, les tests CRP pour une évaluation cardiologique exigent
une sensibilité 10 a 15 fois plus éevée. Un immuno-essai trés sensible et automatique pour la
quantification de proténes C réactives dans le sérum humain, utilisé sur le systéme Beckman
Coulter Immage avec une turbidimétrie proche de l'infrarouge a été décrit récemment (149).
Pour le test, on utilise un réactif liquide prét al'emploi et un cdibrateur liquide a un point,
tragable via la norme IFCC CRM-470. Les modifications de la turbidimétrie observées a 940
nm sont le résultat de l'agrégation de particules revétues d'anti-corps et de CRP dans
I'échantillon. Elles sont utilisées pour caculer la concentration en CRP sur base de paramétres
prédéfinis

Dans notre étude le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immuno-chimique
révélé sur néphélemetre. Ce test mesure de trés faibles concentrations de CRP dans des
échantillons de sérum ou de plasma et ce jusgu'a 0,02 mg/dl. La gamme analytique est trés
large de 0,02 & 144 mg/dl sur le néphélemétre. Il n'est pas nécessaire de préparer les
échantillons avant d'effectuer le test. Le dosage CRPH est disponible sur le néphélemétre
IMMAGE® et sur I'anal yseur chimique SYNCHRON LX®20 PRO.
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4- Etude moléculaire:

Notre éude moléculaire s'est effectuée selon deux étapes: I’éape d’extraction d’ADN

suivit d’un génotypage de laMTHFR

4-1- Extraction d’ADN :

Principe:

L’ADN de chague patient est extrait & partir de leucocytes du sang périphérique
recuelllis sur tube EDTA, suivant la technique au NaCl. Ainsi les leucocytes sont séparés du
sang total par lyse hypotonique et traités ensuite par un détergent (SDS) et une protéinase K.
L’ADN nucléaire est libéré dans le milieu et les protéines qui lui sont associés sont digérées et
éliminées par précipitation au NaCl. La pelote est formée dans le surnageant par précipitation

avec I’éhanol. L’ADN est solubilisé en phase agueuse par TrisEDTA 10 :1 (annexe 5).

Détermination dela puretéet dela concentration d’ADN :

@ Détermination dela pureté:

260 nm et 280 nm sont respectivement les longueurs d’onde d’absorption des
acides nucléiques et des protéines. Le rapport de la DO a 260 nm sur la DO & 280 nm est
utilisé pour s’assurer de lapureté d’ADN de tout contaminant d’ADN soit protéine ou ARN.

- Cerapport (DO4s0/DO2g0) doit ére compris entre 1.6 et 2 pour que I’ADN soit suffisamment
pur

- Si ce rapport est supérieur a2 (DO0/DO2g0 > 2) cela veut dire que I’ADN est contaminé par
lesARN

- Si ce rapport est inférieur a 1.6 (DOyxo/DOsgy < 1.6), cela veut dire que ’ADN est
contaminé par les protéines.

Si I’ADN est contaminé il faut procéder alaréextraction d’ADN pour un bon usage et un bon
résultat dans I’étape suivante de la PCR. Enfin L’ADN pur est conservé a +4°C jusqu’a
utilisation.

@ Détermination de la concentration :
A 206 nm une unité de densité optique correspond & :

- 50 ng/ ml pour une solution d’ADN double brin
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- 250 ng / ml pour une solution d’ADN simple brin
On mesure donc & 260 nm et 280 nm la DO d’une dilution au 1/100°™ de la solution & doser
(10 m de I’ADN dilué dans 990 m d’eau stérile), et on déduit la concentration d’ADN gréce
au calcul suivant :

[C] (ng/ ml) = facteur de dilution” DOz ~ 50 ng / mli

[C] (mg/ ml) =DO/aL “ Vol total / vol ’ADN
Donc le facteur de dilution est égal a: Vol total / vol d’ADN, considérant que I’ADN est dilué
au 1/100 ®™ donc le facteur de dilution est égal & 100 (1000 du volume total /10 volume
d’ADN).

4-2- GénotypagedelaMTHFR :
Trois éapes successives sont effectuées pour la détermination du génotype delaMTHFR :
Amplification par PCR (Polymérase Chaine Réaction).
Digestion du produit de « PCR » par I’enzyme de restriction Hinfl
Une migration éléctrophorétique sur gel d’agarose pour la séparation des produits de
digestion

4-2-1- Amplification par PCR (Polymérase Chaine Réaction) :

La PCR est une méthode de biologie moléculaire permettant d’amplifier des sequences
d’ADN cibles et définies (I’Amplicon) en plusieurs millions d’exemplaires. La PCR est une
réaction en chane qui consiste a effectuer n cycles successifs d’amplification, au cours
desguels deux amorces dirigent I’amplification du fragment d’ADN double brin qu’elles
encadrent. Un cycle d’amplification est composé de trois étapes : dénaturation, hybridation et
€élongation.

Avant de procéder a notre PCR, nous avons préparés un mix de PCR (ou milieu
réactionnel) comprenant des désoxyribonucléotides triphosphates (dNtp 2.5mM), une enzyme
d’amplification in vitro (Tag polymérase), un environnement réactionnel (tampons, MgCl,
H,O) et deux amorces oligonucléotidiques (Annexe 6).

Les amorces utilisées sont: (5-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3)

(5-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3)
Aprés avoir préparer le mix de la PCR, nous avons pris 49l de ce mélange avec 2 pl d’ADN
pour chague tube. Ensuite le déroulement des cycles de la PCR a été assuré par le

thermocycleur (techne Genius) et les conditions d’amplification étaient comme suit : une
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dénaturation initiale a 94 °C pendant 5 minutes, suivie de 30 cycles de PCR, comprenant
chacun une dénaturation a 94 °C, une hybridation a 65 °C et une élongation a 72 °C et enfin
une éongation finale a 72°C pendant 10 minutes (tableaul).

Tableau 1 : Déroulement des cyclesdela PCR danslethermocycleur

Nombre de , Température (°C) Durée

cycles Etape

X1 Dénaturation 94 5min

X 30 Dénaturation 94 30s

Hybridation 65 30s

Elongation 72 40s

72 10 min

4 5min-24 h

Le controle de la PCR s’effectue par une électrophorese sur un gel d'agarose 1.5 %
(1.5g d’agarose et 100 ml du TBE 1X) additionné de 10 m du BET (Bromure d’éthidium)
(Annexe 7). Le gel est déposé sur une plague d’une cuve horizontale.

Dans chague puit du gel, nous déposons 10 m d’amplificat en présence de 3 ni du
colorant Bleu de Bromophénol (BBP) qui permet de suivre le front de migration.
Parallélement un échantillon sans ADN (blanc), est inclus dans la érie a amplifier et sert de
control négatif. Le dép6t se fait du coté cathode et le systéme est soumis & une migration sous
un courant de 60 a 120 volts pendant 45 mn.

Aprés la migration, le gel est soumit au rayon UV. Les molécules de bromure
d’éthidium fixées aux ADN émettent une lumiére visible et photographiable et permettent de
visualiser les fragments amplifiés sous forme de bandes fluorescents de méme taille (figure:
24). Ce control permet auss de vérifier si une éventuelle contamination de I'ADN est

survenue au cours de la PCR gréce au puit contenant le blanc.
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Figure 24 : Profil éléctrophorétique des fragments amplifiés (198pb) par PCR du géne
MTHFR sur gel d’agarose 1.5%

4-2-2-Digestion des produitsde PCR

Les produits de la PCR sont soumis a une digestion enzymatique par I’enzyme de
restriction Hinfl. Pour cela nous préparons une quantité d’un mix pour digestion selon le
nombre des amplificats & étre digérés + 1. Ce mix contient un tampon, H20, I’enzyme de
regriction Hinfl et la BSA (Bovine serum albumine) (Annexe 8). Nous prenons 10 pl du mix
pour digestion et 30 ul du produit de PCR. Le tout est incubé pendant une nuit dans un bain
marie & 37°C.
Apreés incubation nous concentrons les ADN digérés au speed -vac (System ISS 40-SAranta)
pendant quelques minutes.

4-2-3- Electrophorése :

Les fragments d’ADN digérés par I’enzyme de restriction sont séparés par
électrophorése sur gel d’agarose 3% (3g d’agarose + 100ml du TBE1X) (annexe 9). Le gel est
visualisé grace a I’addition du Bromure d’Ethidium BET (10ul), réactif intercalant qui se fixe
entre les bases nucléiques a I’intérieur de la double hélice et qui rendrales ADN fluorescents
par exposition aux UV, en plus du colorant bleu (3ul) qui sert amarquer le front de migration.

Nous déposons dans chaque puit du gel qui est déposé sur une cuve horizontale, le
produit digéré apres speed vac (12-14 pl) et 3 pl du bleu de Bromophénol. La migration se
fait en paralléle avec des fragments d’ADN appelés marqueurs de taille (leurs tailles est

connues).
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Les acides nucléiques chargés négativement, sont déposés du coté de la cathode et
migrent vers I’anode dans le champ électrique. La migration des fragments d’ADN dépend de
leurs tailles; plus le fragment a une taille éevé, moins la migration éectrophoretique par
rapport au puit d’inclusion est importante. A I’inverse les fragments de petites tailles ont une
distance de migration plus élevée.

Lorsgu’on obtient une séparation nette des différents fragments du marqueur (aprés 2 h
30 mn de migration), le gel est photographié aprés transillumination aux UV (figure 25).

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

198pb

-— — -— -— S e
175pb = - = = = =

Figure 25 : Profil électrophor &ique des fragments digérés par I’enzyme Hinfl sur gel
d’agar ose 3%

4+ Profils RFLP obtenus

L’enzyme de restriction Hinf | (de Haemophilus influenzae Rf) reconnait et clive la
séquence 5’—Gl A NT C-3, dorsque la séquence mutée n’est pas reconnue par |I’enzyme ni
coupée a ce niveau. Les génotypes du polymorphisme C677T du gene MTHFR sont
déterminés sedlon les bandes obtenues. Le génotype homozygote norma (CC677) est
représenté par une seule bande de 198 bp, le génotype homozygote muté caractérisé par la
transition C—> T sur les deux alléles, est représenté par deux bandes de 175 et 23 pb et le
génotype hétérozygote CT est caractérisé par deux bandes de 198 et de 175 pb. La bande de
23 pb pour le génotype homozygote muté n’est pas visible sur le gel d’agarose a cause de sa
petite taille et ainsi on ne visionne q’une seule bande de 175 pb.
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5- Etude Statistique :

Notre enquéte transversale de type cas-témoins consste & comparer la fréguence
d’exposition antérieure & un (ou plusieurs) facteur(s) de risque dans un groupe de «cas »
atteints de la maladie étudiée, et dans un groupe de « témoins » indemnes de celle-ci. La
mesure du facteur de risque est effectuée rétrospectivement. Toutes les données de notre étude

ont été traitées par le logiciel Epi info version 6.0.

5-1- Statistique descriptive :

Le dernier niveau de description statistique est le résumeé numérique d’une distribution
statistique par des indicateurs numériques ou paramétres caractéristiques tels que la moyenne
arithmétique X, I’écart type S (la racine carrée de la variance observée) et les percentiles
(25°™, 50™ 75°™ et 95°™)

o

X=a x/n S*= & (xi—X)?/n-1

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

concernée et d'identifier un modéle capable d'engendrer ces données.

Des comparaisons de moyenne sont effectuées par le test de Student qui est utilise pour
comparer deux echantillons indépendants et/ou gppariés, il concerne des données

quantitatives, mesurées sur une échelle d’intervalle ou de rapport (152).
Avant d’appliquer le test on doit :

- Sassurer que la distribution de I'échantillon est compatible avec I'hypothése de distribution
gaussienne de la variable (test de normalité). Sinon on peut essayer de rendre cette
distribution compatible avec une distribution gaussenne en réalisant une transformation, par

exemple logarithmique.
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-Vé&ifier I'hnomogénéité des variances de tous les échantillons en utilisant une ANOVA

adaptée.

- Le plus souvent, la situation se résume en une alternative constituée de deux hypothésesH 0
et H 1, qui Sexcluent mutuellement et qui sont appel ées respectivement I'nypothése nulle, et
I'nypothése alter native.

* L’hypothése nulle HO : Il n’y a pas de différence entre les moyennes & comparer et la
différence observée est liée aux fluctuation d’échantillonnage.

*L"hypothése alternative H1 : La différence observée et rédle

Puis on doit calculer |”écart réduit () comme suit :

(Xa‘ xb)

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

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

(nal) S+ (Nb—1) S

Na+ Np-2

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

S £ <196, 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.

S £>1.96 ladifférence est significative au risque o =0.05, on peut conclure que X1
es statistiguement différent de X2.
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5-3- Calcul del’oddsratio

L’odds ratio (OR) est utilisé dans les enquétes de cohorte et dans les enquétes de type
cas/témoins marquées par impossibilité de mesurer les risques de la maladie chez les sujets
eXpOoses et les non-exposés ; dans ces situations, I’OR est une bonne approximation du risque
relatif (<5%, soit la majorité des cas en épidémiologie) (150).

Pour calculer I’OR nous avons établi le tableau de contingence suivant :

Cas (M+) Témoin (M-)

Exposé (E+) A ></> c
—>

Non exposé (E-) B

W)

Tota A+B C+D

* Calculez I’odds de I’exposition : L'Odd (ou cote) d'un patient (dans un groupe donné) est le

nombre de patients qui présentent I'événement par rapport au nombre de patients qui ne le

présente pas. Cela représente la proportion de malades par rapport aux sans.

Probabilité d’étre exposé (malade)

Odds =
Probabilité de ne pas étre exposé (pas malade)

Soit I'Odd pour le groupe expérimental = ab et I'Odd pour le groupe témoin est c/d

L'Odd Ratio, ou Rapport de cotes (RC), est le rapport entre les deux. 1l représente la variation
de la proportion de gens malades par rapport aux sains, entre groupe expérimental et témoin
(152).

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

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

Soit: [ OR =ab/ c/d= (A*D/B*C)
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Nous avons utilisé le test de X2 (Khi carré) pour véifier Sil existe une relation entre le
risgue d'exposition et la maladie. Un risque d’erreur a est fixé dans les conditions habituelles
(151).

o Sia>3.84: Liaison statistiquement significative entre la maladie et le risque d'exposition
et il y a moins de 5% que la distribution résulte de hasard, c'est-&-dire apha est égale ou

inférieur 20,05 pour un nombre de degrés de liberté (ddl) égalea 1.

Le test de Fisher est calculé pour le tableau ou une case des effectifs théorique est

inférieure ab.

5-4- Intervalle de confiance

L'intervalle de confiance, ou IC, indique le degré de certitude des résultats de la
recherche. L'intervalle de confiance identifie une fourchette de vaeurs, situées de part et
d'autre de I'estimation, et ou I'on peut étre sir a 95% de trouver la valeur réelle (151). Les
deux valeurs qui définissent l'intervalle sSappellent les limites de confiance.
L'utilisation d'un pourcentage fixé & 95% est une convention arbitraire. Certains auteurs
utilisent des IC a 90 ou 99%.

La notion d'IC repose sur I'idée suivante: si la méme étude était réalisée sur un échantillon
différent de patients, les résultats ne seraient pas identiques, mais seraient eux auss proches
du réaultat véritable, qui reste inconnu. L'IC évalue donc une variation due a I'échantillon, il
fournit la fourchette de valeurs a l'intérieur de laquelle nous sommes certains a 95% de

trouver la  valeur étudiée pour la  population considérée (150).

5-5- Choix dela « p value» :

Le seuil critique a priori est de 0.05 (risquea) .Si lavaleur de p calculée est inférieure
a ce seuil, la différence entre les paramétres est déclarée statistiquement significative pour
apparemment arbitraire est nécessaire pour I'homogénéité de la présentation des résultats.
L'usage a retenu de maniére consensuelle I'ensemble des seuils (0.05, 0.01, 0.001) qui

représentent des risgues raisonnables pour prendre une décision.
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1- Répartition des sujetssalon le sexe et I’age:
1-1-Les sujetstémoins:
Notre population témoin est composé de 160 sujets répartis entre 93 personnes de sexe

masculin soit 58.12 % et 67 sujets de sexe féminin soit 41.88 %

Tableau2 : Répartition de la population témoin selon I’age et le sexe

Hommes Femmes Total

Age N (%) N (%) N (%)
20-29 8 8.60 26 3881 34 2125
30-39 32 3441 11 1642 43 26.88
40-49 26 2796 10 1493 36 2250
50-59 12 1290 11 1642 23 14.38

360 15 16.13 9 1343 24 15.00
Total 93 100 67 100 160 100

100+
90+
80
70
60
50+
40
30+
20
10+

20-30 30-40 40-50 50-60 >60 total

O Homme B Femme

Figure 26 : Histogramme représentant la répartition destémoins selon I’age et le sexe
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1-2- Lessujetsmalades:
Répartition selon le sexe:
Notre population malade regroupe 110 patients répartis comme suit : 70% de sexe

masculin et 30% de sexe féminin

m HOMME
O FEMME

Figure27 : Répartition dessujetsavec IDM selon le sexe

La répartition des sujets malades selon le sexe montre que les hommes sont plus
atteints que les femmes avec 70% pour le sexe masculin et seulement 30% pour le sexe
féminin.

L'homme a un risque d’athérosclérose beaucoup plus élevé que la femme. Cette
différence 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
10 415 ans aprés la ménopause (19).

Répartition des sujets selon I’age:

Notre échantillon s’étale sur une étendu de 68 ans avec un age minimal de 20 ans et un
&ge maximal de 88 ans. La moyenne d’&ge de notre échantillon est de 56 + 13 ans. La
moyenne d’age des sujets de sexe masculin est de 55.37 + 14.5 ans, dle est a58.03 + 9.65 ans
pour les sujets se sexe féminin. L’&ge minimal des sujets de sexe masculin est 20 ans, aors
qu’il est de 42 pour les sujets de sexe féminin. L’&ge maximal des hommes est 88 ans,

cependant il est de 77 ans pour les femmes.

L’incidence de la maadie coronarienne augmente de fagon continue avec |I’age.
I’ANAES 2000 considére I’&ge comme un facteur de risque a partir de 45 ans chez I’homme
et de 55 ans chez la femme. Les études ESH 2003 et INC 7 placent le seuil plus haut : 55 ans
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chez I’homme et 65 ans chez lafemme (16). La moyenne d’&ge de notre population est élevée

et elle s'approche de celle proposée par I’ESH et INC pour les hommes.

Tableau 3 : Répartition des sujets présentant un IDM selon I’age et le sexe

Hommes Femmes Total
Age N (%) N (%) N (%)
20-29 4 5.19 0 0 4 3.64
30-39 6 7.79 0 0 6 5.45
40-49 17 22.08 7 2121 24 2182

50-59 17 22.08 13 3939 30 27.27
360 33 42.86 13 3939 46 4182
Total 77/ 100 33 100 110 100

50
45 —
40
35

30 / —e— Homme

25 —s— Femme
/ Total

20

15 /£

10 =

5 7N
0+—= — l/

20-30 30-40 40-50 50-60 >60

Figure 28: Répartition des sujetsavec IDM selon I’age et le sexe

La figure 28 montre une augmentation de |’atteinte avec I’age pour les deux sexes
avec une corréation plus forte pour le sexe masculin (L’age moyen des hommes atteints est
plus deveé par rapport a celui des femmes). En plus nous remarquons que dans notre éude
nous n’avons pas trouvé des femmes dans les deux premiéres tranches d’é&ges qui sont de 20 &
29 ans et de 30 a 39 ans (tableau3).

L’étude MONICA confirme que dans la tranche d’&ge 35-64 ans, les taux de mortalité
chez la femme par maladie coronaire aigue sont nettement inférieurs aux taux de mortalité

chez I’lhomme (9).
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2- Etude des parametres biologiques :

Nous avons classé nos sujets en tranches d'age de 10 ans sauf pour les individus &gés
de 20 a 39 ans qui sont classés en une seule tranche, parce que nous avons trouvé seulement
10 hommes et pas de femme dans cette tranche d’&ge, ains nous avons groupe les sujets de
plus de 60 en une seule classe.

Les valeurs seuil du cholestérol (2.10 g/l), des TG (1.50g/1), du chol-HDL (0.38 g/l) et
du chol-LDL (1.30 g/l) sont celles retenus par ABADI et al. (153) Dans I’éude des lipides
dans la population de référence de la ville de Constantine. Alors que les valeurs seuil de
I”’homocystéine (15 pmol/l) et de la CRP (10 mg/l) sont celles retenus par les conférences de

consenaus

2-1- Etude des paramétres biologiques dans la population témoin :
2-1-1- LeCholestérol :
Il'y a une élévation modérée de la cholestérolémie selon I’age pour le sexe féminin
(Tableau 4).

Tableau 4: moyenne, ecartype et distribution des per centiles du cholestérol selon

I’age et le sexe.

CHOL Hommes Femmes

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

20-39 164+024 149 158 177 209 171+028 158 167 176 228
40-49 184+0.37 157 1855 202 237 170+026 149 162 194 210
50-59 1.75+043 157 164 192 243 206+049 183 185 222 291
>60 1.71+033 150 1.78 194 216 184+044 177 198 219 237

Total 1.72+033 151 165 188 233 181+035 159 171 202 237

Moy. : moyenne, S :ecartype

La moyenne du cholestérol est de 1.76 + 0.34 g/, elle augmente du 25°™ au 95'*™
percentile respectivement de 1.57 & 2.36 g/l. En plus nous remarquons que la moyenne de la
cholestérolémie est plus élevée chez les femmes par rapport aux hommes avec 1.81 contre
1.72 respectivement.

La moyenne de notre population est proche de celle trouvée par ABADI et a. (153) a
Congtantine (1.78 + 0.31) ainsi que celle trouvée par GHARBI et al. en Tunisie dans une
population du Cap-Bon (1.74 g/l) (154).
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Dans notre population les taux du cholesterol total selon le sexe sont plus bas que ceux
trouvés par Pasini GF pour une population du nord d’ltalie (2.19g/l chez les hommes et
2.149g/l chez lesfemmes) (155).

Nous remarquons qu’a partir de 50 ans la cholestérolémie augmente nettement chez
les sujets de sexe féminin (Tableau 4). Ceci concorde avec les résultats trouvés par ABADI
(153) pour la population constantinoise et par Rahman Al-Nuaim pour la population
saoudienne (156).

La prévaence de I’ hypercholestérolémie (Chol>2,10 g/l) dans la population témoin est
de 14.38%, elle est inférieure a celle trouvée en Maroc (29.0%) et en Iran (19.3%). Les
femmes ont une prévalence plus élevée par rapport aux hommes (19.40% contre 10.75%
respectivement), ceci concorde avec les réaultats trouvées en Colombie (19.7 versus 15.7%) et
en Turquie (20.1% vsl13.8%) d’autre part nos résultats sont différents de ceux observés en
Inde ou la prévalence est plus élevée chez les sujets de sexe masculin (37.4% pour les

hommes vs 4.1% pour les femmes).

2-1-2- Lestriglycérides:
La répartition des moyennes des triglycérides selon I’age et le sexe est représentée

dans le tableau 5

Tableau 5 : moyenne, ecartype et distribution des percentilesdes TG selon I’&geet le

Sexe.

TG Hommes Femmes

age Moy+tS 25 50 75 95 MoyxS 25 50 75 95

20-39 119+062 078 103 146 211 087+040 063 074 092 1.80
40-49 1.20+£058 0.70 099 161 191 091+029 068 083 114 135
50-59 120+044 080 129 153 172 136+068 0.76 147 188 3.23
>60 115+041 0.77 120 142 184 112+037 086 1.03 119 1.73

Total 119+053 0.78 111 151 197 098+046 0.68 084 121 213

Moy. : moyenne, S :ecartype

Lamoyenne des TG est de 1.12 + 0.55 g/l. Il y a une augmentation du 25°™ au 95°™
percentile respectivement de 0.72 & 2.08 g/l. la moyenne des TGs du sexe masculin est plus
élevée de celle du sexe féminin avec 1.19 + 0.53 vs 0.98 + 0.46 g/l et cela pour les différentes

tranches d’&ge. Nous remarquons aussi qu'il existe une augmentation importante de la



Partie pratigue Résultats et discussion

concentration entre le 75°™ au 95°™ percentile chez les femmes agées de 50 & 59 ans
(Tableau : 5).

Cette augmentation du 95'°™ percentile est retrouvée aussi dans I’étude Framingham
avec un taux de 3.5g/I pour la tranche d’&ge 50-59 ans et 2.81 ¢/l pour la tranche d’&ge 60-69
ans, ainsi qu’a Honolulu ou le taux au 95 ™ percentile pour |a tranche 50-59 ans atteint 4.5/l
(157).

La prévalence de I’hypertriglycéridémie (TG>1,50g/l) est de 20,63%, ele est plus
élevée chez les hommes par rapport aux femmes (25,81% vs 13,43% respectivement), cette
différence de sexe est aussi observé dans les résultats trouvés en Inde (32.3% pour les

hommes et 28.6% pour les femmes).

2-1-3- Le Cholestérol-HDL :
La comparaison des moyennes du Chol-HDL pour la population témoin selon I’age et

le sexe est résumée dans le tableau 6.

Tableau 6 : moyenne, ecartype et distribution des percentilesdes HDL selon I’age et le

Sexe.

HDL Hommes Femmes

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

20-39 040+008 036 039 046 056 047+018 039 042 047 0.66
40-49 040+0.09 034 040 046 052 042+008 037 075 048 0.56
50-59 043+0.09 037 042 048 058 046+010 040 040 058 1.01
>60 040+0.06 035 040 042 049 043+004 040 049 046 048

Total 041+008 035 040 046 056 044+008 038 042 050 0.60

Moy. : moyenne, S :ecartype

Pour I'ensemble de la population témoin, la moyenne du chol-HDL est de 0.44+0.19
mg/l, dle augmente du 25°™au 95'*™ percentile respectivement de 0.38 40.6 ¢/l. Le tableau 6
montre que les moyennes de la population féminine sont Iégerement plus éeveées par rapport
aux moyennes des hommes pour tous les &ges; en plus nous remarquons une diminution
modérée des concentrations du C-HDL selon I’&ge chez les femmes, alors que chez les
hommes les concentrations sont presque constantes.

La comparaison avec les résultats de I’étude américaines LRC (Lipids Research

Clinics) (158), montre une grande différence entre les moyennes des femmes des deux
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populations, américaines et algérienne soit une différence totale de 10.7%. Tandis que chez
les hommes la différence est moindre, elle est de 6.6%.

La prévalence du chol-HDL (<0.38 g/l) est de 25%, elle est plus élevée chez les
hommes avec 30.11% contre 17.91% pour les femmes. La prévalence en Colombie chez les
hommes est de 37.6%, elle est & 22.2% chez les femmes, alors qu’en Turquie la prévalence est
inverseé avec 48.4% chez les femmes contre 40.6% chez les hommes

La concentration de HDL est abaissée par le tabagisme, I”hypertriglycéridémie, et a
I’inverse, la consommation d’acool et d’oestrogenes augmentent la concentration de HDL
(159)

2-1-4- Lecholestérol LDL :
La comparaison des moyennes du Chol-LDL pour la population témoin selon I’&ge et

le sexe est présentée dans le tableau 7.

Tableau 7 : moyenne, ecartype et distribution des percentilesdesLDL selon I’ageet le

sexe.
LDL Hommes Femmes
age Moy.£ S 25 50 75 95 Moy.+ S 25 50 75 95
20-39 0,96 + 0,20 0,86 100 109 1,23 1,01+0,16 094 105 112 1,20
40-49 0,95+ 0,24 097 110 122 133 1,01+0,11 09 099 104 1,19
50-59 0,96 £ 0,22 085 100 1,14 1,21 0,97+0,49 086 114 130 1,33
>60 1,05+ 0,23 091 109 1,22 137 1,23+0,10 1,17 124 132 1,35
Total 0,99+ 0,22 090 101 1,18 1,33 1,03+0,24 094 105 115 1,32

Moy. : moyenne, S :ecartype

Dans la population témoin la moyenne du Chol-LDL est de 1.01 + 0.22g/l, ele
augmente du 25'*™au 95'™ percentile respectivement de 0.91 & 1.32 g/l et est plus élevée
pour la population féminine avec 1.03 contre 0.99 g/l pour les hommes (tableau7). Ceci
concorde avec les résultats de I’étude ARIC qui montre que les concentrations du Chol-LDL
augmentent avec |'ége en particulier chez les femmes (17.1% contre 3.7%) (159).

Le tableau 7 montre aussi que les taux du Chol-LDL sont nettement plus élevés pour
la derniére tranche d’&ge (>60) surtout pour le sexe féminin.

La comparaison des moyennes des LDL avec les valeurs américaines de la LRC

montre que le taux de LDL est nettement plus bas (158).
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Laprévalence du LDL (>1,30 g/l) est de 21.25%. La prévalence selon le sexe est plus
augmentée dans le sexe féminin avec 25.37% contre 18.28% pour le sexe masculin. Ces
valeurs sont inférieures aux résultats trouves en Inde avec 37.0% chez les hommes et 45.8%
chez les femmes.

Pekkanen et coll (160) trouve que le LDL cholestérol est associé avec I’augmentation

de la mortalité coronarienne dans les deux sexes.
2-1-5- L’homocystéine:
La répartition des moyennes de I’homocystéine selon I’age et le sexe est représentée

dans |le tableau 8

Tableau 8: moyenne, ecartype et distribution des percentilesdel’Hcy selon I’age et le

sexe.
Hcy Hommes Femmes
age Moy+S 25 50 75 95 MoyxS 25 50 75 95
20-39 179+ 104 1147 156 19.35 4478 13.7+6.7 943 11.63 16.44 25.05
40-49 16.16 £855 10.80 15.05 17.05 24.68 1360+7.29 855 12.00 16.81 25.12
50-59 20.81+819 1354 21.80 25.68 32.84 14.12+277 1245 1496 1518 17.90
>60 25.72+12.63 17.80 2281 3250 50.00 19.66+535 1592 17.59 22.31 28.26
Total 1917+ 1045 11.85 1647 2281 47.39 1460+6.32 991 13.30 17.35 27.61

Moy. : moyenne, S :ecartype

Pour la population témoin, la moyenne de I’Hcy est de 17.29 + 9.24 umol/ |, elle
augmente du 25"™au 95'°™ percentile respectivement de 11 jusqu’a35.58 umol/ |.

En comparant les moyennes de |I’Hcy selon le sexe, nous remarquons qu'il y a une
différence significative (p<0.05) entre les hommes et les femmes et cela pour toutes les
tranches d’&ge. Nous remarquons auss qu'il existe une augmentation trés importante de la
concentration dans les deux derniéres tranches d’&ge pour le sexe masculin et dans la derniére
tranche d’age pour le sexe féminin (tableau 8)

Physiologiquement ces valeurs changent durant la vie de I'individu et selon le sexe.
Avant la puberté les deux sexes ont des valeurs similaires et basses de I'ordre de 6 umol/I. Les
taux plasmatiques normaux de I'Hcy augmentent apreés la puberté et sont plus éevés chez les
individus de sexe masculin. Pour le sexe féminin les valeurs rejoignent celles de I'homme

apres la ménopause (161) ce qui concorde avec nos résultats. La différence des valeurs entre
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les deux sexes pourrait étre expliquée par I'état hormona de lafemme, la masse musculaire de
I'nomme et les différences liées au style de vie des deux sexes (106.107).

La prévalence de I’Hcy (>15 pmol/l) dans la population de référence est de 48.13%,
elle est plus élevé chez les hommes avec 54.84% contre 38.81% chez les femmes.

Nygard et a ont montré une corrélation entre les taux d’Hcy et lamortaité globale. Ils
ont démontrés que le taux de survis a5 ans est de 92% lorsque I’Hey est inférieur a 9umol/l et
de 65 % lorsque dle est supérieur &20pumol/l (162).

L article de Wald et coll. (163) apporte des arguments complémentaires en montrant
que le risque de déces est multiplié par 2.9 chez les sujets dont le taux est modérément deve
(supérieur 215.17umol/l).

Il est démontré que les concentrations de I’Hcy sont plus élevées en Inde et en Asie

par rapport aux valeurs du nord d’Amérique et de I’ Europe (261.262).

2-1-6- LaCRP:
La répartition des moyennes de la CRP selon I’4ge et le sexe est représentée dans le
tableau 9
Tableau 9 : moyenne, ecartype dela CRP selon I’age et le sexe.

CRP Homme Femme

age Moy.+ S Moy.+ S

20-39 282+241 191+147
40-49 368+216 588+ 322
50-59 9,76+1,19 9,98+6,19
>60 13,93+ 11,95 9,39+7,23
Total 6,15+ 818  581+5091

Moy. : moyenne, S :ecartype

Il n'y a pas de différence significative de I'évolution des moyennes de la CRP entre les
deux sexes. La concentration de la CRP séléve avec I'age en particulier chez les hommes.

La prévalence dela CRP (>10 mg/l) dans la population témoin est de 45.61%, elle est
plus élevé chez les hommes avec 42.86% contre 37.93% chez les femmes.

Plusieurs études (202.203) aux états unis et en Europe conduites ces derniéres années
notent qu’un nouveau facteur pourrait se révéler un meilleur indicateur du risque cardiague, il
s’agit de la protéine C réactive. Ainsi, démontrent que des taux éevés de la CRP chez des
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sujets, hommes et femmes apparemment en bonne santé, constituent des marqueurs prédictifs
de la survenu ultérieurs d’événements cardiovascul aires et de mortaité (204).

Dans la littérature la valeur usuelle physiologique de la CRP est inférieure & 10mg/l,
mais elle peut augmentée d’un facteur de 100 en 24 heures en cas d’infection. Un taux > 10
mg/l traduit un processus inflammatoire actif, nécessitant de renouveler le dosage 2 a 3

semaines plus tard (87.88).

2-2 Etude des paramétr es biologiques dans la population malade :
2-2-1- Lecholestérol :
Le tableau (10) résume les différences des moyennes du cholestérol entre les sujets
malades et témoins au niveau des différentes tranches d’&ge et cela dans les deux sexes

séparément.

Tableau 10: Comparaison des moyennes du cholestérol chez lesIDM et lestémoins

selon lesexe et I’age

CHOL Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 164+024 170+056 1.71+028 /
40-49 184+037 182+041 170+026 1.76+0.33
50-59 1.75+043 186+050 206+049 202+0.57
>60 1.71+033 171+032 184+044 201+026
Total 1.72+033 177041 181+035 1.89+0.48*
H+F 176034 182044

* p<0.05. H : homme, F: femme

On constate qu’il existe une différence entre les deux populations pour les deux sexes,
avec une cholestérolémie plus élevée chez la population malade (1.82 + 0.44) par rapport ala
population témoin (1.76 + 0.34). Ceci concorde avec toutes les études épidémiologiques
effectuées (164.165),

Dans notre population la prévalence de I’hypercholestérolémie (>2.10 g/l) est de
24.55%, elle est plus importante chez la femme que chez I’homme avec 33.33% contre
20.78% respectivement.
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L’étude menée a Constantine a trouvée que les hommes de plus de 40 ans présentent
une différence plus significative et plus élevée que chez les femmes de méme &ge ains que

chez les hommes de moins de 40 ans (153).

Une autre éude menée en Algérie a démontré que des concentrations éevées du
cholestérol sont associées aun risque éevé d’IDM. Cette méme étude atrouve que les vaeurs
des lipides en Algérie sont plus basses que celles trouvées dans deux autres études similaires,

I’une mené en France et I’autre en Irlande. (166).

Une relation positive et continue entre cholestérolémie totale et mortalité par maladie
coronaire est bien éablie dans de nombreuses études (164.165). Ainsi pour des vaeurs de
cholestérol de 2.10 g/l, le risque de mortalité coronarienne est de 4 a5% au japon et au sud de
I’Europe et est & 15% au nord de I’Europe (167). En plus selon I’éude prospective des 3
cohortes (CHA) (PG) (MRFIT), menées chez des hommes de moins de 39 ans, le risque
coronarien est multiplié par 2.15 & 3.63 et le risque de mortalité est multiplié par 1.31 & 1.49
lorsgue le cholestérol totale passe de 2 a2.40 g/l (168).

Cette relation entre la cholestérolémie et la mortalité coronaire n’est pas une relation a
seuil, avec un risgue augmenté confiné aux deux quartiles les plus hauts, mais plutt une
relation progressive continue qui affecte puissamment la grande majorité des hommes d’&ge

moyen (169).

Encore, depuis la parution de I’essai LRC-CPPT (Lipid research clinics-coronary
primary prevention trial) il est démontré que la diminution de 1% de la cholestérolémie totale

réduit 2 &3% I’ incidence des événements coronaires (170.171).
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2-2-2- Lestriglycérides:
La comparaison des moyennes des TGs entre les malades et les témoins est

représentée dans le tableau 11.

Tableau 11 : Comparaison des moyennes destriglycérideschez lesIDM et lestémoins

selon lesexe et I’age

TG Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 119+062 139+055** 0.87+0.40 /
40-49 120+058 1.81+049*** 091+029 154+090*
50-59 120+044 150+0.49** 1.36+0.68 1.48 + 0.46
>60 115+ 041 152+060** 1.12+0.37 157+0.75*
Total 119+053 156+056** 098+046 150+0.67***
H+F 112+ 0.55 1.55 + 0.59**

*p< 0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. H : homme, F : femme

On constate qu’il y a une différence significative (p<0.01) entre les deux populations
témoin et malade, avec des valeurs significativement plus élevées pour les sujets avec IDM
(1.55 + 0.59) par rgpport aux sujets sains (1.12 + 0.55) et cela pour les différentes tranches
d’&ge et concernant les deux sexes. Cependant I'étude effectuée a Constantine (153) 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.

Les différentes études épidémiologiques associent L’hypertriglyceridémie a
I’augmentation du risque coronarien (172.173). Notre étude concorde avec ces différentes
études et I’ hypertriglyceridémie constitue un facteur de risque avec une prévalence élevée de
41.82%. La prévalence de I’hypertriglyceridémie chez les femmes est de 42.42% versus
41.56% pour les hommes.

Dans les éudes prospectives, les analyses univariées ont établies I’association directe
entre taux de TG et incidence de la maladie coronaire, mais |’association est moins forte dans
les analyses multivariées, et peut disparaitre dans les études qui prennent aussi en compte la
cholestérolémie des HDL (174.175). L’étude réalisée a Constantine a montré en analyse
univariée une liaison significative & partir du 50°™ percentile pour les cardiopathies
ischémiques et que ce risque persiste apres appariement sur les autres facteurs de risque (en
analyse multivariée) uniquement au 95°™ percentile (153). Encore I’étude PROCAM &
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démontré qu’une hypertriglyceridémie >2 g/l est un FDR chez les patients ayant un HDL bas
ou un taux de LDL élevé (176). Cependant, d’autres anayses multivariées tel que la méta
analyse des 17 études prospectives, montrent que I”hypertriglyceridémie est un FDR méme
aprés gjustement sur la cholestérolémie des HDL s (177).

Larelation entre TG et risque coronarien est largement dépendante de I’effet d’autres
FDR qui s’accompagnent souvent d’une €lévation de la triglycéridémie tel que I’obésité, le
diabete, I’hypercholestérolémie, labaisse du HDL et I’HTA (178).

2-2-3- Lecholestérol HDL :
On remarque une diminution globae des concentrations des HDL-C surtout pour le

sexe féminin et cela selon I’&ge (tableau 12).

Tableau 12 : Comparaison des moyennesdesHDL chez lesIDM et lestémoins

selon lesexe et I’age

HDL Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 0.40+0.08 0.31+£0.11** 0.47+0.18 /

40-49 0.40+0.09 0.37+0.06 * 0.42 +0.08 0.41+0.04
50-59 043+0.09 035+008** 046+010 040+£0.15*

>60 0.40+0.06 0.39+0.05 043+0.04 0.37+0.09*
Total 041+0.08 035+0.11** 044+008 0.39+0.10*

H+F 044+0.19 040+ 0.13*
*p< 0.05, ** p<0.01. H : homme, F : femme

Le tableau 12 montre des différences significatives (p<0.05) des moyennes du HDL
des deux populations et cela pour les différentes tranches d’&ges. Cette différence est d’autant
plus significative (p<0.01) pour le sexe masculin par rapport au sexe féminin (p<0.05).

Cependant ABADI et al. (153) retrouvent une différence significative plus importante
chez la femme et ce a toutes les tranches d’&ge. Alors que chez I’homme cette différence
augmente avec 1’&ge, de non significative & la premiére tranche, jusqu'a trés significative a
partir de 50 ans

La moyenne total du chol-HDL pour la population malade est plus basse que celle de
la population témoin (0.40 + 0.13, 0.44 + 0.19 respectivement). Différentes études confirment

qu’une telle diminution des valeurs du chol-HDL est un facteur de risque indépendant des
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maladies coronariennes pour les Sujets d’age moyen et cela
pour les deux sexes (179-181), alors que L’association inverse des taux de HDL et le risque
des maladies coronariennes chez les sujets &gés n’est pas retrouvée dans certaines études
(182).

Cependant plusieurs autres études ont prouvé cette association concernant les sujets
80és (183.184), ce qui concorde avec nos résultats. Encore les résultats de la Honolulu Heart
program indiquent que le HDL est un important facteur de risque des maladies coronariennes
chez les sujets &gés (> 70ans), et que le risque relatif de maladies coronariennes pour les
sujets avec des valeurs de HDL supérieure a 0.60g/l comparé aux sujets avec des valeurs
inférieure a 0.40 g/l est de 0.6 (185). La framingham heart study a trouvé que les sujets &gés
de 50 ans jusqu’a 79 ans avec des valeurs de HDL se situant dans le percentile le plus bas
(<0.35¢/l) avaient 60% a 70% plus de risque d’IDM comparé a ceux avec des valeurs se

situant dans le percentile le plus @evé (>0.54 g/l) (186).

Une concentration de HDL inférieur 20.40 g/l chez I’homme et 0.48 g/l chez lafemme
(ESH2003) ou respectivement 0.40 et 0.50 g/l (NECP-ATP Ill) est considérée comme un
facteur de risque supplémentaire d’IDM (16), cela concorde avec nos résultats ou la
prévalence du HDL (HDL<0.38 g/l) est de 38.18% (40.26% pour les hommes et 33.33% pour

les femmes).

Les résultats de 4 grandes études d’observation indiquent qu’une augmentation de
0.01g/l de HDL s’accompagne d’une diminution du risque coronarien de 2% chez I’homme et
de 3% chez lafemme (187).

La framingham Heart study & particuliérement populariser que le ratio cholestérol
total/cholestérol HDL supérieur ou égal &4.5 est un meilleur prédicteur du risque coronarien.
Pour la NH ANES Il, le ratio Chol —T/ Chol-HDL est plus élevé chez les hommes comparé

aux femmes et est plus éevé chez les blanc par rapport aux noirs (188).
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+ EffetsdélééresdesHDL :

Normalement, Les HDL ont un effet anti-athérogéne dans le développement de
I’athérosclérose, puisgu’elles rapportent le cholestérol au foie ou il sera éliminé via le
transport reverse du cholestérol.

In vitro, il est démontré que les HDL s’oxydent et subissent les mémes modifications
chimiques que les LDL sous I’action d’un stress oxydatif ; mais, il n’existe aucune preuve de
I’existence in vivo des HDL oxydées (67). Toutefois, dans le cadre de la théorie oxydative de
I’athérosclérose, et au regard des propriétés des HDL observées in vitro, certains auteurs (21)
ont émis I’hypothése que I’oxydation probable des HDL in vivo pourrat favoriser le
processus athéromateux. En effet, aprés oxydation, les HDL perdent, en partie, leur capacité
d’efflux du cholestérol cellulaire; et se révélent capables de provoquer une accumulation

intracellulaire de cholestérol dans les macrophages (67).

2-2-4- Lecholestérol LDL :
La comparaison des moyennes des LDL entre malades et témoins est représentée dans
le tableau 13

Tableau 13 : Comparaison des moyennesdesLDL chez lesIDM et lestémoins

selon lesexe et I’age

LDL Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 096+020 11+0.51* 1,01+ 0,16 /
40-49 095024  1.06+ 0.40* 1,01+0,11 1.00 + 0.38
50-50 096+022 120+043** 097+049  141+0.52**
>60 105+023 1.01+0.30 1,23+ 0,10 1.15+0.33
Total 099+022 1.08+0.38* 1,03+0,24  1.22+0.45
H+F 1.01+022 1.12+040*

*p< 0.05, ** p<0.01. H : homme, F : femme

Il existe une différence significative (p< 0.05) entre les malades et les témoins avec une

moyenne plus élevée chez la population malade (1.12 + 0.40) par rapport a la population

témoin (1.01 + 0.22) et cela pour les deux sexes et pour les différentes tranches d’ége.
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Cependant il n’existe pas de différence significative entre les moyennes du LDL des deux
populations dans la derniere tranche d’&ge (>60).
L’étude de Constantine (153), a trouve des différences plus significatives a partir de I'age de
40 ans chez les hommes.

Dans notre éude la prévalence du LDL pour les sujets présentant un IDM est de
26.36%, ele est plus élevée chez les femmes par rapport aux hommes avec 33.33% contre

26.36% respectivement.

Les taux de LDL-Chol sont préférables au Chol-T pour la conduite du traitement car
ils sont plus fortement liés au risque. En effet, les différentes éudes épidémiol ogiques mettent
en évidence une corrélation entre le taux des LDL et la fréquence de cardiopathies
ischémiques (189).

La NCEP a désigné les LDL comme étant la lipoprotéine majeure responsable du
risque et la premiére qui doit &re diminuée lors d’un traitement (194)

The Bronx Aging Study démontre que |I’augmentation des valeurs du cholestérol LDL
(>1.71 g/l) est associée au risque d’IDM (p = 0.032) (190).

En effet, les LDL sont constituées de plusieurs sous populations distinctes qui varient
dans leur taille et leur densité hydratée (191). Des études cliniques ont montré que les
individus présentant un taux élevé de LDL petites et denses ont une prévalence accrue de
maladies cardiovasculaires, augmente 3 fois le risque d’IDM (192). La présence des LDL
petites et denses est corréée a des valeurs levées de TG, de chol-T et d’Apo B, aors que leur

présence est liée & une diminution des valeurs du HDL (193).

De grands essais thérapeutiques, visant & déterminer le taux du LDL auss bien en
prévention primaire qu’en prévention secondaire, ont démontré que labaisse du LDL réduit le
risque relatif d’événement coronarien et méme de mortaité totae (194.195). Ainsi selon
I’étude HPS, I”abaissement de 1 mmol/l de LDL est bénéfique quelque soit le niveau initial de
LDL (17)
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2-2-5-L’homocystéine:
Le tableau 14 montre une différence des moyennes de I’homocystéine chez les sujets

présentant un IDM selon le sexe.

Tableau 14 : Comparaison des moyennes d’homocystéine chez lesIDM et lestémoins

selon lesexe et I’age

Hcy Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 179+ 104 2 7+192* 13.7+6.7 /

40-49 16.16+855 2509+1448* 13.60+7.29 9.79+295
50-59 20.81+819 2472+10.74* 1412+277 1531+88

>60 25.72+1263 21.3+10.11 1966+535 1941+7.26
Total 19.17+1045 21.70+1250* 14.60+6.32 15.15+9.36

H+F 17.29+9.24 19.73 £11.99
* p< 0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. H : homme, F : femme

Il exigte une différence entre les moyennes de I’Hcy des 2 populations malade (19.73
+11.99umol/l) et témoin (17.29 + 9.24umol/l), avec une éévation des valeurs de la
population malade par rapport & la population témoin surtout pour le sexe masculin. Encoreil
y a une augmentation des valeurs de I’Hcy selon I’age chez les femmes malades, aors que
cela n’apparait pas chez les hommes.

L>’Hcy constitue un facteur de risque dans notre population avec une prévalence trés
élevée de 56.36%. Les hommes présentent un risque plus élevé avec une prévalence de
67.53% contre 30.30% chez les femmes.

C’est en 1969 que Mc Cully (89.91) observa, a I’autopsie des enfants atteints
d’homocystinurie héréditaire, des thromboses artérielles et fut le premier a évoquer
I”hypothése d’une relation entre I’augmentation de I’Hcy plasmatique et des pathologies
vasculaires. Depuis lors de nombreuses études ont essayé de révéler cette association.

Une méa analyse de 20 éudes prospectives (196) a montré une association
significative entre les taux d’Hcy et la maladie ischémique avec une grande évidence que
cette association est de type causal.

L’homocystéine représente un facteur de risque indépendant des maladies

coronariennes, au méme titre que le tabagisme et |I”hyperchol estérolémie (197).
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Taylor et a. (198), rapporte que, pour chaque élévation de 1.0umol/l d’Hcey, le risque
de décés d’origine cardiovasculaire augmente de prés de 6%.

Les résultats de la Rotterdam study (199) ont révélé que chaque augmentation de
1pmol/l d’Hey augmente le risque d’infarctus, chez les sujets &gés, de 6 a& 7% et que
I’association est plus significative chez les sujets hypertendus.

Dans une meta-analyse de 27 études, Boushey et a (200) ont estimé que 10% du
risque d’affection coronaire est attribué a I’Hcy et ont rapporté qu’une augmentation de
5umol/l d’Hey augmente le risque coronarien de 60% chez I’homme et de 80% chez la
femme ; ceci est équivalent & une association de 20mg/dl de cholestérol total.

Dans la physician health study (201), 14916 médecins males sans affections
athéromateuses ayant une valeur d’Hcy plasmatique supérieur de 12% a la valeur normale,
ont eu un risque d’infarctus 3 fois plus @evé que les normaux, méme aprés correction des
autres facteurs de risques. Les auteurs estiment d’ailleurs que 7% des infarctus peuvent étre

attribués & une hyperhomocystéinémie.

2-2-6- LaCRP:
La comparaison entre malades et témoins est représentée sur le tableau 15 qui montre
aprés appariement avec |'age et le sexe qu'il existe des différences tres significatives (p<0.001)

entre les malades et les témoins et cela dans toutes les tranches d'ége et dans les deux sexes.

Tableau 15 : Comparaison des moyennes dela CRP chez lesIDM et lestémoins
selon lesexe et I’age

CRP Hommes Femmes
Age Témoins IDM Témoins IDM
20-39 282+241 31.18 £ 35.3 *** 191+ 147 /

40-499 368+ 2.16 52.32 £ 49.79 *** 588+322 51.83+40.74***
50-59 976+ 1.19 42.64 + 44.61 *** 998+6.19  35.36+38.89***

>60 1393+ 1195 38.72+44.38*** 939+723  33.83+46.33***
Total 6.15+8.18 4143 + 46.49 *** 581+591  39.44+40.16 ***

H+F 6+7.24 40.93 + 44 79+ **
***n<0.001. H : homme, F : femme

Nos résultats montrent que les IDM ont des valeurs de la CRP significativement

(p<0.001) augmentées par rapport & la population témoin (40.93 vs 6 mg/l respectivement), et
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cela pour tous les &ges et dans les deux sexes. Ce qui concorde avec plusieurs études
épidémiologiques.

Dans notre population la CRP augmente significativement avec une prévaence trés
élevée 79.22%. Ce risque est [égérement plus augmenté chez les femmes 76.70% que chez les
hommes 69.23%

Dans une cohorte (206) de 22000 hommes d’ages moyens indemnes de manifestation
cliniques de cardiopathie ischémique, ceux dont les taux de base de CRP se situaient dans le
quartile le plus élevé voyait leur risque d’IDM multiplié par 3 et cet effet éait indépendant de
tous les autres facteurs de risque.

Les résultats du dosages des différents marqueurs de I’inflammation (TNF, IL6) incluant
la protéine C réactive, chez des femmes participant & la Nurse Health study (207) et chez des
hommes participant a la Health proffesionals follow up study ont montrés une association des
marqueurs d’inflammation avec un risque élevé des maladies coronariennes mais d’une fagon
moindre que celle de la CRP qui contribue particulierement et significativement dans la
prédiction des ma adies coronariennes (208).

Encore les résultats de la Physician health study (206) ont montrées que la valeur
prédictive de la CRP est significativement plus forte que celle associé aux marqueurs de
risque traditionnels (cholestérol, HDL, LDL) ou aux marqueurs plus récents (Hcy,
lipoprotéine A).

L>équipe du docteur Ridker (209) a découvert que les deux marqueurs LDL et cholestérol
sont tous deux étroitement corrélés avec le risque cardiovasculaire. Mais c’est la CRP qui
fournit la meilleure prédiction. De méme I’analyse d’un sous groupe de femme de la women
health study ont trouvée des résultats similaires (206).

Cependant le dosage de la CRP pour évauer le risque ischémique reste controversé et
plusieurs questions reliées a cela restent sans réponse. Donald et collaborateurs (210) estiment
gu’il n’existe pas une évidence définitive qui explique le role de la CRP dans la prédiction du
risque cardiovasculaire car il ne faut pas se baser sur I’association liée aux calculs du risque
relatif mais il faut comprendre les caractéristiques de ce test. De plus les résultats de la
Rotterdam study (211) sont similaires.

D’autre part, une éude prospective récente limite le role de la CRP comme indicateur du
risque ischémique et expliqgue que ce dosage n’est utilisé qu’en prévention primaire et
seulement dans des situations spécifiques a court terme chez les moins de 55 ans (212).
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L’équipe de Peter Bogaty (207), rapporte que la CRP fluctue considérablement, sans
raison gpparentes, lorsqu’elle est mesurée a répétition chez un méme patient. Plusieurs autre
études concluent que I’élévation de la CRP est rare en absence d’autre facteurs traditionnel's
(213) et jugent que les cliniciens doivent s’intéresser plus aux facteurs traditionnels et ne

devraient pas prendre des décisions cliniques qui reposent sur la CRP (214).

3-Lesfacteursderisgue cardiovasculaire:
Nous nous somme intéresser aux facteurs de risque cardiovasculaires les plus
fréquents et les plus quantifiables : Diabéte, HTA, Tabac et obésité.

3-1- Diabéte:
Parmi 1es110 malades présentant un IDM, 30 sont des diabétiques soit 27.27% répartis
entre 16 hommes diabétiques soit 20.78% de la population du sexe masculin et 14 femmes

diabétiques soit 42.42% de la population féminine (tableaulsb).

Tableau 16: Répartition des malades diabétique selon le sexe

DNID Normal
N % N %
Hommes 16 20.78 61 79.22
Femmes 14 42 .42 19 57.58
Total 30 27.27 80 72.73
80+
60-
40
20
0,
Homme Femme total
|0 diabétique m Non diabétique

Figure 29 : Répartition des malades diabétique selon le sexe
Le diabéte est un facteur de risque coronarien. Nous le retrouvons dans notre étude

avec un risque plus élevé chez les femmes, 42.42% contre 20.78% pour les hommes.
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Plusieurs éudes ont démontré la liaison entre les cardiopathies ischémiques et le
diabete (215.216). En présence d’un diabéte sucré, le risque relatif de maladie coronarienne
es 2 a4 fois plus élevé que dans la population générale indépendamment des autres facteurs
de risgue classiques (217). En plus il a &é montré que la mortalité coronarienne est plus
élevée chez un sujet avec diabéte type 2 et n’ayant pas fait d’infarctus, que chez un non
diabétique ayant dga fait un infarctus (20% versus 19%) (218). Le diabéte pése donc auss

lourd qu’un antécédent d’infarctus

3-2- L’hypertension artérielle (HTA) :
Parmi les 110 malades, nous avons trouvé 28 sujets hypertendus soit 25.45 % répartis
entre 16 hommes représentant 57.14% de la population masculine malade et 12 femmes

représentant 42.86 % de |I’ensemble des IDM de sexe féminin (tableau 17).

Tableau 17: Répartition des malades hypertendus selon le sexe

HTA Normal
N % N %
Hommes 16 57.14 61 74.39
Femmes 12 42.86 21 25.61
Total 28 25.45 82 74.55
100
80
60
40
20
0.
Homme Femme total
| OHTA @ Normal |

Figure 30 : Répartition des malades hypertendus selon le sexe

Dans notre éude I’HTA est un facteur de risque, cependant ce risque est d’autant plus

€élevé pour le sexe masculin que pour le sexe féminin avec 57.14% contre 42.86 %.
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L’HTA es un facteur de risque indépendant de la maladie coronarienne qui peut
doubler ou tripler le risque. Les résultats de neuf éudes d’observation prospectives
démontrent que le risque relatif de myocardiopathie chez des patients présentant une TA
diastolique supérieure a 105 mm Hg est deux fois plus élevé que dans le cas d’une pression
diastolique de 90 mm Hg, et pres de quatre fois plus important par rapport a une pression
diastolique de 80 mm Hg (219.220).

3-3-Tabagisme:
L es malades fumeurs sont en nombre de 38 soit 49.35%. On note que les malades fumeurs

sont exclusivement de sexe masculin (tableau 18).

Tableau 18: Répartition desfumeurs selon le sexe

Fumeurs Non fumeurs
N % N %
Femmes 0 0 33 100
Hommes 38 49. 35 39 50.65
Total 38 34.55 72 65.45

Fumeur Non fumeur

O Homme B Femme

Figure 31 : Répartition des sujets fumeurs et non fumeurs selon le sexe

En prenant en considération les sujets ex fumeurs (arrété depuis plus de 3 ans), nous
avons notés 12 sujets malades arrétant de fumer soit 10.91%, en plus des 38 sujets malades
fumeurs représentant 34.55% et 60 non fumeurs soit 54.55% de la population malade.
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Tableau 19 : Répartition desfumeursdans|’IDM selon le sexe

Fumeurs Non fumeurs Ex-fumeurs
N (%) N (%) N (%)

Hommes 38 4935 27 3506 12 1558
Femmes 0 0 33 100 0 0
Total 38 355 60 5455 12 1091

Fumeur Non fumeur Ex fumeur

O Homme m Femme

Figure 32: répartition des sujetsprésentant un IDM selon la consommation du tabac

Dans notre étude la prévalence des fumeurs est de 49.35%. Elle s’approchent de celle
trouvée dans I’éude de Constantine (153) concernant le tabagisme chez les hommes qui
trouve une prévalence de 52.1% de fumeurs. L e tabagisme représente un facteur de risque trés
important pour les patients de sexe masculin.

Le tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans prédispose tout particulierement
au risque de maadie coronarienne. Au-dela de 10 cigarettes/jour, L'intoxication tabagique
multiplie par 3 le risque d'infarctus du myocarde. A partir de 20 cigarettedjour, le risque
d'infarctus du myocarde est multiplié par 5 chez les grands fumeurs inhalant la fumée et celui
de mort subite est multiplié par 6 (221). Dans L’éude Inter Heart, la part du tabagisme pour le
risque d’infarctus est de 36.5% et il occupe une deuxieme position apres les dyslipidémies
(222).

Les effets déléteres du tabac sont liés a la quantité quotidienne de tabac consommeée
par jour, al’age de début de consommation et ala durée de I’exposition (19).

Il & été démontré que la suppression du tabac permet de diminuer de 50 % la mortalité
d'origine vasculaire; alors que la poursuite du tabagisme agprés I’apparition de la maladie
aggrave fortement le pronostic : dans le cas de la maladie coronarienne le risque de décés ou

la nécessité d’une réintervention sont multipliés par un facteur 1,5 42,5. (223)
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§ Meécanismesdelatoxicitéartérielle du tabac
De nombreux composants du tabac jouent un réle délétére favorisant les complications de
I’athérosclérose :
- Les produits carcinogenes accélérent le développement des |ésions athéromateuses
- L’oxyde de Carbone (CO) favorise I’athérogénese par hypoxie de I’intima des artéres et
accumulation du LDL-C dans I’intima
- La fumée de tabac a un effet toxique direct sur I’endothélium artériel entrainant des
anomalies de la vasomotricité de I’endothélium avec augmentation des radicaux libres de
I’oxygeéne par inactivation du NO et oxydation desLDL.
- Le tabac est un puissant facteur thrombogéne favorisant I’activation plaquettaire, I’éévation
du fibrinogene et la diminution du plasminogéne.
- La nicotine favorise la libération des catécholamines ce qui maore la fréquence cardiague,
la pression artérielle et ainsi les besoins myocardiques en oxygéne. Le seuil de fibrillation
ventriculaire est également diminué sous I’effet du tabac.
- Enfin le tabagisme est associé & une baisse du HDL-Cholestérol (16.19).

3-4 L’obésite:

Pour lessujetstémoins:

Dans la population témoin la prévalence de I'obésité est de 12.74%, elle est plus élevée
chez la femme avec 20.90% contre 6.67% pour I’homme. La prévalence du surpoids
représente 33.76 % pour I'ensemble des deux sexes. Elle est aussi plus élevée chez les femmes
avec 38.81% contre 30% pour les hommes (Tableau 20, figure33).

Tableau 20: Répartition del’obésté et du surpoids selon le sexe dans la

population témoin

<25 25-29.9 330
N % N % N %
Hommes 57 63.33 27 30.00 6 6.67
Femmes 27 40.30 26 38.81 14 20.90
Total 84 53.50 53 33.76 20 12.74

IMC<25 : paids normal, 25<IMC<29.9 surpoids, IMC >30 obésité
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0 Homme
B Femme

<25 25-29.9 230

Figure 33 : prévalencedel’obésité et du surpoids dansla population témoin selon le sexe

Dans notre étude La prévalence de |I’obésité est 12.74%. Elle a presque doubl ée durant
10 ans au sein de la population constantinoise (7.55 %) (153). Cependant €lle est inférieure a
celle trouvée en Europe (de 25.7 226.3%) (225) et acelle de’USA (33%) (224).

La prévalence de I’obésité chez les femmes (20.90%) est supérieure a celle trouvée en
Angleterre (10%), alors que celle des hommes est inférieure avec 6.67% contre 18%.(226)

La moyenne de I’lMC dans notre étude est de 25.24, elle est intermédiaire entre celle
trouvée en Asie d’une part et d’autre part en Europe, en Amérique du Sud, et en Afrique.

L’IMC é&ait le plus faible en Asie du Sud-Est (24.9), en Chine (24.4) ; intermédiaire
en Europe centrale et de I’Est (26.7), en Amérique du Sud (26.7), en Afrique (26.7) et en
Europe occidentale (26.5). L’IMC le plus élevé éait noté en Amérique du Nord (27.7), au
Moyen-Orient (27.4), en Australie et en Nouvele-Zélande (27.0). On notait de plus une
répartition différente d’un pays a I’autre en fonction de I’IMC, entre les patients obéeses (IMC
> 30 kg/m2) et ceux en surpoids (IMC > 25 kg/m2). L’obésité était pratiquement absente en
Asie du Sud-Est et en Chine, et trés fréquente en Amérique du Nord, en Austraie, en
Nouvelle- Zélande, en Afrique, au Moyen-Orient, en Europe centrale, en Europe de I’Ouest et
en Amérique du Sud (227).

Pour les sujets malades
Le pourcentage des sujets IDM obeses est de 16.66% avec une prévalence plus élevé chez
les femmes que chez les hommes, 33.33% pour les sujets se sexe féminin contre 10.66 % pour
les sujets de sexe masculin. La prévalence du surpoids dans I’IDM est de 38.23%. Elle est &

48.14% pour les femmes contre 34.66% pour les hommes (tableau 21. figure34).
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Tableau 21: Répartition del’obésté et du surpoids selon le sexe dans la
population malade
<25 25-29.9 330
N % N % N %
Hommes 41 54.66 26 34.66 8 10.66
Femmes 5 18.51 13 48.14 9 33.33
Total 46 45.09 39 38.23 17 16.66

IMC<25 : poids normal, 25<IMC<29.9 surpoids, IMC >30 obésité

45+
40+
35+
30+
251
20
15+
10+

O Femme

B Homme

<25 25-29.9 >30

Figure 34: prévalence de I’obésité et du surpoids dans la population malades selon le

sexe

L'obésité est associée a une augmentation du risgue de cardiopathie ischémique (228).

L’étude Inter Heart explique cette relation par le fait que I'obésité est associée a différents

facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier le diabéte, I'hypertension artérielle et

certaines dydipidémies (227). En plus le risque relatif de récidive est significativement

augmenté pour les patients obeses (229).

Dans I’étude Interheart, le rapport taille/hanche et le tour de taille seul (et non I’IMC)

sont les indices de I’obésité qui prédisaient le mieux le risque d’IDM quelle que soit I’origine

ethnique (227).
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4- fréguence génotypique de la mutation C677T du génedelaMTHFR

L’étude génétique de la mutation C677T du géne MTHFR a concerné 146 témoins et
106 malades.

4-1- Etude génétique dansla population témoin :

Dans ce travail, nous avons étudié le polymorphisme C677T dans une population de
146 individus apparemment sains sélectionnés de facon aléatoire. Cette étude nous a permis
d’estimer la fréquence de I’homozygotie TT a10.96 %.

Tableau 22 : Fréguences génotypiques dela mutation C677T du ggneMTHFR dansla

population témoin.

N (%)

CC 59 39.04

CT 71 44.52

TT 16 10.96
Total 146 100

Le tableau 22 montre que 16 individus (10.96 %) sont homozygotes T/T, 71 (44.52 %)
sont hétérozygotes C/T et les 59 restants (39.04 %) sont des homozygotes normaux C/C.

Les résultats obtenus par notre étude sont similaires a ceux trouvés au Liban (11%), en
Tunisie (9.1%) (242) et aux pays de I’Europe du sud (Espagne, France) (230) ce qui indique
que ce polymorphisme peut étre du & un haplotype a effet fondateur.

La digtribution mondiale du polymorphisme C677T est trés hétérogene et correspond
géographiquement a une répartition croissante Nord-Sud, notamment en Europe et en
Amérique du Nord. La fréquence est trés élevée en Italie (44%), chez les hispaniques de la
Californie (42%) et relativement basse chez |es personnes de la Sahara africain (7%) ains que
pour les sujets d’origine africaine résidante hors I’ Afrique (230), (14% pour les noirs des
USA) (231).
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Lafréguence du génotype homozygote 677TT suit une diversité similaire :
- Cest ainsi qu’en Europe, la fréquence du génotype TT est faible au nord (4 a 6 % en
Finlande et en Russie), intermédiaire au centre (8 a 10 % en France, 12 a 15 % en Espagne et
au nord de I’ltdie) et devée au sud (20 a26 % en Sicile) (230).
- Un gradient similaire a &é trouvé en Amérique du Nord, ou la fréquence du génotype TT est
faible au Canada (Alberta 6%), intermédiaire & Atlanta (11%), et atteint son pic au Mexique
(32%) (230).
- En Australie la fréguence du génotype TT est de 7.5% chez les blancs (230)
- Par alleurs, la fréquence de I’alléle T est de 7 % chez les Noirs africains avec 0 % de
génotype TT et cela pourrait étre attribuée aune carence en folates (230).

Les raisons de I’augmentation de la prévalence de la mutation C677T dans le monde
ne sont pas encore clair et la diversité de cette fréquence peut étre lié aux interactions géne

environnement
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Figure 35: Prévalence du génotype homozygote TT (677C>T allele) chez les nouveaux

nées sdon lesrégions et les ethnies (166).

v Distribution selon lesethnies:

- Chezlesblancs:

La prévaence du polymorphisme C677T en Europe varie de 22% en Norvege jusqu'a 44% en
Italie et de 32% jusgu'a 37% en Ireland et en Angleterre (166). Similaire sont les résultats des
blancs non européens de 34 a 37, spécifiquement chez les individus d’Australie, de Canada,
de Brésil et d’Amérique (232). La fréquence de I’alléle 677TT est 0.35 chez les nouveaux
nées blanc (233).
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- Chezlesnoirs:
Dans une étude dans la Sahara africain, la fréquence du polymorphisme C677T est de 7%
(234). De méme pour les noirs résidant hors I’Afrique, elle est & 5% chez les brésiliens
d’origine africaine (235) et 24% chez un groupe d’afro-américain (236). Cela est relativement
bas par rapport aux résultats des autres ethnies (237). La fréguence du polymorphisme C677T

est 11 chez les nouveaux nées noirs (233).

- Chezlesasatiques:

La majorité des informations de la population asiatique sont celles faites sur la population
Japonaise. Selon 9 études, 34% des japonais porte la mutation C677T (238). La fréquence de
I’alléle muté est de 0.38 et la fréguence des trois variants génotypiques est |a suivante : pour
le génotype TT (11%), pour CT (54%), et pour le génotype CC elle est & 35% (239).

- Chezles amérindiens :

La prévaence du polymorphisme C677T éait trés élevée chez certains groupes mais pas chez
d’autres. Par exemple, elle est trés élevée chez les indiens de Cayapa (240) et chez un groupe
d’amérindiens du Brésil (43et 45% respectivement) (234) par contre elle est a 11% chez les
tribus de Tupi Parakana (241).

- Chezles Arabes:

Une éude de quatre pays arabes a montré une incidence élevée du génotype TT au Liban

(11%) et en Tunisie (9.1%) par rapport aux fréguences trouvées en Arabie Saoudite (4%) et
en Bahrayn (2.1%) (242)

v/ Distribution selon le sexe:
Les fréquences génotypiques de la mutation C677T du géne MTHFR dans la

population supposee saine selon le sexe sont montrées dans | e tableau 23.
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Tableau 23 : Répartition desfréquences genotypiques de la mutation C677T du gene
MTHFR dansla population témoin selon le sexe.

Hommes Femmes
N (%) N (%)
CcC 36 4337 23 3651
CT 37 44.58 34  53.97
TT 10 12.05 6 9.52
Total 83 100 63 100

O Homme

B Femme

Figure 36 : Répartition des fréguences génotypiques de la mutation C677T du
géne MTHFR dansla population témoin selon le sexe

Nous n’avons pas observeé de différence significative (p>0.05) de I’homozygotie selon
le sexe (12.05% chez I’homme versus 9.52% chez |la femme), ce qui est en accord avec une
étude récente menée en Tunisie (243).

La majorité des études publiées ne spécifie pas la composition des échantillons selon
le sexe et ne donne pas d’information suffisante sur les différences des fréquences de
génotype selon le sexe. Henjmans et al. concluent que la mutation C677T du géne MTHFR
augmente le risque de mortalité chez les hommes &gés mais pas chez les femmes (244). Par
ailleurs une autre éude trouve que le génotype 677TT est significativement lié au sexe

féminin mais non au sexe masculin (245)
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v Distribution selon I’age:
La répartition des fréquences génotypiques de la mutation C677T du géne MTHFR

dans la population saine montre une différence selon I’&ge (tableau 24, figure 37).

Tableau 24 : Répartition desfréquences genotypiques de la mutation C677T du gene
MTHFR dansla population saine selon I’age.

TT N (%)
20-39 6 375

4059 7 43,75
>60 3 18,75

Total 16 100

AN

20-39 40-59 >60

Figure 37: Répartition des fréquences génotypiques de la mutation C677T du
géne MTHFR selon I’age.

D’apres le tableau 24 nous avons constaté une différence de distribution du
polymorphisme C677T en fonction de I’age, puisque la fréguence est de 37.5 % et 18.75 %
respectivement chez les sujets de 20 a 39ans et ceux de plus de 60 ans. Ceci est en accord
avec d’autres études qui montrent que la fréquence de cette mutation est significativement

plus basse chez les personnes &gées que chez les sujets plus jeunes (243.244.246).
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4-2-La mutation C677T du gene MTHFR et lerisque cardiovasculaire:

Due a laugmentation de I’intérét des maladies cardiovasculaires et
d’hyperhomocystéinémie, Plusieurs études épidémiologiques ont é&é menées essayant
d’éclaircir I’implication de la mutation C677T dans le risque de I’insuffisance coronarienne
dans différentes régions du monde, notamment en Amérique, en Europe et en Ase.
Cependant, les études menées dans les populations africaines sont rares, absentes jusqu’a nos

joursen Algérie.

Le tableau 25 montre la comparaison des fréguences génotypiques et allélique entre

les témoins et les malades atteints d’infarctus du myocarde.

Tableau 25 : Comparaison des fréquences génotypiques et alldiques du polymorphisme
C677T dugene MTHFR chez lesIDM et lestémoins.

Génotype Témoins IDM
N % N %
cC 59  39.04 55 5189
CT 71 4452 4 3773
TT 16 1096 11 1038
C 188 64.7 95 6507
T 103 35.3 51 3493

La prévaence de la mutation C677T du géne MTHFR dans la population malade est
de 10.38%, lafréquence des hétérozygotes chez les sujets avec IDM est de 37.74% et celle du
génotype normale est de 51.89%. Nous constatons que la fréquence du génotype TT n’est pas
élevée chez les sujets avec IDM par rapport aux sujets témoins. Dans notre étude, il n’y a pas
de différence significative (p>0.05) des fréquence d’homozygotie entre les sujets témoins et
les sujets avec IDM (respectivement 10.96% et 10.38%). Encore les fréquences des alléles C
et T sont respectivement 64.7% et 35.3% chez les sujets témoins alors que les fréquences
alléliques chez les sujets avec IDM sont respectivement 65.07% et 34.93% (P=NS).
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Tableau 26 : Calcul desoddsratio des sujetsayant un génotype TT,CT par

rapport aux sujetsayant un genotype CC

Odds ratio c?
TTvsCC+CT 074 NS

(0.29< OR<1.86*)
CTvsCC 0.60 NS

(0.75< OR<1.02%)

*|ntervalle de confiance 95%

Le tableau 26 indique qu’il N’y a pas d’association entre la mutation C677T et la
maladie cardiovasculaire dans notre population. Les résultats de notre éude concordent avec
certaines études alors qu’ils disconcordent avec d’autres.

Il est démontré qu’il n y a pas d’association évidente entre le polymorphisme C677T
et la maladie coronarienne en Europe, en Amérique du nord et en Australie (253) et que la
variabilité des fréquences selon les régions géographiques est due a la différence de I’apport
enfolate.

Encore plus, il est démontré que le polymorphisme C677T, qui est associé aux sujets
avec des hyperhomocystéinémie et des concentrations en folate inférieur ala moyenne, n’est
pas significativement associé avec le risque d’infarctus du myocarde (10.5% pour les sujets
témoins Vs 10.6% pour les sujets malades) (251.252).

Des résultats similaires chez des sujets avec IDM, confirment que le génotype TT677
e relié a des concentration élevé en homocystéine et a des concentrations basse en folate ;
alorsq’il n’est pas un facteur derisque d’IDM dans cette population d’éude (254.255).

Cependant le role du polymorphisme MTHFR C6777T dans la survenu de la maladie
coronarienne reste controverse.

Une étude japonaise (247), montre une fréguence significativement élevée de la
mutation C677T : 16% chez un groupe d’homme présentant un IDM confirmé vs 10% pour la
population témoin. Ce qui concorde avec plusieurs autres études (248.249). En plus, il a été
démontré que le génotype TT est corrélé & la séveérité de la maladie coronarienne (247).

Klujtmans et a (143) conclurent que la mutation homozygote du géne MTHFR
augmente 3 fois le risque des maladies cardiovascul aires prématurés.

Klerck et a (250) trouvent des résultats similaires, particuliérement pour les personnes

avec des niveaux bas en folate. Ces résultats supportent 1’hypothése que les problémes du
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métabolisme des folates résultent en une élévation de I’Hcy et ains cause I’augmentation du

risgue coronarien.

4-3- | nfluence du polymor phisme sur les concentrationsdel’Hcy :

Le tableau 27 montre une différence des moyennes de I’homocystéine chez les

malades selon les trois génotypes.

Tableau 27 : Impact du génotype dela MTHFR sur les concentrations de

[’homocystéine chez les malade

Génotype  Moy.=S 25 50 75 95
CcC 1790+9,82 11,12 15,7 209 40,03

21,09+ 1320 10,28 18,55 24,88 50
26,56+ 16,01 13,85 239 38,75 50

CT
TT

La moyenne de I’homocystéine est significativement plus élevée chez les sujets avec
le génotype homozygote muté TT (26,56 + 16,01) par rapport aux sujets avec les génotype
hétérozygote CT et homozygote normal CC (respectivement 21,09 + 13,20 et 17,90 + 9,82). 1|
y a une augmentation du 25'*™ au 95"™ percentile respectivement de 13.85 jusqu’a 50 chez
les sujets avec e génotype TT. Donc la présence de la mutation C677T du gene MTHFR est
corrélée a une augmentation des moyennes de I’Hcy, ceci concorde avec la majorité des
études qui démontrent que la mutation C677T du gene de la MTHFR est associée a des
concentrations élevées d’Hcy (251.252.256.257).

Dans la plupart des études, les homozygotes TT677 ont des concentrations d’Hcy
significativement plus élevé que les individus hétérozygotes CT677 (258.254), ce qui
concorde avec nos résultats. L’impact de la mutation sur les taux d’Hcy varie selon |’apport
en folate, pour cela la supplémentation en folate et plus nécessaire pour les individus
homozygotes (259.260).

Cette mutation transmise de caractére autosomique récessve engendre chez les
individus homozygotes ou hétérozygotes une diminution de I’activité enzymatique, une
augmentation de la thermolabilité de la protéine MTHFR et ainsi une augmentation de 20-50
% des taux d’Hcy (113).
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Concluson:

L’étude que nous avons entreprise est une étude transversale de type cas témoin
concernant 270 individus répartis en deux groupes, une population de malade présentant un
infarctus du myocarde (n=110) sélectionnés parmi les patients admis au sein du service de
cardiologie au niveau du Centre Hospitalier Universitaire de Constantine (CHUC) et une
population de cas témoin (n=160) recrutés au niveau du service de médecine du travail lors de

la visite systématique des travailleurs.

Les lipides constituent un facteur de risque maeur des maladies coronariennes, notre
étude présente un profil lipidigue montrant une augmentation du cholestérol total (1.82 +
0.44), une augmentation des triglycérides (1.55 + 0.59), une diminution du HDL (0.40 + 0.13)
et une éévation des LDL (1.12 + 0.40) chez les sujets présentant un IDM par rgpport aux
témoins. Cependant les moyennes des lipides dans notre population sont plus basses que
celles trouvées dans les pays industriali és.

Dans notre population I’hypercholestérolémie (>2.10 g/l) apparait comme un facteur
de risque important dans la maladie coronarienne ou 24.55% de nos patients contre 14.38%
des témoins présentent un taux supérieur au seuil. Ce facteur est d’autant plus important chez
la femme que chez I’homme avec une prévaence de 33.33% contre 20.78% respectivement.
D’autre part la prévalence de I’hypertriglyceridémie (TG>1,50 g/l) chez les deux populations
malade et témoin est de 41.82% et 20.63% respectivement. La diminution des taux du HDL
(HDL<0.38 g/l) est un facteur de risque dans notre population avec une préva ence de 38.18%
pour les IDM vs 25% pour les témoins. Dans notre étude la prévalence du LDL (>1,30 g/l)
pour les sujets présentant un IDM est de 26.36%, elle est plus élevée chez les femmes par

rapport aux hommes avec 33.33% contre 26.36% respecti vement.

De nombreuses études conduites ces derniéres années notent qu’un nouveau facteur
pourrait se révéler un meilleur indicateur du risque cardiaque, il s’agit de la protéine C
réactive. Nos résultats montrent que la CRP est significativement plus augmentée chez les
sujets avec IDM par rapport aux témoin avec une prévalence de 79.22% contre 45.61%

respectivement.
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Conclusion

La relation entre I’ hyperhomocystéinémie (>15 umol/l) et I’IDM ; est décrite dans de
nombreuses éudes, nous la retrouvons dans notre population avec une prévalence trés élevée
de 56.36% pour les sujets avec IDM contre 48.13% pour les témoins. Les hommes présentent

un risque plus élevé avec une prévalence de 67.53% contre 30.30% chez les femmes.

Parmi les110 malades présentant un IDM, 30 sont des diabétiques soit 27.27%, 28
sujets hypertendus soit 25.45 %, 50 hommes sont des fumeurs soit une prévalence de 49.35%

et 17 personnes obéses soit 16.66%.

D’autre part, dans le présent travail, nous nous sommes proposés de déterminer les
fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme C677T du géne de la MTHFR. Les
résultats ont permis d’estimer la fréquence de I’homozygotie TT &10.96 % dans la population
témoin. Ces valeurs sont intermédiaires entre celles observées en Afrique et celles observées
dans les pays occidentaux. Nous n’avons pas observé de différence significative entre les
fréquences de la mutation selon le sexe (12.05% chez I’homme versus 9.52% chez la femme),
alors que nous avons constaté une différence significative de distribution du polymorphisme
C677T en fonction de I’age, puisque la fréquence est de 37.5% et 18.75 % respectivement

chez les sujets de 20 a39ans et ceux de plus de 60 ans.

La prévaence de la mutation C677T du géne MTHFR dans la population malade est
de 10.38%, la fréguence des hétérozygotes (CT) chez les sujets avec IDM est de 37.74% et
celle du génotype normae (CC) est de 51.89%. Dans notre &ude, il N’y a pas de différence
significative (p=NS) des fréguence d’homozygotie entre les sujets témoins et les sujets avec
IDM (respectivement 10.96% et 10.38%). Encore les fréquences des aléles C et T sont
respectivement 60.10% et 39.90% chez les sujets témoins alors que les fréquences alléliques
chez les sujets avec IDM sont respectivement 65.07% et 34.93% (P=NS). Ceci indique qu’il
N’y a pas d’association entre la mutation C677T et la maadie cardiovasculaire dans notre

population.

Toutefois si le polymorphisme C677T nest pas significativement associé avec le
risque d’infarctus du myocarde, il est sirement associé al’ hyperhomocystéinémie. Dans notre
étude la moyenne de I’homocystéine est significativement plus élevée chez les sujets avec le
génotype homozygote muté TT (26,56 + 16,01) par rgpport aux sujets avec les génotype
hétérozygote CT et homozygote norma CC (respectivement 21,09 + 13,20 et 17,90 + 9,82).
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Conclusion

En résumé nos résultats montrent que la présence de la mutation C677T du gene MTHFR est

corréée & une augmentation des moyennes de I’Hcy.

Cependant, une relation de cause a effet de ces facteurs de risque ne peut pas étre
déduit seulement de cette association épidémiologique vu que certains patients ayant la
maladie ne présentent aucun de ces facteurs de risque. Néanmoins I’é&ude de nouveaux
marqueurs biologique dont I’homocystéine et la CRP, ouvre des perspectives en matiére de
détection, de prévention et de traitement des pathologies cardiovasculaires. Actuellement, la
recherche systématique d’une hyperhomocystéinémie ou le dosage de la CRP n’est pas
conseillée lors du bilan standard de dépistage des sujets a risque cardio-vasculaire. En
revanche, la prévention primaire et secondaire pour les sujets a haut risque CV, ou chez des
patients présentant des manifestations cliniques non expliquées par les facteurs de risques
classiques ; pourrait étre optimisée par une prise en charge mieux adaptée au profil individuel.
Encor, le développement des techniques de biologie moléculaire est donc a poursuivre pour
proposer de nouvelles approches médicamenteuses contre I’athérosclérose. Les travaux qui en
découlent devraient contribuer a diminuer I’impact négatif des maladies cardiovasculaires sur
la longévité, non seulement dans les pays industrialisés, mais également dans le reste du

monde, car ces maadies n’ont pas de limites socio-économiques ou géographiques.
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Annexel

Tableau : caractéristiques des lipoprotéines plasmatiques humaines (46.48.68.69)

Lipoprotéine Densité Poids Diamétre % % Principaux Principales
(nm) (10° (taille) proté | lipide lipides apolipoprotéine
Da) (nm) ine S
Chylomicrons <0.99 100 75-1200 2 98 TG B48,C-I1,C-ll1
A-l, A-IV
0.99- B100
VLDL 1.006 6 30-80 10 90 TG C-ll,E
1.006- B100, E
IDL 1.019 4 27-35 20 80 TG
1.019- B100, Lp(a)
LDL 1.063 18 18-27 25 75 Chol
1.063- A-l, A-ll
HDL, 1.125 0.4 9-12 50 50 PL
1.125- A-l, A-ll
HDL; 1.210 0.2 7-9 50 50 PL




Annexe?2:

Tableau : principales apolipoproténes humaines.(46)

NOM

Poids
moléculaire
en Da

Concentrations
plasmatique

Chromosome

Distribution

Fonction

Apo Al

28300

1.10 a2g/l

11

chylomicrons,
HDL

Structurelle;
activateur
physiologique de la
LCAT;

efflux de cholestérol

Apo All

17000

0.4g/!

HDL

Structurelle;
activateur/inhibiteur
dela

HL; efflux de
cholestérol

Apo AV

46000

0.15 g/l

11

chylo, HDL

Transport reverse du
cholestérol

; activateur de la
LCAT ; métabolisme
des

lipoproténes riches
en

triglycérides

Apo AV

M étabolisme des
lipoproténes
richesen
triglycérides

ApO B|00

550000

0.6 &1.40g/l

VLDL, IDL.
LDL

Structurelle :
synthese et
sécrétion des VLDL
; ligand

du récepteur LDLR

Apo Byg

264000

003 a
o/l

0.05

chylomicrons

Structurelle;
synthese et
secrétion des
chylomicrons

; ligand du récepteur
B48R

Apo C

6300

0.04 20.06g/l

19

chylomicrons,
VLDL, HDL

Inhibiteur
physiologique de
laCETP: activateur
dela

LCAT ; inhibiteur de




laliaison
aux LDLR, LRP &t
VLDLR

hvlomi Activateur
apo Cy \ | chylomicrons, physiologique
8800 0.03 a0.05¢/1 | 19 VLDL, HDL (cofacteur)de la L PL
Inhibiteur
physiologique de
Chylomicrons, laLPL ; inhibiteur
Apo Cy R 11 dela
8700 0.12 a0.14g/l VLDL, HDL captation hépatiue
des lipoprotéines
richesen TG
Apo D 33000 3 HDL, LDL, Transport reverse du
(apo An) VLDL cholestérol ?
0.06 a0.07g/
chylomicrons, | Ligand des
Apo E3 R VLDL, IDL, récepteurs
34200 0.0340.05g/1 |19 HDL LDLR e LRP




Annexe 3: Lequestionnaire

FICHE DE PATIENTSATTEINTS DE MALADIES
CARDIOVASCULAIRES

1) Donnéesreatives au patient :

N° DOSSIE:.....oeiveeeeir s

NOM & Prénom & ....covvevinieeii e,

Date denaissance ou Age: .......ovevnn..

Origine (RégIoN) © ....ovvvviieii i,

11 ) Données sur le mode devie:

1)- Tabagisme :

2)- Présence de pathologies associées :

Maladies réndes :

Diabéte:

Hyperlipidémies :

HTA:

3)- Prise actuelle de thérapeutiques :

Antiépileptiques :

Non

Non

Non

Non

Non

Non

DE TYPE IDM

Td

Sex:F M
Service
Adresse /
[oui [INbre cigarettes  /
[l
[Joui IRC [] Didyse []
[Joui []
Doui (]
oui []
[oui Llieeee i,

jour



Antilipémiants : Non [] oui

Chimiothérapie : Non Ldoui [li oo,
Antidiabétiques oraux : Non [Joui []: eeeeoeiiinieiiieae,
Traitement vitaminique : Non [ ] oui [: e,

I11) Terrain pathologigue:

| )LesIDM :

IDM inaugural Non [] oui []

Récidive Non [ ] oui []:Nombrederécidives: ...................
Antécédents familiaux Non [ ] oui [ : Nombre de sujets atteints:: ..............

1V ) Bilan Biologique:

Glycémie T e Urée = Créatinine  ................ Cholestérol tota =
Cholestérol HDL = ............ Cholestérol LDL = Triglycérides =

V) Traitement :

- M édi cament (9 utilisés

- Durée du traitement



- Evolution de lamaladie sous traitement : Borme []Mawaise [] Réddive(s) []

Annexed :

* Lesvaleursnormalesdu bilan lipidique
Cholestérol 1.50-2.10 ¢/l
Triglycérides 0.70-1.50 o/
C-HDL >0.38 g/l
C-LDL <1.30¢

* Lesvaleursnormalesdel’Homocysténe: 5-15 pmol/I

* Lesvaleursnormaledela CRP : < 10 mg/I

Annexes:
Technique d’extraction d’ADN :

1- Préparation des leucocytes :

- Dans un tube falcon de 50 ml, mettre le sang et compléter & 25 ml avec du TE 20 :5
laisser 10 mn danslaglace

- Centrifuger 10 mn & 3900 rpm

- Aspirer le surnageant avec latrompe avide

- Ajouter quelgues ml de TE 20 :5 au culot et le remettre en suspension avec une pastette
stérile

- Compléter 425 ml avec du TE 20 :5 et laisser 10 mn dansla glace

- Centrifuger dans les mémes conditions que la premiere fois

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

2- Extraction de I’ADN :

- Transvaser le culot des leucocytes dans un tube falcon de 15 ml

Ajouter 3 ml de tompon de lyse en dilacérant le culot avec une pastette stérile
Ajouter 200 pl de SDSa10%
Ajouter 100ul de protéinase K 410 mg/ml

Agiter le tube sur une roue 427 °C une nuit

Le lendemain, refroidir dans la glace



- Ajouter 1 ml de NaCl 4 M et agiter vigoureusement alamain

- remettre 5 mn dans la glace (précipitation des protéines)

- Centrifuger 15 mn a 2500 rpm

- Transvaser le surnageant dans un tube falcon de 50ml, gjouter deux fois son volume
d’éhanol absolu préalablement refroidi (environ 8 ml) et agiter en retournant le tube
plusieursfois: lapelote d’ADN se forme

- Laisser éventuellement 30 mn &-20°C s la pelote ne se forme pas

- Récupérer la pelote d’ADN avec une pipette pasteur et larincer deux fois dans I’éthanol
a70%

- Mettre la pelote dans un tube nunc

3- Solubilisation :
-Ajouter entre 300 et 1000 pl de TE 10 :1 sedlon la grosseur de la pelote et la concentration
souhaitée
-Laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a
dissolution compléte (1 &2 jour).

Annexe6:

Tableau : Préparation du milieu réactionnel dela PCR

Mix de PCR Quantitéen nl

Tampon 10X 5

Mix de dNTP 2.5 mM 5

H20 35.2

Mg CI2 (25mM) 3

Oligo F solutionfille 0.2

Oligo R solution fille 0.2

Taq polymerase 04

Total du volume 49

AND 2

v/ Lesoligonucléotides:
Primers (5-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3))



(5-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3)

Annexe7:

Préparation du gel d’agarosel.5% pour le control dela PCR :

Composition du gel d’agarose 1.5% Quantité
Agarose 15¢g
TBE (1X) 100ml
BET (Bromure d’éthidium). 10 ul

Dépbtsdes échantillons:
- 10 pl du produit delaPCR

- 3 pl du bleu de Bromophénol (BBP)

Annexe8:

Tableau : préparation du milieu de digestion par I'enzyme Hinfl

Milieu de digestion | Quantitéen nl

Tampon 4
Hinfl 1
H20 5
BSA 0.2
Volumetotal 10

Produit de PCR 30

Annexe9:

Préparation du gel d’agarose 3% pour la migration desfragmentsdigérés par Hinfl :

Composition du gel d’agarose 3% Quantité
Agarose 39

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




Dépbts des échantillons:

- 12-14 pul des fragments digérés par |I’enzyme Hinfl

- 3 pl du bleu de Bromophénol

Annexe 10:

Réactif :

- TE20:5:(Tris20mM, EDTA 5 mM, pH 7.5) auto clavé
Tris: 2.422 g/l
EDTA :1.86 g/l
Ajuster lepH avec HCL 1 N

- TE10:1:(Tris10 mM, EDTA 1mM, pH 7.4) autoclavé
Tris: 0.606 g
EDTA :0.1869 g pour 500 ml
Ajuster lepH avec de’HCL 1 N

- Tompondelyse: NaCl 400mM

EDTA 2mM
Tris 10mM
pH 8.2

- SDS10%

- ProtéinaseK : Protéinase K : 10 mg/ml H20
Conservation diquote de 1 ml a-20°C, tube entamés a +4°C

- NaCl 4M
- Ethanol absolu
- Ethanol 70%
- Bleu de Bromophénol (BBP) : BBP 20mg

Tris0.5M : 2ml

Glycerol : 5ml

PH 7.5




Qs 10 ml H,O
TBE 10X: Tris108g
Acide borique 559
Ajuster le PH a8.3 avec I’acide acétique glacial
EDTA 9.3g
QSP 1L H,O

Dilutions des solutions mér es utilisées pour la PCR :

dNTP solution mere (25 mM)
dNTP solution fille 25 mM : 10 mi de dNTP solution mére+ 90 m H20
(dilution au 1/10 ™)
MgCl2 solution mere 50mM
MgCI2 solution fille 25mM : 1 volume MgCI2 + 1 volume H20 (dilution
1/2).

Annexe1l:
Lesmutationsdu gegne MTHFR
Le polymorphismeT1317C :

Le polymorphisme identifié au niveau de la paire de base 1317 est une
substitution d’une thymine en cytosine, cette substitution n’atére pas la séquence des
acides aminés.

Dans un groupe de 38 femmes canadiennes, la fréquence du variant dlélique
T1317C est de 0.05 et elle est de 0.39 chez 9 femmes d’origine afro-américain (110).

Le polymorphisme G1793A :

Récemment Rody et a ont démontrés une substitution d’une guanine en adénine au
niveau de la paire de base 1793, résultant en une substitution d’une arginine en glutamine
sur le codon 594.

Il a été trouve que la fréquence de I’aléle A est de 0.01 chez des Juifs Ashkenazi
(n=155), de 0.03 chez les afro-américain (n=97), 0.07 chez les caucasiens (n=159) et 0.06
chez les hispaniques (n=95) (110).



Le polymorphisme T1081C :

Chez une famille de parents consanguin avec 4 enfants présentant une
hyperhomocystéinémie, une hypométhionémie et spécifiquement une protéine MTHFR
non détectable au niveau des globules rouges, Tonetti et a. (131) ont détécté la mutation

T1081C au niveau del’exon 6. Il s’agit d’une conversion d’arginine en une cystéine.

L e polymorphisme A983G :

Chez une femme d’origine grecque, Kluijmans et a. (114) ont identifiés une
mutation homozygote au niveau du nucléotide 983 du géne MTHFR avec une érine au
lieu d’une aspergine en position 324 (N324S) de la protéine MTHFR. Sibani et al. (117)
ont montré que cette mutation diminue I’activité enzymatique de la protéine MTHFR de
36% et que I’association de cette mutation avec le polymorphisme C677T diminue

I’activité de la protéine de 50%.

Le polymorphisme G1027T :

Chez un enfant d’origine Turque, Kluitimans et a. (114) ont identifiés une
transition homozygote de G en T en position 1027 sur le géne MTHFR. Cette mutation
converti un tryptophane non conservé en une glycine (W339G). Ce patient présentait aussi
lamutation homozygote C677T (111).

L e polymorphisme T1084C :

Une transition homozygote en position 1084 de C en T a été identifiée au niveau
du nucléotide 1084 sur le cDNA du géne MTHFR. Cette mutation résulte en CGA (Arg)
convertis en TGA (codon stop) (114).

Le polymorphisme T1711C :
Une mutation homozygote est détectée en position 1711 du géne MTHFR résultant
en un codon stop (TGA) au lieu d’arginine (CGA) chez une patiente de parents

consanguins et d’origine turque (114).



Annexel? :

Séquence dela protéine 5-10-MTHFR : 256AA

10
MVNEARGNSS

20 30
LNPCLEGSAS SGSESSKDSS

70
SLEFFPPRTA

80 90
EGAVNLI SRF DRVAAGGPLY

130
GLETI LHMTC

140 150
CRQRLEE! TG HLHKAKQLGL

190
HI RSEFGDYF

200 210
DI CVAGYPKG HPEAGSFEAD

250
KACTDMA TC

260 270
Pl VPG FPI Q GYHSLRQLVK

310
LAVSLCQELL

320 330
ASGLVPGLHE YTLNREMATT

370
DVRPI FWASR

380 390
PKSYI YRTGE DEFPNGRVG

430
WGEEL TSEES

440 450
VFEVFVLYLS CGEPNRNGHKV

490
TI NSQPNI NG

500 510
KPSSDPI VOGN GPSGGYVFQK

550
VNVKGENI TN

560 570
APELQPNAVT WG FPGREI |

610 620 630
EESPSRTI | Q YI HDNYFLVN LVDNDFPLDN

"MVNEARGNSSLNPCLEGSA SSGSESSK DSSRCSTPGLDPERHERLREKMRRRLES
GDKWFSLEFFPPRTAEGAVNLISRFDRMAAGGPLYIDVTWHPAGDPGSDKETSSM
MIASTAVNYCGLETILHMTCCRQRLEEITGHLHKAKQLGLKNIMALRGDPIGDQW
EEEEGGFNYAVDLVKHIRSEFGDY FDICVAGY PKGHPEAGSFEADLKHLKEKYV
SAGADFITQLFFEADTFFRFVKACTDMGITCPIVPGIFPIQGY HSLRQLVKLSKLEV
PQEIKDVIEPIKDNDAAIRNYGIELAVSLCQELLASGLVPGLHFYTLNREMATTEVL
KRLGMWTEDPRRPLPWALSAHPKRREEDVRPIFWASRPKSY Y RTQEWDEFPNGR
WGNSSSPAFGELKDYYLFYLKSKSPKEELLKMWGEELTSEESVFEVFVLY LSGEPN
RNGHKVTCLPWNDEPLAAETSLLKEELLRVNRQGILTINSQPNINGKPSSDPIVGW
GPSGGYVFQKAY LEFFTSRETAEALLQVLKKYELRVNYHLVNVKGENITNAPELQ
PNAVTWGIFPGREI QPTVVDPVSFMFWKDEAFALWIERWGKLY EEESPSRTIIQY |

40
RCSTPGLDPE

100
| DVTWHPAGD

160
KNI MALRGDP

220
LKHLKEKVSA

280
LSKLEVPGEI

340
EVLKRLGWT

400
NSSSPAFGEL

460
TCLPWNDEPL

520
AYLEFFTSRE

580
QPTVWDPVSF

640
CLWQWEDTL

50
RHERL REKMR

110
PGSDKETSSM

170
| GDQUEEEEG

230
GADFI | TQLF

290
KDVI EPI KDN

350
EDPRRPLPVA

410
KDYYLFYLKS

470
AAETSLLKEE

530
TAEALLQULK

590
MFWKDEAFAL

650
ELLNRPTQNA

60
RRLESGDKWF

120
M ASTAVNYC

180
GFNYAVDLVK

240
FEADTFFRFV

300
DAAI RNYG E

360
L SAHPKRREE

420
KSPKEELLKM

480
LLRVNRQG L

540
KYEL RVNYHL

600
W ERWGKL YE

RETEAP

HDNYFLVNLVDNDFPLDNCLWQVVEDTLELLNRPTQNARETEAP"



Annexel3:

Séquence du gene MTHFR :

1 atgttggggg
aggcccgcect

61 ctccagcaac
ctgcagcggc
121 cacagtggtg
gt aggaaccc
181 agccatggtg
agggcagt gc
241 cagcagt ggc
gcctggaccc
301 cgagcggcat
gtgacaagtg
361 gttctccctg
t catct caag
421 gtttgaccgg
acccagcagg
481 tgaccctggc
ccgtgaact a
541 ctgtggcctg
aggagat cac
601 gggccatctg
tgcggggaga
661 cccaat aggt
t ggacct ggt
721 gaagcacatc
gttaccccaa
781 aggccacccc
agaaggtgtc
841 tgcgggagcc
tcttcegett
901 t gt gaaggca
tctttcccat
961 ccagggctac
t gccacagga
1021 gat caaggac
act at ggcat
1081 cgagctggcc
caggcctcca
1141 cttctacacc
tggggat gt g
1201 gactgaggac
agcgccgaga
1261 ggaagatgta
accgtaccca
1321 ggagt gggac
cctttgggga
1381 gct gaaggac
agct gct gaa
1441 gat gt ggggg
ttctttacct
1501 ctcgggagaa
acgat gagcc
1561 cct ggcggct
gccagggcat
1621 cctcaccatc

ccat cgt ggg

cggggcttcc
ct gacacctg
cggccggegg
aacgaagcca
agt gagagct
gagagact cc
gaattcttcc
at ggcagcag
t cagacaagg
gagaccat cc
cacaaagcta
gaccagt ggg
cgaagt gagt
gaagcaggga
gatttcatca
tgcaccgaca
cactcccttc
gt gatt gagc
gt gagcct gt
ct caaccgcg
cccaggegtc
cgtcccat ct
gagttcccta
tact acct ct
gaggagct ga
ccaaaccgga
gagaccagcc

aact cacagc

ggt cacccgc
cgccgegecc
ccgagcegttc
gaggaaacag
ccaaagat ag
gggagaagat
ct cct cgaac
gt ggccccect
agacctcctc
t gcacat gac
agcagct ggg
aagaggagga
ttggtgacta
gctttgaggc
t cacgcagct
t gggcat cac
ggcagct t gt
caat caaaga
gccaggagct
agat ggct ac
ccctaccctg
t ct gggcct ¢
acggccgct g
t ct acct gaa
ccagt gaaga
at ggt cacaa
t gct gaagga

ccaacat caa

gccggt ggt t
cttcactgcg
t gagt caccc
cagcct caac
tt cgagat gt
gaggcggcga
t gct gaggga
ct acat agac
catgatgatc
ct gct gcegt
cct gaagaac
gggaggcttc
ctttgacatc
t gacct gaag
tttctttgag
ttgccccatc
gaagct gt cc
caacgat gct
t ct ggccagt
cacagaggtg
ggct ct cage
cagaccaaag
gggcaattcc
gagcaagt cc
aagtgtcttt
agtgacttgc
ggagctgctg

cgggaagccg

t ccgcect gt
ttcccegecce
gggact ggag
ccctgettgg
t ccaccccgg
ttggaatctg
gctgtcaatc
gt gacct ggc
gccagcaccg
cagcgcct gg
at cat ggcgc
aact acgcag
t gt gt ggcag
cact t gaagg
gct gacacat
gt ccccggga
aagct ggagg
gccat ccgca
ggcttggtgc
ct gaagcgcc
gcccacccca
agttacatct
tcttccecctg
cccaaggagg
gaagtcttcg
ctgccct gga
cgggt gaacc

tcctccgacc



1681 ctggggcccc
tcacttcccg

1741 cgagacagcg
ttaattacca

1801 ccttgtcaat
cgaat gct gt

1861 cacttggggc
atcccgt cag

1921 cttcatgttc
gaaagct gt a

1981 t gaggaggag
acttcctggt

2041 caacctggtg
t ggaagacac

2101 attggagctt
cat gaccctg

2161 cgtcctgacg
cagt gct gct

2221 tctcttggga
t cccccacct

2281 gacaatggca
agt cggcccc

2341 acat gggaac
gt ggggagca

2401 cttgcgtcct
gagagtggtt

2461 gttgccaact
ctcccagtga

2521 acttacactt
gcact ggt gg

2581 cat cgtagaa
t gggcagctg

2641 ggccccacct
cttagccgtc

2701 catggcacca
tttttggcac

2761 agttgtctat
gcagt ct gaa

2821 cccttgtgcet
ggcct gat gc

2881 tgccccegttc
ccagatctgc

2941 ctgggcct gt
ttgtcctgec

3001 agctgccttc
tggctcccca

3061 cgagt cacct
atgggctgtt

3121 tcgtgtagtg
ggatgtcctc

3181 tttactccct
agagact gaa

3241 agcagcagct
aagct gt ccc

3301 ctctgtcatc
gctaagttca

3361 gttctgtttt
tgctctgecc

3421 caagccccca

cccttggggce

agcgggggct
gaagcacttc
gt gaagggt g
atcttccctg
t ggaaggacg
tcccegtccc
gacaat gact
ct caacaggc
ccctgegttg
act ccact ct
gct agact gg
ct agt act ct
gcagaggacc
aagccct cga
ggagcccgt g
gagat gt ggc
actt gt gact
gcccect gga
tct gagccett
t ggt ggggct
cct gt cagag
gcagcagccc
ct catcccct
gcaagcccca
gaagagcagc
tcct ggectc
aggact gagg
actccctgga
ttattctatg

accccgeggt

atgtcttcca
t gcaagt gct
aaaacat cac
ggcgagagat
aggcctttge
gcaccat cat
t cccact gga
ccacccagaa
gagccact cc
ccttegtgtc
agt gaggctt
ctgct ct age
acagt gggt g
accaaggcag
cagt acaggc
aaagt gct gt
gaaggggcac
t gggcat t gg
gagagaaaaa
cgtggecttc
gct aagat ga
agcttcctgg
cgtcctgtcc
gggcct ggag
ct gat ggcca
act ggct ggg
agtgggtttt
t gt gt ggggc
agaacaagtc

gct ct ggcgg

gaaggcct ac
gaagaagt ac
caat gcccct
cat ccagccc
cctgtggatt
ccagtacatc
caactgcctc
t gcgagagaa
tgtcccgect
tctcccaccce
ccaggctctt
caggagtctg
gcacctcctg
cct ccagagc
aaaacacgca
acccttccac
accact gccc
gct gacacct
gtgcccctta
ccecttttgece
gatttgccag
tgtatttttc
cagaggtt at
gcagt gact g
agggggt gga
gcagaggggc
attgtccttc
atggttcctt
acagct gcag

cttcctgtcc

ttagagtttt
gagct ccggg
gaact gcagc
accgt agt gg
gagcggt ggg
cacgacaact
t ggcaggt gg
acggaggctc
tcctcctcca
cggcctccac
cctggacct g
tgctcttttg
agaaggcgag
cagcct ggga
agggcat cag
ct cct agagg
tgcct gccca
accat gctgc
agggt t gaag
t ggct gt gga
cacaggggcc
aggt aggccc
ctgcct ggece
gcaggt gcag
cgcaattgtg
agccgct agg
agagctcttc
ccct gggaag

ct gggcccca

act ct cgggg



3481 ctggcttgcet
ctggctgcca

3541 ggcgttggtg
ctattgttgt

3601 gggctttctc
agctcctttt

3661 gtccccaggg
gccaaat gca

3721 caagctcaga
agcaaat gag

3781 ggagggggcy
ccatgcctca

3841 tgccacacct
ggggccacaa

3901 atcaaagcaa
accccctccc

3961 ctgaaaacga
cgtggctgtg

4021 gcacagactt
acct gggaaa

4081 ggacccaccc
aggat ccgct

4141 gccaccacgt
gacagtt ggc

4201 agagaaggcc
ctttctcccc

4261 cgacact gct
aggagtatta

4321 agaat gcaga
caagggccat

4381 acttttgaga
gt gt ggagag

4441 gggtgcaccc
t ccacccagt

4501 gctgccatgc
t gaagcagtg

4561 cctcgaggca
gtgacccttc

4621 agggccagaa
cct gcaggaa

4681 cgagcactgg
ctcagccctt

4741 gcccccatcc
agcctccgtt

4801 t at gggcctt
gctcttggtc

4861 cctggtccct
ggccactgtg

4921 gccagagctg
gggagttgag

4981 t cacaagagg
ctaggagttg

5041 agt acagtga
cccceccatctc

5101 cccaggcctc

ggggcggggce
5161 aggaat gcaa

t ggat gggga
5221 gaatggtcaa
cct gaggact

ccagggtctt
ccacttctta
cggggt ct gt
cccctceectce
at agat ct ga
ct caggaccc
tcttcgcaaa
gggct ccagc
aggggccccg
ct ggaaggct
atcttcctgce
ct gccaggcc
tcttgtgctc
gcaccagagt
ttcctgggcec
ggggtttggg
act caccagg
cact gccagg
ccggegcet ge
ggagggcaga
ccagagaggg
ct cggaccca
gctttgggct
cgtccacagg
gaaggcaggg
tt aaggt ggg
ggagggt gga
cagcctctcc
agtgttttct

t acacat aag

gggct act gg
aaggcct gga
gctgtgcctg
t gccccaagce
t ggt gagct g
aggccct cca
ct gat ggacc

at ccagcct g

gggct ggcaa
ggct gagt gg
t gct gt aact
cat ct caggt
acgct ccecc
gaaagggct a
t gt cccccaa
ttaagtatga
gt ccgcacca
cacct ggcct
aggtacttcc
gccat gggcece
cccagctgta
ccaaact gca
ttgcaggct c
ggcaggect g
cagagggaat
t ccaggaagg
ggaaggt gct
cggctgcet g
cagaacagct

accgt gt ccc

cagct cct ct
accagggagg
ct agagcaac
agccagccag
ggaagctgta
tgggct agt g
gggt gggcct
tgtgttctgt
gcagggaaag
aat gcaggga
gctgagccac
gccact ccct

gcagtcccca

t ggcaagggg
ggttttggag
ggt gaaat gg
gctgctctge
gct gggaacc
tcct gat ggc
t gggcct get
gccatggctc
cacacagctc
t gggct cagyg
ggacccagct
gttccctgca
cagct gct ct
gagctt agcc
ccgcccaaag
gaaacattcc

aaggagct ga

ccttgggcetc
agaggaaat g
ccctgtaccce
tcttgcctag
ct cagagcag
t gagt ggcag
ggcct gagcet
aat ggaact g
ctccacggt g
agagggcagt
t cgcagt cgc
gagct tt ggg
gcecttetge
gtgtcatctg
t cagt aggt ¢
gagat ggt ca
cccttgggea
ccgcagcccg
caagagcat c
tttccaggat
aggcaagccc
ctcttaccgt
gct ggagt gc
actctgtcca
ccct ggaaag
t agt gcccge
ttgtgccctg
agaaat caca
gaagagggaa

tttccaggcc



5281 ggagaccgct
ggtctcctta

5341 ctctgagccc
ct gcagt gat

5401 ggcgcgggag
aaggaat agc

5461 cagagaggag
gggatttctt

5521 cgctgctcta
atgtggctga

5581 agacattcca
cccggagcac

5641 agccctggga
agttacttgt

5701 ctgaggcctc
gct agt accc

5761 t at agagagg
cagaaaagag

5821 gagaccctgg
agaggcctca

5881 gtttctccat
agaaat gt aa

5941 aagtactctg
ctgagactcc

6001 agaat ct gct
aggctagttc

6061 ctttcaattc
cgt aat gggc

6121 ctgcccaatg
gtttgagaca

6181 agccctggca
aat tagccgg

6241 gtgtggtggc
aggatcgttt

6301 gagccctgga
t ggcct gggce

6361 gacagagtga
accttagctt

6421 tttctcttag
ggattcatga

6481 tgatgcctgt
gct gt gt cct

6541 t caaggacat
ttggt ggt gg

6601 cttcttcccc
cagaact aac

6661 tgcttctggt
at gaaagaaa

6721 ttttggtatt
tttcactttt

6781 ccaat aagaa
t cccagcact

6841 ttgggaagtc
cttgggcaat

6901 at ggt gaaac
ggcgt gcact

6961 tgtagtccca
ggaggcagag

7021 gttgcagtga
agactctgtc

7081 t caaaaat aa

tcacccct gc
aggccgttcc
gcaccagctc
cacct gaacc
gct ggcagga
acaat ggggt
gggggct at t
at ccct cgga
gggctctcca
aatt cagcac
cagctt at gg
aaaagcaat t
gttgccat ag
catttaaaaa
ctttgggagg
acat agt gag
acacgcct gt
ggt t gaggct
gacact gt ct
aatcttctct
tgat cttagg
gt ccccagac
cttgct agge
ct ggagaggg
tttctacttt
aaaaaaaaac
gaggt gggag
cccgtctcta
gct act cagg
gct gagat ca

aCaaaaaaac

acttcagaca
ccttggettc
t gt ggcct gt
ccat gggctt
cacat cccgg
gggcccat aa
tctctcccca
agccgtctga
aaggggct gc

cct gggt gec

gatccttgtc
gccct gt aac
ccccat at gt
acaaaaacca
ccaaggcagg
atcccatttc
agt ct cagct
gcagt gagct
gagaacaaaa
aaaacgt at t
gacact acct
tgctgtgcag
t at caacctc
act gaccgat
atattttctg
ttggcct gge
gat cacttga
ct aaaaat ac
aagct gaggc
ctcctctget

ttgac

ccgtttgtcc
ct ccgt ccac
gt ccagcagc
ggacttcctg
cctcttccac
tagttagccc
ct gaaaacat
ct ccagagtc
t ggggcat gt
attcccagcg
tttact gaca
ttat ct agaa
gtgaattctg
gcaggt gt gg
tagatcgctt
t acaaaaaaa
act caggt gg
gt gat cgcac
aacgact gaa
ctttgtggca
cacct gccag
tgtcattttt
ttat caccac
gccttt gggt
aggtttct gt
gcggt ggctc
gt t caggagt
aaaaat t agc

gggagaat ca

t cagcct ggg

cccggggcaa
ccaggct gca
tgcgggtctg
gggccccgct
ccattccccc
t cagt cagtt
ttcaaagct g
t gagcccccg
gtgcctgtgg
tttagtttct
agaat ggaat
agaaaagacc
caact agcca
t ggct cat gg
gagcccagga
aaaaaaaaaa
ctgaggt ggg
cactgcactc
aaaaaaaat c
ttctgaaata
tatctttggg
tgtgtttggt
ttgttggtgt
agagagaat t
aat aagcat a
acacct gt aa
t cgagaccag
caggcgt ggt
cttgaacccg

caatt gagcc






Summary :

Many biological and genetic risk factors are associated with the myocardial infraction
(M1), among which the dyslipidemia constitutes a mgor risk. Homocysteine and C reactive
protein are considered as a new domain of research in the coronary heart disease. The
objectives of our study are to assess the frequency of these different factors in the case of M|
in one hand and to determine the association between the MTHFR gene mutation (C677T),
homocysteine levels and the risk of M| on the other hand.

In our study, the prevalences of hypercholesterolaemia, triglyceride, high-density
lipoprotein-cholesterol (HDL) and low-density lipoprotein-cholesterol (LDL) are respectively
24.55%, 41.82%, 38.18% and 26.36% in patient’s group. Women had higher prevalence of
high total cholesterol, and high low-density lipoprotein-cholesterol, but lower prevalence of
high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol.

The protein CRP constitutes a very important risk factor in M| where 79.22% of our
patients present rates higher than the threshold (CRP > 10 mg/l). Moreover the prevaence of
hyperhomocysteinemia (>15umol/l) in patients and controls are respectively 56.36% and
48.13%.

The results of our study indicate no significant difference between the frequencies of
the C677T MTHFR mutation in patient and control groups (10.38%, 10.96% respectively).
However, our molecular study demonstrates an association between hyperhomocysteinemia
and the C677T polymorphism with a higher homocysteine means in patient’s subjects with
TT genotype (26,56 + 16,01) than in subjects with the CT and CC genotype (respectively
21,09 + 13,20 and 17,90 + 9,82).

Even if the association of these risk factors has not proved a causal relation, the Ml is

highly influenced by the presence of all these different factors.

Key words: lipid, Homocysteing CRP, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), C677T

polymorphism, Atherosclerosis, Ml
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RESUME :

Plusieurs facteurs de risque biologiques et génétiques sont associés a I’infarctus
du myocarde. Parmi les facteurs de risque primaires, les dydipidémies constituent un
facteur de risque majeur. Cependant I”’homocysténe et la CRP sont des marqueurs qui
congdtituent un nouveau terrain de recherche pour la maladie coronaire. L’objectif de
notre travail est de Déterminer la prévalence de ces différents facteurs de risque dans le
cas d’IDM d’une part et de Déterminer la corrélation entre la mutation C677T du géne
MTHFR, lestaux d’homocystéine et la survenu d’IDM d’autre part.

Dans le présent travail, la prévalence de I’hypercholestérolémie (Chol>2,10 g/l)
est de 24.55%, celle de I’ hypertriglycéridémie (TG>1,50g/l) est de 41.82%, alors que les
prévalences du chol-HDL (<0.38g/l) et du chol-LDL (>1,30g/l) sont respectivement
38.18% et 26.36% chez les sujets présentant un IDM.

La CRP appardit comme un facteur de risque trés important dans I’IDM ou
79.22% de nos patients présentent un taux supérieur au seuil (CRP >10 mg/l). D’autre
part la prévaence de I’hyperhomocystéinémie (>15 pmol/l) chez les malades et les
témoins est de 56.36% et 48.13% respectivement.

Les résultats de notre éude ne montrent aucune différence significative des
fréquences génotypiques de la mutation C677T du géne de la MTHFR entre les deux
populations, malade et témoin (10.38%, 10.96% respectivement). Toutefois I’étude
moléculaire a démontrée une association entre I’hyperhomocystéinémie et le
polymorphisme C677T avec des moyennes de I’homocystéine significativement plus
élevée chez les sujets avec le génotype homozygote muté TT (26,56 + 16,01) par rapport
aux sujets avec les génotype hétérozygote CT et homozygote normal CC (respectivement
21,09+ 13,20 et 17,90 + 9,82).

En résumé, méme si cette association n’établit pas un certain lien de causalité, en
terme de probabilité la survenue d’un IDM, est fortement influencée par la présence de
ces différents facteurs de risque.

Mots clés: IDM, Athérosclérose, lipide, homocystéine, CRP,
méthylenetérahydrofolate réductase, MTHFR

L aboratoire derecherche:
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