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Introduction

Introduction

Les maladies cardiovasculaires sont a I’ origine de 10 des 40 millions de déces annuels
dans les pays en développement, et certaines prévisions de I’OMS estiment qu’en 2015, elles
pourront atteindre 20 millions de décés par an (OMS 2007).En Algérie, chaque année, 70 000
a 75 000 personnes meurent de pathologies cardiovasculaires. Selon I'INSP (Projet TAHINA
2004), 26 % des déces sont liés aux maladies cardiovasculaires dont 43,1% sont des hommes

et 46,2% des femmes (Bougherbal S, 2005).

L’histoire de ’homocystéine comme facteur de risque potentiel a commencé alors
dans les années 60.Depuis, ’homocystéine fut mesurée dans le plasma d’hommes et de
femmes en bonne santé et bientdt différents auteurs émirent I’hypothése d’un role possible du
métabolisme de la méthionine dans la pathogenése de 1’athérosclérose, en particulier au
niveau des arteéres coronaires et cérébrales. Une méta-analyse de 27 études épidémiologiques
a suggéré qu’une augmentation de Sumol/l en Hcy pourrait étre associée a un risque de
maladies coronariennes artérielles de 1,6 pour les hommes et 1,8 pour les femmes soit la

méme augmentation de risque qu une augmentation de 0,5 mmol/l du cholestérol.

L’hyperhomocystéinémie (HHcy) a pour principaux déterminants des facteurs
nutritionnels tels qu’un déficit en vitamines de type B [essentiellement les folates (vitamine
B9) et les vitamines B12, B6 et B2] (Mouchabac, 2008), ainsi que des mutations génétiques
qui peuvent toucher les principales enzymes impliquées dans le métabolisme de I’Hcy,
notamment, la cystathionine béta-synthétase (CBS), la méthionine synthétase (MS) et la
méthyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR) (Homocysteine, 2008). D’autres facteurs non
spécifiques contribueraient a I’élévation de I’Hcy, notamment le sexe masculin et 1’age
(Refsum H et al., 2004), certaines maladies rénales, hépatiques et thyroidiennes (Kothekar,
2007), les médicaments antagonistes de I’absorption des folates ou de la vitamine B12
(Guilland J. C et al., 2003), ainsi que certains ¢léments du mode de vie en particulier le
tabagisme et le manque d’exercice, de méme que la consommation de café (Faeh H et al.,
2006 ;Refsum H et al., 1998). La relation entre ’'HHcy et les facteurs environnementaux a

fait I’objet de quelques études ¢pidémiologiques.

Notre étude a pour objectif de connaitre I’effet de 1’age, du sexe, de 'IMC, tabagisme

et ’activité physique sur le taux d’Hcy chez le sujet sain.
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1. Historique de I’homocystéine

Au cours de la derniere décennie, un nombre important d’é¢tudes a porté sur la
physiopathologie de I’hyperhomocystéinémie et sur ses conséquences pour le systeme
vasculaire. Les observations initiales mettant en relation 1’homocystéine(Hcy) et
I’athérosclérose ont été rapportées en 1969 par Mc cully (Mc Cully KS, 1969). Dé¢ja, en 1962,
Carlson et Neil (Carson NAJ ef al., 1992) ont publi¢ des travaux établissant un lien entre
une anomalie du métabolisme des acides aminés soufrés conduisant a une ¢limination urinaire
importante d’Hcy et un retard mental, accompagnés entre autres, d’anomalies

thromboemboliques.

Aujourd’hui, DI’Hcy continue a susciter un intérét scientifique important.
L’enthousiasme manifesté¢ par différentes équipes de recherche de disciplines diverses au
cours de la 2eme conférence internationale sur le métabolisme de I’Hcy organisée du 26 au 29
avril 1998 a Nimege (Pays-Bas), en a ¢été la démonstration ; initialement étudiée dans
I’exploration des anomalies métaboliques congénitales des acides aminés soufrés, ’analyse de
I’Hey s’est étendue a d’autres domaines cliniques dont les malformations du tube neural
(Spina bifida, anencéphalie), les interruptions précoces de grossesse, la maladie d’ Alzheimer,

le syndrome de fatigue chronique (Boushey J ef a/.,1995 ; Regland B ef al.,1997).

Malgré ces différentes observations, la relation entre I’Hcy et les pathologies évoquées
est loin d’étre évidente. La recherche des différentes causes d’hyperhomocystéinémie
modérée associée a ces pathologies continue d’étre actuellement 1’objet des investigations

(Smith A. D ez al., 1998).
2. Métabolisme de I’homocystéine

L’Hey est un acide aminé soufré formé au niveau intracellulaire a partir de la
méthionine apportée par I’alimentation (figure 1). L’Hcy n’est pas codée génétiquement et est

absente des protéines. Elle est synthétisée par toutes les cellules de I’organisme.

CH,— CH,— CH— COOH

SH NH;

Figure 1: Structure de ’homocystéine (Delattre J. ez al. 2003)
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Le catabolisme de I’Hcy se produit principalement dans le foie et dans les reins par

deux voies : la voie de la reméthylation et la voie de la transulfuration.

2.1. Les voies de la reméthylation

Elles assurent la reméthylation de I’Hcy selon deux réactions enzymatiques distinctes.
La principale réaction fait intervenir la 5-méthyl tétrahydrofolate-homocystéine méthyl
transférase (méthionine synthase MS) dont le cofacteur est la méthyl cobalamine (dérivé de la
vitamine B12). Dans cette voie de reméthylation, le groupement méthyl est apporté par le 5-
méthyl tétrahydrofolate, dont la formation est sous la dépendance de la 5-10-méthyléne
tétrahydrofolate réductase (MTHFR), et la Méthionine Synthase (MS) dont le cofacteur est la
vitamine B12. Ce transfert du groupement méthyl, qui permet la synthése de la méthionine,
n’est possible qu’en présence de méthylcobalamine ; d’ou la synergie d’action entre la
vitamine B9 et la vitamine B12. L’autre réaction se déroule en grande partie dans le foie. Elle
est de faible activité¢ et fait intervenir une enzyme hépatique, la bétaine —homocystéine
méthyl transférase. Dans ce cas, le groupement méthyl est apporté par la bétaine, dont la
formation est sous la dépendance de la choline déshydrogénase. Cette voie est moins
importante que la précédente au niveau de la paroi vasculaire et méme absente dans certains

tissus, comme le tissu myocardique (Chen J et al., 1999) (figure2).
2.2. La voie de la transulfuration

La majorité de I’Hcy n’est pas reméthylée mais catabolisée en cystéine par la voie de
la transulfuration. Cette voie permet a la méthionine d’apporter un atome de soufre pour la
formation de la cystéine. L’activation de la méthionine en S-adénosyl-L-méthionine (SAM)
se fait sous I'influence de la méthionine-adénosyl transférase (MAT) et en présence d’ATP.
La SAM, principal donneur de groupe méthyl de 1’organisme, céde ensuite son groupement

méthyl a un accepteur, pour donner naissance a la S-adénosyl-L-homocystéine.

La S-adénosyl-L-homocystéine est alors hydrolysée en adénosine et en Hey par
la S-adénosyl-L homocystéine hydrolase. Sous I'influence de la cystathionine B-synthase
(CBS) dont le cofacteur est le phosphate de pyridoxal (vitamine B6), ’Hcy se condense

ensuite avec la sérine pour former la cystathionine. La cystathionine est enfin clivée et
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désaminée en cystéine et en a-cétobutyrate sous I’influence de la cystathionase, autre enzyme
a phosphate pyridoxal. Contrairement aux autres voies, cette dernicre est irréversible,
ce qui a pour conséquence que la cystéine ne peut étre un précurseur pour la synthése de
méthionine. Ce fait revét surtout une importance dans le cadre de recommandations
diététiques. En cas d’apport protéique excessif, la voie de la transulfuration est favorisée par
rétrocontrole positif de la cystathionine B-synthase (CBS) et rétrocontrdle négatif de la 5-10-
méthyleéne tétrahydrofolate réductase (MTHFR), le régulateur allostérique étant la S-
adénosyl-L-méthionine (SAM). Dans ce cas, la cystéine formée a partir de I’Hcy est
incorporée dans le glutathion ou convertie en sulfates qui sont excrétés dans les urines. A
I’inverse, la voie de la reméthylation est favorisée et ’'Hcy est recyclée afin de maintenir un
pool suffisant en méthionine. Dans les deux cas, I’Hcy est métabolisée des sa formation

(Demuth K et a/.,2000) (figure2).

[REMETHYLATION| [ TRANSSULFURATION

Protéines

v

IMETHIONINE ATP

[S -ADFNOSYLMETHIONINE,

TETRAHYDROFOLATE|

Sérine

Bo

Glycine

Dim éthylglycine
Accepteur d e m éthyl
Bl2

rh

s -10 - METHYLENE-THF

Bétaine Choline Accepteur méthylé

IS -ADENOS YLHOMOCYSTEINE

‘A Adénosine

:
[HOMOCYSTEINE|
Sérine Bb
N , —
: Méthionine- adénosyl transférase
: Cystathionine béta synthase
Bo
Bl: 5-10-méthyléne-THF réductase L
CYS TRINE] - [CYSTINE]
EI : 5-méthyl-THF-homocystéine méthyl transférase _ _
EI : Bétaine-homocystéine méthyl transférase & e
proteines

Figure 2: métabolisme de ’homocystéine (BLACHER J. 2007).
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3. Les différentes formes physicochimiques d’homocystéine

circulantes

La présence de groupement sulthydrile rend I’Hcy sensible aux réactions d’oxydation
au pH physiologique et entraine la formation de ponts disulfure avec d’autres thiols ; Dans le
plasma humain, elle existe sous forme libre et liée aux protéines. Environ 70 a 80% de I’Hcy
plasmatique totale sont liées aux protéines plasmatiques, en particulier a ’albumine ; les 20 a
30% restant sont dits < abandonnées >>, comprenant le disulfure mixte homocystéine-
cystéine, des traces d’Hcy (disulfure Hcy-Hcy) et un faible pourcentage (2 a 5%) d’Hcy sous
forme réduite. L’Hcy libérée par traitement par des composes réducteurs est appelée Hey
totale (tHcy) ; c’est elle qui est dosée classiquement (figure 3) (Ducros V et al., 2001).

En raison de cette répartition, seulement 20% de ’Hcy plasmatique totale peut étre filtrée par
le rein. Par ailleurs, la majorit¢ de ces 20% étant catabolises par les cellules tubulaires,

I’excrétion urinaire d’Hcy est tres faible (3 ,5 a 10 umol/24 heures) (Delattre J et al., 2003).

Homocystéine REDUITE 1%
NH3 +

-OOCCHCH2CH2 - SH

Homocystéine OXYDE 5-10%
NH3 +

-OOCCHCH2CH2 - S

-OOCCHCH2CH2 - S

NH3 +

Homocystéine liée aux NH3 + 80-90%
protéines |

-OOCCHCH2CH2 - S




Protéine — S

Homocystéine-cystéine NH3 + 5-10%

-OOCCHCH2CH2 - S

-OOCCHCHCH2 - S

NH3 +

Figure 3 : Formes circulantes de 'homocystéine (Ducros V. et al. 2001).

4. Valeurs normales et pathologiques d’homocystéine

Les valeurs normales d’Hcy varient légerement entre les différents laboratoires et
suivant les techniques utilisées. Sur la base des travaux menés, la gamme de la concentration
totale en Hcy dans le plasma des adultes en bonne sante est de 5-15 pumol/l (Tableau I)
(Ueland P. M et al., 1993).

Tableau I : Valeurs normales et pathologiques de I’homocystéine (Ueland P. M et al., 1993).

Homocystéine (umol/1)

Normale 5-15
Souhaitable <10
Hyperhomocystéinemie
!Modérée 16 —25
[Intermédiaire 26-100
_ISévere >100

Cependant, il faut étre prudent dans I’utilisation de <« gammes normales >> pour
I’Hcy. Le risque pour les maladies cardiovasculaires (MCV) est représente par un continuum
de concentration totale en Hcy, avec le risque substantiel se produisant entre 10 et 15 pmol/l.
Dans la plupart des cas, les événements cardiovasculaires surviennent avec des

hyperhomocystéinemies modérées (Ueland P. M et al., 2000).
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Cependant, si la fonction rénale est altérée, le taux de tHcy peut atteindre les concentrations

intermédiaires (Boston A. G ef al., 1997).

Une valeur de 16 umol/l a jeun représente le 95eme percentile de la distribution dans
la plupart des études et cette valeur est donc généralement considérée comme la limite

supérieure de la normale (Ueland P. M et al., 1993).

5. Facteurs déterminants de la concentration de I’homocystéine

dans la population générale

Les déterminants de tHcy plasmatique sont complexes et impliquent des facteurs

environnementaux, nutritionnels et génétiques.
5.1. Les facteurs environnementaux

Les principaux  facteurs environnementaux qui  contribuent a  une

hyperhomocystéinemie modérée incluent I’age, le sexe, certains médicaments.
5.1.1. Age et sexe

Selon Selhub et al (selhub ef al., 1993), la prévalence de 1’hyperhomocystéinemie
atteignait en moyenne 30% chez les sujets agés (65 a 80 ans) et 40 a 60% chez les sujets tres
ageés (au-dela de 80ans). Cette plus grande fréquence de I’hyperhomocystéinemie dans la
population gériatrique a été expliquée par une prévalence également accrue de déficit en
vitamines du groupe B, évaluée a 29% chez les sujets agés et a 55% chez les sujets tres ageés

(Hermann W ef al., 1999).

Les hommes ont une Hcy plus ¢élevée que les femmes, dues a une plus grande masse
musculaire ou aux effets des hormones sexuelles (Norland L et al., 1998), ce qui a été
confirme par une étude réalisée sur des hommes et des femmes transsexuels (Giltay E. J et
al., 1998). Une part de la relation entre I’age des femmes et I’hyperhomocystéinemie pourrait
s’expliquer par la ménopause. Chez les femmes, une augmentation d’homocystéinémie est
observée apres la ménopause et peut rejoindre celle des hommes (Uelan D. M et al., 2001 ;

Refsum H et al., 2006).
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5.1.2. Habitudes de vie toxiques
5.1.2.1. Café

La consommation de café est positivement corrélée avec les concentrations en tHcy
chez les hommes et les femmes dans la majorité des études d’observation (Stolzenberg

Solomon R. Z et al., 1999 ; Saw S. M et al., 2001).

La caféine est un facteur qui éleve les concentrations en tHcy car elle inhibe la conversion de
I’Hcy en cystéine en agissant comme antagoniste de la vitamine B6 (Grubben M. J et al.,
2000). De plus, I’étude d’Olthof et al (Olthof M. R ef al., 2001) a montré que ’acide
chlorogénique, un polyphénol présent dans le café en méme proportion que la caféine, est
responsable de I’augmentation des concentrations de tHcy. En effet, pour étre métabolisé, les
polyphénols nécessitent les groupements méthyle de la méthionine ce qui entraine la
formation excessive d’Hcy. La caféine et I’acide chlorogénique sont également présents dans
le thé mais a faibles doses ce qui explique I’absence d’une association positive entre ’Hcy et

la consommation de thé (Grubben M. J et al., 2000).

5.1.2.2. Alcool

Les données épidémiologiques concernant les relations entre alcool et Hcy sont assez
nombreuses, mais s’aveérent peu claires (Schlienger J. L., 2004 ; Hillman R. S ef al., 1982).
Le sujet est pourtant d’importance compte tenu des données épidémiologiques établissant
qu’une consommation modérée réguliere d’une boisson alcoolisée contribue a réduire la

mortalité cardiovasculaire (Schlienger J. L, 2004).

La consommation d’alcool est un modulateur de la concentration d’Hcy, mais ses
effets sont variables, voire discordants. Saw et al (Saw S. M et al., 2001) rapportent une
corrélation positive entre alcool et Hcy alors que d’autres décrivent une association inverse
(Halstedt C. H et al., 2002). Le mode de consommation et la nature des boissons alcooliques

consommeées pourraient expliquer ces résultats contrastes.
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5.1.2.3. Tabac

Le tabagisme est positivement correle avec les concentrations de tHcy (de Bree A ef al.,
2001 ; Koehler K. M et al., 2001). Les fumeurs présentent un faible appétit surtout pour les
légumes riches en vitamines du groupe B. Le mécanisme exacte derricre I’augmentation de
I’Hcy n’est pas identifi¢, mais le tabac peut changer le statut redox des groupements thiols ou
inhibe les enzymes comme la méthionine synthase (Bergmark C et al., 1997). Fumer des
cigarettes interfere également avec la syntheése du pyridoxal de phosphate, et il a été reporté
que les fumeurs ont des concentrations significativement inferieures de pyridoxal de
phosphate que les non fumeurs (George N ef al., 1998).
5.1.3. Activité physique

Une ¢étude d’intervention a montré que I’exercice physique n’affecte pas les

concentrations d’Hcy (Wright M et al., 1998). De Bree et al (de Bree A ef al., 2001) ont
démontré une association inverse entre 1’activité physique et les concentrations en Hcy

plasmatique.

5.1.4. Obésite

L’obésité est évaluée par I’'indice de masse corporelle (IMC) (poids/taille?). Il y a
surpoids lorsque 'IMC est supérieur a 25 et obésité au dela de 30 (Menu P et al., 2002). Au
dela de la corpulence totale, la répartition de I’adiposité a un impact important sur le risque
cardiovasculaire. En effet ’obésit¢ abdominale (répartition de type centrale) majore le risque

de facon plus significative (Assmann G et al., 1998 ; Herpin D et al., 2003).

5.1.5. Hormones
Les hormones stéroides ou peptidiques peuvent influencer I’homocystéinemie
plasmatique. De ce fait, I’exces ou I'insuffisance de sécrétion de certaines hormones peuvent
agir soit directement sur la voie de la transulfuration ou de la reméthylation, soit

indirectement (Catargi B et al., 2000).

En effet, le statut hormonal modifie fréquemment d’autres acteurs importants

intervenant dans le métabolisme de I’Hcy et principalement la fonction rénale, 1’acide folique
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ou la vitamine B12. L’observation de valeurs moyennes plus élevées chez ’homme et chez la
femme ménopausée par rapport a la femme non ménopausée a suggere la notion que les
stéroides sexuels soient des facteurs de variation physiologiques de ’'Hcy plasmatique. Apres
la ménopause, le taux d’Hcy augmente pour atteindre des niveaux similaires a ceux des

hommes d’age égal (Catargi B et al., 2000).

Inversement, la trés nette diminution (de plus de 60%) de I’Hcy durant la gestation a
¢té un argument fort en faveur de la modulation de I’Hcy par les stéroides circulants
(Anderson A ef al., 1992). La diminution de ’Hcy durant la grossesse, attribuée a 1’élévation
des stéroides sexuels, semble en fait principalement due a Iaugmentation du cortisol. Le
cortisol favorise la reméthylation de I’Hcy en augmentant de 300% D’activité de la bétaine-

homocystéine méthyltransferase hépatique (Finkelstein J. D ef al., 1971) (figure4).

Transsulfuration Reméthylation

Acide folique

Méthionine —-

i —==Tétrahydrofolate
_ BI2 5,10 Méthyl
Cortisol — BHMT MS =—E, Tétrahydrofolate
| MTHFR HT
S-Méthyl
- Homocystéine Térahydrofolate
cBs — | Hypothyroidie | E, : estradiol B
- Insulinocarence HT : hormpnllrzs thyroidiennes
thationi MS : méthionine synthase
Cysthationine MTHFR : MTHF réductase
Cystathionase CBS : cystathionine p synthase
BHMT : bétaine-homocystéine
Cystéine méthyltransférase

Figure 4: Action des différentes hormones sur le métabolisme de I’homocystéine

(Catargi B. et al., 2000).
5.1.6. Produits pharmaceutiques

Différents médicaments peuvent agir sur le métabolisme de I’Hcy, en augmentant ou

en diminuant son taux. Certains d’entre eux sont reportés dans le tableau II.
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Tableau II : Substances médicamenteuses influencant les taux d’Hcy plasmatique

(Ueland P. M et al., 1989 ; Refsum H et al., 1990).

Nom du produit Action Effet

Méthotrexate Diminution du 5 méthyl Augmente I’Hcy
tétrahydrofolate

Phénytoine Interference avec les folates | -

Carbamazépine Interference avec les folates | -

Monoxyde d’azote(NO) Inactivation de la méthionine | -

synthase

Protoxyde d’azote(N20) Inactivation de la -

méthylcobalamine

Contraceptifs(cestrogenes) Diminution du taux de -

vitamine B6

Azauridine Analogue de la vitamine B6 | -
Hydralazine Analogue de la vitamine B6 | -
Isoniazide Analogue de la vitamine B6 | -
Cyclosérine Analogue de la vitamine B6 | -
Phénelzine Analogue de la vitamine B6 | -
Procarbazine Analogue de la vitamine B6 | -
Pénicillamine Analogue de la cysteine Diminue ’'Hey

Hormones : les hormones sexuelles stéroidiennes exercent un effet différent entre les deux
sexes. Les hormones contraceptives orales peuvent élever les concentrations en tHcy. Le
traitement hormonal substitutif & base d’cestrogenes diminue I’Hcy et serait considéré comme
protecteur contre les MCV. Tamoxifen utilisé dans le traitement du cancer du sein semble

¢galement réduire les taux d’Hcy.

Drogues antiépileptiques: peu d’études ont été réalisé sur les populations afin de
déterminer I’effet des antiépileptiques sur I’Hcy ; cependant, ces drogues sont suspectées
interagir avec 1’absorption des folates, le catabolisme et I’inhibition d’enzymes régulatrices

du métabolisme des folates. La Phénytoine est une drogue fortement associée avec les




Revue bibliographique

déficiences en folates, mais d‘autres drogues comme le Phénobarbital, Carbamazépine,
Primidone et Valproate peuvent également interférer avec la reméthylation de I’Hcy, la voie
de la transulfuration de I’'Hcy peut étre ¢galement compromise a cause du déficit en vitamines

B6 (Ueland P. M et al25., 1989).

Meéthotrexate : les antifolates comme le Méthotrexate appauvrissent les cellules en folates
car ils inhibent la conversion du dihydrofolate (DHF) en tétrahydrofolate (THF). Ce déficit
perturbe la synthése de I’ADN et de I’ARN, nécessaires pour les syntheses protéiques. Le
Méthotrexate inhibe la division cellulaire et donc fortement prescrit comme traitement pour
le cancer, psoriasis, arthrite rhumatoide. D’autres anti-folates comme la Sulfasalazine,
Raltritrexed, Trimetrexate peuvent également exercer le méme effet sur les concentrations

d’Hcy (Refsum H et al., 1990).

Monoxyde d’azote (NO) : les concentrations d’Hcy augmentent rapidement chez les patients
ayant ¢té anesthésiés par le NO. En effet, le NO inactive la méthionine synthase (MS ou
MTR), enzyme qui reméthyle ’Hcy en méthionine. Le traitement préopératoire consiste a
prescrire de la bétaine qui reméthyle I’'Hcy indépendamment de la MTR afin de minimiser ces
augmentations. Théoriquement, ceci pourrait diminuer le risque d’événements

athérothrombotiques postopératoires (Ueland P. M et al., 1989).

5.1.7. La grossesse

La diminution de I'Hcy durant la gestation, attribuée a I'élévation des stéroides sexuels,
semble en fait principalement due a I'augmentation du cortisol (Kim M. H et al., 1997).
Ainsi la diminution considérable de 1'Hcy durant la grossesse serait la résultante de
l'augmentation de la fraction de cortisol li¢ a la cortisol binding protein (CBP) (dont la
syntheése hépatique est augmentée par les cestrogenes au cours du premier trimestre), puis de
l'augmentation de la fraction libre du cortisol en fin de grossesse. Cette observation est
rapporté par de Finkelstein qui a étudi¢ de fagon systématique l'effet de plusieurs hormones
sur le métabolisme de 1'Hcy chez le rat. Cet auteur a montré que le cortisol favorise la
reméthylation de 1'Hcy en augmentant de 300 % l'activit¢ de la bétaine-homocystéine

méthyltransférase hépatique.( Finkelstein J. D. et al., 1971) .
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Les cestrogenes favorisent aussi la voie de reméthylation de 1'Hcy (Blom H. J et al.,
1988) en augmentant l'activité de la méthionine synthase rénale.(Finkelstein J. D ef al.,
1971) . L'effet des stéroides sexuels pourrait également s'exercer sur I'Hcy de fagon indirecte

en modulant 'homéostasie des folates.

Plusieurs hypothéses ont ¢té émises pour expliquer cette baisse de 'Hcy pendant la
grossesse. Tout d'abord la simple hémodilution physiologique de la grossesse peut étre en
cause (Obwegeser R ef al.,, 1999). La baisse de l'albuminémie qui, comme nous l'avons vu,
est le principal vecteur plasmatique de I'HC, est une autre cause possible (Refsum H et al.
,1997). La baisse des taux de vitamine B12 et de folates a également été incriminée (Chesley
L. C et al., 1972). L'activation des enzymes du métabolisme de I'Hcy due a 1'augmentation
gravidique des taux circulants de cortisol et d'estrogeéne est en cause pour d'autres auteurs
(Kim M. H et al., 1997) Enfin, une autre explication possible a ce phénomeéne est 1'utilisation

de I'Hcy maternelle par le feetus (Malinow M. R ef al., 1998)

5.2. Les facteurs nutritionnels

5.2.1. Les folates ou vitamine B9

L’acide folique est une molécule relativement simple, ’acide ptéroylmonoglutamique,
de poids moléculaire égal a 441KDa. Cependant, la vitamine <naturelle Sest surtout présente
dans les aliments sous la forme plus complexe de polyglutamates, appelés communément
folates. L’absorption se fait au niveau du duodénum et du jéjunum, aprés hydrolyse en
monoglutamate. Le sang portal achemine I’acide ptéroglutamique au foie ou il est méthyle.
C’est sous cette forme que la molécule est transportée dans le sang, excrétée dans la bile puis
réabsorbée. Ce cycle entéropathique représente une forte circulation quotidienne de folates
(>80 pg/jour) et constitue une voie importante de redistribution de I’acide folique aux tissus

périphériques (Hillman R. S ez al., 1982).

Les fonctions physiologiques des folates
Les folates facilitent le transfert des unités mono carbonées a partir de multiples
biomolécules vers des nombreuses réactions biosynthétiques telles que la synthése de purine

et de pyrimidine, la synthése de la méthionine a partir de I’Hcy. Un apport adéquat en folates
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est essentiel pour la division cellulaire et 1'homéostasie, en produisant de I'ADN (Figure 5)

(Scott J.M et al., 1998).
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Figure S : folates et synthése de I’ADN (Scott J. M et al., 1998).

Réduction de ’acide folique :

Pour étre métaboliquement active, la molécule doit étre réduite par une enzyme, la
dihydrofolate réductase qui fixe d’abord 2, puis 4 atomes d’hydrogene sur la molécule, ce qui
explique sa grande sensibilit¢ a l’oxydation. Ainsi, le ptéroglutamate subit une double
réduction en THF (Tétrahydrofolate).

Méthylation du THF :

La fixation des groupements monocarbones en 5 et 10 conduits aux formes circulantes et
actives (5,10-MTHF et 5-MTHF).

Déméthylation du 5-MTHEF :

La molécule de 5S-MTHF véhiculée par le sérum doit étre déméthylée pour intégrer le
cycle folique cellulaire, et ce transfert de méthyl qui permet la synthése de la méthionine,
nécessite la MTHFR et son cofacteur enzymatique, la méthylcobalamine. C’est en tant que
donneur de méthyl que I’acide folique joue un réle fondamental dans le métabolisme de I’Hcy
et, par voie de conséquence, dans le métabolisme cérébral et nerveux (neuromédiateurs en

particulier) (figure 6) (Barbaux S et a/., 2000).
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Figure 6 : Représentation schématique du métabolisme intermédiaire des

(Potier de Courcy G. 2005).

THF : tétrahydrofolate ; CH THF : methényl THF ; CHO THF : formyl THF ; CH2 THF :
méthyléene THF ; CH3 THF : méthyl THF ; CH3 : groupe méthyl ; DHF : dihydrofolate ;
MTHEFR : méthylénetétrahydrofolate réductase ; SAM : S-adénosyl méthionine ; SAHC : S-
adénosyl homocystéine ; AMM : acide méthylmalonique.

Potier de Courcy (2005) a mis en évidence une forte corrélation inverse entre le niveau de
folates circulants et I’homocystéinemie. Dans une méta-analyse regroupant les résultats de 12
essais randomisés de prévention des risques cardiovasculaires par les folates (et /ou la
vitamine B12), et portant sur 52000 patients coronariens, la compilation indique que la
supplémentassions alimentaire en ces deux facteurs réduit I’homocystéinemie de 10 a 15%

(Clarke R, 2005).

5.2.2. La vitamine B12

La vitamine B12 appartient a la famille des corrinoides. Elle est constituée d’un
noyau corrine et d’un ribonucléotide reliés entre eux par un pont amino 2-propanol. La
vitamine B12 est présente dans les aliments d’origine animale et est exclusivement
synthétisée par les bactéries. Li¢e aux protéines, elle est libérée du support alimentaire dans
I’estomac sous I’effet du pH acide. L’absorption digestive au niveau de 1’iléon nécessite la

liaison a une protéine, le facteur intrinseéque synthétisé par les cellules pariétales gastriques.
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Le transport est assuré par des transporteurs spécifiques : les transcobalamines I, II, III. La
transcobalamine II est la plus importante car elle fixe plus de 80% de la vitamine B12
absorbée. C’est une glycoprotéine de 38 000 Da synthétisée par divers tissus et cellules
(hépatocytes, anthérocytes, macrophages, cellules médullaires). Elle délivre la vitamine B12
aux cellules utilisatrices (moelle osseuse, foie, glandes endocrines) par un mécanisme
d’endocytose récepteur-dépendant. Les transcobalamines I et III sont des glycoprotéines
ubiquitaires (PM= 120 000 Da) produites essentiellement par les granulocytes, surtout les
promy¢locytes et myélocytes. Elles transportent la B12 sans la distribuer aux cellules

utilisatrices (Peterson J. C et al., 1998).

5.2.3. La vitamine B6

La vitamine B6, en tant que cofacteur de la cystathionine-beta-synthétase(CBS) et de
la (CGL) (voie de transulfuration) est un important modulateur des taux plasmatiques d’Hcy.
Le terme <vitamineB6 >désigne 6 composés : le pyridoxal (PL), la pyridoxine (PN), la
pyridoxamine (PM), et leurs dérives phosphorylés respectifs, le pyridoxal 5’-phosphate
(PLP), la pyridoxamine 5’-phosphate (PMP) et la pyridoxine 5’-phosphate (PNP).

Dans la lumiere de I'intestin gréle, le PLP et le PMP présents dans les produits
animaux sont hydrolysés par une phosphatase pour étre absorbés sous forme de PL et de PM
par ’entérocyte, par un mécanisme de diffusion passive non saturable. Le PLP est formé par
phosphorylation du PL catalysé par la pyridoxal kinase. Certains tissus (le foie, le cerveau et
les érythrocytes) peuvent synthétiser le PLP a partir de la PN (présents dans les produits
végétaux). Le foie est le principal site de synthése du PLP et c’est le seul organe capable de

libérer dans le sang la vitamine B6 sous forme de PLP (Peterson J. C ef al., 1998)

5.3. Les facteurs génétiques

Tout déficit portant sur 'un des systémes enzymatiques impliqués dans Ie
métabolisme de ’Hcy entraine une augmentation de ses concentrations cellulaire, plasmatique

et urinaire (Demuth K ez al., 2000).
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Les cinq polymorphismes les plus communs des génes impliques dans le métabolisme
des folates/homocystéine sont : la méthylenetétrahydrofolate réductase (MTHFR) C677T et
A1298C, la méthionine synthase (MTR) A2756G, la méthionine synthase réductase (MTRR)
A66G et la cystathionine B-synthase (CBS) 844ins68. De plus, un polymorphisme portant sur
une protéine de transport de la vitamine B12, la transcobalamine (TCN II) C776G, a été
rapporté et peut également s’associer a une hyperhomocystéinemie relative (Barbaux S ef al.,

2000) (figure 7).
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Figure 7:Genes des enzymes intervenant dans le métabolisme de 'homocystéine
(Barbaux S et al., 2000).
5.3.1. Géne de la méthyléne tétrahydrofolate réductase MTHFR

(EC 1.5.1.20) :

Le gene de la MTHFR fut localis¢ par Goyette et al. En 1994 sur le chromosome
1(Goyette P et al., 1994). Le gene de la MTHFR comprend 11 exons (Goyette P ef al.,
1998) Plus tard, Gaughan et al. Ont montré que le géne ne contient pas TATA box, mais

contient plusieurs ilots CpG trés importants pour les sites d’union pour des autres facteurs de
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transcription. MTHFR catalyse la formation de 5 méthyl- THF a partir de méthyléne-THF
5.10 (Gaughan D. J et al, 2000) Ce dérivé méthylé du THF est nécessaire pour la
reméthylation de 1'homocystéine en méthionine. Le polymorphisme C677T (substitution
d’une alanine pour une valine), rend MTHFR thermolabile avec une diminution de 50% de
son activité¢ (Frosst P ef al., 1995) Deux autres polymorphismes de type SNP ont été
identifiés dans le géne MTHFR, A1298C et une mutation silencieuse 7/317C

(Akar N et al., 2000).

La prédominance du polymorphisme C677T est relativement ¢élevée dans la population
Gén¢érale. (Brattstrom L et al., 1998) la prédominance des homozygotes 677TT est
particuli¢rement commune au nord de la Chine (20%), le sud de I’ltalie (26%), Mexico
(26%), la population caucasienne (5 a 15%). La figure 8 montre la prévalence de
I’homozygotie de [I’allele 677T par régions. Heureusement, I’interaction entre les
prédispositions génétiques (677TT) et des parametres non-génétiques (acide folique
alimentaire, suppléments vitaminiques) est susceptible de prévenir certaines manifestations

cliniques associées a une légere déficience en MTHFR (Leclerce D et al., 2007).
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Figure 8 : Fréquence des homozygotes 677TT pour différentes régions géographiques

(Leclerc D et al., 2007) L’origine ethnique est aussi indiquée pour certaines populations.

5.3.2. Gene de la méthionine synthéase MS ou MTR (EC 2.1.1.13)

L’augmentation du niveau d’Hcy peut aussi résulter du dysfonctionnement de la MTR.
Le substrat de cette enzyme est le 5-méthylenetétrahydrofolate qui est produit par les

réactions catalysées via la MTHFR. Le cofacteur de la méthionine synthase est la cobalamine
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qui participe au transfert du groupe méthyl de la 5-méthylénetétrahydrofolate a I’Hcy. Les
produits de cette réaction sont la méthionine et le tétrahydrofolate qui entrent encore dans le
cycle des folates. La liaison de la cobalamine avec I’enzyme peut prendre trois formes : le
premier est la (cob (I) alamine) qui peut étre oxydée en (cob (II) alamine), menant a
I’inactivation de I’enzyme. L’activation de I’enzyme dépend des réactions de méthylation, qui
produisent la forme active de la cobalamine (cob(Ill) alamine). Le donneur du groupe méthyl
dans cette réaction est le SAM, les ¢€lectrons proviennent du NADPH et tout le processus est
catalysé par la MTR. Le géne humain qui code pour la MTR a été localise sur le chromosome
1 (1g43). 11 est composé de 12 exons et code pour une protéine composée de 1265 acides

amines (Monika G et al., 2002).

Le polymorphisme le plus courant dans le géne de la MTR est la substitution A2756G
sur I’exon 8 qui mene au changement de 1’acide aspartique en glycine. Les mutations de la
MTR peuvent produire une diminution de son activité et par conséquent I’augmentation de
I’Hcy et jouer un role dans la tumorigénese, le retard mental (Syndrome de Down) et les

MCV (Monika G et al., 2002).

5.3.3. Gene de la méthionine synthase réductase MSR ou MTRR

(EC 2.1.1.135)
La MTR est responsable de la régulation de la MS par méthylation. La MTRR est un

membre de la famille des transférases d’électrons et possede trois sites caractéristiques qui
lient le FMN, le FAD et le NADPH. Le gene de la MTRR a été localisé sur le chromosome 5
(5p15.3- p15.2), c’est un géne de <ménage > car son niveau d’expression est bas et presque
le méme dans les tissus examinés. Le géne est composé de 15 exons et sa région promotrice

ne contient pas de TATA box (Monika G et al., 2002)

Le polymorphisme le plus commun dans le gene de la MTRR est la substitution A66G
menant a une substitution de I’isoleucine par la méthionine. MTRR 66GG peut théoriquement

influencer le métabolisme de la vitamine B12 (Jaimie D et al., 2004).
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5.3.4. Géne de la cystathionine B-synthase CBS (EC 4.2.1.22)

La CBS catalyse la condensation de la serine et de I’Hcy pour former la cystathionine.
C’est une protéine cytoplasmique formée de quatre monomeres identiques. Chaque sous unité
peut lier le phosphate de pyridoxal (PLP : dérive de la vitamine B6), la molécule de SAM (un
activateur allostérique de la protéine) et la molécule de ’heme. Le géne qui code pour la CBS
a été localisé sur le chromosome 21 (21g22.3) dans la région correspondante au phénotype du
syndrome de Down. Ce géne est constitu¢ de 23 exons mais seulement les exons 1, 14 et 16
codent pour la séquence peptidique de 551 acides aminés

(Monika G et al., 2002).

Environ 100 mutations dans le gene de la CBS associ¢es a I’homocystéinurie ont été
identifiées. Les deux mutations les plus fréquentes se trouvent sur I’exon 8, représentent 55%
des mutations recensées : une transition T833C qui conduit a une substitution de I’isoleucine a

la thréonine (I1278T) et une transition G919A qui conduit a la substitution G307S.

La variation la plus courante dans le géne de la CBS consiste en une insertion de 68 pb
(8441ns68) dans la région codante pour ’exon 8 et devrait conduire a une enzyme ayant une
activité plus importante par rapport a I’enzyme normale (Causse E et al., 2001; Ge Y et al.
,2002).La fréquence de ce polymorphisme est de 5 a 10% chez les caucasiens. 1l est absent
chez les asiatiques et a une large prédominance chez les noirs (37,7% d’hétérozygotes et 4%

d’homozygotes) (Ankri ef al., 2001)

5.3.5. Géne de la transcobalamine TCN 11

La transcobalamine II (TCN II) est une globuline plasmatique de transport de la
vitamine B12. Son absence provoque une anémie mégaloblastique sévere détectée des
I’enfance. Le géne de la TCN II localisé sur le chromosome 22 (22q12.q13) et composé de 9
exons et 8 introns, peut présenter plusieurs polymorphismes a 1’origine de modifications de la

concentration plasmatique en Hcy.

La mutation la plus commune correspond a la substitution d’une base cytosine par une
base guanine en position 776 (C776G). La conséquence au niveau protéique est le

remplacement d’une arginine par une proline en position 259. L’allele TCN 776G diminue la



transcription de la TCII et il existe par conséquent une diminution de la concentration
plasmatique en TCII. L’influence faible de I’allele TCN 776G sur la concentration de ’Hcy a
¢té documentée dans des populations caucasiennes. Par contre, 1’association des formes
mutées de la MTHFR et de la TCN favorise ’apparition d’une hyperhomocystéinemie sévere

chez I’embryon et augmente le risque d’avortement spontané. (Quere I ef al., 1998).
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I.1. Population d’étude

Il s’agit d’une étude d’observation portant sur 30 sujets (hommes et femmes),
volontaires et en bonne sante apparente, agés entre 35 et 65 ans, recrutés parmi la population
de différente régions de Constantine, dans la période du 01 Mars au 30 Mai.

Tous étaient recrutes sur la base de ’absence de maladies connues. Tous les sujets ont
répondu a un questionnaire, une mesure des parametres anthropométriques et une prise de

sang.

I.2. Conditions de prélévements des échantillons sanguins

Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau de la veine du pli du coude
apres pose d'un garrot ; chez des sujets a jeun et en position demie-assise.
Nous avons prélevé pour chaque patient 3ml de sang sur un tube contenant de I’héparinate de
lithium. Immédiatement conservé dans de la glace, rapidement centrifugé a 4000 tr/mn pendant

15 mn et conservé a -80°C jusqu’a analyse.

1.3. Recueil des échantillons

Des échantillons hémolysés peuvent étre révélateurs d’une préparation inadéquate du
prélevement avant son envoi au laboratoire il faudra donc interpréter les résultants avec

prudence.

Les plasmas héparine ou EDTA sont particuliecrement recommandés, mais le sérum est
¢galement utilisable. Il est important de séparer le plasma ou sérum des cellules deés que
possible apres prélevement, car la synthése d’homocystéine peut avoir lieu dans les hématies
apres le prélevement. Les échantillons doivent étre conservés dans la glace entre le

prélevement et la centrifugation.

La centrifugation des échantillons sériques avant la formation compléte du caillot peut
entrainer la présence de fibrine. Pour éviter les résultats erronés dus a la présence de fibrine,
s’assurer de la formation complete du caillot avant de centrifuger les échantillons, en
particulier ceux provenant de patients sous anti-coagulants, peuvent nécessiter un temps plus
long pour la formation du caillot.

Les conditions de conservation sont de 14 jours a 2 a 8 °C ou 6 mois a -20 °C.
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I.4. Méthode de dosage

Dans notre travail, le dosage de I"'Homocystéine total a été réalis€é au niveau de
laboratoire de biochimie du CHU de Constantine selon la technique d’immuno-

chimiluminescence sur analyseur de type IMMULITE 1000 (siemens).
L.5. Principe du test

C’est un dosage quantitatif de la L-homocystéine dans le plasma ou sérum dans un
analyseur qui est 'IMMULITE 1000, et qui est fait par un immunodosage par compétition.
Le test IMMULITE homocystéine inclut une étape préliminaire manuelle de prétraitement
des échantillons. La solution de travail de prétraitement est préparée comme suit : On fait une
dilution de la solution B de prétraitement (dithiothreitol) au 1/10 dans I’eau distillée ou
désionisée, la solution obtenue est mélangé a une quantité égale avec la solution A de
prétraitement (S-adénosyl-L-homocystéine). La quantit¢ de la solution de travail de
prétraitement est préparée en fonction du nombre d’échantillons a analysés.
Exemple : 1 ml de solution A avec 1 ml de solution B suffit pour 6 échantillons.
On ajoute par la suit 300 u 1 de solution de travail de prétraitement avec 15 u 1 du sérum.
L’homocystéine des échantillons plasmatique ou sériques de patients est séparée des protéines
de liaison et convertie en S-adénosyl homocystéine (SAH) aprés une incubation de 30
minutes a 37°C en dehors du systeme et en présence des deux solutions de prétraitement A et

B.

L’échantillon prétraité et I’anticorps anti-SAH marqué a la phosphatase alcaline sont
introduits simultanément dans 1’unité test qui contient une bille de polystyréne recouverte de
SAH. Pendant une incubation de 30 minutes, le SAH provenant de I’échantillon prétraité entre
en compétition avec le SAH fixé pour se lier a I’anticorps anti-SAH marqué a la phosphatase

alcaline. Le conjugué non li¢ est ¢liminé par le lavage et séparé par centrifugation.
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1.6. Interférence

-Bilirubine : La présence de la bilirubine conjuguée et non conjuguée ne présente aucun
effet sur les résultats ni sur la précision du dosage si la concentration ne dépasse pas 200
mg/1.

-Hémolyse : la présence d’hémoglobine ne présente aucun effet sur les résultats ni sur la
précision du dosage si la concentration ne dépasse pas 512 mg/dl.
-Lipémie : La présence de triglycérides jusqu’a une concentration de 3000 mg/dl

n’interfere ni sur la précision du dosage, ni sur les résultats.

1.7. Limite

Les échantillons provenant de patients suivant une thérapie médicamenteuse
comprenant S-adenosyl méthionine peuvent donner des résultats d’homocystéine faussement
¢levés. Bien que I’analyse de composés apparentés a la carbamazépine, a la 6-azauridine et a
I’anthoptérine n’indique pas de réaction croisée, les échantillons prélevés sur des patients
traités avec 1'un de ces médicaments ainsi qu’avec du méthotrexate, de 1’oxyde nitreux ou
autre anti-convulsivant, doivent €tre interprétés avec précaution, ces substances montrant des

interférences avec certains tests de I’homocystéine.

Les anticorps hétérophiles du sérum humain peuvent réagir avec les immunoglobulines
faisant partie des composants du coffret et interférer avec les immunodosage in vitro (voir
Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies : a problem for all immunoassays Clin
Chem 1988 :34:27-33.) les échantillons provenant de patients fréquemment exposés aux
animaux ou aux produits sériques d’origine animale peuvent présenter ce type d’interférence
Pouvant potentiellement donner un résultat anormal. Ces réactifs ont été¢ mis au point afin de
minimiser le risque d’interférence, cependant des interactions potentielles entre des sérums
rares et les composants du test peuvent se produire. Dans un but diagnostique, les résultats
obtenus avec ce dosage doivent toujours €tre utilisés en association avec un examen clinique,

I’histoire médicale du patient et d’autres résultats.
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1.8. Valeurs normales

Les taux d’homocystéine peuvent varier avec 1’age, le sexe, le lieu géographique et les
facteurs génétiques, aussi il est important pour les laboratoires d’établir leurs propres valeurs
de référence en fonction de la population locale. La littérature suggére un domaine de
référence de 5-15 micromole/l pour les hommes et femmes adultes, mais fait également
remarquer que les hommes ont tendance a avoir des taux plus €levés que chez les femmes et
que les femmes ménopausées ont tendance a avoir des taux plus €levés que les femmes non

ménopausées.



II-Resultats
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Résultats Epidémiologique
I1.1. Caractéristique de I’échantillon

I1.1.1. données selon sexe et age

Notre étude a porte sur 30 adultes volontaires et en bonne sante apparente, ages de 35 a 65
ans. Notre échantillon comporte 13 hommes et17 femmes, représentent des proportions

respectives de 56.66% et 43.33%(tab 11 et fig 9).

Tableau III: Distribution de 1’échantillon selon le sexe.

Sexe F H Totale
Effectifs 17 13 30
% 56.66% 43.33% 100%

43.33% 56.66%

mF

mH

Figure 09 : Répartition de I’échantillon selon le sexe.

L’age moyen est compris entre 46,36 + 16.66 ans, avec une distribution de 50%
d’individus agés entre 35-44 ans, 33.33% agés entre 45-54ans et 16.66% agés entre 55-65ans.
(Tab IV et fig 10).
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Tableau IV: Distribution de I’échantillon selon la tranche d’age.

tranche d’age (ans) | 35-44 45-54 55-65
Effectifs 15 10 5
% 50% 33.33% 16.66%
16.66%
50%
m35-44
m45-54
55-65

33.33%

Figure 10 : Répartition de I’échantillon selon la tranche d’age.

L’age moyen chez les femmes est 45,59+5.9 ans, 47.05% entre 35-44 ans, 41.17%
entre 45-54 ans et 11.76% entre 55-65 ans.

Chez les hommes 1’age moyen est 47,38+7.70 ans, avec une distribution de 53.84%
d’individus agés entre 35-44 ans, 23.07% agés entre 45-54 ans et 23.07% d’age compris entre
55-65 ans. (Tab V et fig 11).
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Tableau V: Distribution de 1’échantillon selon la tranche d’age et le sexe.

Femmes
tranche d’age(ans) | 35-44 45-54 55-65
Effectifs 8 7 2
% 47.05% 41.17% 11.76%
Hommes
tranche d’age(ans) | 35-44 45-54 55-65
Effectifs 7 3 3
% 53.84% 23.07% 23.07%
84%
60.00% 72> 41.1/7%
50.00% -
40.00% - . o . 0 B Femmes
30.00% 1 . B Hommes
20.00% -
10.00% -
0.00% . . .
35-44 45-54 55-65

Figure 11 : Répartition de I’échantillon selon la tranche d’age et le sexe
I1.1.2. données sur I’indice de masse corporelle et leur tour de taille

I1.1.2.a. Répartition de la population adulte par niveau d’IMC

Les valeurs de I’indice den la masse corporelle obtenues, dans la population enquétée,
sont indiquées dans le tableau VI et figure 12.Ces dernicres font apparaitre que 63.33% de
personnes représentent un poids normal (IMC compris entre 25-34 Kg/m2) et 23.33% sont
d’un poids insuffisant (IMC<25 Kg/m2).11 est a noter que 6.66% (IMC compris entre 35-45
Kg/m2) représentent une obésité sévere ou de classe Il et 6.66% (IMC >46 Kg/m2) une

obésité morbide ou de classe III.




Reésultats

Tableau VI : Distribution des différentes classes d’IMC

IMC(Kg/m2) <25 25-34 35-45 >46
Effectifs 7 19 2 2
% 23.33% 63.33% 6.66% 6.66%
70.00% - 63:33%
60.00% -
50.00% - <25
40.00% - 23:33% m25-34
30.00% - 6.66% 6.66% m 35-45
20.00% - 246
10.00% -
0.00% T T T f
<25 25-34 35-45 246
Figure 12 : Répartition selon les différentes classes d’IMC.
I1.1.2. b. Répartition des hommes et des femmes en fonction de leur tour de taille
La répartition de I’échantillon par tour de taille (Tab VII et figl3), montre que
17.64% de femmes ont un tour de taille de 95-105cm et 32.52% pour 106-116
cm.0%d hommes présentent un tour de taille de 106-116 cm.
Tableau VII: Distribution des fréquences de tour de taille selon le sexe
Femmes
Tour de taille (cm) | 73-83 84-94 95-105 106-116 117-127 >128 Totale
Effectifs 3 6 3 4 1 0 17
% 17.64% | 35.29% | 17.64% | 32.52% 5.88% 0% 100%
Hommes
Tour de taille (cm) | 73-83 84-94 95-105 106-116 117-127 >128 Totale
Effectifs 2 5 4 0 0 2 13
% 15.38% | 38.46% | 30.76% | 0% 0% 15.38% | 100%
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0.45

0.4

0.35

0.3

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

38.46%

B hommes

13.38% 15%

0.00% 0.00%

tour de 73-83 84-94 95-105 106-116  117-127 >128

taille (cm)

Figure 13A : Répartition des hommes en fonction de leur tour de taille (cm).

0.4

0.35

0.3

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

35.29%

30.52%

B Femmes

0

73-83

N 0%

117-127

tour de 84-94 95-105  106-116 >128

taille (cm)

Figure 13B : Répartition des femmes en fonction de leur tour de taille (cm).
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I1.2. Données sociologiques

I1.2.1. Répartition de la population adulte en fonction de ’activité

physique

Le tableau VIII et la figure 14, indiquant la répartition de I’échantillon selon I’activité

physique montrent que 23,33% d’individus pratiquent le sport et 76.66% n’exercent aucune

activité physique.

Tableau VIII: Distribution de 1’échantillon selon 1’activité physique

Non sportifs Sportifs Totale
Effectifs 23 7 30
% 76.66% 23.33% 100%

23.33%

® Non sportifs

M Sportifs

Figure 14 : Répartition selon l'activité physique.

I1.2.2. Répartition de la population adulte en fonction de tabagisme :

Tableau IX et figure 15, indiquant la répartition de 1I’échantillon selon le tabagisme

montrent que 23,33% d’individus fumeur et 76.66% non fumeur.

Tableau IX: Distribution de I’échantillon selon le tabagisme

Non fumeur Fumeur Totale
Effectifs 23 7 30
% 76.66% 23.33% 100%
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23.33%

76.66%

H Non fumeur

B Fumeur

Figure 15 : Répartition de 1’échantillon selon le tabagisme.
I1.3.Variation du taux d’homocystéine

II. 3.1. Variation du taux d’homocystéine selon le sexe

Tableaux X: La Distribution de la moyenne et de I’écart-type du taux d’homocystéine

selon le sexe :

Sexes Hommes Femmes

Moyenne d’Hcy (umol/l) 9.65+1.89 8,01+£2.19

12

9.65

10

3.01

B Hommes

B Femmes

Hommes Femmes

Figure 16 : Répartition de la moyenne du taux d'Hcy (umol/l) selon le sexe.

La moyenne d’Hcy chez I’homme plus éléve chez la femme.
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I1. 3.2. Variation du taux d’homocystéine selon I’age

Tableaux XI: La Distribution de la moyenne et de 1’écart-type du taux d’homocystéine

selon I’age.

Tranche d’age (ans)

35-44

4554

55-65

Moyennes (umol/I)

8.91+£2.29

8.34£2

8.93+2.68

8.9 -
8.8 -
8.7 -
8.6 -
8.5 -
8.4 -
8.3 -
8.2 -
8.1 -

0
N
Y

3.34

m35-44
W 45-54
m 55-65

35-44

45-54

55-65

Figure 17 : Répartition de la moyenne du taux d'Hcy (umol/l) selon 1'age.

Le taux d’homocystéine est trés élevé surtout dans les tranches d’age 35-44ans et 55-65ans.

I1.3.3. Variation du taux d’homocystéine selon ’IMC

Tableau XII : La Distribution de la moyenne et de I’écart-type du taux

d'homocystéine selon I'IMC

IMC(Kg/m2)

<25

25-34

35-45

>46

Doyennes d’Hcy
(umol/1)

10.07+1.94

8.29+2.38 8+0.8

8.9+1.30
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8.9 10.07
. 8.29 |
8 :

Figure 18 : Répartition de la moyenne du taux d’Hey (umol/I) selon I'TMC.

Le taux d’homocystéine est tres élevé surtout dans 'IMC<25Kg/m2 et 'IMC>46Kg/m2.

I1.3.4. Variation du taux d’homocystéine selon ’activité physique

Tableau XIII : La Distribution de la moyenne et de 1’écart-type du taux d'homocystéine selon

I’activité physique

Non sportifs Sportifs
Moyenne d’Hcy (umol/l) 8.68+2.30 8.85+1.97
M Non spotif
W Sportif

Figure 19 : Répartition de la moyenne du taux d'Hcy (umol/l) selon I'activité physique.

Le taux d’homocystéine est élevé chez les sportifs par rapport a les non-sportifs.
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I1.3.5. Variation du taux d’homocystéine selon le tabagisme

Tableau XIIII : La Distribution de la moyenne et de 1’écart-type du taux d'homocystéine

selon le tabagisme

Non-fumeur

Fumeur

Moyenne d’Hcy (umol/T)

8.14+1.9

10.64+2.13

8.14

® Non-fumeur

B Fumeur

Figure 20 : Répartition de la moyenne du taux d'Hcy (umol/l) selon le tabagisme.

Le taux d’homocystéine est ¢levé chez les fumeurs par rapport a les non-fumeurs.
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I11. Discussion

Dans les résultats de notre travail 4ge minimal de 35 ans et un 4ge maximal de 65 ans.
La moyenne d’age de notre échantillon est de46, 36 + 16.66 ans. La moyenne d’Hcy est
¢levée dans les tranches d’age [35-44] [55-65] (8,914£2.29 et 8, 34+£2umol/l) par rapport a la
tranche d’age [45-54] (8.93£2.68umol/l).

Cependant, Plusieurs ¢tudes publiées et réalisées sur des échantillons de petite ou de
grande taille ont rapporté que les taux de tHcy sont positivement corrélés avec 1’age et plus
¢levés dans le sexe masculin que féminin (Brattstrom L ef al., 1994; Koehler et al.,1996;
Ma et al., 1996; Friedman et al., 1999; Russo et al., 2003). Une part importante de la
relation avec 1’age chez les femmes peut étre attribuée a la ménopause. En effet, les
concentrations ¢levées en tHcy ont ¢été trouvées essentiellement chez les femmes

postménopausées (Andersson A et al., 1992).

L’augmentation croissante de la concentration moyenne de I’Hcy en fonction de 1’age,
retrouvée dans notre étude, était en accord avec ce qui a été rapporté dans la littérature

(Abdella N et al., 2000; Vangelber E et al., 2006 ; Ferjani w et al., 2011).

Concernant la différence selon le sexe, il a ét¢ démontré que les hommes ont une
augmentation moyenne de 1 pmol/L de tHcy par rapport aux femmes, alors qu’aux Etats
Unis, cette augmentation ¢€tait de ’ordre de 1,9 umol/L (Ganji V et al., 2003). La moyenne
d’age des sujets de sexe masculin est de47, 38+7.70 ans, elle est a45, 594+5.9 ans pour les
sujets se sexe féminin. Similairement ce qu’on a présagé, les moyennes d’Hcy chez les
hommes (9.65+1.89 umol/l) sont €élevées par rapport a les femmes (8,01+2.19 pmol/1).

La différence des valeurs entre les deux sexes pourrait étre expliquée par 1'é¢tat hormonal de la
femme, la masse musculaire de I'homme et les différences li€es au style de vie des deux sexes

(Chadefaux-Vekemans B, 1993 ; Buysschaert M et al., 2003).

Dans notre étude I’augmentation des moyennes d’Hcy n’est pas associ€ée avec
I’augmentation de ’'IMC, ou la moyenne d’Hcy est tres élevé surtout dans 'IMC<25Kg/m?2 et
I'IMC>46Kg/m2 (10.07+3.79umol/1,8.9+1.7umol/l). Dans notre étude La prévalence de
I’obésité est 6.66%. Elle a presque doublée durant 10 ans au sein de la population

constantinoise (7.55 %) (Abadi N, 1998). Cependant elle est inférieure a celle trouvée en
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Europe de (25.7 a 26.3%) (Winiszewski P et al, 1991) et a celle de 'USA (33%)
(Erica Research Group, 1988).

La moyenne de 'IMC dans notre étude est de (8.9+1.30umol/1), elle est intermédiaire
entre celle trouvée en Asie d’une part et d’autre part en Europe, en Amérique du Sud, et en
Afrique. L’IMC ¢était le plus faible en Asie du Sud-Est (24.9), en Chine (24.4) ; intermédiaire
en Europe centrale et de ’Est (26.7), en Amérique du Sud (26.7), en Afrique (26.7) et en
Europe occidentale (26.5). L’IMC le plus €levé était noté en Amérique du Nord (27.7), au
Moyen-Orient (27.4), en Australie et en Nouvelle-Zélande (27.0). On noté de plus une

répartition différente d’un pays a I’autre en fonction de 'IMC.

Grand intérét 1'é¢tude transversale par Saw et al (Saw S. M et al., 2001), qui a trouvé
plusieurs déterminants pertinents des concentrations plasmatiques d'homocystéine chez les
sujets chinois. Plusieurs facteurs alimentaires et de mode de vie ont été abordés dans les
analyses, Augmentation de 'adiposité corporelle peut étre associ€ée a une augmentation de
I'homocystéine plasmatique (Jacques P. F et al., 2001), et I'¢tude semble avoir été bien
adaptée pour étudier cet effet. Les auteurs devraient également envisager indice de masse
corporelle comme un facteur de confusion dans les associations qu'ils ont trouvé entre 1'age et

le sexe et I'homocystéine plasmatique.

Dans notre résultats la moyennes d’Hcy chez les sujet actifs est (8.85+1.97 umol/l)
¢leve 1égerement Par rapport chez les sujet non actif qui est (8.68+2.30 umol/l) cette résultats
ne concordent avec ceux qui indiquent que le manque d’exercice résulte 1’¢lévation de la
concentration plasmatique de I’homocystéine (Buysschertm et al., 2003). Mais elle est
conforme a 1’étude de Francesco Fazio et al (Francesco Fazio et al., 2010) qui déduisent que
l'activité physique provoque biochimique changements qui peuvent influer sur la voie

métabolique de I'homocystéine.

En plus d’autre étude montre que I’activité physique peut diminuer les concentrations
d'homocystéine en augmentant le catabolisme méthionine et la disponibilité¢ de la vitamine B

(Konig et al., 2003; Nascimento et al., 2011; Paul et al., 2012).

Concernant la variation d’Hcy selon le tabagisme dans notre résultats I’¢lévation de

la concentration plasmatique en Hcy est observé chez les fumeurs (10.64+2.13 pmol/l) par
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rapport les non fumeurs (8.14+1.97 umol/l), ces résultats confirment le travail des
autre dans 1’¢tude Norwégienne" Hordaland " de pres de 25 000 d'age moyen (40-42 ans) et
plus agés (65-67 ans) adultes de la concentration plasmatique de 'homocystéine totale était
positive
en corrélation avec le nombre de cigarettes fumées (Nygard O et al., 1995; Anna
Stanistawska-Sachadyn et al., 2008). Une autre étude a révélé que La consommation
réguliere de tabac a I’origine de nombreuse pathologies en altérant le métabolisme des folates
mais peut étre également en diminuant les réserves en vitamine B6 (Chellak S et al., 2005 ;
Héline Delish, 2010). Cependant d’autre étude montre que I’augmentation du taux d’Hcy

chez les fumeurs a cause d’une substance qu’est 1’acide nicotinique (Stalder M et al., 2007).
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CONCLUSION

L’¢tude que nous avons entreprise est une étude d’observation qui a porté sur 30
sujets (hommes et femmes), volontaires et en bonne santé apparente, agés entre 35 et 65 ans,

recrutés parmi la population de Constantine.

Le dosage de ’Homocysteine totale a été réalisé¢ au niveau de laboratoire de biochimie
du CHU de Constantine selon la technique d’immuno-chimiluminescence sur analyseur de

type IMMULITE 1000 des laboratoires siemens.

Au cours de notre ¢tude nous avons essayé d’établir les liens possibles entre les
facteurs environnementaux et la variation du taux d’Hcy. Suite aux résultats obtenus nous
avons trouvé une association positive entre 1’age, le sexe masculin, le tabac et I’¢lévation du

taux plasmatique de 1' Hcy.

Cependant I'IMC et I’activité physique ne montrent pas de corrélation avec le tHcy ; cela
peut étre due au petit nombre de sujets étudiés. Des travaux complémentaires sur des effectifs

plus grands restent nécessaires.
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Annexes

Le questionnaire: Fiche de renseignements

Nom : Prénom : Age :

Adresse : N7° tel : Profession :

Sexe : Poids : Taille : IMC : Tour de taille :

Antécédents :
Chirurgicaux médicaux

Personnels
familiaux
Consanguinité des parents : OUI : NON : |:|
Activité physique :
Régime alimentaire :
Tabagisme : Fumeur Depuis quand :......... Quantité :.........
Non-fumeur Arrétquand :.................
Consommation d’alcool:  OUI : Depuis quand :......... Quantité :.........

NON : Arrétquand :.................
Prise de médicaments : ...................
Pour la femme : -Nombre d’enfants :...........
-Prise contraceptifs ;

-Ménopause :.................. Depuis quand :..............

Autres : ..o,

Date de prélévement :

Homocystéine=




IMC (Kg-m ) Interprétation

moins de 16,5 denutrition ou famine

16,5 a 18.5 maigreur
18,5 a 25 corpulence normale
25 a 30 sUurpoids
30 a 35 cheéesité modéree
35 a 40 chesite severe
IMC = ——
plus de 40 obésite morbide ou massive | 7T T a0

Réactifs utilisés

-Billes revétues de S-adénosyl-L-homocystéine (SAH).

-15,5ml de S-adénosyl-L-homocystéine hydrolase bovine dans un tampon avec conservateur.
-18.5ml de dithiothreitol (DTT) dans un tampon.

-11.5ml d’anti-SAH marqué¢ a la phosphatase alcaline (intestins de veau) dans un tampon.

Stable a 2-8°C jusqu’a la date de péremption.
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Mémoire pour I'obtention du diplome de master en biochimie
Option: analyse proteomique et santé

Théme : Effet des facteurs environnementaux sur ’homocystéine chez le sujet sain

Résumé:
Au cours de la derniere décennie, un nombre important d’études a porté sur la

physiopathologie de ’'Hyperhomocystéinémie et sur ses conséquences pour le systeéme vasculaire.
Aujourd’hui, I’'Hey continue a susciter un intérét scientifique important. Initialement étudiée dans
I’exploration des anomalies métaboliques congénitales des acides aminés soufrés, 1’analyse de
I’Hcy s’est étendue a d’autres domaines cliniques dont les malformations du tube neural (Spina
bifida, anencéphalie), les interruptions précoces de grossesse, la maladie d’Alzheimer, le syndrome
de fatigue chronique (Boushey. J ef al, 1995 ; Regland B ef al., 1997). Malgré ces différentes
observations, la relation entre I’Hcy et les pathologies évoquées est loin d’étre évidente. La
recherche des différentes causes d’Hyperhomocystéinémie modérée associée a ces pathologies
continue d’étre actuellement 1’objet des investigations (Smith A. D et al., 1998)

Notre étude a pour but de déterminer la relation entre le taux plasmatiques de I'homocystéine
(tHcy) et les facteurs environnementaux (1’age, le sexe, 'IMC, le tabac et 1’activité physique) chez
les sujets sains. Notre échantillon est constitué de 30 sujets en bonne santé des deux sexes. le tHey
plasmatique a ¢été déterminé par immunodosage par compétition sur un analyseur de type
IMMULITE 1000.

Les résultats de notre ¢tude montrent une augmentation du taux de I’Hcy avec 1’age, le
sexe masculin et le tabac .Alors que I’activité physique ne semble pas I’influencé.

Notre travail était limité par les difficultés de recrutement des volontaires sains et la courte
durée de sa réalisation. Il serait souhaitable de le poursuivre sur une période plus longue et un
¢chantillon plus important pour aboutir a des résultats plus concluants.

Mots clés : homocystéine, sujet sain, immunodosage, age, sexe, tabac, activité physique

Laboratoire:
-laboratoire de biologie et génétique moléculaire.

- laboratoire de biochimie CHU Constantine
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