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Introduction

L’hypertension artérielle (HTA) est une importante cause de morbidité et de mortalité a
travers le monde. C’est un facteur de risque cardiovasculaire fréquent et majeur, impliqué dans
la survenue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC), de cardiopathies ischémiques,
d’insuffisances cardiaques et de démences, notamment chez les personnes agées de 60 ans et
plus et tres agées (plus de 80 ans) (Staessen et al., 2000). Sa prévalence globale dans la
population adulte mondiale était évaluée a 26,4 % en 2000 (972 millions de personnes) et
devrait atteindre 29 % en 2025 (1,56 milliards de personnes) (Kearney et al., 2005).

Elle est classée comme hypertension primaire (essentielle) ou secondaire. Le premier
type est utilisé pour décrire I’hypertension sans pathologie connue et constitue environ 90-95%
; alors que dans 5% des cas, la cause de I'hypertension est connue pour étre secondaire a des
conditions telles que le phéochromocytome, syndrome de Cushing. Cette maladie est
considérée comme une maladie multifactorielle avec de nombreux facteurs génétiques,
environnementaux et démographiques contribuant & une variation de la pression artérielle. C’est
un probléme majeur de santé publique mondiale elle est responsable d’au moins 45 % des décés
par maladies cardiaques et de 51 % des déces par accidents vasculaires cérébraux (Mendis,
2014).

L’HTA est causée par la présence simultanée de plusieurs facteurs et son étiologie
exacte est souvent impossible a identifier (Munzel et al., 2008). Plusieurs éléments génétiques
et héréditaires vont définir la pression artérielle (PA) de base qui est normalement distribuée.
Des facteurs hypertensifs, comme 1’age, le sexe, 1’obésité abdominale, la sédentarité, la
consommation d’alcool et une alimentation de mauvaise qualité, peuvent s’ajouter et contribuer
a I’augmentation de la PA et au développement de ’HTA (Bolad et al., 2005 ; Sacks et al.,
2010).

On estime que la contribution de I'élément génétique a la variation de la pression
artérielle varie de 30 a 50 %. La découverte des génes de susceptibilité a I'nypertension
permettrait de reconnaitre les personnes a risque de développer la maladie avant la
manifestation des symptomes cliniques. Cela peut conduire a de nouvelles approches
thérapeutiques et déplacer I'orientation de la gestion vers la prévention plutdt que le traitement
(Tanira & Balushi, 2005).

Le SRAA (Systéeme rénine angiotensine aldostérone) est un puissant régulateur de
I'hnoméostasie des systemes cardiovasculaire et rénal. C’est I'un des régulateurs les plus
importants de la pression artérielle. Il implique I’Ang II et 1'aldostérone comme effecteurs. Les
médiateurs du SRAA interviennent dans la vasoconstriction, la prolifération cellulaire et la
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rétention du sodium. Le déréglement du SRAA joue un réle essentiel dans la pathogénese des
pathologies cardiovasculaires, I'HTA, la dysfonction diastolique, la dysfonction rénale et le
diabéte (Nguyen 2007a ; Nguyen 2007b).

Plusieurs travaux ont rapporté des cas d’association entre le polymorphisme (I/D) du
géne ECA avec diverses maladies dont I’hypertension, 1’athérosclérose, 1’hypertrophie
cardiaque et autre. L'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) catalyse la conversion de
I'angiotensine | en angiotensine 11 (All), un puissant peptide vasoactif ayant plusieurs effets
aigus et chroniques sur le systéme cardiovasculaire. Le polymorphisme I/D de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine a été lié a I'hypertension. L'angiotensine Il contribue a la
production et a la libération d'espéces réactives a I'oxygene qui réagissent avec I'oxyde nitrique,
inactivant ses effets. (Avila-Vanzzini et al., 2013).

Notre travail est divisé en deux grandes parties ; la premiére étant une étude
bibliographique résumant les MCV d’une maniére générale. Le deuxiéme chapitre de la
premiére partie concerne I'hnypertension artérielle et le troisieme chapitre concerne I'aspect
génétique de ’HTA. La deuxiéme partie pratique de notre travail est divisée en une étude
statistique et moléculaire, I'étude statistique est effectuée sur des données de 58 patients ou nous
abordons plusieurs parametres que nous pensons étre associés avec I’HTA. La partie
moléculaire consiste en une extraction d’ADN de quelques patients hypertendus et a un
génotypage du polymorphisme I/D du géne ECA par la réalisation d’une PCR.

Les objectifs de cette étude sont :

-L'estimation de la fréquence des hypertendus et évaluer la prévalence, I’hérédité et le contrdle

de I'hypertension artérielle.

- Mettre en évidence la relation entre I'HTA et les différents facteurs de risques
environnementaux et les conditions socio-économiques.

- Mettre en évidence une association entre le polymorphisme I/D du gene ECA et ’HTA.
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Chapitre 1 :
e systeme cardiovasculaire



1. Définition

Pour que le corps maintienne ses fonctions, chacune de ses cellules doit étre
continuellement utilisée avec des nutriments et de I'oxygene. Pendant ce temps, le dioxyde de
carbone et les autres déchets métaboliques produits par les cellules doivent étre collectés et
éliminés. Cette fonction a été attribuée au systéme circulatoire. Le principal systéme
circulatoire se compose du cceur et des vaisseaux sanguins, et son rdle est d'assurer la
circulation continue du sang dans le corps, d'alimenter les tissus périphériques en oxygene et
en nutriments, et d'éliminer le dioxyde de carbone et les déchets. C'est un sous-systéme du
systéme circulatoire, en collectant le liquide interstitiel et en le renvoyant a la circulation
générale. Le coeur pompe le sang oxygéné des poumons vers le reste du corps a travers un
réseau d'arteres et de petites branches appelées artérioles. Le sang retourne au cceur par les
petites veines d'abord, puis les grosses veines. Les artéres et les veines sont reliées a des
vaisseaux plus minces appelés capillaires. L'échange d'oxygene et de dioxyde de carbone entre
le sang et les cellules a lieu dans le minuscule réseau capillaire, le systéme cardiovasculaire est
donc un systeme circulatoire fermé et le corps humain adulte contient environ 90 000

kilométres de vaisseaux sanguins (Systeme cardio-vasculaire, 2018) ; (Dezube, 2021).

2. Anatomie et fonctionnement du muscle cardiaque

2.1. Structure du ceeur
Le cceur est situé dans la cage thoracique. Il est situé entre les poumons a l'arriere du
sternum et du rétinaculum antérieur et devant le médiastin postérieur, en particulier 1'eesophage.
Le péricarde est entouré d'une pyramide inversée. La partie supérieure repose sur le muscle du
diaphragme (Brunotte, 2010-2011) ; ( Magnin, 2017).
2.2. Anatomie externe
Le cceur est un muscle brun rouge, il pese 300 g pour I'nomme et 270 g pour la femme.
Il a la forme d'une pyramide triangulaire, sommet en bas, a gauche et en avant ; la base regarde
vers le haut, en arriere et a droite ; Son axe principal est incliné vers le bas, vers I'avant et vers
la gauche. Il a trois faces qui sont I'avant, le bas et le coté gauche. Il est traversé par le sillon
auriculo-ventriculaire, dans un plan perpendiculaire au grand axe du cceur. Les oreillettes sont
derriere les ventricules en avant et en dessous, et le sillon entre les oreillettes puis entre les

ventricules est perpendiculaire au ventricule précédent, qui forme un niveau, clivage entre le


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/dezube-rebecca
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/dezube-rebecca
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/dezube-rebecca
https://www.passeportsante.net/auteur/elise-magnin
https://www.passeportsante.net/auteur/elise-magnin
https://www.passeportsante.net/auteur/elise-magnin

ceeur droit et le ceeur gauche. Les sillons contiennent les graisses et les branches principales des
vaisseaux coronaires (Chung et al., 2008-2009).
2.3. Anatomie interne

Le ceoeur est un muscle creux séparé en deux parties, le cceur droit et le coeur gauche, par
un septum ([1]). Chacun d'eux permet de diriger le sang dans deux cycles importants : la petite
circulation et la grande circulation. Le cceur est entouré d'une membrane appelée péricarde ([8]),
qui est a l'origine des gros vaisseaux (Figure 1). Chaque service contient deux chambres : une
oreillette (droite ([2]), gauche ([3])) et un ventricule (droit ([4]), gauche ([5])).

1

Figure 1. Coupe révélant la structure interne de cceur (Le cceur Le générateur de

I’organisme, 2016).

Le ventricule gauche est le plus important : son interférence endommage gravement les
fonctions du cceur. Puisque l'oreillette communique avec le ventricule opposé a travers une
valve qui a un réle important pour empécher le retour du sang lors de son passage entre ces
deux cavités : entre l'oreillette et le ventricule gauche se trouve I'orifice mitral, qui est muni de
deux ouvertures, les valves mitrales ([6]), une sorte de feuille attachée aux poteaux par des
cordes ([7]). Entre l'oreillette et le ventricule droit, il y a trois valves tricuspides entre elles. Il
existe deux autres valves qui empéchent le sang de circuler a nouveau : I'orifice aortique, situé
entre le ventricule gauche et lI'aorte, comporte trois valves sigmoides et I'orifice pulmonaire,
entre le ventricule droit et le tronc de l'artére pulmonaire, est constitué de trois valves
sigmoides ([11]).

Le myocarde ([9]) - le muscle cardiaque lui-méme - est alimenté par les artéres

coronaires. L'infarctus du myocarde survient lorsque I'un d'eux est blogué. L'endocarde ([10])
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tapisse les cavités cardiaques. Toute déformation a son niveau est appelée endocardite (Le cceur

Le générateur de I’organisme, 2016).

2.4. Les vaisseaux
2.4.1. Les artéres

Les artéres sont les vaisseaux qui quittent le cceur, laissant le ventricule droit, 1'artére
pulmonaire, qui est divisée en deux parties, chaque section se dirigeant vers un poumon, puis
divisée a nouveau en arteres lobulées, puis a nouveau en petites artérioles = artérioles, et enfin
se terminant dans les alvéoles pulmonaires.
L'aorte, qui émerge du ventricule droit, qui s'enroule autour du cceur, et d'ou sortent :
* Les arteres coronaires
« Le tronc brachiocéphalique, qui alimente la téte a travers un groupe d'artéres, dont la carotide

et le cou, a travers l'artére sous-claviére et I'artére vertébrale supérieure, les extrémites

« les artéres intercostales

« le tronc coelique qui vascularise 1’abdomen : les artéres stomachiques, ’artére hépatique,
I’artére splénique, I’artére mésentérique, les artéres rénales
* les arteres iliaques : les artéres hypogastriques (sous 1’estomac)

* les artéres fémorales

Certains systemes artériels sont relies par des réseaux collatéraux qui permettent la formation
de caillots sanguins (obstruction) pour maintenir I'approvisionnement en sang d'un organe, mais
pas de toutes les arteres (GRENET, 2004).

2.4.2. Les capillaires

Ce sont de tres bons vaisseaux et beaucoup d'entre eux dans ces vaisseaux, le sang tourne
lentement. Les capillaires sont intermédiaires entre les artérioles et les veinules. Sa paroi est
tres fine et extensible, ce qui permet I'échange de solutés avec des cellules tres riches. Il
constitue 7000 metres carrés de surface d'échange entre le sang et les tissus, par exemple les
globules blancs pourront traverser sa paroi et ainsi jouer un role dans les interactions défensives
des tissus.

La distribution du fluide des capillaires aux tissus environnants dépend de la gamme des
différentes pressions présentes dans le ccapillaires et veinules, le liquide traverse les veinules,
mais si les capillaires gonflent et que la diffusion augmente et que le filtre en exces est drainé
par le systéeme lymphatique (GRENET, 2004).
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2.4.3. Les veines

Il agit comme un réservoir de sang, il est extensible et amene le sang de la périphérie
vers le coeur pour les veines dans les mémes trajets que les artéres et est souvent enfermé dans
la méme gaine protectrice. Elles portent le méme nom que les arteres auxquelles elles se
connectent. Sauf pour les gros troncs qui pénétrent dans le coeur (la veine cave) a I'exception du
systeme qui relie le mésentere du foie (la veine porte) ainsi que les veines superficielles de la
cuisse (les veines saphénes).

Les foramens relient les veines superficielles aux veines profondes. Dans I'endothélium, les
veines contiennent sur les petites valves qui empéchent le recul (Grenet, 2004).
3. Mécanisme de régulation de la pression artérielle

3.1. Définition

La pression artérielle est la force que le sang exerce sur les parois de ces artéres. La
pression artérielle est souvent mesurée en centimetres de mercure (cmHg) voire en millimétres
de mercure (mmHg).

La pression artérielle est principalement causée par deux
facteurs o Leur élasticité o Le volume de sang

propulsé

La pression artérielle est généralement exprimée en deux mesures : PAS et PAD.

« Lapression artérielle systolique (PAS) : est la pression artérielle maximale dans la partie
supérieure de la phase de débit systolique pendant la contraction ventriculaire (valeur
normale : 12-13 mmHg).

* Pression artérielle diastolique (PAD) : est la pression artérielle minimale avant
ouverture des valves aortiques obtenues pendant la diastole (relaxation) (valeur normale
: 8 mm Hg).

» La pression pulsée ou différentielle (PP) : La PP correspond a la différence entre PAS
et PAD (Cloutier et al., 2013).

* La Pression artérielle moyenne (PAM) : La PAM est égale au produit des résistances
vasculaires périphériques (nombre et taille des petites artéres) par le débit cardiaque.
Elle dépend de la durée de la diastole et des résistances vasculaires périphériques. Elle
se calcule de la maniére suivante : PAM = PAD + 3 (PAS - PAD) = PAD + 5 PP
(FERNET DAN, 2016).



3.2. Régulation de la pression artérielle

Il existe de nombreuses causes, individuelles ou collectives, qui jouent un role majeur
dans le développement de I'hypertension artérielle. La régulation de la PA se produit a plusieurs
niveaux qui interagissent a des moments différents (CHABANE, 2020).

« A long terme, il est régulé par les reins.

« A moyen terme, la régulation dépend principalement des hormones.
« A court terme, la régulation se fait selon trois mécanismes : le systéme baroréflexe, les

chémorécepteurs et le réflexe ischémique central.

3.2.1. Régulation a long terme de la pression artérielle (régulation de la volémie)

On sait peu de choses sur le mécanisme par lequel la pression artérielle moyenne est
maintenue constante pendant des semaines a des années chez les personnes normales. Plusieurs
mécanismes rénaux, dont beaucoup sont sous contrle hormonal, sont impliqués dans le
contréle qui aide a maintenir le retour veineux et le débit cardiague a un niveau constant, c'est
une régulation a long terme du volume sanguin (Eddaikra, 2009).

« Lorsque le volume sanguin diminue, le ADH stimule la réabsorption rénale de I'eau.

« Lorsque la tension artérielle chute, I'aldostérone stimule les reins a absorber a la fois I'eau et le
sodium.

« Les variations de la pression artérielle peuvent induire des modifications minimes mais
significatives du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. Une chute de la pression
artérielle par exemple diminue I'excrétion du sodium et de 1’eau, ce qui contribue a augmenter
le volume sanguin et la pression artérielle (FERNET, 2016).

3.2.2. Régulation a moyen terme de la pression artérielle (régulation hormonale)

C'est une régulation hormonale. On retrouvera le systéme rénine-angiotensine, les
catécholamines sont des hormones médullosurrénales avec noradrénaline et adrénaline,
hormone antidiurétique (ADH), facteur natriurétique auriculaire (ANF) et autres mécanismes
Plusieurs hormones interviennent dans la régulation de la pression artérielle (FERNET, 2016).
3.2.2.1. Le systeme rénine-angiotensine

Lorsque la pression artérielle chute, les cellules agissent sur les cellules adjacentes aux
glomérules du rein sécrétent de la rénine, une enzyme qui stimule la production angiotensine |
et angiotensine Il via I'enzyme de conversion qui il est situé a l'intérieur de tous les navires,
L'angiotensine Il (AT2) fonctionne sur la vasoconstriction grace a la mobilisation du calcium

dans les cellules conduisant a I'hypertension artérielle (FERNET, 2016).



3.2.2.2. Catécholamines

Ils jouent le réle d’hormone ou de neurotransmetteur et sont des composés organiques
synthétisés a partir de la tyrosine. C'est I'un des types les plus courants, ce sont l'adrénaline et
la noradrénaline. 1l est fait de cellules la médullosurrénale. Il fonctionne en quelques minutes
et provoque vasoconstriction, augmentation de la fréquence cardiaque et de la contractilité
(FERNET, 2016).

3.2.2.3. L'hormone anti-diurétique (ADH)

En cas d'hypotension sévére, le DHA est sécrété par I'hypothalamus ou il contracte
séverement les vaisseaux sanguins, ce qui conduit a son élimination en cas d'hypotension
sévere. Il augmente également la réabsorption d'eau dans les reins, augmentant ainsi le volume
sanguin. Par conséquent, il est considéré comme insignifiant dans la régulation de la pression
artérielle a court terme et peut également étre classe comme une régulation de la pression
artérielle a long terme. (FERNET, 2016).
3.2.2.4. Le facteur natriurétique auriculaire (FNA ou ANF)

Le FNA agit en stimulant I'excrétion d'eau et de sodium dans les reins, ce qui entraine
une diminution du volume sanguin. Il dilate également les vaisseaux au niveau des arteres. C’est
une hormone peptidique qui est fabriquée dans 1'oreillette du coeur. Resserrement des parois
auriculaires en raison de lI'augmentation de la pression artérielle (FERNET, 2016).

3.2.3. La regulation a court terme (régulation nerveuse)

Les mécanismes de régulation de la pression artérielle a court terme sont activés par le
systéme nerveux et certains produits chimiques hématopoiétiques. Il vous permet de faire face
aux changements occasionnels de la pression artérielle en quelques secondes en ajustant la
résistance périphérique et le débit cardiaque. C'est une régulation réflexe par le systeme
sympathique aprés intégration dans les structures bulbeuses du systéme nerveux central.
Dépend principalement des récepteurs de pression, du centre de l'artére carotide et des vaisseaux
sanguins, et secondairement des chimiorécepteurs. (Asmar, 2007).
3.2.3.1. Les barorécepteurs

Il est situé au niveau de la crosse aortique et de la bifurcation carotidienne, et renseigne
en permanence au niveau de I'AT, par les barorécepteurs en cas d'augmentation et de diminution
de la pression :

Toute augmentation du PAS stimule les barorécepteurs qui renforcent le rythme cardiaque et

atténuent le tonus de la tachycardie, ce qui entraine a son tour une diminution de la fréquence
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cardiaque et une vasodilatation. Pression artérielle basse pour rétrécir les vaisseaux sanguins la
résistance artérielle diminue, entrainant une augmentation de la pression artérielle.

D'autre part, I'augmentation du SN sympathique est associée a une diminution de I'activité du
systéme nerveux parasympathique impliquée dans lI'augmentation de la fréquence cardiaque,
du debit sanguin, de la systole et de la fréquence cardiaque (Fernet, 2016) ; (Chabane, 2020).

Augmentation de Augmentation de
I'information I'activité
afférente issue parasympathique et
f!es Augmentation de diminution de I'activité
barorécepteurs la stimulation du sympathique
NTS

Augmentation de
la stimulation K

des /\‘

DOIOsECRE e Baisse de la force de
contraction du coeur et de
sa fréquence: diminution de

la vasoconstriction

Augmentation de
la pression
artérielle

Figure 2. Feedback négatif mis en jeu lors d'une augmentation de pression artérielle captée par
les barorécepteurs (Francis Canon, 2016).
3.2.3.2. Les chémorécepteurs
Les chimiorécepteurs jouent un rdle primordial dans la régulation de la fonction
respiratoire, leur rdle secondaire dans le controle de la pression artérielle. Il existe :
- Les chémorécepteurs périphériques, répondant principalement a hypoxie, présente dans
les ramifications carotidiennes et aortiques. Leurs terminaisons nerveuses sont situées
dans les centres respiratoires.
- Les chimiorécepteurs centraux sont situés dans le tronc cérébral et ils sont
principalement sensibles a I'hypercapnie (CHABANE, 2020).
4. L’hypertension artérielle et ses lésions vasculaires

La résistance artérielle périphériqgue augmente pendant I'hypertension en raison de
changements structurels, fonctionnels et deltoides. En remodelant les vaisseaux sanguins. Il
s'agit d'un processus adaptatif des cellules vasculaires, caractérisé par une gamme de
changements morphologiques dans la paroi vasculaire, notamment le diamétre et I'épaisseur.

En plus d'une combinaison de facteurs tels que la prolifération, la migration et la mort cellulaire
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afin de remodeler son dernier don, les stimulants angiogéniques et le stress oxydatif doivent

étre stimulés...

L'élargissement peut étre externe (grosses arteres et interne) atrophique ou élargi comme indiqué

dans (figure 3).
Grosses Artdares Artdres de réasistances
Remodelage extorne Remodaoliage interne

| Normotensive Mypertensive Normotensive Hypertensive

Remodelage
ypertrophique

3 Remodeliage
sulrophiques

Figure 3. Remodelage vasculaire dans les grosses artéres (remodelage externe) et les artéres

de résistances (remodelage interne) : cause et/ou conséquence de I’hypertension artérielle.

(BARHOUMI, 2014).

Malgré les mécanismes moléculaires qui conduisent au remodelage des vaisseaux

sanguins ne sont pas bien compris, mais il y a deux changements principaux, externes et
internes.
Un des avantages du remodelage des vaisseaux sanguins externes en augmentant leur diamétre
lumiere et modifications des protéines de la matrice extracellulaire (MEC) en conséquence
activation séquentielle de la NO synthéase endothéliale (eNOS) et de la matrice protéine
Minérale 9 (MMP9). La production d'oxydes d'azote semble étre critigue a remodelage
vasculaire. En réponse a I'augmentation de la pression artérielle (pression résiduelle sur la paroi
artérielle), l'augmentation du NO inhibe la prolifération et induit I'apoptose des CMLV. I
n'induit pas les matrices MMP9 et 2 qui dégradent les protéines de la MEC.

Méme, les cellules inflammatoires sont recrutées, aprés stimulation des cellules
endothéliales (CE), pour exprimer des molécules d'adhésion spécifiques. Les CE sont sensibles
aux forces de cisaillement ou périphériques, associées a une augmentation du flux sanguin et
de la PA.

Contrairement aux changements externes lors du remodelage vasculaire, les vaisseaux
internes sont caractérisés par une diminution de diametre vaisseaux sanguins avec

épaississement de la média (hypertrophique) ou non (eutrophisation). L'épaisseur du support est
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en correlation avec la diffusion et I'amplification CMLV et synthése MEC accrue, peut étre
associé a un remodelage hypertrophique activation du systeme ET-1 en cas d'hypertension
artérielle (BARHOUMI, 2014).
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Chapitre 2 :

L’hypertension artérielle



1. Définition
1.1. Pression artérielle

La pression sanguine dans les artéres est généralement appelée pression artérielle (PA),
ou tension artérielle. Cette derniére est la résultante de 1’équilibre entre le débit cardiaque et les
résistances periphériques (Mancia et al., 2007). La pression artérielle est donc fonction de la
fréquence cardiaque, du volume d’éjection systolique et des mécanismes de contrdle des
résistances vasculaires. Elle est donnée par 2 valeurs dont la premiére, la pression artérielle
systolique (PAS) est la pression artérielle obtenue pendant la contraction du cceur et la seconde,
la pression artérielle diastolique (PAD) est la mesure obtenue pendant le repos du ceceur. La
pression artérielle normale varie de 110 a 140 mm Hg pour la PAS et de 60 a 90 mm Hg pour
le PAD.

La pression sanguine est habituellement mesurée en millimetres de mercure, bien que
I'unité internationale de mesure de pression soit le pascal (Pa) ou kilo pascal (kPa) (Brooker,
2001).

1.2. L’hypertension artérielle (HTA)

L'HTA est une maladie chronique liée a une pression anormalement élevée du sang dans
les vaisseaux sanguins. Elle constitue un facteur de risque majeur de maladie cardio-vasculaire
(accident vasculaire cérébral « AVC » ischémique et hémorragique, infarctus du myocarde,
insuffisance cardiaque), susceptible de provoquer par ailleurs une insuffisance rénale chronique.
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I’hypertension artérielle (HTA) comme une
élévation de la pression artérielle (PA) mesurée par les valeurs cliniques de la pression artérielle
systolique supérieure (PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD) (Boinet & Leroy, 2020).
Son diagnostic est aisé grace a la fiabilité des appareils de mesure disponibles. Elle se caractérise

par deux valeurs extrémes :
- La valeur haute qui est mesurée lors de la contraction du cceur (systole) et qui permet de
propulser le sang par I’aorte vers les arteres périphériques.

- La valeur basse mesurée lors de la relaxation du cceur (diastole), qui permet aux
ventricules cardiaques de recevoir le sang arrivant dans les oreillettes par les veines caves et les
veines pulmonaires.

La pression artérielle normale varie de 110 a 140 mm Hg pour la PAS et de 60 a 90 mm Hg
pour le PAD. On parle donc d’hypertension artérielle si ces valeurs sont élevees aux valeurs
normales en cas de repos (Hypertension artérielle (HTA) une affection cardiovasculaire

fréquente aux conséquences séveres, 2017). L’HTA peut étre le témoin d’une maladie
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sousjacente (HTA secondaire, pour environ 10 % des cas). Lorsque aucune cause n’est
identifiée, on parle d’HTA essentielle.
1.3. Classification de P’HTA

Tableau 1. Classification de I’hypertension artérielle selon 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS, 1993).

Catégorie Systolique (mm Hg) | Diastolique (mm
Hg)

Optimale <120 <80

Normale <130 <85

Normale élevée 130-139 85-89

Grade 1 140-159 90-99

Grade 2 160-179 100-109

Grade 3 > 180 >110

Hypertension > 140 <90

systolique isolée

1.4. Mesure de la Pression Artérielle (PA)

La PA au cabinet médical peut étre mesurée avec un appareil auscultatoire ou
semiautomatique oscillométrique. Elle peut aussi étre effectuée au moyen d’un appareil
électronique automatisé qui permet de relever plusieurs mesures successives (3 a 6 en moyenne)
sans ’intervention du praticien.

Les conditions environnementales lors de la mesure, au cabinet comme au domicile, sont
importantes pour éviter des €lévations tensionnelles consécutives a des perturbations extérieures
(tableau 2). Un lieu calme, confortable et tempéré constitue une situation optimale (Prise en
charge de I'hypertension artérielle de I'adulte, 2016).

Tableau 2. Mesure clinique de la pression artérielle (LANG et al., 2008).

« Avec un manometre étalonne, valide.

« Aprés 5 minutes de repos au moins, dans une piece normalement chauffée.
« A distance d'un effort, de la prise de café et de tabac.

* Vessie vide.

« D'abord en position couchée ou assise.

* Brassard dans le plan du coeur ++++.

« Brassard adapté a la taille du bras ++++.
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* Premiére mesure palpatoire (repérage de la systolique).
 Deuxiéme mesure auscultatoire.
« Déflation lente (2mm Hg/s).

 Reconnaissance des phases | (systolique) et V (diastolique).

« Exprimer les résultats par la moyenne de deux mesures.

» Mesure aux 2 bras (lere visite) et en position debout.

D’autres méthodes de mesure tensionnelle ont été développées (LANG et al., 2008) :

« L’AMT (automesure tensionnelle) : repose sur 1’utilisation d’un autotensiométre a
domicile. Le patient doit mesurer sa tension artérielle chez lui au calme en reproduisant
3 fois la mesure le matin et 3 fois le soir, durant 3 jours consécutifs (régle des 3). Le
diagnostic est pose face a des valeurs de PAS/PAD supérieures a 135/85 mmHg.

« La MAPA (monitorage ambulatoire de la pression artérielle) : consiste a porter un
brassard relié & un appareil électrique porté a la ceinture. Le tensiometre mesure et
enregistre les valeurs de pression artérielle tous les quarts d’heure durant 24 heures. Le
diagnostic est posé face a des valeurs de PAS/PAD moyennes supérieures a 130/80
mmHg.

2. Etiologie
2.1. Les différents types de ’THTA
2.1.1. HTA « essentielles » ou « primaires »

L'hypertension essentielle est un syndrome multifactoriel et polygénique a fort impact
en santé publique. Représente 95% des cas d’hypertension. Aucune cause spécifique ne peut
étre mise en évidence. Cependant, un certain nombre de facteurs de risque associés a I'HTA
primaire ont également été identifiés, tels que I'age, le sexe, les facteurs démographiques,
environnementaux, génétiques et vasculaires.

L’HTA primaire susceptible d'étre un trouble polygénique qui résulte de I'hérédité d'un certain
nombre de génes de susceptibilité et implique de multiples déterminants environnementaux
(Singh M et al., 2014).
2.1.2. HTA « secondaires »
L’HTA secondaire consiste en une ¢lévation tensionnelle imputable a une cause sous-
jacente identifiable. Les HTA secondaires sont relativement rares, on estime leur fréquence dans

la population de patients hypertendus de l'ordre de 10%, la cause la plus fréquente étant

17



I’insuffisance rénale chronique. Les principales autres causes sont 1’hypertension
rénovasculaire, le phéochromocytome, le syndrome de Cushing et 1’aldostéronisme primaire.
(Clinical management of primary hypertension in adults, 2011).

Il s’agit d’une forme monogénique de I’hypertension (Hamet et al., 1995). Elle est
attribuable a la mutation d’un seul géne. Cette mutation est héritée de fagon mendélienne au
sein d’une famille atteinte.

Indépendamment des étiologies évoquées lors de I’examen clinique (syndrome de
Cushing, phéochromocytome, HTA rénovasculaire, coarctation de 1’aorte, etc.), une HTA
secondaire peut étre évoquée en cas d’¢lévation importante de la PA, d’une poussée récente et
soudaine d’HTA, d’une faible réponse aux traitements médicamenteux et lors de la présence
d’une atteinte des organes cibles disproportionnée au regard de la durée de ’'HTA.

3. Physiopathologie de ’HTA

L’un des mécanismes locaux de contrdle de la pression artérielle est la fonction
endothéliale. L’endothélium des vaisseaux sanguins, produit une vaste gamme de substance qui
influence sur le flux sanguin ; en retour, I’endothélium est affecté par les changements dans le
sang et la pression sanguine. L’oxyde nitrique (NO) et I’endothéline sécrétés par I’endothélium
sont les régulateurs majeurs du tonus vasculaire et la pression artérielle (Beevers et al., 2007).
Le NO produit un effet vasodilatateur (Napoli et al., 2009). L’équilibre entre les
vasoconstricteurs et les vasodilatateurs est rompu chez les personnes hypertendues ; ce qui par
conséquent conduit & des changements dans 1’endothélium et met en place un cercle vicieux qui
contribue au maintien de 1’hypertension (Beevers et al., 2007).

Il a été montré que la PAS et la pression d’impulsion augmentent avec 1’age, a cause
d’une réduction de I’¢lasticité des grosses artéres (Oparil et al., 2003). L artériosclérose dans
ces artéres est provoquée par un dépdt de collagene, I’hypertrophie des cellules des muscles
lisses, aussi bien que I’amincissement, la fragmentation et la rupture des fibres d’¢élastine dans
les médias. Aussi, le dysfonctionnement endothélial qui s’installe au fil de I’age et
I’hypertension contribuent a augmenter cette rigidité des arteres chez les personnes agées avec
une hypertension systolique isolée (Oparil et al., 2003).

L’augmentation de I’activité du systéme nerveux sympathique augmente la pression
artérielle. Cela contribue au développement et au maintien de ’HTA a travers la stimulation du
ceeur, le systéme vasculaire périphérique, les reins causant ainsi une augmentation du débit
cardiaque, de la résistance vasculaire et une rétention d’eau. Les médiateurs de ce systéme sont

I’adrénaline et la noradrénaline qui sont en partie secrétées par la médullosurrénale.
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L’augmentation de I’activité du systéme nerveux sympathique est complexe et implique
’altération des voies des baroréflexes et des chimio réflexes a tous les niveaux (central ou

périphérique) (Franco et al., 2007).

Facteurs centraux Cardiaque
(activation systéme sympathique) (augmentation débit cardiaque)

Rénal
(rétention sodique)

Facteurs locaux
(endothéline, oxyde nitrique)

-Génétique / Facteurs hormonaux
-\ Cellules musculaires lisses / (estradiol, insuline)

I Environnement (stress) I

Figure 4. Représentation schématique des différents mécanismes physiopathologiques

responsables du développement de I’hypertension artérielle (KROUF, 2019).

4. Epidémiologie
La prévalence de ’HTA dans une population dépend des normes retenues. En référence
aux normes actuelles des sociétés savantes et de I’OMS (140 mmHg pour la systolique et de 90
mmHg pour la diastolique) a prévalence, variable d’un pays a 1’autre, est d’environ un adulte
sur trois.
5. La Prévalence de ’HTA
5.1. Dans le monde
Selon un rapport de I’OMS publié en 2013, les maladies cardio-vasculaires sont
responsables d’environ 17 millions de décés par an dans le monde, soit prés d’un tiers de la
mortalité totale (Causes of death, 2008). Sur ce chiffre, 9,4 millions de morts par an sont
imputables aux complications de I’hypertension (Lim SS et al., 2012). L’hypertension est
responsable d’au moins 45 % des décés par maladie cardiaque et de 51 % des déces par accident
vasculaire cérébral (Causes of death, 2008).

On estime que 1’hypertension touche entre 10 et 20% de la population adulte (World Health
Organization OMS directemen, 1996).
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Dans les pays africains la majorité des études montrent une prévalence comprise entre 20 et 33
% dans la population adulte africaine dgée d’au moins 18 ans (Doulougou, 2014).
5.2. En Algérie

La prévalence de ’'HTA dans le sud algérien est plus importante que dans le Nord, a
révélé une étude réalisée en 2008 par la société algérienne de I’hypertension artérielle (SAHA)
(Temmar et al., 2007).
Elle est variable en fonction des études réalisées sur la population adulte. Dans I’étude StepOMS
de 2017, la prévalence dans la population adulte algérienne était de 23,6%, et atteint 62% dans
la tranche d’age se situant entre 60 et 69 ans.
La prévalence la plus élevée de I’hypertension artérielle est notée en Afrique (Nibouche et al.,
2020).
5.3. En Tunisie : La prévalence de ’HTA est de 30,6% (Ben Romdhane et al., 2012).
5.4. Au Maroc : les résultats de I'enquéte prospective 2000 du Ministére de la Santé ont
donné une prévalence globale de ’HTA de 33,6% (Tazi et al., 2003).
5.5. La Prévalence de ’HTA selon le sexe et I’age

La prévalence de ’'HTA est estimée de 30,6 %. Elle est plus fréquente chez I'homme
(Perrine et al., 2006). Sa prévalence est de 36.5 % chez les hommes et de 25.2 % chez les
femmes. Son incidence augmente avec l’age : le pourcentage de personnes atteintes
d’hypertension artérielle est trés faible chez les moins de 20 ans, 19,2 % entre 20-34 ans, 53,8

% chez les personnes agées de plus de 40 ans et de 72,2 % chez les 65 ans et plus.

6. Facteurs de risque de I’hypertension artérielle

Des facteurs multiples génétiques et environnementaux qui affectent la PA sont
maintenant bien identifiés. Les facteurs environnementaux incluent la consommation excessive
de sel, ’obésité et peut-étre la sédentarité. Certains facteurs génétiques interviendraient sur le
systéme rénine-angiotensine et le systeme sympathique en modifiant la sensibilité de laPA a la
consommation en sel.

Les facteurs de risque de I’hypertension artérielle se distinguent entre facteurs de risque
modifiables et facteurs de risque non modifiables.

6.1. Facteurs de risque modifiables : déterminés par des habitudes ou une hygiéne de vie
qu’il est possible de modifier :
* Diabete

« Carence en potassium
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« Sédentarité

» Alcool : sa consommation excessive fait monter les chiffres de la pression artérielle et peut
rendre inefficaces certains médicaments anti-hypertenseurs.

* Hypercholestérolémie

» Surpoids, obésité : I'obésite abdominale est présente chez plus d'un hypertendu sur deux en
particulier avant I'age de 50 ans.

« Alimentation riche en sel : chez 40 % des hypertendus, une consommation excessive de sel
favorise I'élévation de la pression artérielle

» Alimentation déséquilibrée

» Tabac : il produit des substances qui abiment les arteres et favorisent le dépét de plaques de

cholestérol.
6.2. Facteurs de risque peu ou non modifiables

« Sexe : la tension artérielle est habituellement plus élevée dans le sexe masculin. Chez les
femmes, ’hypertension peut se développer a trois moments-clés : lors de la prise de la
premiére pilule contraceptive, lors de la grossesse et a 1’occasion de la ménopause.

« Maladie rénale chronique : Certaines maladies rénales ou endocriniennes peuvent provoquer
une élévation de la pression artérielle, de méme que la prise de certains médicaments :
contraception cestroprogestative, corticoides, anti-inflammatoires, antidépresseurs. ..

» Naissance prématurée

* Vieillissement (age > 50 ans) : Plus on vieillit, plus la pression artérielle augmente, en
conséquent sa favorise la perte d’¢€lasticité des arteres. Plus les artéres sont rigides, plus la
tension est élevée.

* Apnée du sommeil

» Stress psychosocial : il provoque une élévation de la pression artérielle.

* Antécédents familiaux : Si I’un de des parents est hypertendu, le risque de le devenir a votre

tour est multiplié par deux.
6.3. Facteurs génetiques

L’hypertension peut étre héréditaire. Le patrimoine génétique dont on hérite peut
prédisposer a l'hypertension. Le risque d’hypertension augmente si des mauvais choix

concernant le mode de vie viennent s’ajouter aux facteurs héréditaires. Des études
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expérimentales récentes ont permis d’identifier des geénes candidats potentiels, dont certains
ont un effet sur les diverses composantes du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, du
systeme kallicréine-kinine et du systeme nerveux sympathique (The sixth report of the Joint
National Committee.,1997).

7. Le Systéme rénine angiotensine aldostérone

Le systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) est I'un des systémes les plus
¢tudiés en ce qui concerne la susceptibilit¢ génétique a I'hypertension. C’est un systeme
endocrinien responsable du controle de la pression artérielle, des niveaux de sodium et de
I'noméostasie des fluides extracellulaires. Le systéme rénine angiotensine aldostérone a deux
principaux effecteurs : I’angiotensine II et I’aldostérone. Ces deux hormones peuvent étre

produites soit de facon systémique ou de facon locale (Dupuis, 2005).
7.1. Production systémique et régulation de la pression artérielle

Le SRAA est considéré comme 1’un des principaux mécanismes de régulation de la
pression artérielle. Sa stimulation est déclenchée par une baisse de la pression artérielle

systémique et son activation entraine une élévation de la pression artérielle.

Une diminution effective de la pression artérielle au niveau rénal va entrainer une
sécrétion accrue de rénine par la macula densa de 1’appareil juxta-glomérulaire, Cette hormone,
une aspartyl-protéase, libérée dans la circulation va catalyser la dégradation de
I’angiotensinogéne, une o2-globuline sécrétée par le foie. Cette hydrolyse va donner naissance

a I’angiotensine I (peptide de 10 acides aminés) (Weir et Dzau, 1999).

L’angiotensine I plasmatique subit 1’action de I’ECA (enzyme de conversion de
I’angiotensine). Ce dernier prendre en charge I’angiotensine I pour la transformer en
angiotensine Il en lui 6tant deux acides aminés (Weir et Dzau, 1999). L’angiotensine II ainsi
produite exerce plusieurs actions qui participent a la régulation de la pression artérielle a court
comme a long terme. L angiotensine Il exerce une action directe et immédiate sur les cellules
musculaires lisses de la paroi artérielle. L’hormone induit une vasoconstriction directe des
vaisseaux. Cette vasoconstriction entraine une augmentation des résistances périphériques et
donc une augmentation de la pression artérielle (Guyton, 1991). Cet effet de I’angiotensine II

sur la vasoconstriction contribue a la régulation a court terme de la pression artérielle.
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L’angiotensine II augmente aussi la pression artérielle par son action sur la physiologie rénale.
L’angiotensine II entraine une diminution de 1’excrétion d’eau et de sodium. Ce controle de la
volémie par 1’angiotensine II intervient dans la régulation a long terme de la pression artérielle
et s’avere plus puissante que 1’action vasoconstrictrice pour ramener la pression artérielle a des

valeurs normales (Guyton, 1991).

L’angiotensine II induit la rétention d’eau et de sodium au niveau rénal par deux
mécanismes : une action directe sur le rein et une augmentation de la sécrétion d’aldostérone.
La libération d’aldostérone participe a la régulation a long terme de la pression artérielle
puisqu’elle induit la réabsorption rénale du sodium et de 1’eau au niveau du tubule distal.
L’angiotensine II peut étre dégradée par de nombreuses angiotensinases et de nombreux
métabolites de I’ Ang II sont ensuite libérés dans la circulation (angiotensine III sous I’action de

I’aminopeptidase A, angiotensine IV, angiotensine 1-7, etc).

L’Ang II liée a ses récepteurs spécifiques au niveau de ses tissus cibles permettre a lui

d’exercer ses effets biologiques.

7.2. Systéme rénine angiotensine aldostérone tissulaire

De nombreux tissus tels que les vaisseaux, le cerveau, le foie ou le pancréas présentent

un systeme rénine angiotensine aldostérone tissulaire (Leung, 2004).

Foie 7 > Angiotensinogéne
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Leu-....

] tPA

\4 Cathépsine G
Angiotensine I tonine
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu

Voie

" 1 CAGE tissulaire
. 3 Chymase
S . T % =
Poumons \ % -_ > Cathépsine G

carboxypeptidases

A\ 4
Angiotensine 1T <

Asp-Arg-Val-Tyr-1le-His-Pro-Phe

Angiotensine IIT Angiotensine (1-7)

Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu . . Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro
Angiotensine IV

Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu

Figure 5. Les différentes voies de synthése et de dégradation de I’angiotensine II (Touyz &
Schiffrin, 2000).
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Ce systeme autocrine ou paracrine contribuerait aux nombreuses fonctions
physiologiques de I’angiotensine Il et de 1’aldostérone, et serait impliqué dans diverses

pathologies, notamment cardiovasculaires (Weir et Dzau, 1999).

7.2.1. L’Angiotensinogéne : C'est une glycoprotéine de 60 kDa constituée de 452 acides
aminés qui, lorsqu'elle est clivée par la rénine, forme le décapeptide (Angl). Son géne est situé
sur le chromosome 1 en position 1g42-g43, il appartient a la superfamille des inhibiteurs des
sérines protéases il comprend cing exons séparés par quatre introns et s’étend sur 13 kpb.

L’ Angiotensinogéne peut étre trouvé principalement dans le foie, mais a également été trouvé

dans les reins, les tissus adipeux et d'autres tissus (Gomez, 1988 ; Yiannikouris, 2015).

AGT Gene Exons 1 2 3 4 5

Chr. 1q42 Signal peptide  Renin Cleavage

\ / (Angl)

5(

A(-20)C I I ]

G(-6)A T174M Enhancer

Figure 6. Structure du gene de I'Angiotensinogene (Rosskopf et al., 2007).

7.2.2. La rénine : La rénine est une protéase acide spécifique et sélective qui agit sur
I'angiotensinogene, substrat synthétisé essentiellement au niveau du foie, pour libérer
I'angiotensine | dépourvue d'activité. Elle est sécrétée par les cellules musculaires lisses de la
paroi de I’artériole efférente au niveau de 1’appareil juxtaglomérulaire rénal, sous forme de
prorénine inactive (90 %) et peu sous forme de rénine active (10 %). Elle est codée par le géne

de la rénine (REN) situé¢ dans la région 1q32 s’étend sur 12 kpb.

7.2.3. L’enzyme de conversion : Est une ectoenzyme membranaire de 170 kDa environ qui est
exprimée a la face luminale des cellules endothéliales vasculaires mais aussi sous forme soluble

dans le plasma. Son gene s’étend sur 21 kpb et est localisé sur le chromosome 17923 (tableau
3).
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Tableau 3. Les récepteurs AT1 et AT2 a qui essentiellement agit I'angiotensine
I (SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE (SRA) ET ANTAGONISTES DU SRA, 2018).

Récepteurs Localisation Ligands Structure | Couplage | Signalisation
AT1 Cellules musculaires Ang Il, Ang Ill | 7 Domaines | Protéine | Activation des
lisse vasculaire Saralasine Transmem- G phospholipases
(ATlaet corticosurrénale Losartan branaires C
AT1b) Candesartan 359 AA (C/IP3/PKC)
(Chromosome Rein, cceur, cerveau Irbesartan
3) Valsartan D, A2
Activation
MAP kinase
Activation des
canaux
calciques
voitage-
dépendants
Inhibition de
I'adénylcyclase
AT2 Tissu Embryonnaire Ang Il 7 Domaines | Protéine Tyrosine
(chromosome Méduliosurrénaie Transmem- G phosphatase
X) Uhérus, Rein (Coeur, PD 123319 Protéine G Kinine / NO /
Vaisseau) branaires GMPC
CGP 42112A
Up-Regulation dans 32-35%
certains états d'identité
pathologiques avec type
(Expression plus forte ATl
chez Homme que chez
le Rat) 363 AA
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Figure 7. Les compartimentations du Systéme rénine angiotensine aldostérone (médecine

sciences, 2004).

8. Les symptémes

L'hypertension artérielle est une maladie qui peut demeurer silencieuse pendant de nombreuses

années.

En général, I'hypertension artérielle ne donne aucun symptéme susceptible d'alerter le patient.

Parfois, on peut remarquer des signes suspecter une hypertension artérielle (Whelton et al.,

2017).

- Des maux de téte (survenant essentiellement le matin et siégeant principalement dans la
nuque) accompagnés de fatigue.

- Des étourdissements

- Nervosité
- Des troubles visuels (sensations de mouches devant les yeux ou phosphénes)
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- La sensation de sifflements auditifs parfois pulsatives (acouphénes)
- Des engourdissements ou des fourmillements dans les pieds et les mains.
- Des saignements de nez
- Des hémorragies conjonctivales
- Nausees voire vomissements
- Des crampes musculaires
- Une pollakiurie (envie fréquente d'uriner)
- Une dyspnée (géne respiratoire traduisant une insuffisance ventriculaire gauche).
9. Les complications de I’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est responsable d’atteintes qui peuvent toucher I’ensemble du
réseau artériel, les atteintes les plus graves sont celles qui affectent les organes vitaux : cceur,
Cerveau et rein (Basdekis, 2000). La rétine et les membres inférieurs peuvent également étre
victimes de ’HTA par atteinte des arteres qui les irriguent conduisant ainsi aux rétinopathies
hypertensive (peuvent conduire la cécité) et artérites des membres inférieurs
(risque d’amputation).
La gravité de I’hypertension artérielle tient a son retentissement sur un certain nombre d’organes
(organes cibles). Les complications qui peuvent se développer a leur niveau expliquent
I’augmentation de morbidité et de mortalité liées a ’HTA.
9.1. Au niveau du cerveau
- L’accident vasculaire cérébral : ’AVC peut avoir deux origines : ischémique et
hémorragique. L’hypertension artérielle a une responsabilité directe dans 40 % des AVC.
L’hypertension prédispose également a I'hémorragie sous-arachnoidienne et a des accidents
ischémiques transitoires, qui précédent souvent une attaque majeure (Timmis & Nathan,
2001).
9.2. Au niveau du cceur
-L’angine de poitrine : I’altération des arteres coronaires géne 1’oxygénation du cceur, créant
des douleurs a I’effort, voire au repos.
-L’infarctus du myocarde : si ’artere coronaire se bouche, elle empéche le cceur de
fonctionner, et entraine l’infarctus du myocarde (ou crise cardiaque). Sans intervention
médicale rapide, le patient risque la mort ou de graves séquelles.
-L’insuffisance cardiaque : en présence d’une hypertension, le cceur travaille davantage pour

envoyer le sang dans toutes les artéres du corps. Au bout d’un certain temps, il devient moins
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performant et se fatigue. Le besoin du cceur en oxygeéne devient plus important. Il fournit plus

d’efforts, se fatigue, ce qui provoque des essoufflements.

9.3. Aux niveaux des reins : Le rein est le principal acteur du contrdle de la pression artérielle
normale et pathologique et de nombreuses maladies comportant une atteinte rénale entrainent
une hypertension artérielle.

-Les atteintes rénales : des lésions au niveau des petits vaisseaux des reins au premier stade,
situées au niveau du filtre rénal, ce qui va provoquer une altération de la fonction rénale avec

insuffisance rénale chronique et urémie (augmentation du taux de 1’urée sanguine) (Basdekis,

2000).

& & Cerveau: attaque cérébrale
¢ el

Yeux: troubles de la
vision, cécité

Coeur: anﬂine de
poitrine, infarctus
du myocarde,
insufficiance
cardiaque

Reins: insuffisance
rénale

| |
f ‘_q;("
4 |

Jambes: troubles
circulatoires et
douleurs dans les
jambes a la
marche

it

Figure 8. Les différentes complications de 1’hypertension artérielle (CCJJ., 2012).

28



Chapitre 3 :

L’hypertension artérielle et la génétique



Il existe deux formes d’hypertension : I’hypertension monogénique causée par des
mutations sur un seul geéne et I’hypertension essentielle la forme la plus répandue
d’hypertension, causée par I’implication de plusieurs génes (Benoit, 2003).

Les progres recents de la recherche en biologie moléculaire ont permis de clarifier la
base moléculaire des troubles hypertensifs mendéliens. Des études de genétique moléculaire
ont maintenant identifié des mutations dans plusieurs genes qui causent des formes
mendéliennes d'hypertension chez I'homme.

Dans I'hypertension essentielle, le meécanisme pathogénique sous-jacent est plus
complexe en raison de l'interaction entre plusieurs genes de -risque- et des facteurs
environnementaux. Parmi les approches qui sont utilisées pour tenter d’identifier les génes de
susceptibilit¢ a I’hypertension artérielle humaine stratégie dite des : Genes candidats

(Jeunemaitre & Gimenez-Roqueplo, 2002).

1. Les génes candidats

Les genes candidats sont des genes codant pour des protéines pouvant étre impliquées
dans la régulation de la PA (Waterworth et al., 2010). Ils sont analysés par 1’utilisation des
différentes techniques de liaison ou d’association entre des sujets affectés et des sujets normaux
a I’aide de polymorphismes. Il existe a I’heure actuelle plus de 100 genes candidats pour ’'HTA
essentielle. L approche gene candidat implique 1’utilisation des techniques épidémiologiques
classiques, les études transversales et longitudinales de population pour les traits continus (PA)
et les études cas-témoins pour les traits dichotomiques (HTA) (EI Shamieh, 2012).

2. Héritabilité génétique de I’hypertension artérielle

L’HTA essentielle est un trait polygénique ayant une héritabilité (variance phénotypique
imputable a la variation génétique) estimée entre =31 a ~68 % (Teslovish et al., 2010).

La contribution génétique dans I’HTA essentielle se présente sous la forme de plusieurs
alleles géniques qui pourront altérer la fonction et/ou I'expression des protéines codées, et par
conséquence créer des phénotypes intermédiaires qui se compliqueraient en HTA (Hegele.,
2009).

D’autre part, les formes rares sont des traits monogéniques causées par des mutations
exercants un large effet phénotypique. Les bases génétiques de 1’hypertension monogénique
sont causées par des mutations que 1’on retrouve dans un seul géne. Ces mutations ont
suffisamment d’impact pour causer des modifications majeures de pression artérielle. Les
formes monogéniques sont caractérisées par des mutations a haute pénétrance, résultant en une

perte ou un gain de fonction important (Burnier et al.,2009).
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Remarque : Les SNPs sont reconnus comme étant les marqueurs idéals pour les études génétiques des
maladies complexes.

2.1. Formes monogéniques (mendéliennes) d’hypertension artérielle
Les formes monogéniques de 1’hypertension artérielle découvertes jusqu’a présent ont permis
de connaitre toute une série de géne impliqués dans les mécanismes complexe de la résorption
de I’eau et du sel par I’organisme. Une dizaine de formes héréditaires rares d’HTA (formes
mendéliennes) ont été identifiées depuis les années soixante. Les formes les plus connues sont
montrées dans (Tableau 4) avec leurs phénotypes et leurs mutations (Tregouet et al., 2009).
Les formes monogéniques sont caractérisees par des mutations & haute pénétrance résultant en
une perte ou un gain de fonction important.

Tableau 4. Formes monogéniques d’hypertension artérielle (Cowley, 2006).

Mode de Mutations et
HTA L Géne conséquences Phénotype
transmission .
fonctionnelles
Hyperaldostéronisme de Fusion de CYP11bl Gene chimérique sous
type 1 AD et CYP11b2 controle ’ ACTH HTA, hypoK, hyperA
Hyperaldostéronisme de Locus chromosome Surproduction
yp AD d’aldostérone dans HTA, hypoK, hyperA
type 2 7p22 s
glandes surrénaliennes
SCNN1B Activation constitutive du
Syndrome de Liddle AD ’ canal sodique épithéliale HTA, hypoK, hyperA
SCNN1G .
dans le tube distal
Hyperpla§|e c_ongenltale AR CYP11B1 Déficit de I’enzymel 1b HTA., hypoK, hyperA
surrénalienne hydroxylase
Déficit d’11 B-OH stéroid Déficit de désactivation
déhydrogénase type 2 AR HSD11B1 de cortisol HTA, hypoK, hyperA
Activation constitutive du
Syndrome de Gordon AD WNK1, WNK4 cotransporteur Na/Cl HTA, hyperK, hypoA
dans le tube distale
Mutations de récepteur Perte de fonction du HTA, résistance a
PPAR-y AD PPARG récepteur I’insuline, diabéte
Syndrome d’HTA, . . Substitution de cytidine HTA,
PRI Mitochondrial . s RV
hypercholestérolémie, o Non identifié dans les ARNt hypercholestérolémie,
hypomagnésémie mitochondriaux hypomagnésémie

2.2. Formes polygéniques d’hypertension artérielle

Représentent 95% des cas d'HTA (Newton-Cheh et al., 2009). Il existe a I’heure

actuelle plus de 100 genes candidats pour I’HTA essentielle, identifiés grace aux études de

liaison et/ou d’association chez 1’homme ou grace aux études expérimentales chez 1’animal

(Pruijm et al., 2009).
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-Présentation de quelques génes lies a P’HTA

Tableau 5. Quelques genes candidats (probablement) impliqués dans la régulation de la pression
artérielle (Pruijm et al., 2009).

Mécanisme Symbole du Localisation Nom du géne
gene
Angiotensin converting enzyme
ACE 17923 Angiotensinogen
AGT 1g42-q43 Angiotensin Il receptor, type 1
AGTRI 3921-925 Angiotensin Il receptor, type 2
AGTR2 X422-023 | cytochrome P450, family 11, subfamily B,
Systéme rénine- Cyplibl 8422 polypeptide 1
Angiotensinealdostérone
Cytochrome P450, family 11, subfamily B,
CypllB2 8924.3 polypeptide 2; aldosterone synthase
Renin
REN 1032
10924-q26 _
ADRB1 5032-q34 Adrenergic, beta-1-, receptor
ADRB2 8p12-p11.2 Adrenergic, beta-2-, receptor
ADRB3 535.1 Adrenergic, beta-3-, receptor
DRD1 1123 Dopamine receptor D1
DRD2 3q13.3 Dopamine receptor D2
Systeme nerveux DRD3 9q34 Dopamine receptor D3
sympathique DBH Dopamine beta-hydroxylase (dopamine
betamono-oxygenase)
7p15.1 .
NPY 4031.3-032 Neurgpeptlde Y
NPY1R 17021022 Neuropeptide Y receptor 1
PNMT Phenylethanolamine N-methyltransferase
SCNN1A 12p13 Sodium channel, nonvoltage-gated 1 alpha
(alpha ENaC)
SCNN1B 16p13-pl2 Sodium channel, nonvoltage-gated 1 beta
(beta
Transporteurs du ENaC)
sodium SCNN1G 16p13-p12
Sodium channel, nonvoltage-gated 1 gamma
(gamma ENaC)
SLC12A3 16913

Solute carrier family 12 (sodium/chloride
transporters), member 3 NaCl co-
transporteur
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SLC12A1 15q15-921.1 Solute carrier family 12
(sodium/potassium/chloride transporters),
member 1 Na-K-2ClI co-transporteur
Hydroxysteroid (11-beta) dehydrogenase 2
HSD11B2 16022 yaroxy ( ) dehydrog
Stéroides NR3C2/ MLR 40311 Nuclear receptor subfamily 3, group C,
Gol. member 2; mineralocorticoid receptor
Natriuretic peptide precursor B
NPPA 1p36.21 peptide p
Peptides natriurétiques NPPC 2024-qter N .
P a 4-5-4 Natriuretic peptide receptor C/guanylate
NPR3 spra-p1s | CYCIse .
ABCBL ATP-binding cassette, sub-family B
MDR/TAP), member 1
(MDRY) 7021.1 ( )
Adducin 1 (alpha)
4p16.3 Adducin 2 (beta)
ADDI1 2pl4-p13 Adducin 3 (gamma)
ﬁggg 10024.2-024.3 Cytochrome P450 family 3, subfamily A,
olypeptide 5
CYP3AS 7922.1 polypep
Divers Guanine nucleotide binding protein (G
rotein), beta polypeptide 3
GNB3 12p13 protein) polypep
Endothelin-1
EDN.1 6p24.1 Lipoprotein lipase
LPI_- 8p22 Nitric oxide synthase 3 (endothelial cell)
NOS3 7436
Peroxisome proliferator-activated receptor
amma
PPARG 3p25 9

Il a été montré que tous les chromosomes humains contiennent des régions significativement

liées a la PA et a ’'HTA (Figure 9) (Inoue et al., 1998).

Les études de CoLaus et de CHARGE identifié, de fagon reproductible, des régions du

génome dans lesquelles se trouvent des génes impliqués dans le contrdle de la pression
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artérielle. L étude de CoLaus a pu identifier une association entre ’HTA et huit régions du

génome (Newton-Cheh C et al.,2009). Dans ces régions, les génes candidats les plus probables
sont CYP17A1, CYP1A2, MTHFR, SH2B3, PLCD3, ZNF652 et ¢c100rf107. Et pour I’étude de
GHARGE (Levy et al., 2009) plusieurs régions du génome avec pour candidats les plus
probables les génes suivants : ATP2B1, CYP17Al, PLEKHA7, SH2B3, CACNB2, CSKULK3,
SH2B3, TBX3-TBX5, ULKA4.
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Figure 9. Régions génomiques liées a I’hypertension artérielle dans le génome humain (Cowley,

2006).

Les régions chromosomiques liées a ’HTA a travers le génome sont représentées par des barres

rouges. Les Barres rouges situées en dessous des chromosomes caractérisent les régions pour

lesquelles aucun emplacement n’a été identifié.

3. L'enzyme de conversion de I'angiotensine type 1 (ECA 1)

3.1. Définition de la Protéine de I’ECA

L'ECA a dabord été identifiée comme un composant majeur du systeme rénine

angiotensine, et sa fonction principale dans ce contexte était de convertir lI'angiotensine | en

angiotensine. 11 et glycolyse de la bradykinine. (Laraqui, 2006).
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Cette enzyme est toujours présente et fixee a la surface externe des cellules endothéliales plasmiques et

est tres largement distribuée (Laraqui, 2006) ; (Tchelougou,2013).

Il a plusieurs noms différents, tels que dipeptide carboxypeptidase, peptide hydrolase ou kinase Il (EC

3.4.15.1) (Laraqui, 2006) ; (Lefebvre, 2008).

3.2. Structure de I’ECA

L'étude a montré que la séquence ACE membranaire a une structure protéique constituée

de quatre domaines différents :

- un court domaine intracellulaire carboxy-terminal de 24acides aminés.

- Le domaine transmembranaire hydrophobe de 20 acides aminés ancre la protéine a la membrane
cellulaire.

- Deux domaines extracellulaires sont installés en série, avec une forte homologie (60%) entre eux et
chacun avec un site actif capable de se lier au zinc.ll est également connu qu'une molécule de
I'inhibiteur se lie a chaque molécule d'ECA et a un seul de ces sites est considéré comme actif. In vivo
(figure 9) (Laraqui, 2006).

Figure 10. Structure de I’ECA (Protein Data Bank).

3.3.Géne de I’ECA

Le géne de PECA humain est localisé sur le chromosome 17 en position 17923
(Cambien et al., 1995), s'étend sur 21kilobases, et comprend 26 exons et 25 introns. Son
transcrit mature, ayant une taille de 4,3 Kb, et est transcrit du premier au 26e exon, cependant
I’exon 13 est enlevé de I’ARNm par excision. L’ARNm de I’isoenzyme germinal est transcrit
seulement du 13e au 26e exon (Dhar et al., 2012).
Deux promoteurs donnent lieu a : une ECA somatique largement distribuée dans 1’organisme,

en utilisant les exons 1 a 26 sauf I’exon 13, et par épissage alternatif a une ECA testiculaire,
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utilisant les exons 13 a 26, qui est requise pour la fertilité masculine (Sayed- Tabatabaei et al,
2006).

La longueur des exons varie de 88 Pb (exon 16) a 481 Pb (exon 26). La taille des introns
varie de 150 pb (introns 17 et 25) a 2000 pb (intron 20). Son transcrit mature, ayant une taille de
4.3 Kb, est traduit en un peptide de 1340 acides aminés (Laraqui, 2006(.

L'ACE a les deux formes et chacune a un peptide signal a I'extrémité N-terminale, qui est
nécessaire pour le passage a travers le réticulum endoplasmique. Le peptide de signalisation est
codé pour le motif de la lignée germinale par un exon 13 supplémentaire (Langford et al.,
1991).

3.4. Role de PECA

L'ECA a un double réle : convertir I'angiotensine | en angiotensine 11, et 1l décompose
la bradykinine en apparentés inactifs et en neuropeptides : Substance P, enképhaline, LH-RH.
Un niveau élevé d'ECA dans le plasma ainsi que dans les parois des vaisseaux favorise la
formation d'angiotensine 1l et la dégradation de la bradykinin (Baudin, 2005) ; (Leclerc et al,
2013)

L'ECA a une fonction majeure dans I'hydrolyse des deux derniers acides amines,
I'extrémité carboxy des peptides dont I'activité enzymatique dépend de la présence d'anions. La
présence a la fois d'atomes de zinc et de chlore, qui entraine une modification de la forme
allostérique du site actif, lui confere sa spécificité pour les substrats dipeptidiques (Hordy,
2014).

3.5. Polymorphisme génétique de I’ECA

Pour le clonage du polymorphisme de I'ACE (ADNCc). Le code d'insertion (I)/délétion
(D) d'un fragment intronique de 287 pb, riche en séquence Alu, au sein intron 16 (Soubrier et
al, 1988).

Les Alu sont des brins appartenant a la famille de 'ADN modérément répétitif possédant
300000 copies de 300 paires de bases, présentes dans tout le génome, méme dans les introns de
genes tels que I'ACE. Cependant, la fonction des séquences Alu n'est pas encore connue et son
éventuel role dans la réplication n'a pas encore été prouvé. Cependant, la présence unique de
formes omises ou insérées dans la séquence de 190 Pb indique la présence de deux alleles :

* | (coté) 490 points de base

* D (Supprimé) a partir de 190 bps

* Identifie un polymorphisme I/D du gene ACE.
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Gene ECA
1
Chr. 17g21 Exons 1 8 15 17 2 26
Polymorphisme /D
(287 bp)
R T : o

Figure 11. Locus du polymorphisme génétique de /’ECA (Lefebvre, 2008).

Il existe trois genotypes possibles, deux homozygotes (Il et DD) et un hétérozygote (ID).
Cependant, récemment, d'autres polymorphismes ont été identifiés sur le géne ACE localisés
dans des régions variables de ce dernier : (T-5491C, T-93C, a-240T, T237C,4656CT2/3)
(Laraqui, 2006).

Il apparait au niveau plasmatique de I'ECA que ce polymorphisme I/D est fortement
affecté, mais le mécanisme d'action pourrait étre lié a un déséquilibre avec un autre
polymorphisme plutét qu'a un effet direct car le polymorphisme 1/D est localisé dans I'intron
(Rigat, 1990).

Ces polymorphismes n'ont pas été identifiés comme fonctionnels et ont leur propre
association avec la pathologie potentielle a I'étude. 1l existe une relation directe entre le
génotype et le phénotype de I'ECA. Cette relation entre génotype et phénotype est transmissible,
en application des lois de Mendel (Laraqui, 2006).

3.6. Polymorphisme D du géne ACE et hypertension (HTA)

Des études ont montré que les personnes agées hypertendues et porteuses du génotype
D/D du gene de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ont des réponses tensionnelles altérees
aprés un exercice aérobie, dont l'efficacité se manifeste notamment pendant le sommeil, et lors
de Il'apparition de fluctuations en fréquence cardiaque. Elle diminue pendant 24 heures aprés
I'exercice aérobie. De plus, les génotypes de conversion de l'angiotensine avec la présence de
I'allele D (D/D et I/D) ont entrainé une alteration de la libération d'oxyde nitrique aprés une
séance d'exercice aerobie. Par conséquent, il a été montré qu'il existe une association entre les

polymorphismes I/D du gene ACE et I'nypertension (HTA) (Moreira et al., 2016).
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4. Traitement de I’hypertension artérielle

Avant de commencer le traitement en cas de suspicion d'hypertension artérielle, une
alimentation saine doit d'abord étre suivie, car cette derniére s'est avérée bénefique dans le
traitement de I'hypertension a un stade précoce. S'il est prouvé qu'il souffre d'hypertension
artérielle (PA) ou égale a 140/90 mm Hg, faire I'HTA suspecte. Mesurez votre tension artérielle
a I'extérieur du cabinet du médecin pour vous assurer que votre tension artérielle est élevée
avant de commencer un traitement antihypertenseur (auto-mesure), sauf en cas de hypertension
artérielle sévere (pression artérielle supérieure ou égale a 180/110 mm Hg nécessite un examen
clinique pour déterminer la cause de I'hypertension artérielle; un ensemble d'analyses médicales
doit étre réalisé (lonogramme, créatinine sérique avec estimation du taux de filtration
glomérulaire, glycémie a jeun, taux de cholestérol, LDL .HDL... etc.). Et effectuer un ECG de
repos.

Une hypokaliémie, une insuffisance rénale et une protéinurie doivent faire suspecter une hypertension

secondaire. (Blacher J et al., 2013)

VIl 'y a deux étapes de base qui doivent étre suivies en cas de confirmation que vous souffrez

d'hypertension artérielle

-Plan de soin initial (six premiers mois)

1- Travailler sur le contrdle de la pression artérielle dans les six premiers mois (PAS : 130139
et DBP <90 mm Hg).

2- L'une des cinq classes de médicaments antihypertenseurs diurétique thiazidique, inhibiteur
calcique, inhibiteur de I'enzyme de conversion (ECA) ou antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine Il (ARB2) est mieux utilisée en association avec une monothérapie. Cela se
fait en choisissant I'individu pour le premier traitement pour réduire la pression, y compris
en tenant compte des symptdmes extérieurs du médicament et de son effet sur le reste du
corps, car au sein d'une méme catégorie, il existe des différences pharmacologiques (en
particulier la durée d’action) entre les médicaments qui peuvent avoir des conséquences sur
I'efficacité et la tolérabilité. Ces éléments doivent étre pris en compte lors du choix d'un
médicament et c'est ce qu'on appelle assurer une bonne tolérance.

Il est souhaitable de ne pas changer de marque en cours de traitement afin de réduire le risque d’erreur

de prise par le patient.

La persistance du traitement est plus élevée avec les ARA2 ou les IEC, moindre avec les inhibiteurs

calciques et plus faible encore avec les diurétiques thiazidiques et les bétabloquants.
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3- En privilégiant la monothérapie, en cas d'échec, il faut faire un traitement bilatéral, puis un

triple traitement homogénéiser. (Blacher et al., 2013) ; (BUZYN, 2016).
-Si nécessaire un plan de soins a long terme

1- Dans le cas ou apres six mois de triple traitement d'hypertension artérielle irréguliére, vous devez
vous rendre chez un médecin spécialiste pour vérifier la bonne observance et, I'hypertension artérielle
en dehors du cabinet médical.

2- Si I'nypertension artérielle est sous contrdle, rendez-vous tous les 3 & 6 mois.

3- Detection d'une mauvaise adhésion aux thérapies antihypertensives.

4- Maintien de I'auto-mesure de la pression artérielle.

5- Apres 80 ans cible ajustée (PAS <150 mm Hg) sans depasser 3 antihypertenseurs. Lorsque des
complications cardiovasculaires surviennent, le salaire et I'entretien doivent étre ajustés a partir de la
tension artérielle cible. (Blacher et al., 2013)

5. Prévisions de ’hypertension artérielle

Pour prévenir I'hypertension artérielle, suivez les regles suivantes :

Regle n°1 : Limiter les apports alimentaires en sel Regle

n°2 : Surveiller son poids.

Regle n°3 : Attention a votre taux de cholestérol Regle

n°4 : Diminuer sa consommation d'alcool.

Regle n°5 : Arréter de fumer.

Regle n°6 : Faire du sport.

Regle n°7 : Prendre votre tension a la maison, en pharmacie ou chez le médecin, une fois par an

(hypertension artérielle, 2015).
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Patients et méthodes



Patients et méthodes
1. Patients

Nous avons établi une étude de type cas-témoins. Notre travail pratique a été réalisé au
niveau de laboratoire de Biologie Moléculaire et cellulaire (cheabet erssas) et laboratoire de

Biologie Moléculaire a I’Université Fréres Mentouri, Constantine.

1.1. Populations d’étude
Notre prospection a porté sur deux populations : une population témoins et une population

des patients atteints d’une hypertension artérielle.

1.1.1. Population des temoins

Les témoins sont issus de la population générale, présumé en bonne santé des deux sexes

agés entre 15ans et 71ans.
1.1.2. Population des malades

Nos patients sont au nombre de 10 malades. Il s’agit de sujets adultes de deux sexes agés
de 35ans et 82ans atteints de I’hypertension artérielles.

2. Méthodes
2.1. Questionnaire

Les informations recueillies sur les patients ont été élaborés a partir d’un questionnaire
(Annexe C). Ce questionnaire a compris les données sociodémographiques incluant 1’identité
du patient, son age, son sexe, sa profession, son niveau d’étude (jamais scolarisé, niveau d’étude
primaire, secondaire ou universitaire), profession et son lieu de résidence. Ce questionnaire a
apporté des informations sur le mode de vie de ces hypertendus concernant leurs habitudes
toxiques (tabagisme et/ou alcoolisme), leur activité physique et leur régime alimentaire. Les
données en rapport avec ’HTA ont été également précisées dans ce questionnaire tel que la date
de découverte de la maladie, les complications et/ou les pathologies associées et la présence
d’antécédents familiaux de I’HTA. De plus, ce questionnaire a détaillé les résultats d’examen
clinique de la pression artérielle : PAD et PAS en (mm Hg).

2.2. Prélévement sanguin

Le préléevement sanguin préconisé pour I’extraction de I’ADN en vue de I’étude
moléculaire a été¢ réalisé selon les critéres d’inclusions dans notre étude si le patient est
consentant. Pour chaque patient, il a été recueilli stérilement dans un tube a EDTA de 5 ml de
sang total. Le prélevement de sang a été réalisé au niveau du pli du coude apres la pose d’un
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Garrot par des professionnels de la santé (Infirmier(e)s). Les patients doivent étre en
position demi-assise. Les tubes portent des étiquettes portant les noms et prénoms des sujets

ainsi que la date du prélevement.
2.3. Etude moléculaire

L'étude moléculaire est réalisée sur le sang des malades au niveau du laboratoire
de recherche de biologie moléculaire et cellulaire de 1’Université des Freéres Mentouri
Constantine. Elle s’est effectuée selon deux étapes : une étape d’extraction de I’ADN
suivie d’une PCR (polymeérase chaine réaction) pour la recherche du polymorphisme I/D
du gene ECAL.

2.3.1. Extraction d’ADN

Pour réaliser les études génétiques, des échantillons d’acide nucléique doivent étre
fourni, la source majeure d’ADN est contenue dans les leucocytes sanguins. Nous avons

employé¢ la méthode non organique d’extraction utilisant du NaCl.

-Principe

Les leucocytes sont séparés dans le sang total par lyse hypotonique et traités ensuite par
un détergent sodium Dodécyle sulfate (SDS : possede une action lytique sur les membranes
cellulaires, inhibe les nucléases et dénature les protéines par destruction de leur structure
tertiaire) et une protéinase K (dénature et dégrade les protéines). L'ADN nucléaire est libéré
dans le milieu et les protéines qui lui sont associés sont digérées et éliminées par précipitation
au NaCl. Le surnagent ainsi récupérer est traité par de 1’éthanol pur froid, dans lequel une pelote
de ’ADN se forme par précipitation I’ADN est solubilisé en phase aqueuse sa pureté ainsi que

sa concentration sont estimees par spectrophotométries (Annexe D).
2.3.2. Recherche du polymorphisme de ’ACE

Le polymorphisme I/D de I'ECA a été mis en évidence par la détection de la présence (alléle

I, insertion) ou de I'absence (alléle D, délétion).

La recherche du polymorphisme du gene de I’ACE a été effectuée par une simple
amplification par la technique de PCR suivie d’une migration électrophorétique sur un gel
d’agarose.

-Amplification par PCR
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La PCR, réaction de polymérisation en chaine (Polymerase Chain Reaction), est un outil
fondamental de la biologie moléculaire. Cette technique permettre d'obtenir, a partir d'un
Echantillon d'ADN, d'importantes quantités d'une séquence d'ADN spécifique. Cette
amplification repose sur la réplication d'une matrice d’/ADN double brin. Elle se réalise en trois
phases : une phase de dénaturation, une phase d'hybridation avec des amorces et une phase
d'élongation. Les produits de chaque étape de synthese servent de matrice pour les étapes

suivantes, ainsi on realise une amplification exponentielle.
-Préparation du milieu réactionnel de la PCR

Un milieu réactionnel de la PCR ou un mix de PCR d’un volume final de 10 pl a été
préparé. Le mix comprend des désoxyribonucléotides triphosphates, une enzyme
d’amplification in vitro (la Taq polymérase), un environnement réactionnel (tampon, MgCl2,

H>0) et deux amorces oligonucléotidiques (tableau 6).

Tableau 6. Séquences des amorces utilisées pour I’amplification du géne ECA.

Les amorces Séquence nucléotidique
ECA 1F (Forward) 5’-GAT GTG GCC ATC ACATTC GTC AGAT-3
ECA 1R (Reverse) 5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATCCTT TCT-3’

Apres avoir préparé le mix de la PCR (tableau 7), selon le nombre d’échantillon, nous avons
pris 9 ul de ce mélange avec 1ul d’ADN dans chaque tube de PCR pour chaque sujet.

Tableau 7. Composants du milieu réactionnel de la PCR.

Mix Volume (pl)/tube de PCR
Tampon 10X 1

MgCI2 (50 mM) 0,3

dNTP (10 mM) 1,6

H20 4,02

ECA 1F (20 pmol/l) 1

ECA 1R (20 pmol/l) 1

Taq polymérase 0,08

ADN 1
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-Déroulement des cycles de la PCR

Le déroulement des cycles de la PCR est assuré par un thermocycleur (Eppendorf). Les
conditions d’amplification sont présentées dans le tableau 8

Tableau 8. Programme utilisé au thermocycler.

Nombre de cycles Etapes Température (°C) | Durée
X1 Dénaturation initiale | 94 5min
X35 Dénaturation 94 30s
Hybridation 57 30s
Elongation 72 30s
X1 Elongation finale 72 3min

2.3.3. Contrdle des produits de la PCR

-Préparation du gel d’agarose a 2 %

Le controle de la PCR s’effectue sur un gel d’agarose a 2 %. Le gel est préparé en
mélangeant 2 g d’agarose et 100 ml du TBE 1X (Tris Borate EDTA) additionné de 10 pl du
BET (Bromure d’éthidium). Le gel est déposé sur une plaque d’une cuve horizontale ou I’on a

déposé un peigne pour créer des puits de dépot. Nous laissons le gel se polymériser a 1’air libre.
- Migration électrophorétique et révélation par autoradiographie

En fonction des génotypes, les sujets ont été classés : homozygotes I1, hétérozygotes 1D
et homozygotes DD du gene ECA été faite par migration électrophorétique des produits de PCR

sur gel d’agarose a 2%, contenant de BET (Bromure d’éthidium).

Nous avons déposé 10 pl de produit d'amplification en présence de 1 pl d’un tampon de

charge qui permet d’alourdir les fragments et de suivre le front de migration.

Parallélement un échantillon sans ADN (blanc), est inclus dans la série a amplifier et sert

de contr6le négatif (-). Un marqueur de poids moléculaire 100 Pb est déposé dans le dernier
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puits pour déterminer approximativement la taille des fragments. Le dépét se fait du cote
cathode (-) et le systéme est soumis & une migration sous un courant de 100 volts pendant

30min.

Apres la migration, le gel est soumis au rayon UV. Les molécules de Bromure d’Ethidium
fixées aux ADN émettent une lumiere visible et photographiable et permettent de visualiser
les fragments amplifiés sous forme de bandes fluorescents de méme taille. Ce contrdle permet
aussi de confirmer I’amplification de notre ADN et d’exclure toute contamination d’ADN
survenue au cours de la PCR grace au puits contenant le blanc.

3. Analyse des données

Les données recueillies ont été informatisées et traitées avec le logiciel Excel. L’analyse a porté
sur 58 patients hypertendus dont 32 du I'hopitale de mohamed boudiaf el khroub et 26 de EPH
Dr Abdelkader Bencharif nouvelle ville Ali Mendjeli service de médecine interne durant les
mois de Mai et de Juin 2021.
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Résultats et discussion



Résultats et discussions

1. L’étude moléculaire
» Profil électrophorétique

La photo de migration des ampliméres du gene de /’ECA sur gel d’agarose a 2% donne :

- Dans le cas de l'insertion une taille des bandes attendue de 490 Pb ;
- Dans le cas de la délétion, 190 Pb

Dans le cas d'hétérozygote représente deux bandes de 190 et 490 Pb, ce qui nous permet

d’identifier les trois génotypes : II, ID et DD.

490pb
190pb

Figurel2. Profil électrophorétique des fragments amplifiés par PCR du géne ECA sur gel

d’agarose 2%.

Nous avons pu collecter le sang de 10 patients et 10 témoins agés de 15 a 71 ans répartis
entre hommes et femmes. Tous les patients ainsi que les témoins ont présenté un génotype
homozygote DD (I’apparition d’une seule bande de 190pb). Un seul témoin (enfant de 15 ans)
a montré un génotype hétérozygote I/D (I’apparition de deux bandes de 190 Pb et 490 Pb).

En fait, I'insertion/délétion (I/D) de I'ECA est I'un des polymorphismes humains les

mieux caracterisés. Les personnes présentant un génotype D/D présentent les taux sanguins
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D’ECA les plus ¢élevés, et cette expression accrue expliquerait le risque plus élevé de
maladies cardiovasculaires et respiratoires chez les individus qui sont homozygotes par délétion
(Marshall et al., 2002 ; Matsuda et al., 2012).

Plusieurs travaux ont montré 1’association du polymorphisme I/D du géene ACE avec
plusieurs maladies, notamment le diabéte, le cancer colorectal et les infarctus du muyocarde.
Concernant I’HTA il a été confirmé par Moreira et al., (2016) que les personnes agées
hypertendus du génotype D/D de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ont montré des
réponses altérées de la pression artérielle aprés 1’exercice aérobie et une variabilit¢ de la
fréquence cardiaque réduite pendant les 24 heures aprés 1’exercice aérobie.

Dans notre étude, nous avons pris le polymorphisme du gene ACE comme marqueur
génétique, pour mettre une évidence son association avec I’HTA. Les résultats indiquent que
tous les patients et le groupe témoin présentaient un génotype D/D et qu'un seul témoin avait
un génotype I/D. Toutefois, la taille réduite de notre population ne nous permet pas de confirmer
ou d’affirmer une association entre le polymorphisme I/D du gene ACE et I’hypertension

artérielle.
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2. L’étude statistique

Dans cette partie expérimentale, nous avons procédé en la répartition et au classement des
cas atteins d'hypertension artérielle, en fonction des facteurs suivants : sexe, 1’age, les
antécédents familiaux, les maladies liées a ’HTA, les informations démographiques, Et en
fonction a des facteurs de risque comportementaux comme une mauvaise alimentation, un
usage nocif du sel, un manque d’activité physique. Notre population est composée de 58
patients ayant des tranches d’age différents

1. Répartition des patients selon leur sexe

Les 58 malades de notre effectif se répartissaient en 32 femmes (soit 55%) et 26 hommes
(soit 45%). La sex-ratio était de 1.22 en faveur du sexe féminin. Somnoma Jean-Baptiste
Tougouma et al (2018) et Millogo et al (2015) et Bouznad N (2016), confirment cette
prédominance féminine.

Les pourcentages sont rapportés dans le secteur ci-dessus :

homme
45% femme
55%

femme homme

Figure 13. Répartition des patients selon leur sexe.

Plusieurs raisons pourraient expliquer cette prédominance féminine :

- Le risque de I’hypertension artérielle chez la femme augmente apres la ménopause et
rejoint rapidement celui de I’homme pour méme le dépasser a partir de la septiéme
décennie (La carence cestroprogestative augmente le risque de survenue d’hypertension
artérielle).

- L’obésité acquise et physiologique (sédentarité¢) des femmes.

- L’activité génésique de la femme.
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Ce résultat est en discordance avec d’autres études qui mentionnent une prédominance

masculine : (Koffi et al., 1995) et (Baragou et al., 2006).
2. Reépartition des patients selon I’age

Notre échantillon est subdivisé selon des tranches d’age de 10 ans (tableau 9).

Age Effectif (n) Pourcentage %
[20-30[ 1 2

[30-40[ 1 2

[40-50[ 2 3

[50-60[ 9 16

[60-70[ 19 33

[70-80[ 18 31

[80-90[ 6 10

[90-100[ 2 3

Les résultats montrent que le risque de survenue de ’HTA devient plus élevé au fur et a
mesure que 1’individu avance en age. C’est ainsi qu’elle représente 2% dans la tranche d’age
de 20 a 30 ans, 5% pour les tranches situées entre 30 et 50 ans, elle est de 80% pour les tranches
d’age entre 50-80 ans. Le pourcentage est moins important pour les plus de 80 ans 13% (Figure
14).

20

18

16

14

12

10

(20-30( (30-40( (40-50( (50-60( (60-70( (70-80( (80-90( (90-100(

Figure 14 : Répartition des patients selon 1’age.
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Cela peut s’expliquer par la relation entre 1’age et le vieillissement des arteres. La rigidité
de l'aorte qui augmente avec 1’Age entraine une élévation de la PAS. La baisse pourrait
s’expliquer par une forte mortalité avant cet age qui pourrait étre associée a I’HTA, aux autres
maladies chroniques ou a la faible espérance de vie (FFC, 2019). Ce constat est proche avec
ceux de (Oufkir, 2017) et (Ouologuem, 2005) qui ont trouvé dans leurs études que la majorité
des hypertendus se situe entre 50-70 ans.

Ces résultats sont compatibles aussi avec les résultats de la sixieme enquéte nationale
sur la population et la santé familiale (ENPSF) 2017-2018 qui fait ressortir que la prévalence
de ’HTA augmente significativement avec 1’age et que 34% des personnes agées de 60 ans et
plus sont hypertendues.

3. Répartition des patients selon leurs antécédents familiaux

40
35
30
25
20
15
10
5
0
mére pére frére et sceur
malade ™ saine

Figure 15. Répartition des patients en fonction de leurs antécédents familiaux.

En fonction des antécédents familiaux les répartitions des patients montrent bien qu’il y
a une transmission de la maladie.

Le taux des sujets qui ont une mére hypertendue (65,5 %) est plus élevé que ceux qui
ont un pere hypertendu (34,5 %).

Cela indigue que I'HTA peut avoir une origine génetique et que les personnes ayant des
parents atteints d'hypertension artérielle ont un risque plus élevé de développer la maladie.
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4. Répartition des patients selon les maladies liées a ’HTA

Hdiabéte M cardiovasculaire M rénale autre

Figure 16. Les maladies liées a ’'HTA.

Dans notre population étudiée toutes les pathologies qui sont liées a I’HTA sont présents
mais a des différents taux. Le diabete et les maladies cardiovasculaires occupent les deux
premiéres places avec le méme taux de 38 %. Le taux des maladies pulmonaires est de 15%
alors que les pathologies rénales occupent la derniére position avec un taux de 9%.

L’hypertension artérielle est un facteur contribuant a plusieurs complications du diabete
les études de (Houlden et al., 2018) et (Julie St-Jean, 2019) ont montré que le diabéte contribue
au vieillissement prématuré des arteres et dépéche le processus d’athérosclérose (dépdt de
graisses dans la paroi interne des artéres). Ce dernier peut conduire a un infarctus, un accident

vasculaire cérébral ou a I’insuffisance cardiaque ou rénale.
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5. Répartition des patients selon leurs informations demographiques
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Figure 17. Répartition des patients en fonction des informations démographique.

Dans notre étude on voit que la fréquence de ’HTA est significativement liée au
niveau scolaire atteint et I’activité socioprofessionnelle.

On a trouvé que 79% des participants sont analphabetes, 12% ont fait des études
primaires, 5% ont fait des études secondaires et seulement 4% ont un niveau universitaire, le
taux des patients hypertendus instruits est plus important que celui des non instruits.

Concernant les activités socioprofessionnelles la différence du taux montre qu’il y a une
corrélation entre 1’hypertension et 1’activité socioprofessionnelle, 53.4% pour la tranche qui

n’est pas active et 46.6% pour la tranche qui n’est active.

54



6. Répartition des patients selon I’hygiéne alimentaire

28
11 12
9
17
10 10
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Figure 18. Répartition des patients selon 1’hygiéne alimentaire.

Le tabagisme passif est dangereux il augmente les risques d'hypertension, également
pour le sel qui est considérer comme un facteur de risque modifiable de 1’hypertension. Ces
deux-la ont une influence sur le développement de I’hypertension artérielle. Ces résultats sont
affirmés par MennoPruijm et al. (2010), et (Chamberland, 2011). Chez les patients de notre
étude, 18 patients hypertendus de notre étude leur PA est entre [18- 20[mm Hg associé a une
consommation trop salée et a une exposition aux substances toxiques comme le tabac qui
augmente la pression artérielle et endommage les vaisseaux sanguins. En revanche lorsque la

consommation moyenne ou pauvre en sel le niveau de la PA est inférieur a 18 mm Hg.
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7. Répartition des patients selon I’ activité physique

17
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Figure 19. Répartition des patients selon I’activité physique.

La pratique d'une activité physique est bénéfique pour lutter contre I'nypertension, elle
permet la baisse significative de la PA et elle renforce le muscle cardiaque (myocarde). De sort
que 40 % des hypertendus sportifs ayons une PA inferieure de 18 mm Hg, et au contraire 29.3%
des sujet nos actifs leur PA et supérieur de 18mmHg, mais les activités doivent étre adaptées au
niveau, aux envies et aux possibilités du patient, tout en étant suivies dans le temps. Cela est en
accord avec les travaux de (Sosnera et al., 2014) Et (Gojanovic, 2015).

Ainsi, I'activité physique semble étre un bon moyen pour prévenir 'HTA ou encore pour

la controler.
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Conclusion et perspective



L'hypertension artérielle est une maladie chronique qui entraine la mort, et en raison de
sa large propagation et de ses conséquences, elle est devenue un énorme fardeau de sante public
dans notre pays, avec divers facteurs pouvant entrainer d'autres maladies cardiovasculaires.

Certains facteurs de risque communs sont la principale cause de I'hypertension artérielle,
notamment : I'dge avancé, la prise de poids excessive, ainsi que I'arbre généalogique en présence
de personnes souffrant d’hypertension artérielle et de niveau d'éducation, tous sont des facteurs
indirects qui doit étre pris en compte dans le processus de prévention Hypertension artérielle
primaire.

L'hypertension artérielle est une maladie polygénique complexe dans laquelle surviennent
de nombreuses maladies. Il n'est donc pas surprenant que le « géne » qui cause I'hypertension
essentielle ne soit pas présent, étant donné que les mécanismes et systémes hormonaux jouent
un réle important.

Plusieurs génes candidats ont été proposés, dans notre travail nous nous sommes
intéressés au polymorphisme I/D du géne de I’ECA. Le profil électrophorétique obtenu sur gel
d’agarose a 2% montre que les 10 personnes hypertendues testés posseédent un génotype
homozygote D/D. Plusieurs auteurs ont rapporté 1’association du polymorphisme I/D de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine avec I'hypertension artérielle.

A travers notre étude statistique descriptive menée sur 58 patients hypertendus a
Constantine, d'ou nous avons pu tirer les principales conclusions suivantes :

» L'hypertension artérielle était plus fréquente chez les femmes 55% que chez les

hommes 45%.

» La prévalence de I'hypertension artérielle augmente avec I'age.

> Sidans I'arbre généalogique il y a des personnes souffrant d'hypertension artérielle, la

probabilité qu'une personne souffre d'hypertension artérielle est grande et presque

certaine.

> Le diabete et les complications cardiovasculaires sont des facteurs de risque de

I'apparition d'hypertension, alors que I'influence d'autres facteurs est moins efficace.

» La fréquence de I'nypertension semble étroitement liée au niveau scolaire.

» L'inactivité physique entraine une hypertension artérielle.

» De méme, le systéme du deéjeuner, le pourcentage de consommation de sel, ainsi que le

tabac, contribuent aux facteurs d'hypertension artérielle.

La propagation de I'épidémie a rendu difficile pour nous de nous rendre a I'hdpital pour

une étude sur un plus grand échantillon ainsi que le manque d'informations dans certains

dossiers médicaux, et la plupart des patients ont refuse de suivre avec une évaluation compleéte
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de I'hypertension artérielle et des connaissances limitées dans notre société concernant le génie

génétique; Ne nous permettez pas de confirmer les résultats obtenus.

Pour cela nous proposons en perspective :

(@]

©)

Agrandir la taille de I'échantillon.

Basé sur I'étude moléculaire et I'établissement du diagnostic génétique d'un détection
précoce et plus fiable de la maladie pour l'identification des génes impliqués dans
I'nypertension

Développer un programme national de lutte contre I'hypertension artérielle maladie

cardiovasculaire.
Respecter la bonne adhésion au traitement.

Minimiser les facteurs de risque (stress, obésité, sédentarite).
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Annexe A

Tableau : Classification de I’hypertension artérielle selon 1’Organisation Mondiale de la Santé.

Catégorie Systolique (mm Hg) | Diastolique (mm
Hg)

Optimale <120 <80

Normale <130 <85

Normale élevée 130-139 85-89

Grade 1 140-159 90-99

Grade 2 160-179 100-109

Grade 3 > 180 >110

Hypertension > 140 <90

systolique isolée

Annexe B
Tableau : Mesure clinique de la pression artérielle.

 Avec un manometre étalonné, validé.

« Aprés 5 minutes de repos au moins, dans une piéce normalement chauffée.
« A distance d'un effort, de la prise de café et de tabac.

* VVessie vide.

« D'abord en position couchée ou assise.

* Brassard dans le plan du cceur ++++.

« Brassard adapté a la taille du bras ++++.

« Premiére mesure palpatoire (repérage de la systolique).

+ Deuxiéme mesure auscultatoire.

« Déflation lente (2mm Hg/s).

*» Reconnaissance des phases | (systolique) et V (diastolique).

* Exprimer les résultats par la moyenne de deux mesures.

» Mesure aux 2 bras (1lere visite) et en position debout.
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Annexe C

Questionnaire du sujet hypertendu
ETUDE EPIDEMILOGIQUE DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE

A Dest Algérien.

Informations sur ’enquéte
Code du Patient e

Informations démographiques
Sexe :

Homme [ Femme []

Quelle est votre date de naissance?

Niveau d’instruction :

Niveau primaire u Niveau post-universitaire u
Niveau Moyen A Aucune instruction officielle [
[] []

Niveau secondaire [ ] Refuse

Niveau

Universitaire

Activité socioprofessionnelle :

Employé(e) de I’Etat Retraité(e) ] O
Employé(e) dans le privé Chdmeur (se) []

Indépendant(e) [I] Maitre (esse) de maison @

Etudiant(e) Refuse L]

Mesure anthropométriques

Taille et poids

Taille en Centimeétres (cm)

Poids en Kilogrammes (kg)
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(Pour les femmes) Etes-vous enceinte? Oui [] Non []
Tension artérielle :

Etes-vous hypertendu (e)? Oui [] Non [] Je ne sais pas []

oui, en quelle année votre hypertension vous a-t-elle été signalée?

ANNEE & oo Je ne sais pas []

Mesure 1 Systolique (mmHQ) L1 1 |
Diastolique (mmHg) L1 1 |

Mesure 2 Systolique (mmHQ) L1 1 |
Diastolique (mmHg) L1 |

Mesure 3 Systolique (mmHgQ) L L 1 |

Diastolique (mmHg) L1 1
Avez-vous suivi un traitement, prescrit par un professionnel de santé, pour une tension
artérielle élevée? Oui [] Non []

Si oui: quel(s) MEdICAMENL(S)? ...cvvevveeieieeie e

Si non, comment traitez-vous votre hypertenSioN? ...........ccceccevveveiie s

Antécédents personnels

» Antécédents pulmonaires
Avez-vous ou avez-vous déja eu des maladies pulmonaires ?
oui [] Non [] Je ne sais pas [

Si0Ul, 1eSQUELLES. ... e ?
La nuit, dormez vous avec un appareil contre les apnées du sommeil ?

Plus d’une fois par semaine ~ Oui [] Non [] Je ne sais pas []
» Antécedents uro-néphrologiques

Avez-vous ou avez-vous déja eu des maladies rénales ?
oui [ Non [] Je ne sais pas []
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Sioui, lesquelles: .......coeevviiiiniieieieeeeee e

» Antécédents cardiovasculaires Avez-vous déja

eu:
Un infarctus du myocarde? oui [ Non ] Je ne sais pas [] Drautres
maladies cardiaques? Oui [] Non [ ] Je ne sais pas L]

Avez-vous déja eu une « attaque cérébrale » (accident vasculaire cérébral), un bras ou
une jambe qui ne fonctionnait pas, un trouble de la vision d’un ceil, un trouble de la

parole (aphasie)? oui [l Non [] Je ne sais pas []

» Antécédents thyroidiens

Avez-vous déja eu des maladies ou interventions de la glande thyroide ou des glandes surrénales?
oui [ Non [] Je ne sais pas

» Antécedents de diabete
Etes-vous diabétique? oui [] Non [] Je ne sais pas []

Si oui depuis quand le SAVEZ-VOUS? ........ccccevvreereesieesnnnnns
Etes-vous sous traitement? oui [] Non []

Si oui, quel médicament PreNEZ-VOUS? .........ccccvverieeireiieeieeieseeseesiesee e

Antécédents familiaux

* PERE
Votre pére est-il décédé? oui L [ Non Si
oui, aquel age? .....cccccevvevveieciece e, Je ne sais pas []

Etait-ce d'une cause cardiovasculaire (infarctus, crise cardiaque, attaque cérébrale)?..........

Votre pere a-t-il eu:

De I’hypertension avant 1’4ge de 65 ans? Oui [] Non [ Je ne sais pas [] Une

« crise cardiaque » (infarctus du myocarde) avant 1’age de 55 ans?

oui [ Non [] Je ne sais pas []
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Une « attaque cérébrale » avant 1’age de 45 ans?

oui [] Non [] Je ne sais pas []
Du diabéte? Ooui [] [] Non e [
ne sais pas [] [] []
Trop de cholestérol (dyslipidéemie)? Oui Non Je
ne sais pas
* Mére
Votre Mere est-elle décédée? oui [] [] Non
Sioui,aquel &ge? ....cccovvvvevviiiec e, Je ne sais pas u

Etait-ce d'une cause cardiovasculaire (infarctus, crise cardiaque, attaque cérébrale)?

oui [] Non [] Je ne sais pas [] Votre meére a-t-elle
eu:
De I’hypertension avant 1I’age de 65 ans? Oui [] Non (] Je ne sais pas []

« crise cardiaque » (infarctus du myocarde) avant 1’age de 65 ans?

oui [] Non [] Je ne sais pas []

Une « attaque cérébrale » avant I’age de 45 ans?

[]
[]
oui [] [] Non - Je ne sais pas
Du diabéte? Oui Non Je ne sais pas
Trop de cholestérol (dyslipidémie)? Oui [ ]
Je ne sais pas [] []

* Freéres et sceurs

Avez-vous des fréres et Sceurs?................

Certains ont-ils ou ont-ils eu:

De I’hypertension avant 1’age de 55 ans (frére) ou de 65 ans (sceur)?

oui [] Non [] Je ne sais pas []
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Sioui, COMDBIEN? ..o,

Du diabéte?  Oui [] Non [] Je ne sais pas [
Un infarctus, ou une « attaque cérébrale » avant 1’age de 45 ans? Oui

[] Non [] Je ne sais pas [] Si oui, combien?

* Vos parents et/ou vos Fréres et seeurs:

Ont-ils ou ont-ils eu:

Des maladies rénales? oui [] Non [] Je ne sais pas [] Des

maladies ou interventions de la glande thyroide ou des glandes surrénales?

oui [] Non [] Je ne sais pas []

Mesures comportementales

» Consommation de Tabac

Fumez-vous actuellement? oui [] Non [] j’ai cessé []
Si oui, fumez-vous quotidiennement?

- Si cessation: Depuis quand? ...........c.ce.... POUMQUOI?.....cviiiciiieeee e

* Consommation d’alcool

Prenez-vous de la boisson alcoolisée? [ ] Oui [ ] Non jai []
cessé
[] [] []
Si oui : habituellement : Oui Non Par occasion Si
cessation : depuis quand ?........cccccceeerienne. POUNQUOT 2.

* Hygiéne Alimentaire
Prenez vous dans votre alimentation:

Des fruits? oui [ Non [

Si oui, combien de fruits mangez-vous par jour?.....................
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Des légumes ? oui [] Non

Si oui, combien de léegumes mangez-vous par jour?..................

Du réglisse (baton de réglisse, tisane contenant du réglisse)? Sel?

Matieres grasses? Du café?

* Activite physique
Faites-vous réguliérement de I’exercice ou du sport? Oui Non

Si oui, détailler (Exemple : Marche d’un pas soutenu, environ 15 minutes par jour, au moins
une heure par semaine, gymnastique, natation, tennis, vélo ...)

Annexe D

L’extraction de L'ADN génomique a partir du sang humain et PCR

Une étape importante qui précede la procédure de I’extraction de de ’ADN est d’avoir le

matériel biologique par prélevement sanguin.

» Mode de prélévement

Le prélevement du sang se réalise au niveau du pli du coude apres la pose d’un garrot.
Ce prélévement sanguin est recueilli stérilement dans un tube de type Vacutainer a
EDTA (anticoagulant et un inhibiteur des nucléases) en quantité de 6 a 10 ml.
» Conservation

L’extraction de I’ADN est réalisée normalement sur du sang frais. Il arrive dans
certains cas de non possibilité technique, que 1’échantillon sanguin soit stocké pendant

une semaine a +4°C.

I- Etapes de I'extraction et la purification de I'ADN
1. Préparation des leucocytes
- Dans un tube Falcon de 50 ml ; mettre le sang total (7-10 ml) et compléter a 45 ml avec du TE
20 :5. Laisser 10 min dans la glace.
- Centrifuger 15 min a 3900 g (3900 rpm).
- Déverser le surnageant prudemment afin de garder le culot leucocytaire précipité au fond de
tube.
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Rajouter le TE 20 : 5 au culot jusqu’a 25-30 ml, agiter pour le remettre en suspension et laisser
10 min dans la glace.
Centrifuger 15 min a 3900 g (3900 rpm).

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

Remargue : Si on s’arréte a ce niveau, les mettre dans un tube nunc de 1.5 ml avec du TE 10

:1 et les conserver a -20°C dans un congélateur.

2. Extraction de ’ADN

Décongeler les leucocytes et les centrifuger pendant 15 min a 3900 rpm si on les a gardés

préalablement.

Aprés obtention d’un culot de leucocytes : Dilacérer le culot de leucocytes soigneusement afin
de les prendre complétement et les mettre dans un tube Falcon conique de 15 ml.
Ajouter 3 ml de tampon de lyse (NaCl 400 mM,EDTA 2mM,Tris 10mM,PH 8.2).

Ajouter 200 pL de SDS a 10% (100 g SDS + 1000 ml H20)

Ajouter 100 pL de protéinase K a 10 mg / ml.

Dans I’étuve, Agiter le tube sur une roue rotative a 37°C pendant une nuit.
Le lendemain ; refroidir dans la glace.

Ajouter 1 ml de NaCl 4 M et agiter rigoureusement a la main.

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

Centrifuger 15 min & 2500 rpm.

Transvaser le surnageant dans un tube Falcon de 50 ml, ajouter 2 fois son volume d’éthanol
absolu (100%) préalablement refroidi et agiter en tournant le tube plusieurs fois : la formation
de la méduse visible a I’ceil nu. (Laisser éventuellement 30 min a — 20°C si la pelote d’ADN ne

se forme pas).

Récupérer la pelote d’ADN par une pipette pasteur et la rincer 2 fois dans 1’éthanol & 70% dans

un tube nunc (eppendorf) stérile.

3. Solubilisation de PADN :
L’ADN est réhydraté en ajoutant entre 300 et 1000 pL de TE 10 :1 selon la grosseur de la pelote

et la concentration souhaitée.
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- Laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a dissolution

compléte (de 1 jusqu’a 3 jour).

4. Evaluation de la pureté et quantification de la concentration d’ADN La
pureté de I'ADN et sa concentration sont estimées par spectrophotométrie a UV.

La pureté de I'ADN est déterminée par le rapport de DO2eonm/ DO2sonm. La densité optique ou

DO a 260 nm des solutions diluées au 1/100 est utilisée également pour le dosage de I’ADN,

ce qui permet de calculer sa concentration, sachant que lunité DO correspond a 50
mg/ml d'’ADN.

La pureté de I’ADN est essentielle. Dans le cas ou I’ADN est contaminé (par des protéines ou
de I’ARN), ce dernier ne laisserait pas aboutir a un bon résultat dans les étapes suivantes de son
analyse par PCR.

La qualité de I’ADN peut étre vérifiée par un controle de taille des molécules d’ADN par

¢électrophorese sur gel d’agarose 0,8% soumis sous tension d’un courant électrique de 100

volts pendant 2h.
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Abstract

The Cardiovascular diseases are still at the top list of the main causes of death worldwide, it is
essential to try to understand the factors that contribute to their development and to develop
prevention strategies.

Our objectives focus on estimating the frequency of hypertension, assessing its prevalence and
controlling it. As well as the relationship between high blood pressure and various environmental risk
factors and socio-economic conditions. Finally, we were interested in studying the association
between the 1 / D polymorphism of the ACE gene and arterial hypertension. Our study involved 10
patients and 10 witnesses with a questionnaire containing all the clinical information. The search for
the I / D polymorphism of the ACE gene was carried out by PCR.

The study included a face-to-face questionnaire survey comprising : demographic information,
anthropometric measures, personal and family history, behavioral measures. Most of the study
population suffered from diabetes, the rate of educated hypertensive patients was significantly higher
than uneducated patients. An effect of diet and tobacco consumption on hypertension is demonstrated.
The PCR result showed an electrophoretic profile consisting of a homozygous DD genotype for all
patients, only one control showed an | / D genotype.

The D polymorphism of the ECA1 gene seems to be associated with a susceptibility to hypertension,
however, the size of our sample does not allow a conclusion ; we will need to increase the number of
research staff and study other risk factors.

Keywords : High blood pressure, cardiovascular disease, |1 / D polymorphism of the ECA gene.
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Etude de I’association de facteurs de risque et de polymorphismes I/D de ’ECA et
I’hypertension artérielle

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master en Génétique

Les maladies cardiovasculaires étant toujours en téte de liste des principales causes de mortalité
mondialement, il est primordial de tenter de comprendre les facteurs qui contribuent a leur
développement et d'élaborer des stratégies de prévention.

Nos objectifs se concentrent sur I'estimation de la fréquence de I'hypertension, I'évaluation de sa
prévalence et son contrdle. Ainsi que la relation entre I'nypertension artérielle et divers facteurs de risque
environnementaux et conditions socio-économiques. Enfin, nous nous sommes intéressés a étudier
I'association entre le polymorphisme 1/D du géne ACE et I'hypertension artérielle. Notre étude a porté
sur 10 patients et 10 témoins suite a un questionnaire comporte tous les renseignements cliniques. La
recherche du polymorphisme I/D du géne de I'ECA a été réalisé par PCR.

L’étude incluait une enquéte par questionnaire en face a comprenant : informations démographiques,
mesures anthropométriques, antécédents personnels et familiaux, mesures comportementales. La plupart
de la population étudiée souffrait de diabéte, le taux de patients hypertendus instruits était
significativement plus élevé que les patients non instruits. Un effet de l'alimentation et de la
consommation de tabac sur I'nypertension est mis en évidence. Le résultat de la PCR a montré un profil
électrophorétique constitué¢ d’un génotype homozygote DD pour tous les patients, un seul témoin a
montré un génotype 1/D.

Le polymorphisme D du gene ECA1 semble étre associé a une susceptibilité a I'hypertension, cependant,
la taille de notre échantillon ne permet pas de conclure ; nous Devrons augmenter le nombre de personnel

de recherche et étudier d'autres facteurs de risque.
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