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Introduction

Les maladies cardio- -

mortalité dans les pays développés. En Algérie, elle représente 28% de la mortalité (1). Les

MCV

épaississement local

de la paroi artériel qui réduit progressivement la lumière vasculaire (sténose). Une instabilité

de la plaque ou sa rupture (thrombose) peut conduire à des accidents vasculaires graves,

pelé aussi accident cérébrovasculaire.

lation sanguine dans le

cerveau suite à

nutriments est stoppé, ce qui endommage les tissus cérébraux». On distingue deux types

ues et hémorragiques (2). Les facteurs de risque les plus

fréquents favorisant les AVC sont: artérielle,

tabagisme.

apolipoprotéine E est une glycoprotéine, ayant un poids moléculaire de 34 kDa

situé sur le chromosome 19. Elle est présente dans toutes les lipoprotéines. Elle est synthétisée

majoritairement au niveau du foie. ApoE est multifonctionnelle jouant notamment un rôle clé

dans le métabolisme des lipoprotéines (3).

Le locus du gène de structure de l'apo E plasmatique est polymorphe avec trois allèles

ode pour E2, E3 et E4 protéines, respectivement.

Les trois isoformes de l'apo E diffèrent l'une de l'autre au niveau des résidus d'acides aminés

112 et 158. E2 comporte les résidus de cystéine sur les deux sites 112 et 158 tandis que E4 a

résidus arginine sur les deux sites, E3 à une cystéine en position 112 et une arginine à la

position 158. Ces trois isoformes donnent une possibilité à six phénotypes: trois homozygote

(E2/E2, E3/E3, E4/E4) et trois hétérozygotes (E3/E2, E4/E2 et E4/E3) se trouvent dans la

population général E joue

isoforme E2 serait moins

lus
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métabolisme accéléré des lipoprotéines riches en TG, ce qui explique que les sujets porteurs

ue cardiovasculaire plus élevé (4).

Notre étude a comme objectif :

-

-

une population témoin.

- aramètres

lipidiques dans les AVC.
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I. Athérosclérose

1. Définition

comme « une association variable de

remaniements de l'intima des artères de gros et moyen calibre, consistant en une accumulation

locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et

de dépôt calcaires ; le tout s'accompagnant de modifications de la media » (5).

iveau de la paroi des

artères. Ces plaques sont composées de dépôts lipidiques riches en cholestérol (athérome)

enveloppés dans une gangue fibreuse (sclérose) (6).

2.

2.1. Structure d

Les artères répondent toutes à un modèle commun d'organisation (7). Leur paroi est

constituée de trois couches (tuniques) au entourant aux espace central rempli de sang (la

lumière) nommées de l'intérieur vers l'extérieur, sont : l'intima (tunique interne), la media

(tunique moyenne) et l'adventice (tunique externe) (Fig 1).

Figure 1 8).
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2.2. Mécanisme moléculaire athéromateux

Les facteurs qui jouent un rôle prépondérants dans la genèse de la plaque

modifiés et 4 types

cellulaires : les macrophages, les cellules endothéliales, les CML et les lymphocytes.

Plusieurs mécani 9) :

2.2.1. P

Très tôt dans la vie, un déséquilibre entre les entrées et les sorties est responsable de

l'accumulation de lipoprotéines de basse densité (LDL-cholestérol) dans l'intima artérielle.

Suite à cette infiltration, les LDL seront oxydés et engendreront une présence anormale de

macrophages dans la paroi vasculaire (les zones ne comportant que des LDL-natives sont

habituellement exemptes de macrophages) (10, 11, 12). La transformation des LDL natives

en LDL pro-athérogènes (principalement en LDL oxydées) est une étape essentielle (9). Elle

se produit majoritairement in situ, dans la paroi (13

peut être provoqué chimiquement par la présence des radicaux libre dans le milieu.

2.2.2. Recrutement des monocytes circulants et leur transformation en macrophages
puis en cellules spumeuses

La deuxième phase consiste en l'adhésion des monocytes circulants à la surface de

Dans un cas normal, l'endothélium empêche l'adhésion des monocytes circulants. En

revanche, en cas de présence anormale de LDL-

sécrètent des cytokines, activant ainsi des cellules endothéliales sus-jacentes qui produisent

-1 ou

ICAM-1) seront exprimées et ainsi provoquera l'adhésion de monocytes à la surface de

l'endothélium. Les monocytes et les lymphocytes vont alors traverser l'endothélium et se

transformer en macrophage sous l'influence de divers facteurs : le MCP-1 est nécessaire au

passage des monocytes entre les cellules endothéliales ; le M-CSF est une cytokine impliquée

dans la différenciation des monocytes en macrophages et à leur prolifération. (10, 11, 12)

(fig. 2).
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Figure 2: naissances de la plaque (14).

Les LDL sont normalement captées par les cellules qui les dégradent en énergie. Par

contre, les LDL oxydées sont captées par les récepteur « scavenger » des macrophages.

macrophage, conduisant à la formation de cellules spumeuses (12).

2.2.3. éaction inflammatoire chronique

croissance de la plaque (15).

Les macrophages produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires, Ces

libération de la chimokine MCP-

-1 et ICAM-1. Les cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha,

IL-1, etc.) Peuvent par aill

dégrader les protéines de la matrice extracellulaire. Les cytokines pro-inflammatoires de la

plaque peuvent aussi intervenir dans les complications thromboliques associées à
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2.2.4. Migration et prolifération des CML

Les lésions athéroscléreuses ou plaques en évolution, font intervenir les CML, elles

sont accumulée

augmentation importante de la taille de la lésion (16).

Les CML provenant du média migrent à travers la limitante élastique interne vers

ou par les CML elles-mêmes. Au cours de ce passage, les CML acquièrent

le phénotype sécrétoire et une forte activité synthétique de protéines conjonctives (collagène,

élastine et protéoglycannes) à forte affinité pour les LDL oxydées.

2.2.5. Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse

A ce stade, les LDL oxydées accumulées au sein des cellules résidant dans le sous

endothélium, ont une propriété cytotoxique, et pro-apoptotique responsable de la mort des

cellules spumeuses, libérant ainsi les molécules LDL oxydées intracellulaire dans le milieu

extracellulaire. Les LDL oxydées se regroupent pour former un

ou centre athéromateux.

qui « isole » le centre lipidique de la lumière artérielle. La chape fibreuse est composée de

cellules musculaires lisses (CML) et de protéines de matrice extracellulaire (collagène,

de la chape fibreuse (10, 11, 12).

2.2.6. Remodelage vasculaire

La plaque se développe longtemps sans altérer le calibre vasculaire. Ce processus

élargissement compensateur. Toutefois, lorsque la masse intimale excède 40% de la surface

totale de la paroi, le remodelage

plaque : son développement se fait alors aux dépens de la lumière artérielle et conduit à son

obstruction progressive (17).
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II.

L'accident vasculaire cérébral (AVC) se définit comme un déficit neurologique aigu

d'apparition soudaine accompagne de symptômes et de signes correspondant à l'atteinte de

régions focales du cerveau par un mécanisme vasculaire (18).

1. La classification d'AVC

ischémiques (qui sont les plus fréquents) et les AVC hémorragiques (2). Les Mécanismes de

chacun, les causes et les prises en charge sont différents.

Dans les AVC hémorragiques, on distingue les hémorragies intra parenchymateuses et

les hémorragies méningées (19).

1.1. Accidents vasculaires cérébraux ischémiques

AVC Ischémiques représentent environ 80% des AVC sont causés par la survenue

clusion d'une artère cérébrale qui prive de son apport normal en oxygène et en

glucose le territoire cérébral focal irrigué par cette artère. L'occlusion artérielle se traduit par

la survenue brutale d'un déficit neurologique focal dont les caractéristiques dépendent du

territoire parenchymateux cérébral touché.

durée des symptômes :

cérébrale ou oculaire et dont les symptômes régressent totalement en moins de 24heures.

Une nouvelle définition a été proposée par le « TIA working group » : Un AIT est un

épisode bref de dysfonction neurologique dû à une ischémie focale cérébrale ou

sans preuve

(20).

constitué (AIC) correspond à une destruction

irréversible du tissu cérébral, le déficit persiste au-delà de 24 heures.



Accident Vasculaire Cérébral

Page 9

. On

Distingue quatre groupes étiologiques ou causes :

Athérosclérose: 30 à 50% des cas, lié à la formation d'athérome au niveau de l'intima

du vaisseau (21)

Cardiopathies emboligènes :

occlusion

dans les cavités cardiaques. La fibrillation auriculaire représente cependant à elle seule

50% de ces causes cardiaques (22).

Maladie des petites artères cérébrales: dans 20 % des cas, liées à l'occlusion des

artérioles perforantes.

Causes Plus rare: sont retrouvées dans moins de 5 % Des cas, dissection artérielle

cervicale, Vascularite cérébral, Thrombose due à une coagulopathie.

de causes et de mécanismes divers,

dans ce cadre, deux mécanismes principaux sont à retenir :

-

thrombotiques et/ou emboliques.

- Plus rarement, le mécanisme est hémodynamique lié à une hypoperfusion locale (en

à

perturbation de la circulation systémique.

1.2. L'accident vasculaire cérébral hémorragique

Elles représentent 15 à 20 % des accidents vasculaires cérébraux. Elles surviennent surtout

en hémorragies intra parenchymateuses et en hémorragies méningées (23).

1.2.1. Hémorragies intra parenchymateux

Les hémorragies intra parenchymateux (HIP)

des AVC (19

saignement dan -arachnoïdien ou dans le système ventriculaire (24).
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L'hypertension artérielle chronique est la première cause des hémorragies intra

atomes intracérébraux: malformations artério veineuses (MAV), troubles de la

crase sanguine, traitements anticoagulants, thrombose veineuse cérébrale, vascularites

toxiques (crack, cocaïne, héroïne) ou inflammatoire (lupus, périartérite noueuse) (25).

1.2.2. Hémorragies méningées

Les Hémorragies méningées (HM) ou hémorragies sous arachnoïdiennes représentent

moins de 5% Des AVC (19 -

sang dans les espaces sous-arachnoïdiens du cerveau ou du cordon médullaire. Elle peut être

post-traumatique ou spontanée.

hémorragie sous-

arachnoïdienne dans près de 80% des cas (25). Ou plus rarement à une malformation artério

veineux.

2. Facteurs de risque

hémorragiques ou ischémiques sont aujo

catégories : les facteurs de risque non modifiables et les facteurs de risque modifiables ou

potentiellement modifiables.

2.1. Facteurs de risque modifiables ou potentiellement modifiables

2.1.1. Pression artérielle ou Hypertension artérielle

par 10 (26). Elle est présente chez 40 à 85% des

arctus cérébral et chez 72 à 81% de ceux qui sont a

cérébrale (26). Ce risque augmente de façon linéaire avec le niveau de pression artérielle

systolique et diastolique et sans valeur seuil (27).

Le contrôle combiné de la pression systolique et diastolique réduit l'incidence des

accidents vasculaires cérébraux. La baisse de 5 à 6 mmHg de la pression diastolique diminue

de 30 à 50 % le risque d'accidents vasculaires cérébraux (28).
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2.1.2. Cholestérol

Les relations entre cholestérol et AVC Sont complexes et pas encore bien

documentées. Divers essais thérapeutiques menés dans différentes populations à risque

d'événements vasculaires ont cependant clairement démontré qu'une réduction du taux de

cholestérol LDL était associée à un amoindrissement du risque d'IC. Ainsi, Une diminution de

1 mmol/l du LDL-Cholestérol est associée à une réduction relative du risque d'IC de 19%

(29). Une relation inverse a été suggérée a

en cas de cholestérolémie basse (30).

2.1.3. Diabète

multiplie la fréquence par un facteur de 2 à 5 (31). Le risque étique est de

1 à 1,5% par an (32). Ce risque relatif est plus élevé chez la femme 2,2 contre 1,8 chez

l'homme (33). Par ailleurs, l'hyperglycémie est un indice de gravité mais aussi un facteur

pronostique péjoratif, dont le contrôle à la phase aiguë peut permettre de diminuer la sévérité

des lésions (34).

2.1.4. Tabac

Il augmente le risque d'AVC, c'est un facteur de risque indépendant de l'AVC

ischémique chez l'homme et chez la femme. Les sujets qui s'arrêtent de fumer réduisent leur

risque d'AVC d'environ 50% (34)

d ).

provoquée chimiquement par incubation de LDL nati traits de fumée de

cigarette (36).

2.1.5. Alcool

infarctus cérébral, al -à-

cérébral. Une recherche effectuée par les auteurs finlandais a montré que, dans l'alcoolisme

chronique, le risque de développer un AVC est deux fois plus élevé chez les hommes et cinq
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fois plus élevé chez les femmes par rapport à la population générale. L'alcool réduit le débit

cérébral régional par son effet toxique sur le métabolisme cérébral et induit donc un va

spasme et l'hémoconcentration (37).

2.1.6. Obésité

L'obésité Est éval

poids/taille2. Elle Est définie par un indice de masse corporelle supérieur ou égal à 30Kg/m2.

L'ensemble des études montre une association entre obésité et IC Aussi bien chez l'homme

que chez la femme (38). Dans t

qu'une diminution du poids était associée à une réduction de la pression artérielle (39).

2.1.7. Alimentation

Il Est clairement établi aujourd'hui que le risque d'AVC est influencé par des facteurs

alimentaires (40). Une Consommation importante de fruits et de légumes est associée à une

diminution du risque d'IC avec une relation dose effet. Ainsi, Un régime alimentaire riche en

fruits et légumes et pauvre en graisses (graisses saturées) diminue la pression artérielle. Une

Consommation régulière de poisson, plus d'une fois par mois, est associée à une réduction de

40 à 50 % Du risque d'IC chez les hommes et chez les femmes (41). Une Alimentation élevée

en sodium et faible en potassium serait un facteur de risque d'AVC à cause des effets de ces

derniers sur la pression artérielle.

2.1.8. Inactivité Physique

mortalité cardiovasculaire dans la plupart des études épidémiologiques. Ainsi, l'activité

physique régulière a des bénéfices, car permettrait de réduire la pression artérielle, le poids et

de réguler la glycémie. L'activité Physique régulière est un facteur protecteur d'AVC. Elle

réduit le risque d'IC de 0,78 et celui de HC de 0,74 (42).
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2.2. Facteurs De risque non modifiables

2.2.1. Âge

primaire relié aux AVC. Le risque de faire un AVC

43). On estime que le risque d'AVC

double chaque décennie après 55 Ans (39). L'incidence des AVC est plus élevée à un âge

plus avancé, même si aujourd'hui il existe des preuves que les jeunes peuvent développer la

maladie (37).

2.2.2. Sexe

le

44). Il a

été prouvé que les personnes de sexe féminin dans la période précédant la ménopause sont

moins sensibles au risque de l'athérosclérose et ses effets secondaires (les cardiopathies

ischémiques et les AVC). Il est dû au fait que, dans cette période de vie des femmes ont une

nguins

contre l'athérosclérose (37).

2.2.3. Antécédents Familiaux et facteurs génétiques

enue des événements a été précoce dans la famille. Ils

reflètent cependant à la fois une susceptibilité génétique et les habitudes de vie familiale

(alimentaire Par exemple). Un antécédent familial d'AVC constitue un facteur d'AVC rendant

les personnes dans ce cas de figure, 4 fois plus susceptibles (IC a 95% : 2,6-6,0) de faire un

AVC que les autres (45). Dans la mesure où des facteurs génétiques peuvent prédisposer à

s avec la survenue des AVC. Le rôle des facteurs génétiques
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III. Lipides et lipoprotéines

1. Lipides

Les lipides sont de petites biomolécules organiques hydrophobes, solubles dans les

46.47). Ils sont

acide gras à chaîne moyennes, longue ou très longues capable de se condenser avec des

alcools ou des amines (48). Les lipides majeurs dans le corps sont les triglycérides (TG), le

cholestérol libre (CL), le cholestérol estérifié (CE).

1.1. Rôle des lipides

Les lipides représentent une source majeure d'énergie pour bon fonctionnement

de notre organisme (48).

Ça constitution membranaire (phospholipides et de cholestérol) permet les

interactions avec les protéines membranaires à activité biologique telles que les

enzymes, les transporteurs membranaires, les canaux ioniques et les récepteurs

hormonaux (48).

En plus ils servent de moyen de transport à certaines vitamines dites

liposolubles (A.D.E.K) et facilitent leur absorption (49).

1.2. Paramètres lipidiques à explorer

Cholestérol

Figure 3: structure du cholestérol (50).
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Le cholestérol est la substance lipidique la plus abondante du monde animal et la plus

ne endogène (70%)

synthétisé principalement dans le foie (48). Le cholestérol est présent dans toute les cellules et

peut se présenter sous deux formes : la forme libre non associée et la forme estérifiée liée à un

acide gras pour former les stérides (51). Les taux normaux du cholestérol total sont de 5 à

2,

sang conduit à la formation de plaque athéromateuse sur la paroi des artères (52).

Triglycérides

Figure 4: Structure des triglycérides (48).

alcool sont estérifiées par trois acides gras semblables ou différents. Les TG sont des graisses

neutres de molécules volumineuses très légères et les moins mouillables, essentiellement

portés par les VLDL et dépendent en grande partie du métabolisme des sucres (48). Les TG

stockée dans les cellules du tissu adipeux qui comporte 75% des TG (52). Les TG proviennent

telles que les carbohydrates (53). Le taux normal des TG est inférieur à 1,5 g/l alors que des

niveaux élevés de TG représentent un facteur de risque indépendant pour les maladies

cardiovasculaires (54).
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1. Les lipoprotéines

ils sont portés par des protéines qui sont solubles. Ces protéines porteuses sont appelées

lipoprotéines, ces dernières, sont des molécules sphériques de diamètres variables, leur

structure est adaptée au transport des lipides et comportent :

- le et

des esters de cholestérol.

- Une enveloppe hydrophile formée de lipides polaires associée à des fractions protéiques

appelées apolipoprotéines (55).

Les lipoprotéines ne sont pas de vraies hétéroprotéines, bien que molécules mixtes,

que les lipides soient liés aux protéines en partie par des interactions de type Van der Waals

entre les chaînes hydrophobes des lipides et celles de certains aminoacides, et en partie par

des liaisons ioniques (56).

Figure 5 (57).
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2.1. Classification et nomenclature des lipoprotéines

La classification des lipoprotéines est basée sur 2 propriétés physiques: la charge électrique et

leur densité.

2.1.1. Classification selon leur mobilité éléctrophorétique

Les lipides polaires et les apolipoprotéines de la couche périphérique confèrent aux

lipoprotéines une charge électrique permet

58). La première classification des lipoprotéines

a été proposée par Blix et al en 1941 (59).

technique permettant une classification des lipoprotéines plasmatique en 4 fractions (60) :

a. Chylomicrons, lipoprotéines ne migrant pas.

b.

c. - lipoprotéines ayant une mobilité éléctrophorétique

d.

globulines.

2.1.2. Classification selon leur densité

Les lipoprotéines qui ont une densité inférieure à celle des protéines, qui est variable

selon les fractions, cette propriété permet de les séparer des protéines et entre elles par

ultracentrifugation de flottation. Dans les années 50, Goffman et al. Utilisent le fait que les

lipoprotéines se distinguent par des proportions différentes (une partie protéique et une partie

lipidique) pour proposer une classification basée sur leur comportement dans un champ

gravitationnel (61).

lasses de lipoprotéines :

a. les chylomicrons, densité < 0,94.

b. (VLDL), 0.94 < densité < 1,006.

c. Les lipoprotéines de basse densité (LDL), 1,006 < densité < 1,1063.

d. Les lipoprotéines de haute densité (HDL), densité > 1,063.
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2.1.3. Classification selon la taille

Il existe une relation inverse entre la taille et la densité des lipoprotéines.

permet de séparer 4 classes des lipoprotéines en fonction de leur taille qui correspondent

approximativement aux classes séparées par ultracentrifugation:

a. Une fraction de très grande taille, 100 - 1000 nm correspondant aux chylomicrons

b. Entre 30 et 70 nm sont trouvés les VLDL

c. Entre 18 et 25 nm sont trouvés les LDL

d. Les plus petites lipoprotéines, correspondant aux HDL, peuvent être séparées en 2

sous fractions de caractéristiques voisines : les HDL2 de diamètre 10 à 13 nm et les

HDL3de diamètre 7 à 10 nm.

2.1.4. Classification selon le contenu en apolipoprotéine

spécifique pour la définition et la classification des lipoprotéines plasmatiques. Les

t peuvent être

divisées en deux groupes (62).

2.3. Rôle physiologique ou pathologique des lipoprotéines

Les différentes espèces de lipoprotéines ne jouent pas le même rôle dans la circulation

sanguine. Les LDL sont considérés à juste titre comme responsables des dépôts artériels

Les VLDL moins directement impliquées dans les dépôts artériels sont néanmoins

considérées comme nocives -être ne doivent-elles leur

à leur rôle de précurseur de LDL.

Les CM, ne sont pas athérogènes, leur accumulation donne lieu par ailleurs à des

troubles pancréatiques. Les HDL, jouent au contraire un rôle anti-athérogène, peut-être

faudrait-il limiter ce rôle à certaines HDL à apoA-I sans apoA-II (63).
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2.4. Les enzymes et les protéines du métabolisme des lipoprotéines

De nombreuses enzymes et protéines sont impliquées dans le métabolisme des

protéines de transfert des lipides (64) et les lipases (65).

La lipoprotéine lipase

La lipoprotéine lipase (LPL) est une enzyme clé du métabolisme des lipoprotéines, de

475 acides aminés incluant un peptide signal de 27 résidus (66). La LPL est synthétisée par le

rate, le poumon et le rein (67). Elle catalyse l'hydrolyse des triglycérides, des lipoprotéines de

très faible densité (VLDL) et des chylomicrons, et fournit des acides gras aux divers tissus, et

affectant la maturation de l'ensemble des lipoprotéines (68) apo C2

comme cofacteur pour être active. La apo C3.

Lécithine Cholestérol Acyltransférase

La Lécithine Cholestérol Acyltransférase (LCAT) convertit le cholestérol en ester de

cholestérol dans le plasma, à la surface des lipoprotéines. LCAT est une protéine de 416

acides aminés et de 47 kDa (69). LCAT est essentiellement produite par le foie mais aussi par

le cerveau et les testicules. Elle est activée par les Apo A1, A2, A4 et C1 (70).

La Cholestérol Ester-Transfer Protein

La protéine de transfert des esters de choles térol (CETP) est une glycoprotéine

plasmatique hydrophobe comprenant 476 acides aminés avec un poids théorique de 53 kDa et

-glycosylations de 74 kDa. Elle est produite par le tissu adipeux et

les muscles. La CETP, comme

et des triglycérides entre lipoprotéines (71). Le rôle de CETP dans le métabolisme des 103

72). Ces

études

73).

Les Apo C1, C3, F peuvent inhiber la CETP ( 74 75).
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2.5. Les apolipoprotéines

Les apolipoprotéines sont les constituants protéiques des lipoprotéines. Ces protéines

permettent la formation et la stabilisation des particules lipoprotéiniques. Les apolipoprotéines

jouent donc un rôle fondamental dans le transport sanguin des lipides. Elles ont aussi un grand

présentant des similarités de fonctions, de structures, de séquences (Tableau 1). Elles ont des

origines communes et ont évolué différemment au cours du temps .Les apolipoprotéines

majeures sont les a

Tou 76).
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Tableau 1: Propriétés des apolipoprotéines (77, 78).

Nom
Apo

Locus
génétique

Masse
moléculaire

(kDa)

Principaux tissus Distribution
lipoprotéique

Fonctions majeures

A1 11q23 28 Foie, intestin HDL, chylo
+ LCAT, + CETP, + PLTP,

structure, TRC

A2 1q21q23 17 Foie, intestin HDL, chylo
- LCAT, +HL, + CETP, structure,

TRC

A4 11q23 46 Foie, intestin HDL, chylo
+ LCAT, + CETP, TRC,

métabolisme des lipoprotéines
riches en TG

(a) 6q26-27 280-800 Foie Lp(a) anti-fibrinolytique

B48 2q26-27 260 Intestin chylo
structure, sécrétion, chylo, ligand

B48R

B100 2q23-q24 550 Foie
VLDL, LDL

IDL
structure, sécrétion, VLDL, ligand

LDLR

C1 19q12-Dq13.2 7.6 Foie, intestin
HDL, chylo,

VLDL
+ LCAT, - CETP, - HL

C2 19q12-q13.2 8.9 Foie, intestin
HDL, chylo,

VLDL
+ LPL

C3 11q23 8.7 Foie, intestin
HDL, chylo,

VLDL
- LPL, +LCAT

D(A3) 3q26.2 29
Foie, intestin

Rate, pancréas
HDL, LDL,

VLDL
TRC

E 19q12-q13.2 34
Foie, cerveau,

macrophage
HDL, VLDL,

IDL, chylo
ligand LDLR et LRP

F 12q13.3 29 Foie
LDL, VLDL,

HDL
- CETP

G 72 ? HDL inconnue

H 17q23-24 54.2 Foie, placenta HDL, VLDL
cible des autos anticorps

du syndrome anti phospholipides

J 8p21 80 Foie, cerveau HDL anti-inflammatoire

chylo: chylomicrons, + : active, - : inhibe, TRC : Transport Reverse du Cholestérol, TG : triglycérides
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L'apolipoprotéine E est une protéine ubiquitaire, jouant un rôle dans le transport du

un des constituants des VLDL dont la fonction première est le transport des triglycérides, des

HDL qui participent à la redistribution du cholestérol, et des chylomicrons (79).

5.1.1. Structure de la protéine

L'apo E comporte deux domaines structuraux correspondant à deux domaines

fonctionnels, qui peuvent être individualisés par clivage à la thrombine (fig 6).

Figure 6 : apolipoprotéine E humaine (80).

La partie N-terminale (22 kDa) comporte un domaine riche en acides aminés basiques

(lysine et arginine) qui représente un site de fixation à l'héparine et de liaison avec le

récepteur LDL. Les résidus basiques forment un domaine de charges positives qui va interagir

avec les charges négatives des récepteurs LDL.

La partie C-terminale (10 kDa) joue un rôle majeur dans le transport des lipides, grâce

à un site de liaison aux lipides. La partie située entre ces deux domaines fonctionnels est une

région de structure non ordonnée, sensible au clivage protéasique, et contenant un site

potentiel d'attache glycannique. Bien que les deux domaines (N-terminal et C-terminal) soient

indépendants, chacun peut avoir une influence sur les propriétés de l'autre.



Lipides et lipoprotéines

Page 23

5.1.2 apolipoprotéine E

Son rôle principal est le transport du cholestérol, elle assure la liaison des lipoprotéines

où elle se trouve aux récepteurs de haute-affinité (récepteurs de l'APO B/E) situés à la surface

des cellules du foie et des autres tissus permettant ainsi 1'internalisation de ces lipoprotéines

et la libération de leur contenu en cholestérol à l'intérieur de la cellule. Elle permet aussi la

liaison des résidus de chylomicrons et de VLDL à des récepteurs plus spécifiques (récepteurs

de l'APOE) situés à la surface des cellules hépatiques afin d'éliminer ces résidus de la

circulation plasmatique et les dégrader (81). Elle est aussi le ligand du LRP endocytose

des TRL, facilitant la clairance hépatique des LDL, des TRL et leurs remnants. En effet, au

niveau des intestins, les chylomicrons riches en triglycérides exogènes sont sécrétés par les

libèrent des acides gras libres récupérés entre autre par les adipocytes. Les chylomicrons

-48 et de

l APOE sont alors internalisés par les hépatocytes pour être dégradés via le récepteur des

chylomicrons.

5.1.3. G apo E

Le gène de l'apo E est situé à l'extrémité centromérique de l'ensemble d'une famille de

gènes codant pour le groupe apolipoprotéine E, CI, et CII, sur le chromosome 19, dans la

région q13.2.

5.1.4 apo E

Le

nt différentes (E2, E3, E4).

apo E se transmettent de façon codominante. Chaque individu possède

2 allèles, et les combinaisons possibles de ces allèles dans la population donnent 6 phénotypes

.
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Figure 7 : apo E (82).

5.1.5. Distribution tissulaire

L'apo E est majeuritaire synthétisé au niveau du foie (60-80% de la production totale).

Elle est produite aussi les surrénales, le rein, les cellules du système réticuloendothélial et le

5.1.6. Régulation

La synthèse de l'apo E est régulée au cours du développement et par des facteurs

hormonaux et nutritionnels. L'expression de l'apo E dans le cerveau est régulée par les

oestrogènes. Le promoteur de l'apo E dans les astrocytes est régulé de manière positive par

l'AMPc et l'acide rétinoïque, grâce à une séquence consensus nommée AP-2. L'expression du

gène de l'apo E peut être régulée in vitro par l'induction de stress (79).

5.1.7 apo E

Les complexes apo E/ lipides sont internalisés par les cellules grâce aux différents

récepteurs. La majorité des récepteurs aux lipoprotéines contenant l'apo E font partie de la

famille des récepteurs LDL (83). apo E possède

apo B (la principale apolipoprotéine des

5.1.7.1. Le récepteur LDL

Récepteur ubiquitaire, mais il est plus représenté dans les tissus fortement demandeurs

en cholestérol et surtout dans le foie.
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5.1.7.2. Le récepteur LRP, ou récepteur a-2 macroglobuline

Récepteur ubiquitaire, fortement exprimé dans le foie mais également dans le cerveau

et les poumons.

5.1.7.3. Le récepteur VLDL

Exprimé dans les tissus qui ont une forte demande en AG, muscle c

et neurone microglie cellule granulaires du gyrusdentelé et les macrophages.

5.1.7.4. Le récepteur mégaline ou gp330

Glycoprotéine initialement mise en évidence dans le rein, est aussi présent dans les

neurones.

Les récepteurs de l'apo E peuvent être classés selon leur structure ou leur spécificité

pour les ligands. Les récepteurs LDL et VLDL sont spécifiques pour les lipoprotéines

contenant l'Apo B ou l'ApoE. Les récepteurs LRP, "scavenger", gp330 et LR8 sont

capables de fixer des ligands autres que des lipoprotéines contenant l'Apo E ou l'apo

B.

Le polymorphisme des isoformes E2, E3 et E4 interviennent au niveau du site

d'interaction avec les récepteurs LDL et entraînent des changements de charges. Ces

changements pourront modifier les interactions avec les récepteurs. L'isoforme E2

serait moins affine que les isoformes E3 et E4 pour ces récepteurs.

6. Influence du polymorphisme de l'apo E sur le métabolisme des lipides

L'apolipoprotéine E est incorporée au niveau de la structure des chylomicrons, des

lipoprotéines de très faible densité (VLDL), et des lipoprotéines de haute densité (HDL). Elle

sert de ligand aux récepteurs B/E situés au niveau des cellules, assurant ainsi le catabolisme

de ces lipoprotéines (84). Le polymorphisme de l'apo E interfère sur le métabolisme lipidique,

et, par conséquent, atténue ou augmente le risque de MCV (85). Chez les individus porteurs

de l'allèle 2 ( 2/ 2, 2/ 3), les chylomicrons, les VLDL et les HDL sont caractérisés par une

moins grande affinité aux récepteurs apo B/E, ainsi qu'une déficience dans l'habilité à réagir

avec l'enzyme lipoprotéine lipase (86). La conversion des résidus de VLDL en LDL est

également réduite chez les individus porteurs de l'allèle E2. Ces déficiences se traduisent par



Lipides et lipoprotéines

Page 26

une augmentation des chylomicrons et des résidus de VLDL dans le plasma, ce qui a pour

effet d'induire une augmentation du nombre de récepteurs, d'où une diminution du cholestérol,

ainsi que des lipoprotéines de basse densité (LDL), et une augmentation des triglycérides par

rapport aux individus portant l'allèle 3 ( 3/ 3). Si les individus sont porteurs de l'allèle 4

( 4/ 4, 4/ 3), les caractéristiques sont alors à l'inverse des individus porteurs de l'allèle E2-

Le nombre de récepteurs B/E se trouve ainsi diminué, d'où des niveaux plus élevés de

cholestérol et LDL par rapport à ceux portant l'allèle 3 ( 3/ 3) (85).

L'isoforme 3 est considéré comme celui qui confère une fonction normale à la

protéine résultante, avec une efficacité optimale. C'est l'isoforme le plus fréquent dans toutes

les populations humaines (87).
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1. Moyens

1.1. Répart

Notre travail est rétrospectives, les échantillons que a nous avons utilisée

a porté sur un échantillonnage

total de 170 de type cas témoins. Les sujets admis dans notre étude étaient âge de 20 a plus

La population témoin : 121.

La population malade : ce sont des sujets des deux sexes ayant présenté un AVC

admis au service de neurologie et des urgences médicales. Ils sont au nombre de 49.

Tableau 2 : .

Femmes Hommes Total

n % n % n %

témoins 50 41,3 71 58,7 121 71,2

AVC 25 51 24 49 49 28,8

Total 75 / 72 / 170 100

1.2.

1.2.1. La population témoin

Sujets des deux sexes, résidant à Constantine, âgés de 20 ans et plus.

.

Sujets Sous traitement médical, femmes enceintes ou encore celles prenant des

Sujet Ayant une pathologie entraînant une augmentation des paramètres lipidiques

.
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1.2.2. La population malade

Des critères cliniques sont absolument nécessaires pour définir les ensembles

pathologiques, pour cela:

Tous les malades sont suivis par des médecins spécialistes.

Tous les diagnostics sont portés par des neurologues.

Sujets refusant de faire le prélèvement.

2. Méthodes

2.1. Prélèvement et Enregistrement

Prélèvement

ation des

enzymes DNase ou nucléase (88).

Enregistrement

partir du numéro 1 pour la population témoin précédé par une lettre N .Pour les malades

cérébrovasculaires sont indiqués par un chiffre AVC (e .

2.2. Questionnaire

Les caractéristiques biocliniques quantitatives et qualitatives de chaque sujet malade

ou de référence sont rapportées sur un questionnaire qui comporte: (Annexe)
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Données biocliniques

Des données biocliniques concernant les sujets témoins et malades ont été recueillies:

Le Poids a été mesuré chez les sujets sans chaussures grâce à une balance portable.

La taille a été prise sans chaussures, pour les malades chez lesquels il a été impossible

ionale pour la taille ou

à défaut posé des questions aux proche et fait des approximations pour le poids. Le

La pression artérielle est mesurée chez les sujets assis depuis au moins 5 minutes

grâce à un

déjà connus et traités ainsi que chez les sujets ayant une diastolique égale ou supérieur

à 95 mm Hg et ou une systolique supérieure ou égale à 16 mm Hg.

La consommation du tabac par jour.

Un bilan biologique complémentaire incluant une glycémie, TG, Cholestérol,

2.3. Méthodes de dosage des paramètres lipidiques

Le cholestérol, les triglycérides et le cholestérol HDL ont été dosés le jour même du

prélèvement. Après centrifugation le surnageant est utilisé pour le dosage des différents

paramètres (bilan lipidique).

Dosage du cholestérol

Le dosage du cholestérol est effectué par une auto analyseur de type ADVIA par une

méthode colorimétrique-enzymatique (réaction de Trinder) en utilisant des coffrets Bayer.
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Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H2O Cholestérol + acide gras.

Cholestérol oxydase

Cholestérol + O2 Cholesténone+ H2O2

Peroxydase
H2O2 + Phénol+ Amino 4 phénazone quinone imine

Dosage des triglycérides

Le dosage des triglycérides a été effectué par le même un auto analyseur de type

(ADVIA) suivant une méthode enzymatique en utilisant des coffrets Bayer.

Lipoprotéine Lipase

Triglycérides +3 H2O Glycérol + 3RCOOH

Glycérol kinase

Glycérol + ATP Glycérol 3-Phosphate + ADP

GP. Oxydase

Glycérol 3-phosphate + O2 H2O2 + Dihydroxyacétone phosphate

peroxydase

H2O2+ amino-4-phénazone +Chloro-4- Phénol 2H2O+HCL+ (Mono-imino-

p benzoquinone)-4-phénazone quinone imine

proportionnelle à la quantité de triglycérides contenu .

Dosage du cholestérol HDL

Elle est effectuée par précipitation sélective des autres lipoprotéines grâce au réactif
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précipité pendant 15 nm à 4000 tours /mn. Le HDL cholestérol (surnagent) est ensuite dosé

par la même technique enzymatique que le cholestérol total (89).

Cholestérol LDL

Le cholestérol LDL est calculé grâce à la formule de Friedewald, à condition que les TG

soient inferieurs à 3.5 g/l (4mmol/l).

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

2.4. Extraction

2.4.1. Introduction

La plupart des

nucléique, les leucocytes sanguins représentent la source majeure d'ADN. Les autres sources

cellulaires peuvent être des biopsies (biopsie de villosités choriales..) ou des cultures de

cellules (aminocytes, fibroblastes, lignées lymphoblastiques...) (88). Dans la grande majorité

nature du génome, au nombre de copies et des méthodes de biologie moléculaire utilisées

88

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

2.2.2. Principe

Les leucocytes sanguins représe

leucocytes, le sang doit être initialement mélangé à une solution hypotonique pour permettre

la lyse des globules rouges. Après récupération des leucocytes, ces derniers vont être traités

par un mélange représenté par un détergeant (SDS) et la protéinase K et ce, dans le but de

dégrader tout ce qui est protéine. Le mélange agit sur les membranes des leucocytes et sépare

les protéines de la membrane des acides nucléiques. Une précipitation au Nacl va éliminer les

en phase aqueuse (Tris EDTA 10 : 1). Sa pureté ainsi que sa

concentration sont estimées par spectrophotométrie à UV.
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2.

:

Préparation des leucocytes

Dans un tube falcon de 50 ml, mettre le sang total (10 mL) et compléter à 25 ml

avec du TE 20 :5. Laisser 10 min dans la glace.

Centrifuger 15 min à 3900 g (3800 rpm).

Aspirer le surnageant avec la trompe à vide.

Ajouter quelques ml de TE 20 :5 au culot et le remettre en suspension avec une

passette stérile.

Compléter à 25 ml du TE 20 :5 et laisser 10 min dans la glace.

Centrifuger dans les mêmes conditions que la première fois.

10 :1 et les conserver à 20° dans le frigo).

Transverse le culot de leucocytes dans un tube falcon de 15 ml.

Ajouter 3 ml de tampon de lyse (Na Cl 400mM, EDTA 2mM, Tris 10mM, pH 8,2)

en dilacérant le culot.

Ajouter 200 ul de SDS à 10 %.

Ajouter 100 ul de protéinase K à 10mg/ml.

Agiter le tube sur une roue à 37°C pendant une nuit.

Le lendemain refroidir dans la glace.

Ajouter 1ml de NaCl 4M et agiter vigoureusement à la main.

Remettre 5 min dans la glace pour précipitation des protéines.

Centrifuger 15 min à 2500 rpm.

Transvaser le surnageant dans un tube falcon de 15 ml, ajouter 2 fois son volume

Laisser éventuellement 30 min à 20°C si la pelote ne se forme pas.
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Mettre la pelote dans un tube nunc.

Solubilisation

Ajouter entre 300 et 1000ul de TE 10 : 1 selon la grosseur de la pelote et la

concentration souhaitée.

Laisser une nuit sur agitateur rotatif à 37°C, puis à température ambiante

jusqu'à dissolution complète (1 à 2 jours).

2.4.4. Déter

es enzymes de restriction

un bon résultat dans les étapes suivantes de son analyse par PCR. Il est donc indispensable de

procéder par réextraction de la pelot

purs sont conservés à + 4°C jusqu'à utilisation.

Principe

absorbent à 280 nm.

faire le zéro (eau stérile).

Par le

ARN.

On considère que:

ABS 260/ABS 280 est compris entre 1.6

et 2
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S

deuxième extraction.

Si R > 2, il existe une contamination par les ARN.

2.4.5. Dosage des acides nucléiques (ADN)

spectrophotométrie à 260 nm sachant que: 1

unité de ABS

brin). On mesure donc à 260 nm et 280 nm la ABS

solution à doser. On déduit la concentration de :

ABS

Exemple de calcul de la concentration

L = 20

ABS 260 = 0,09

ABS 280 = 0,053

[C] ( g / ml) = 0,09 x 100 x 50 g / ml = 450 g / ml

2.

La détermination du génotype a été effectuée en plusieurs étapes successives:
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-

- la diges

- la séparation des produits de digestion par migration éléctrophorétique sur gel de

polyacrylamide et distinction des différents génotypes par transilumination sous UV.

2. r la PCR

2.5.1.1. Introduction

La Polymerase Chain Reaction (PCR) est une technique de biologie moléculaire. Cette

ésire étudier. Elle permet de repérer un fragment

multiplier rapidement. La PCR présente un intérêt majeur dans tous les domaines de la

recherche fondamentale et médicale.

2.5.1.2. Principe de la PCR

séquences connues par un procédé d'extension d'amorce. Elle consiste à utiliser deux amorces

oligonucléotidiques de synthèse de 20 à 25 nucléotides complémentaires des extrémités 3' des

deux brins d'ADN encadrant la séquence à amplifier. Une de ces amorces est une copie du

brin codant et l'autre, une copie du brin non codant. Sous l'action d'une enzyme (Taq

polymérase), chaque amorce est a - 3' d'une séquence exactement

complémentaire du brin recopié. A chaque étape de PCR.

Une réaction de PCR correspond à la succession d'une trentaine de cycles comportant

chacun 3 étapes:

Une étape de dénaturation des acides nucléiques.

.

.

Tous les éléments nécessaires à la réaction sont regroupés dans un tube qui sera

soumis aux différentes températures correspondant à chaque étape. Ces cycles de température
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sont réalisés automatiquement dans un thermocycleur. Ces trois étapes constituent un cycle

2.5.1.3. Préparation du milieu réactionnel (ou mix) de PCR

Pour préparer le milieu réactionnel on multiplie la quantité de chaque composant par le

mélange sans ADN.

ec deux amorces encadrant la région avec les deux

:

-ATG GCG CTG AGG CCG CGC TC- .

-AAC AAC TGA CCC CGG TGG CG- (20pb).

:

Pour un volume total de 75 µl

.2 µL / à 250 µg / µL

REACTIF COMMUN (Mix) :

...3 µl

47,3µl

Tag polymérase doit être distribué très rapidement car elle doit rester le plus possible à

20°C.



Moyens et méthodes

Page 39

Cycles PCR

-
- 1cycle
-

- 50s à 72°C

- 50s à 94°C 30 35cycles

- 50s à 65°C

-
- 1cycle
-

2.5.2. Contrôle de La taille des fragments amplifiés

La taille des fragments amplifiés a été contrôlée par élec

1,5

qui se fixe entre les bases nucléiques à

été déposés dans chaque puits d'un gel d'agarose à 1,5% soumis à une migration sous un

courant de 90 volts pendant 1 h. Cette analyse permet, d'observer si une éventuelle

contamination de l'ADN survenue au cours de la PCR.

Plus le fragment a une taille élevée, moins la migration électrophorétique par rapport au

distance de migration plus élevée.
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Figure 8: 5% des fragments amplifiés

(292pb) par PCR du gène Apo E

2.5.3. La digestion du produit de PCR

aminés en position 112, et 158 : Les codons variables des locus 112 et 158 sont TGC quand

ils codent po

Hha1 qui a pour site de coupure les séquences GCG/

des arginines figurent en 112 ou 158 parce que celles-ci sont ici codées par la séquence CGC

Ils existent par ailleurs sept sites constants de clivages par Hha1 dans le segment

taille variable en paires de bases caractéristiques selon les allèles (fig 9).

polymorphisme des longueurs de fragments de restriction (RFLP) issus du clivage par HhaI et

Possédant différentes tailles (fig 9).

Chaque allèle a un site de coupure spécifique. L'allèle e2 (Cys112, Cys158) est

caractérisé par l'absence de codon CGC de l'arginine 158, par conséquent la coupure donne un

fragment de 83 pb spécifique de cet allèle et un fragment 91 pb encadrant le site 112.
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L'allèle e4 (Arg112, Arg158), se distingue par la présence du codon CGC en position

libère deux segments d'ADN 48 et 35 pb, un

fragment 72 pb issu de clivage à la position 112.

Figure 9 : Digestion par Hha I des trois allèles.

2.5.3.1. Clivage des produits de PCR

Les manipulations se font sur la glace :

Pour un volume final de 25 µl on prépare le mixte pour (n+1) tubes:

Répartition de 10 µl de mixte dans chaque tube.

Ajouter 15 µl de chaque produit de PCR.

Homogénéiser le contenu des tubes dans la centrifugeuse de paillasse.

Placer les tubes au bain marie à 37°C pendant une nuit.

Après Incubation à 37°C pendant une nuit le produit de digestion est concentré au

speed-vac pendant 15 à 20 min.

2.5.3.2. Electrophorèse des fragments de restriction

dans un tampon TBE 1X à 250 Volts.
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Prépara

Pour un gel de 70 ml :

8 ml

5 ml

Pendant que les réactifs se remettent à température ambiante

. Préparer le 01g dans 100 µl H2O)

. Monter le support de gel : maintenir deux plaques de verre bien serrées verticalement

eur et placer de chaque côté des pinces

fixatrices.

de couler le gel (risque de polymérisation dans le bécher).

50 µl de persulfate/10ml (350 µl)

10 µl de temed /10ml (70 µl)

Homogénéiser, couler immédiatement en versant le contenu de bêcher entre les

plaques de verre en ayant soin de ne pas faire de bulle et placer le peigne afin de

former les puits ,laisser polymériser à température ambiante 1h à 1h 30min.

Dépôts des échantillons

Quand le gel est polymérisé, on plonge le système (gel + électrodes) dans la cuve verticale

contenant un volume (450 ml) du tampon Tris Borate EDTA (TBE 1X), on ôte le peigne et on

dépose délicatement au fond de chaque puits un échantillon ou marqueur.

(biolabs).
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Migration

On met sous tension le générateur à un voltage élevé soit 250 volts durant 1h 30 min à 2 h. La

migration est terminée, quand le bleu atteint le bas du gel.

Coloration

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

Glisser délicatement le gel de façon horizontale dans le bac pendant 10 à 15 min.

TBE 1X de 10 à15

min.

Visualiser le gel aux UV et prendre une photo.

Révélation du profil éléctrophorétique

fragments de restriction dans le

gel placé sur la table à UV.

Les petits fragments de 35 pb sont très difficiles à visualiser sur le gel sous UV. Quant

à ceux de 19, 18, 16, 11,7 et 4 pb, sont élués dans le tampon lors de la migration

éléctrophorétique.

Résultats

que de chaque

génotype (Tableau 3, fig 10).
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Tableau 3 : Tailles des fragments de restriction en paire de base (Pb) correspondants

aux six génotypes possibles (3 homozygotes et 3 hétérozygotes).

E3 /E3 E3/E2 E4/E2 E2/E2 E3/E4 E4/E4

91 91 91 91 91 91

- 83 83 83 - -

- - 72 - 72 72

62 62 62 62 62 62

48 48 48 - 48 48

35 35 35 - 35 35

Figure 10:

.

2.6.

: Il est présenté

présenté en colonne et le caractère exposé/non exposé en ligne.
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malades témions

Exposée (E+) a b a + b

Non exposes (E-) c d c + d

a + c b + d total

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

une maladie, en particulier lorsque la maladie est rare parmi la population (prévalence

<5%).Dans ce cas l'Odds ratio peut être une bonne approximation du risque relatif que

donnerait une enquête de cohorte pour la population.

2.7. Les intervalles de confiance

Les intervalles de confiance : ont été calculés par la méthode de Cornfield. L'approche

estimative de l'analyse statistique vise à quantifier l'effet étudié et le degré de certitude de

cette estimation grâce à un intervalle de confiance, qui identifie généralement une fourchette

de valeurs situées de part et d'autre de l'estimation et l'on peut être sûr à 95% de trouver la

valeur réelle. L'intervalle de confiance pour les Odds ratio ont été calculés à partir de

l'approximation de Fleiss.

2.8. Choix de la "p value "

Le seuil critique a priori est de 0,05 (risque a). Si la valeur de p calculée à posteriori est

inférieure à ce seuil, la différence entre les paramètres est déclarée statistiquement

significative pour apparemment arbitraire est nécessaire pour l'homogénéité de la présentation

des résultats. L'usage a retenu de manière consensuelle l'ensemble des seuils (0.05, 0.01,

0.001) qui représentent des risques raisonnables pour prendre une décision.
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Les sujets témoins sont au nombre de 121 répartis entre : 50 du sexe féminin soit

41,3% et 71 du sexe masculin soit 58,7%.

Ils sont classés en tranches d'âge de 10 ans sauf pour les plus de 60 ans qui sont classés

en une seule tranche.

Tableau 4 : .

Femmes Hommes Total

n % n % n %

20-29 5 10 19 26,8 24 19,8

30-39 17 34 15 21,1 32 26,4

40-49 8 16 15 21,1 23 19

50-59 14 28 7 9,9 21 17,4

> 60 6 12 15 21,1 21 17,4

Total 50 100 71 100 121 100

2. Répartition des sujets malades selo

Les sujets malades sont au nombre de 49 répartis entre : 25 du sexe féminin soit 51%

et 24 du sexe masculin soit 49%. Ils sont classés aussi en tranches d'âge de 10 ans sauf pour

les plus de 60 ans qui sont classés en une seule tranche.

La répartition des malades varie selon le sexe. Elle est légèrement élevée chez les

résultats du dr. ABADI réalisées à Constantine (90).

pré

femme (91).

11

e comme le montre

les résultats de notre étude (4,1% - 4 ,1% -18,4% - 14 ,3 % - 59,2 %) respectivement pour les

-29 ans, 30-39 ans, 40-49 ans, 50-59 ans et plus de 60 ans).
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ans avec une incidence

plus élevée était observée chez les femmes que chez les hommes. Cette augmentation est

(39).

Tableau 5 : .

Femmes Hommes Total

n % n % n %

20-29 2 8 / / 2 4,1

30-39 1 4 1 4,2 2 4,1

40-49 3 12 4 16,7 7 14,3

50-59 3 12 6 25 9 18,4

> 60 16 64 13 54,2 29 59,2

Total 25 100 24 100 49 100

Figure 11 : Répartition des sujets présentant AVC selon l .

0

5
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25

20-29 30-39 40-49 50-59 Total

nembre

Sujets malades
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Homme
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3. Etude des Variations li

Le cholestérol

différence significative entre le cholestérol des témoins et le cholestérol des malades dans les

deux sexes.

x du

cholestérol total ne constitue pas un facteur de risque dans les AVC (92

Copenhagen Stroke Study a montré que la majorité des AVC sont observés chez les patients

ayant présenté un taux bas de cholestérol (93). Ansell BJ en USA a conclu que le niveau du

cholestérol total est un facteur prédictif faible des AVC (94).

La liaison entre le cholestérol et les accidents cérébrovasculaires était presque

insignifiante dans Shibata Study (95).

Tableau 6 : Comparaison de Moyenne de cholestérol dans les AVC et les témoins

selon le sexe.

Témoins AVC

Homme 1,67±0.37 1,86±0,47

Femme 1,82±0.42 1,89±0,36
Moyenne ±Ecart type

Les triglycérides

Nos résultats montre une augmentation du taux de TG chez les femmes AVC par

rapport aux témoins, on

Nombreuses études ont montré que les concentrations les plus basses des TG sont

associées avec les AVC les plus sévères (96). Par ailleurs, une hypertriglycéridémie est

97) et apparaît inversement associée

98).
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par

apparaît en analyse univariée, cependant son rôle disparaît souvent en analyse multivariée par

-

C et les LDL-C qui diminuent cette relation (99).

Tableau 7 : Comparaison de Moyenne des triglycérides dans les AVC et les témoins selon le

sexe.

Témoins AVC

Homme 1,08± 0,46 1,25± 0,55

Femme 1,05± 0,56 1,67±1,06 **

Moyennes ± Ecart type - ** p<0,01

HDL-Cholestérol

les AVC par comparaison à la population témoin chez les deux sexes. Cette différence est

(p<

0,05).

-

notre étude, a été définie par plusieurs autres études. Pub Med littérature de recherche dans

te

(n=238739) et 3 sur 8 études cas-témoins (n=3604 cas, 8220 témoins) (100).

-C et son rôle protecteur

ont été signalés par plusieurs autres études (101).
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Tableau 8 : Comparaison de Moyenne de HDL-C dans les AVC et les témoins selon

le sexe.

Témoins AVC

Homme 0,40± 0,09 0,33± 0,12 *

Femme 0,45± 0,09 0,35± 0,16 **

Moyennes ± Ecart type - *p< 0,05, ** p<0,01

LDL-Cholestérol

Le tableau montre que la différence des moyennes des LDL est significative entre la

population malade et la population témoin chez les hommes (p<0,05), Par contre cette

différence est non significative chez les femmes.

Plusieurs études ont rapporté qu -C avec les accidents

cérébrovasculaires est non significative (102).

103) a montré que la diminution de la concentration du cholestérol

LDL est associée à la diminution de la concentration des facteurs de risque hémostatiques ce

ischémiques dans une étude cas- de tous

les facteurs de risque a révélé que les lipides contribuent que quelque peu dans la survenue

des AVC avec un rôle plus dominant des HDL-C que les LDL-C (104). .

Tableau 9 : Comparaison de Moyenne de LDL-C dans les AVC et les témoins selon le sexe

Témoins AVC

Homme 1,06± 0,32 1,28±0,39 *

Femme 1,13± 0,31 1,22± 0,28

Moyennes ± Ecart type - *p< 0,05
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4. Prévalence des différents facteurs de risque dans les témoins et dans les AVC

Parmi les facteurs de risque, nous avons pris en considération les plus connus et les

.

avec 28,02% et en

fin le tabac avec un pourcentage de 22,9%.

Tableau 10 : Prévalence des différents facteurs de risque dans la population témoins et dans

.

Témoin AVC

Hommes Femmes Total Hommes Femmes Total

HTA 14/9 / 6,3% 2,5% 66,6% 48% 57,3%

DNID / / 25% 52% 38,5%

Tabac 40,8% 24,4% 45,8% / 22,9%

IMC / 0,8% 33,3% 56% 28,2%

population témoin répartis en (6,3%) dans le sexe féminin et 0% dans le sexe masculin.

montre que la variance est considérable chez les deux sexes, elle représente 57,3% répartis

en 48% dans le sexe féminin et 66,6% dans le sexe masculin. Cependant, elle est plus

e le plus représenté (105).

106,107).
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favorisant les occlusions, les embolies des grosses artères, et les infarctus lacunaires. Elle

intracérébrales

(108).

Figure 12 : tre les témoins et AVC selon le

sexe.

Le tabagisme

Vu le nombre insignifiant des femmes qui fument la proportion des fumeurs de plus de

1 cigarette/jour parmi les hommes est de

population générale.

Les malades fumant plus de 1 cigarettes/jour représentent 45,8

supérieur à celui retrouvé dans la population générale et qui est de 40,8% (fig13).

Après une méta- 109) a conclu une relation entre la

cigarette et les accidents vasculaires cérébraux.

Le rôle favorisant du tabac dans la survenue des AVC a été démontré également pour

le tabagisme passif dans une méta-analyse très récente réalisée par Peter.N incluant 16 études

(110).
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accidents thromboliques et des troubles du rythme cardiaque (111).

Figure 13 : Comparaison de la fréquence de tabac entre les témoins et AVC selon le sexe.

Le diabète

La prévalence de diabète (DNID) est de 38.5%.Elle est plus élevé chez la femme

q le double 52% pour la femme contre

Le diabète est un facteur de risque puissant (112) et un prédicteur important des

accidents cérébrovasculaires (113).

étude (16 994 DNID) menée par Tseng C.H a permis de conclure que les patients

prévalence était de 7.5 % (114).

Au cours du diabète, les anomalies lipidiques sont fréquentes et prononcées et

ischémiques (115).
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Figure 14 : Comparaison de la fréquence de DNID entre les témoins et AVC selon le sexe.

contre 0,8% dans la population témoin, elle est surtout plus importante chez les femmes

(56%) que chez les hommes (33,3%).

Les résultats que nous avons obtenus sont concordants avec certaines données

bibliograph

que établie par diverses études, reste controversée en particulier sa relation avec le sexe

moins clair, Women's Health

ation du cholestérol (116). Une telle conclusion a

été également rapportée par Rexrode K.M dans son étude prospective de cohorte de femmes

participant dans Nurses' Health Study (117).
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Figure 15 : AVC selon le sexe.

5

5.1. Fréquences génotypiques dans la population générale

Le tableau 11 et figure 16. Montrent les fréquences génotypiques dans la population

générale ; le génotype ( 3/ 3) est le plus fréquent il représente 76,4% suivie par 3/ 4

(13,9%), 2/ 3 (8 ,3%) respectivement. et moins fréquent p

Le génotype ( 4/ 4) et ( 2/ 4) dans nos résultats ne sont pas représentés chez les populations

La prédominance de

compatible avec toutes les études effectuées à travers le monde : exemple ; la prévalence du

118), 69% au Liban (119), 65,2% en Hongrie

(120), 69,84% au Portugal (121), 65,3% en Mongolie (122), 83,1% au Mexique (123), 71.2%

en Tunisie (124), 58,7 % en Finlande (125), 72,1% au Japon (126), 88,2% en Grèce (127).

Tableau 11 : E dans la population générale.

3/ 3 3/ 4 2/ 3 2/ 4 4/ 4 2/ 2 total

n % n % n % n % n % n % n %

Témoins 91 76,4 17 13,9 9 8,3 / 0 / 0 2 1,4 119 100

0

10

20

30

40

50

60

Femmes Hommes total
Témoins 1,5 0 0,8

AVC 56 33,3 28,2

IMC
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Figure 16 : Fréquences génotypiques de l'apoE dans la population générale.

5.2.

3 est le

plus fréquent dans notre population représentant ainsi 87,4%, suivi de loin par 4 (7,1%) et 2

(5%) (Tab 12, fig 17).

Ce résultat est compatible avec une étude sur la population constantinoise qui montre

la prédominance de 128).

aux résultats présentés par des études, Afrique du Sud , Finlande , Suède , Danemark, Maroc,

Italie , Kuwait, Taiwan, Iran (tabl 13).

Tableau 12 : .

2 3 4

n % n % n %

Témoins 13 5,5 208 87,4 17 7,1
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Figure 17 : .

Tableau 13 : Fréquences alléliques de

groupes ethniques.

Population 2 3 4

Afrique du Sud (129) 19% 51.8% 29.3%

Finlande (130) 4.1% 73.3% 22.7%

Suède (131) 7.8% 71.9% 20.3%

Danemark (132) 5.8% 74.1% 17.4%

Maroc (133) 55% 84% 11%

Constantine 5.5% 87.4% 7.1%

Pologne (134) 7% 83.9% 10.6%

Italie (135) 5.1% 82.9% 10.1%

Kuwait (136) 8.4% 88.4% 6.5%

Taiwan (137) 6.3% 85.2% 6.4%

Iran (138) 88.6% 5.1%
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5.3. Fréquences génotypiques de l'apoE dans la population générale et dans les AVC

ordre décroissant que celui des témoins, mais avec des fréquences différentes. Le génotype

3/ 3 le plus fréquent (61,2%), suivi des génotypes 3/ 4 (34,7%) et 2/ 3 (4,1%) (Tabl 14).

On constate que la prévalence des génotypes 3/ 3 et 2/ 3 était plus élevé dans les

témoins que dans les cas (76,4% vs 61.2%) et (8,3% vs 4,1%) respectivement; Tandis que le

génotype 3/ 4 est plus fréquent chez les sujets AVC (34,7%) que dans la population

générale, il est augmenté de 20,8 % par rapport à celui des témoins (13,9%) (fig 18).

2/ 4 et

4/ 4 ; cependant Les individus porteurs du génotype 2/ 2 sont rares dans la population

4, ou du génotype 3/ 4

ayant présenté des AVC était similaire avec celui des témoins dans certaines études, et

139, 140).

Tableau 14 : Fréquences génotypiques de l'ApoE dans la population générale et dans les

AVC

3/ 3 3/ 4 2/ 3 2/ 4 4/ 4 2/ 2 Total

n % n % n % n % n % n % n %

Témoins 91 76,4 17 13,9 9 8,3 / / / / 2 1,4 119 100

AVC 30 61,2 17 34,7 2 4,1 / / / / / / 49 100
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Figure 18 : Fréquences génotypiques de l'ApoE dans la population générale et dans les AVC.

5.4. Fréquences alléliques de l'apo E dans la population générale et dans les AVC

Le tableau 15 et la figure19. montrent Les fréquences alléliques dans les AVC qui sont

dans le même ordre décroissant que les témoins, avec une différence dans la diminution de

2 e 3 par rapport aux témoins (5,5 % vs 2,4% et 87,4% vs 80,6%)

4 (17,7 %) est de deux fois plus élevé dans le groupe

malade que dans le groupe témoins (7,1 %), présentant une variation de 10,7%. Son

augmen

AVC.

Selon les résultats obtenus (fig 19), on peut observer que le génotype 3/ 4 est plus

20,8%.

4 et les accidents cérébrovasculaires.

La contribution du polymorphi accidents

cérébrovasculaires était importante dans une étude Bengale. Le risque est 3 fois supérieur

chez les individus porteurs de 4, ou de génotype 3/ 4 par comparaison au génotype 3/ 3

(141).
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Une étude finlandaise menée sur 1067 sujets suivis pendant 3 a

constitue pas un facteur de risque important dans la survenue des accidents

cérébrovasculaires. Dans laquelle, 8% chez les sujets non

et 0 % chez ceux porteurs de

142).

-à-

Tableau 15 : Fréquences alléliques de l'Apo E dans la population générale et dans les AVC

2 3 4

n % n % n %

Témoins 13 5,5 208 87,4 17 7,1

AVC 2 2,04 79 80,9 17 17,3

Figure 19 : Fréquences alléliques de l'Apo E dans la population générale et dans les AVC.

6. Influence du polymorphisme sur les paramètres lipidiques

6.1. Génotype et paramètres lipidiques

chez les sujets porteurs de 2/ 3, 3/ 4 et 3/ 3.
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Tableau 16 :

Les porteurs de 2/ 3, / 4 et 3/ 3.

2 / 3 3 / 3 3 / 4 2 / 3 vs 3 / 3 3/ 3 vs 3/ 4

CHOL 1.60 ±0.3 1.8±0.4 1.85±0.41 < 1% < 1%

TG 1.14±0.45 1.10±0.38 1.18±0.35 ns ns

HDL 0.46±0.1 0.42± 0.1 0.39 ±0.1 ns ns

LDL 0.90±0 .5 1.12±0.32 1.22± 0.35 < 1% < 1%

Le cholestérol et C-LDL

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

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

significativement différents (Tabl 16).

Chez les sujets 3/ 3 50% des IDL (VLDL2) sont converties en LDL, alors que chez

les 4/ 4 70% sont converties (85). Les sujets 2/ 3 ont des taux de cholestérol et C-LDL

significativement diminués par rapport à 3/ 3, et les sujets 3/ 4 ont des taux de cholestérol

et C-LDL significativement augmentées par rapport à 3/

allèles 2 et 4 sur les niveaux de cholestérol et de LDL cholestérol (Tabl 16).

Chez les sujets

cholestérol au niveau hépatique provoque une inhibition de la synthèse du récepteur des LDL

et une diminution du captage des LDL ce qui entraîne une augmentation de la concentration

plasmatique (143).

iveaux de LDL-C

entre les phénotypes 4/3 et 3/3 comme au Soudan et en Malaisie (144).

Comparativement au phénotype 3/ 3, les phénotypes 3/ 2 et 2/ 2 sont associes avec

des concentrations diminuées du LDL C, cholestérol total, et apo ur les

phénotypes 4/ 4 et 4/ 3 (85)

Utermann et al. avaient été les premiers à rapporter que les porteurs de l'allèle 2

avaient des taux plus bas de cholestérol et de LDL-C plasmatiques que les porteurs de l'allèle

3 (phénotype 3/ 3) (145).
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Les triglycérides

Notre étude ne retrouve pas de différence significative du TG entre les différents

génotypes.

Une méta-analyse menée par Jean Dallongeville (145) dans notre laboratoire a

confirmé que le phénotype d'apo E influençait aussi les TG de façon significative, l'allèle 4

autant que l'allèle 2 pouvant augmenter les taux de TG plasmatiques chez les sujets

hyperlipidémiques.

Le Cholestérol-HDL

Notre étude ne retrouve pas de différence significative du C-HDL entre les différents

génotypes. Le C-HDL des sujets E3/E4 est diminué par rapport aux sujets E3/E3 mais non

significative (Tableau 16).

7.

17. Elle montre une

association significative (p<0,01)

avec un odds ratio de 3,03 (IC =1,28 -7,9) par rapport aux porteurs du génotype 3/ 3.

est augmenté chez les individus

3/ 3. Contrairement une autre

146).

Tableau 17 : Calcul des odds ratio des sujets malades (AVC) ayant un allèle 4, par

rapport aux témoins ayant un génotype 3/ 3.

Odds ration p

4 vs 3/ 3
3,03

1%





Conclusion

Conclusion

est une étude transversale de type cas témoin

concernant 170 individus répartis en deux groupes, une population de malade présentant un

AVC (n=49) et une population de témoin (n=121). Elle vise principalement à déterminer le

un AVC et l'influence du

polymorphisme de l'apoE sur les paramètres lipidique. Les résultats obtenus nous ont montré

qu'au sein de cette population:

teur de

risque en fréquence (57,3 %) suivie par le diabète (38,5 %), l 8,2%) le tabagisme

(22,9 %), respectivement. Ces fréquences sont plus élevées chez les sujets malades que chez

les témoins.

3 dans la population étudiée

(témoins) avec une fréquence de (87,4%), suivi de loin par 4 (7,1%) et 2 (5,5%). et la

prédominance du génotype 76,4%) suivi par 3/ 4 (13,9), 2/ 3 (8,3) et 2/ 2 (1,4)

cette effectuées à travers le monde.

Le génotype 3/ 4 sont plus fréquents dans le groupe des malades ayant

un AVC que chez les témoins, avec des variations de 20,8 % et de 10,7 % respectivement, les

fréquences sont deux fois plus élevées dans le groupe malade que dans le groupe témoins.

Notre étude 4 et les AVC.

En revanche 2,04% dans le groupe

malade et elle est de 5.5% dans le groupe témoins. Nos résultats laissent

un effet protecteur vis-à-

AVC par comparaison aux

témoins a montré une association significative des paramètres lipidiques (les LDL-C et les

HDL-C et les TG) et cette affection.)

Les porteurs de génotype

de cholestérol total (p< 1%) et de LDL-cholestérol (p<1%) que les porteurs de génotype 3/

2/ 3.



Conclusion

Le calcul des Odds ratio montre que les porteur

association significative (p<0,01) vis-à- VC par rapport

aux porteurs du génotype 3/ 3.

ur la

variation du cholestérol et le cholestérol-LDL plasmatiques dans la population malade.

L'allèle e4 est associé avec des concentrations plasmatiques en lipides élevées de %, tandis

que l'allèle 2 est associé à des concentrations plutôt basses.
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Annexe

Questionnaire

Etude Influence de sur les paramétré lipidique dans les AVC

Nom : Prénom : Sexe : .

Age : .. Poids : .. Taille :

Situation familiale Marié (e) : Célibataire : Autre :

: Primaire : Secondaire : universitaire : Autre : .

Origine ethnique : A C K M

Fumeur : oui non Nbre/J :

Chique :

Tension artérielle : OUI NON Systolique : Diastolique :

Contraceptifs : OUI NON

Antécédents Personnels Antécédents Familiaux

Cardiopathies ischémiques
Antécédents Personnels Antécédents Familiaux

AVC
Artériopathies membres inf
HTA
Diabète
Autres

Chol





Résumé

plasmatique comme ligand des récepteurs de la plupart des lipoprotéines.

étude est population générale

(Constantine) et chez les porteurs détermination de

E sur les paramètres lipidiques dans les AVC.

général 87,4

(7,1 5,5 76,4%) suivi de loin

13,9 8,3%), et moins fréquent pour les génotypes 1,4%)

respectivement. Cependant l ne sont pas représentés. La

prévalence des génotypes 3/ 3 et 2/ 3 était plus élevé dans les témoins que dans les

malades (76,4% vs 61,2%) et (8,3% vs 4,1%) respectivement; Tandis que le génotype 3/ 4

est plus élevée chez les sujets AVC (34,7%) par rapport aux sujets de référence. Les porteurs

-à-vis de la survenue de la maladie

03 (IC =1.28 -7.9) p

0,01.

chez les patients ayant subi des AVC par comparaison aux

témoins a montré une association significative des paramètres lipidiques (LDL-C, HDL-C et

les TG) et cette affection.

Les porteurs de génotype 3/ significativement plus élevées

de cholestérol total et de LDL-cholestérol que les porteurs de génotype 3/ Alors que

2/ 3.

Mots clés : ApoE, polymorphisme, AVC, Athérosclérose



Summary

The apoliproteine E (apoE) plays an important role in the metabolism of plasma

lipoproteins as ligand of receptors of the most of lipoproteins. .the objective of this study is to

determine the polymorphism of the Apo E in the general population of Constantine and in

strok (AVC), and determining the influence of polymorphism of apo E on lipid parameters in

stroke.

, ,

(5,5%), the genotype 3/ 3 are the most frequent (76, ,

(8 ,3%), and the less frequent for genotypes ,4%)

The prevalence of genotypes 3/ 3 and 2/ 3 was higher in controls

than in patients (76,4% vs 61,2%) and (8,3% vs 4,1%) respectively. The genotype e3/e4 are

expressed strongly at the CVD (34,7%) compared to control subjects

(AVC) with odds ratio 3,03 (IC =1,28 - 01.

The study of the lipid profile in patients who have suffered stroke compared to

controls showed a significant association of lipid parameters (LDL-C, HDL-C and TG) and

the condition.

Cholesterol and the LDL-C are creased at subjects having the genotype 3/

compared to the carriers of genotype 3/ 3, whereas the inverse for subjects having the

genotype 2/ .

Mots clés : ApoE, Athérosclérose, AVC, , polymorphisme
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