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ABSTRACT: 

Aim: Hypercholestérolemia and hyper LDL-C are associated with the atherosclerosis. The 

current study was performed to evaluate the implication of the total triglycerides, the 

lipoproteins triglycerides (HDL, LDL, VLDL) and apolipoproteins (ApoA1, ApoB100) with 

subclinical atherosclerosis in one hand, and todetermine whether lipoproteins lipase 

polymorphism HindIII rs320 of lipoprotein lipase gene could be associated with moderate 

hypertriglyceridemia in the other hand. 

Methods: Prospective transversal study was conducted in patients with metabolic syndrome 

free from cardiovascular disease. The lipids, lipoproteins and apolipoproteins were measured. 

The lipoproteins (HDL, LDL, VLDL) were obtained by the   precipitation method. The media 

intima thickness and carotid plaque were evaluated by ultrasonography. The polymorphism 

Hind III (rs320) was assessed by PCR-RFLP. Logistic regression, multivariate analysis and 

analysis tree were used to look for the different associations. 

Results:Hypercholestérolemia was founded in 41.92% patients, hypertriglyceridémia in 

56.07%, hypo-C-HDLemia in 63.5%,  hyperLDL-Cemia  in 5.60%, hyperLDL-TGemia , 

hyperLDL-TGemia and hyperVLDL-TGemia in  47.38%, 40.49%, 54.28% respectively.The 

CP incidence was 60% among the participants and 77.14% have a carotid plaque and/or 

media intima thickness ≥0.7 mm.The HDL-C was the only lipoprotein associated with the 

carotid plaque after adjustment of the age, the sex and BMI (OR: 0.007 P: 0.046) with the 

logistic regression analysis, HDL-C(<0.35g/l),ApoA1(<1.43g/l) and VLDL-TG(>0.656 g/l) 

are implicated in the presence of CP with the analysis tree analysis. The logistic regression 

analyses showed no significant association with Hind III genotype and   hypertriglyceridemia 

(TG≥1,5g/l or TG lower treatment) (P=0,455), metabolic syndrome (P=0,455), hypertension 

(P=0,802) and type 2 diabetes (P=0,144). In terms of plasma biomarkers, although not 

statistically significant, there was a difference in TG levels (P>0,05), which was lowest 

among carriers of the homogenous mutant allele(H-). 

Conclusion: Lower level of HDL-C is associated with CP, HDL-C, ApoA1, and high level 

VLDL-TG but not total cholestérol, and LDL-Care useful parameters in the assessment of 

initial atherosclerosis in metabolic syndrome. In this study there was no association between 

the rare allele(H-) and disease protection, and between the frequent allele(H+) and disease 

prevalence (hypertriglyceridemia, metabolic syndrome, hypertension, type 2 diabetes). 

KEYS WORDS: Triglycerids, Lipoproteins (HDL-C,HDL-TG,LDL-C, LDL-TG,VLDL-

C,VLDL-TG),Metabolic syndrome, media intima thickness,  carotid plaque. polymorphism , 

Hind III rs 320  of  lipoproteine lipase 



  

 
 

Résumé : 

Objectif : L'hypercholestérolémie et l'hypercholestérol-LDL émie sont associées à l'athérosclérose 

(AS). La présente étude a été réalisée pour évaluer l'implication des triglycérides totaux et les 

triglycérides des lipoprotéines (HDL, LDL, VLDL) avec l'athérosclérose subclinique d’une part, et 

pour voir l’association du polymorphisme Hind III rs320 du gène de la lipoprotéines lipase avec 

l’hypertriglycéridémie d’autre part. 

Methodes : Une étude prospective a été menée chez des patients atteints du syndrome métabolique 

sans antécédents de maladies cardiovasculaire du CHU Tlemcen. Les lipides, les lipoprotéines et les 

apolipoprotéines ont été mesurés. Les lipoprotéines (HDL, LDL, VLDL) ont été obtenues par la 

méthode de précipitation. Les apolipoprotéines par la méthode immunoturbidimetriques.  La mesure 

de l’épaisseur media intima et de la plaque carotidienne ont été évaluée par échographie. Le 

polymorphisme Hind III était évalué par la PCR-RFLP. L’analyse multivariée, la régression 

logistiques et les arbres de décisions étaient utilisés pour l’étude des différentes associations. 

Résultats : Une hypercholestérolémie chez 41.92%, une hypertriglycéridémie chez 56.07%, hypoC-    

HDLémie chez 63.5%, une hyperLDL-Cémie chez 5.60%, hyperLDL-TGémie, une hyperLDL-

TGémie et une hyperVLDL-TG-émie respectivement chez 47.38%, 40.49%, 54.28%. L'incidence de 

la plaque carotide était de 60% chez les participants, 77.14% présentent une plaque carotide et/ou une 

épaisseur media intima>0.7mm. Le HDL-C était la seule fraction associée à la plaque carotide après 

ajustement de l'âge, du sexe et de l'IMC (OR : 0.007, P : 0.046) avec l'analyse de régression logistique. 

Les analyses de régression logistique n'ont pas montré d'association significative entre le génotype 

homozygote sauvage H+H+ du Hind III et l'hypertriglycéridémie (TG ≥1.5g / l) (P = 0.455), le 

syndrome métabolique (P = 0.455), l'hypertension (P = 0.802), le diabète type 2 (P = 0.144). En termes 

de biomarqueurs plasmatiques, Des taux de TG (P> 0.05), était le plus faible parmi les porteurs de 

l'allèle mutant homogène (H -) et des taux élevés de TG étaient observés chez les porteurs de l’allèle 

H+. Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives. Conclusion :Le niveau inférieur de 

HDL-C est associé à la plaque carotide, HDL-C, ApoA1, et VLDL-TG à haut niveau mais pas de 

cholestérol total, et LDL-C sont des paramètres utiles dans l'évaluation de l'athérosclérose initiale 

dans le syndrome métabolique.Dans cette étude, il n'y a pas d'association entre l'allèle rare (H-) et la 

protection contre les maladies, et entre les allèles fréquents (H +) et la prévalence de la maladie 

(hypertriglycéridémie, syndrome métabolique, hypertension, diabète de type 2. 

Mots clefs : Triglycérides, Lipoprotéines (HDL-C, HDL-TG,LDL-C,LDL-TG,VLDL-C,VLDL-TG), 

Syndrome métabolique (SM),Epaisseur media intima(EIM),  plaque carotide  (PC),polymorphisme 

Hind III de la lipoprotéine lipase 

  



  

 
 

 ملخص

 

 الهدف :

 المستوى العالى فى الدم  من الكولسترول العام  و كولسترول البروتين  الدهنى منخفض الكثافة مرتبطان 

 بتصلب الشرايين الغرض من هذه الدراسة هو تقييم تورط ثلاثي الجليسريدالعام فى الدم و فى البروتينات الدهنية 

 من جهة اخرى البحث عن ارتباط البوليمورفيزم التابع لجين مع مرض تصلب الشرايينالاكلينيكى من جهة و 

 .المستوى العالى من ثلاثى الغليسيريد فى الدم الليبازمع 

:لطريقةا  

أجريت دراسة استطلاعية للمرضى الذين يعانون من متلازمة  الايض دون وجود اى  تاريخ مرضى للقلب 

. البروتين  الدهنى  والأوعية الدموية في مستشفى تلمسان. تم قياس الدهون والبروتينات الدهنية والابوبروتينات الدهنية

حصول عليهم بطريقة الهطول.بروتين  الدهنى جد منخفض , البروتين  الدهنى عالي الكثافة  تم ال الكثافة  

 .تم قياس سمك الوسائط الداخلية وطبقةالشريان السباتي بواسطة الموجات فوق الصوتية

 تم استخدام التحليل متعدد المتغيرات،  .PCR-RFLPتم تقييمه بواسطة  Hind III التباين الوراثي

 الجمعيات المختلفة.الانحدار اللوجستي وأشجار القرار لدراسة 

 النتائج

 
 فى الدم  ,%56.07يمثل  و ثلاثى الدهنيات  ,%41.92الكولسترول العالى يمثل  

 .%54.28 ,%40.49 ,%47.38البروتينات الدهنية  الثلاثة هى كمايلى  نسبة ثلاثى الدهنيات فى 

 .٪ من المرضى 60معدل الإصابة بالشريان  السباتي يمثل 

 مؤشر والبروتين  الدهنى عالي الكثافة  كان الجزء الوحيد المرتبط بالشريان السباتي بعد ضبط العمر والجنس 

 كتلة الجسم بالتحليل اللوجيستى . لم تظهر تحاليل الانحدار اللوجستي ارتباطًا كبيرًا بين النمط الوراثي المتجانس 

 الايض,ارتفاع ضغط الدم و مرض السكرى . متلازمة  ثلاثى الدهنيات,الوحشي و المستوى المرتفع من  

 

 الخاتمة  
 المستوى المنخفض من كولستيرول البروتين  الدهنى عالي الكثافة  كان الجزء الوحيد المرتبط بالشريان السباتي 

 تقييمبروتين  الدهنى جد منخفض الكثافة  من ا لمؤشرات المفيدة في ثلاثى الدهنيات فى  المستوى المرتفع من 

 .تصلب الشرايين الأولي في متلازمة الايض

 

 الكلمات المفتاحية 

 بروتين  , التباين الوراثي,تصلب الشرايينالايض , متلازمة ثلاثى الدهون , بروتين  الدهنى , 

 الليبازالدهنى  

 

 

 

 



  

 
 

ABSTRACT: 

Obiettivo: L’ipercolesterolemia ed in particolare l’aumento del colesterolo LDL sono associati 

con l'aterosclerosi. Il presente studio è stato condotto per valutare il coinvolgimento di 

trigliceridi totali,  lipoproteine (HDL, LDL, VLDL) e apolipoproteine (ApoA1, ApoB100) con 

l’aterosclerosi subclinica e determinare se il polimorfismo Hind III rs320 del gene della 

lipoprotein lipasi potrebbe essere associato a ipertrigliceridemia moderata. 

Metodi: Uno studio prospettico trasversale è stato condotto in pazienti con sindrome 

metabolica non affetti da malattie cardiovascolari. Sono stati misurati i lipidi, le lipoproteine 

e le apolipoproteine. Le lipoproteine (HDL, LDL, VLDL) sono state ottenute con il metodo 

della precipitazione. Lo spessore dell'intima media e la presenza di placche carotidee sono 

stati valutati mediante ultrasonografia. Il polimorfismo Hind III (rs320) è stato valutato 

mediante PCR-RFLP. Regressione logistica, analisi multivariata e analysys tree (I don’t 

know this type of statistical analysis) sono stati utilizzati per cercare le diverse associazioni. 

Risultati: L'ipercolesterolemia è stata riscontrata nel 41.92% dei pazienti, l'ipertrigliceridemia 

nel 56.07%, ridotti valori di HDL nel 63.5%, elevali valori di LDL nel 5.60%, mentre un 

aumento combinato di trigliceridi e HDL, trigliceridi e LDL, trigliceridi e VLDL è tato 

riscontrato, rispettivamente, nel 47.38%, 40.49%, 54.28%. L'incidenza tra i partecipanti del 

CP (for what CP stands???) era del 60% ed il 77.14% aveva una placca carotidea e/o 

spessore della media intimale ≥ 0.7 mm. L'HDL era l'unica lipoproteina associata alle placche 

carotidee dopo aggiustamento per età, sesso e BMI (OR: 0.007 P: 0.046) con l'analisi di 

regressione logistica, HDL (<0,35 g / l), ApoA1 ( <1.43 g/l) e VLDL-TG (>0.656 g/l) sono 

coinvolti nella presenza di CP con l'analisi dell'albero di analisi. L’analisi di regressione 

logistica non ha mostrato un'associazione significativa tra genotipo Hind III ed 

ipertrigliceridemia (P = 0.455), sindrome metabolica (P = 0.455), ipertensione (P = 0.802) e 

diabete di tipo 2 (P = 0.144). In termini di biomarcatori plasmatici, sebbene non 

statisticamente significativi, c'era una differenza nei livelli di TG (P> 0.05), che era più bassa 

tra i portatori dell'allele mutante omogeneo (H-). 

Conclusioni: Ridotti livelli di HDL sono associati a CP, HDL, ApoA1 ed alti livelli di VLDL-TG, 

ma non al colesterolo totale, ed i valori di LDL sono utili parametri nella valutazione 

dell'aterosclerosi iniziale nella sindrome metabolica. In questo studio non c'era alcuna 

associazione tra il raro allele (H-) e la protezione nei confronti della malattia, e tra l'allele 

frequente (H +) e la prevalenza della malattia (ipertrigliceridemia, sindrome metabolica, 

ipertensione, diabete di tipo 2) 

Parole chiave:Trigliceridi, Lipoproteine (HDL-C, HDL-TG, LDL-C, LDL-TG, VLDL-C,VLDL-

TG), Sindrome Metabolica, spessore medio-intimale,  placche carotidee, polimorfismo Hind 

III rs 320  della lipoprotein lipasi 
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INTRODUCTION GENERALE 

Le syndrome métabolique (SM) est une collection de facteurs de risque 

cardiométaboliques qui comprend l'obésité, la résistance à l'insuline, l'hypertension et la 

dyslipidémie. (Roberts et al, 2013) Selon la définition de la NCEP, ATP III National 

Cholestérol Education Programme -Adult Treatment Programme- the third report). Le SM 

est présent si au moins trois des cinq critères suivants sont respectés: tour de taille supérieur 

à 94cm pour les hommes ou 80cm pour les femmes, tension artérielle supérieure à 130/85 

mm Hg, triglycérides(TG) à jeun niveau supérieur à 150 mg / dl, taux de cholestérol des 

lipoprotéines de haute densité (HDL) à jeun inférieur à 40 mg / dl (hommes) ou 50 mg / dl 

(femmes) et glycémie à jeun supérieure à 100 mg / dl(Huang, 2009).Et selon la fondation 

internationale du diabète (IDF), la définition de SM inclut les mêmes critères généraux et 

exige la présence de l'obésité centrale comme premier  facteur.(Raoux,2006) plus deux autres 

parmi les cinq. 

Le SM confère une augmentation de 5 fois le risque de diabète sucré de type 2 (DT2) 

et de 2 fois le risque de développer une maladie cardiovasculaire (MCV) au cours des 5 à 10 

prochaines années (Alberti et al, 2009). Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la 

première cause de mortalité dans le monde (31%). Parmi ces décès, on estime que 7,4 millions 

étaient dus à une maladie coronarienne et 6,7 millions dus à un accident vasculaire cérébral 

(WHO,2015). En Algérie, les statistiques publiées récemment montrent que 41% des décès 

sont causés par les maladies cardiovasculaires (WHO,2016).La principale cause de MCV est 

l'athérosclérose (AS), qui cible les artères élastiques et vasculaires de grande et moyenne 

taille. Elle est caractérisée par l'accumulation dans l'intima de cellules inflammatoires, de 

cellules musculaires lisses, de lipides et de tissu conjonctif pouvant entraîner la formation de 

thrombus, après rupture de la plaque d'athérosclérose ou érosion de l'endothélium recouvrant 

cette plaque (Avrum,2007). L’AS est une maladie multifactorielle aux causes multiples : 

hypertension, tabagisme, le DT2, âge (hommes ≥50 ans, femmes ≥60 ans), dyslipidémie, 

inactivité physique et vie stressante. (Besse et Lellouche  ,2010). 

La dyslipidémie associée au SM est considérée comme l’un des facteurs de risque les 

plus importants dans la pathogenèse de l’AS. Les études épidémiologiques, des études sur 

des modèles animaux et des essais cliniques prospectifs ont montré la relation causale entre 

l'hypercholestérolémie, l'élévation des LDL (low density lipoprotein) et les maladies 

cardiovasculaires incluant les maladies coronariennes, maladies cardiaques, accidents 

vasculaires cérébraux et artériopathies périphériques (Lewington et al,2007 ;Stone et 
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al,2014 ;Wadhera et al,2016). Cependant, il est important de noter que dans les principales 

études sur les statines, le risque cardiovasculaire résiduel persiste après une réduction 

optimale des taux de cholestérol-low density lipoprotein (LDL-C) (Brown et al, 2001 ; 

Sampson et al, 2012). 

Il semble que d'autres lipoprotéines sont athérogènes et impliquées dans le processus 

AS. Certains chercheurs supposent l’implication des TG comme facteur de risque 

cardiovasculaire. (Sampson et al, 2012 ; Welty 2013). Cependant, l’implication des TG 

comme facteur de risque athérogène n’est pas encore précise. Pour certains c’est un facteur 

indépendant, pour d’autres, c’est un facteur associé. Les résultats de plusieurs études 

indiquent que des niveaux élevés de TG (à jeun ou postprandiale), ou plus spécifiquement, 

des lipoprotéines riches en triglycérides et leurs remnants sont associés de manière 

indépendante à un risque accru de MCV. (Alaupovic,2002 ; Chapman et al, 2011 ; 

Reiner,2017). Du point de vue métabolique, Les Very low density lipoprotein (VLDL) 

transportent la plus grande partie des TG dans le plasma. Les voies métaboliques entre VLDL 

et HDL sont liées. Le cholestérol ester transfer protein (CETP) médie l'échange 

triglycérides/cholestérol ester (TG / CE) entre HDL et VLDL. Au cours de ce processus, les 

CE sont transférés des HDL aux VLDL et les TG passent des VLDL aux HDL. (Chapman 

et Sposito, 2008 ; Vergès, 2007). Ce qui engendre des HDL enrichies en TG, meilleur 

substrat pour la lipase hépatique, ils sont donc éliminés rapidement de la circulation, laissant 

moins de particules HDL pour participer au transport inverse du cholestérol à partir du 

système vasculaire (Huang,2009).  Ce transfert et échange TG / CE se fait aussi avec les 

LDL. Il est retrouvé une prédominance de particules LDL petite et dense (LDL small dense), 

enrichies en triglycérides dont le taux apparaît relié à l’hypertriglycéridémie (HTG) et plus 

particulièrement à l’augmentation des VLDL de grande taille appelée VLDL1. Après 

phagocytose des LDL petites et denses, les macrophages sont transformés ence qui initient 

l’athérogènese avec l’intervention d’autres facteurs. (Lamarche et al, 1999). 

Un des mécanismes responsables de l’augmentation du taux et de la taille des VLDL1 

est la résistance à l’effet inhibiteur de l’insuline sur la production des VLDL.Cela est dû d’une 

part à l’augmentation du taux des acides gras libres (AGL) et d’autre part à une augmentation 

de la lipogenèse hépatocytaire. Les AGL sont augmentés en situation d’obésité du tissu 

adipeux. La diminution du catabolisme de VLDL est surtout liée à une diminution de 

l’activité de la LPL qui a été mise en évidence dans le DT2. (Verges, 2007 et Capeau et 

al,2006). 
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L’obésité centrale semble jouer le rôle de plaque tournante génératrice des autres 

perturbations du syndrome métabolique. Elle est en particulier à l’origine d’une part de 

l’insulino-résistance avec une altération de la tolérance au glucose, laquelle à terme, évoluera 

vers le diabète de type 2, mais aussi d’une hypertriglycéridémie , secondaire à une hyper-

VLDL-émie et à une inactivation partielle de la lipoprotéine lipase , et d’autre part, de 

l’hpertension artérielle , elle-même induite chez l’obése par un dysfonctionnement 

endothéliale et au moins partiellement par une production exagérée par les adipocytes , 

d’angiotensinogene fournisseur d’angiotensine-substance hypertensive. Il demeure entendu 

que les mecnismes mis en jeu sont multiples , complexes et souvent interconectés 

Du point de vue génétique, l’hydrolyse de TG dans les chylomicrons (CM) et les VLDL 

est essentiellement catalysée par la lipoprotéine lipase (LPL). Cette enzyme 

multifonctionnelle produite par plusieurs tissus, est liée à l’endothelium vasculaire du muscle 

strié, du muscle squelettique, du muscle cardiaque, des glandes mammaires et du tissu 

adipeux. Le gène de cette protéine humaine, est localisé dans la bande p22 du chromosome 

8. Plusieurs polymorphismes ont été identifiés dans les régions codantes et non codantes du 

gène, y compris HindIII dans l'intron 8 (rs320). Le remplacement de la thymine (T) par la 

guanine (G) abolit le clivage de HindIII en convertissant la séquence de reconnaissance de 

HindIII (AAGCTT) en (AAGCGT). Il a été émis l'hypothèse que l'allèle H + commun 

(présence de site de coupe) est associé à une activité LPL inférieure par rapport à l'allèle H 

rare (absence du site de restriction). Il a été suggéré que les porteurs de génotype H + / H + 

ont une concentration plus élevée en triglycérides et des concentrations plus faibles de HDL 

en comparant avec les porteurs du génotype H-H. 

Du fait de la place privilégié des triglycerides dans ces mecanismes, il nous a semblé 

intéressant d’étudier le rôle des TG. Notamment les fractions riches en TG (VLDL-TG, HDL-

TG et LDL-TG) dans le processus de l’AS et l’association du génotype sauvage ou mutant 

du Hind III de la LPL avec le SM. Pour cela, Nous avons commencé par une étude 

biochimique, la recherche du profil lipidique, lipoprotéique et 

apolipoprotéique caractéristique des patients atteints de SM et de chercher l’implication des 

TG et des fractions riches en TG comme facteur de risque cardiovasculaire. 

Ensuitel’étude clinique consiste en la recherche d’une association entre les TG et les 

fractions riches en TG et les marqueurs de l’AS subclinique à savoir, l’épaisseur intima media 

(Media Intima Thickness EIM) et la plaque carotide (carotid plaque PC). Enfin, une étude 

génétique par l’analyse du polymorphisme du SNP 320 (HindIII) dans la population avec SM 
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et la recherche d’une éventuelle association avec cette pathologie. Ce travail est divisé en 

quatre chapitres à savoir le chapitre I pour la revue de littérature, le chapitre II pour l’étude 

du profil biochimique, le chapitre III pour l’étude du profil clinique et enfin le chapitre quatre 

pour le profil génétique. 

Le présent travail, dans sa partie biochimique à été réalisé au sein du laboratoire de 

biochimie CHU Tlemcen, et dans sa partie génétique dans le laboratoire de 

biologie moléculaire du département de Health science, Catanzaro, Italie. L’extraction 

d’ADN a été faite dans le laboratoire de biologie moléculaire au département de biologie de 

l’université de Tlemcen, le recrutement des patients était réalisé dans l EPSP de sidi chaker 

Tlemcen, et celui des témoins dans le siège de la protection civile babwahren Tlemcen et 

Remchi.Les examens cardiovasculaires étaient faits dans le service de cardiologie 

CHUTlemcen. 
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Chapitre I : Revue de la litteraure 

 

Dans ce chapitre, nous avons commencé par un bref aperçu sur le métabolisme 

lipidiques des triglycérides, du cholestérol et des phospholipides, suivie par une description 

détaillée du métabolisme des lipoprotéines, Ensuite, nous avons exposé  les anomalies 

lipidiques et lipoprotéiques , puis la physiopathologie de l’obésité, du syndrome 

métabolique , du diabète, de l’hypertension et de l’athérosclérose , et finalement un aperçu 

sur le gène de la lipoprotéine lipase . 

1 Métabolisme des Lipides 

1.1 Digestion des lipides alimentaires  

 

Les principaux lipides de l’alimentation humaine ou animale sont constitués 

essentiellement de triacylglycérols (triglycérides : TG), de phospholipides (PL) et de stérols. 

Les lipides alimentaires représentent 40% des calories consommées, 95% sont des TG. 

L’origine des lipides peut être exogène ou endogène. Lorsque l’origine des lipides est 

exogène (alimentaire), les lipides sont hydrolysés dans la lumière intestinale, libérant les 

acides gras (AG). Ces AG sont ensuite, après activation en acyl-CoA par l’acyl-CoA 

synthétase, réestérifiés en TG dans la cellule intestinale, puis liés avec d’autres molécules 

pour former les chylomicrons (CM). Ces derniers empruntent le système lymphatique et sont 

déversés dans le réseau veineux périphérique au niveau de la veine sous-clavière gauche.  

1.1.1 La digestion des lipides  

La digestion des lipides passe par les étapes suivantes : l’hydrolyse des lipides, 

l’émulsification et la solubilisation micellaire. L’hydrolyse des TG débute dans l’estomac 

grâce à l’action de la lipase gastrique(Blanchard et al, 2014), elle agit en position sn-1pour 

libérer le 2,3 diacylglycérol et les AG à chaine courte (inférieure à 12 carbones) qui rejoignent 

directement la circulation sanguine par la veine porte. (Kamoun et al, 2003) 

Les AG contenus dans le chyme gastrique stimulent la libération de la 

cholécystokinine(CCK) de la muqueuse duodénale, ce qui provoque l’excrétion simultanée 

des enzymes pancréatiques et des composants biliaires contenues dans la bile(Marcil et al, 
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2004). Les lipides du chyme sont hydrolysés dans le duodénum par les enzymes 

pancréatiques : la lipase pancréatique, la phospholipaseA2 et A1, la cholestérol estérase. 

L’hydrolyse des lipides nécessite une émulsification en gouttelettes grâce aux sels biliaires. 

Les produits de la digestion des lipides sont les monoglycérides, le glycérol, les acides gras, 

le cholestérol et les lysophospholipides.Un environnement particulier doit être créé pour que 

les lipides puissent être le substrat de leurs enzymes correspondantes, il s’agit de la création 

de micelles formées par la présence de sels qui permettent leur absorption par la bordure en 

« brosse » des entérocytes.Les sels biliaires nécessaires à la digestion des lipides 

sontsynthétisés par le foie à partir du cholestérol et sont réabsorbés par l’intermédiaire du 

cycle entéro-hépatique.Une nouvelle voie semble participer à l’élimination directe du 

cholestérol dans la lumière intestinale, « l’excrétion trans-intestinale du cholestérol » 

(TICƸ).(Blanchard, 2014) 

1.1.2 L’Absorption intestinale des lipides  

L’absorption intestinale des lipides passe par le passage transmembranaire, le transport 

cytosolique et la réestérification des lipides. Les lipides contenus dans les micelles sont 

séparés des sels biliaires avant leur absorption par les cellules intestinales. Les produits 

d’hydrolyse sont transférés dans les microvillosités et les acides biliaires sont absorbés au 

niveau de l’iléon terminal. A la surface de la bordure en brosse des entérocytes, existe un 

microenvironnement acide (pH 5,3-6,0) créé par les échanges Na+/H+ de la membrane,ce qui 

entraine une diminution de la solubilité des micelles.Les AG sont alors dissociés des micelles 

et protonés,ce qui permet leur passage à travers la membrane microvillositaire de 

l’entérocyte(Goodman, 2010).  

Les AG protonés se déplacent à travers la membrane par un transport passif comme les 

mouvements flip-flop ou un transport actif par des transporteurs spécifiques. Le « Fatty Acid 

Binding Protein » de la membrane plasmique (FABPm), une protéine de 40Kda lie avec une 

grande affinité les AG, les lyso-phospholipides (lyso-PL), et le cholestérol. D’autres 

transporteurs peuvent être impliqués comme le « Fattyacid-transporter protein » FATP. Le 

récepteur éboueur de classe « B » et de type 1 (SR-B1) serait une autre protéine candidate qui 

pourrait activement participer à l’absorption du cholestérol (Marcil, 2004). Un système de 

transport facilité du cholestérol, le Niemann-Pick C1 (NPC1L1) a été identifié chez les 

entérocytes. Deux protéines de type ATP-binding cassette (ABCG5 et ABCG8) ont été 

identifiés dans l’efflux du cholestérol. (Goodman ,2014), l’aquaporine AQP7L de la famille 



Chapitre I : Revue de la littérature 

 

19 
 

des « aquaglycerocoporines » est impliquée dans le transport du glycérol. (Kamoun ,2003). 

Le transfert des lipides depuis la bordure en brosse jusqu’au réticulum endoplasmique à 

travers le milieu cytosolique requiert l’implication de deux « Fatty Acid Binding Protein 

Cytosolique » FABPc (Marcil, 2004). Dans les entérocytes, les lipides sont à nouveau 

synthétisés à partir des lysophospholipides pour les phospholipides par l’enzyme lyso-

phospholipide acyltransférase, des monoglycérides pour les triglycérides par la 

monoacylglycérol acyltransférase, la diacylglycérolacyltransférase et du cholestérol qui est 

estérifié en cholestérol ester par l’ACAT (Acyl-CoA Cholestérol Acyl Transférase). 

1.1.3 L’Assemblage des lipoprotéines intestinales  

L’entérocyte synthétise l’ApoB48 qui s’associe à des phospholipides (PL) et 

s’accumule dans la lumière du réticulum endoplasmique lisse, les TG et le cholestérol 

estérifié (CE) se trouvent placés au cœur du précurseur protéique grâce à une protéine de 

transfert des TG du microsome, le MTP (microsomal triacylglycéroltransfer protein).Le CM 

passe dans l’appareil de golgi où la molécule finit sa maturation par des réactions de N-

glycosylation et de O-glycosylation. Le CM est ensuite secrété dans le circuit lymphatique. 

(Fig. 01) 

1.2 Métabolisme des TG  

 

Le stockage ou la libération d’acides gras dépendent du contexte nutritionnel. En cas 

de jeûne total ou de régime ne comportant pas de glucides, les organes exclusifs du glucose 

(hématies, médullosurrénale, cerveau) tirent leur énergieà partir du glucose, synthétisé dans 

le foie par la néoglucogenèse. Les organes à capacité oxydative tirent leurs énergies de 

l’oxydation des lipides. Les autres organes extra-hépatiques tirent leur énergie à partir des 

corps cétoniques fabriqués par le foie. Les triglycérides du tissu adipeux sont alors hydrolysés 

et les acides gras sont libérés dans la circulation sanguine afin d’être oxydés par ces tissus. 

Dans le cas d’un régime lipidique aglucidique, les triglycérides des chylomicrons sont utilisés 

préférentiellement par les muscles oxydatifs et non par le tissu adipeux grâce à une régulation 

tissulaire. En cas de régime équilibré, les triglycérides des chylomicrons sont utilisés pour 

reconstituer les réserves adipeuses. Si le régime est riche en glucides et relativement pauvre 

en lipides, il y aura la lipogenèse hépatique, qui conduit à leur stockage dans le tissu adipeux. 

(Ferré, 2007), l’ensemble de ces flux est résumé dans la figure 2. 
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Figure 1 : Formation du chylomicron dans l’entérocyte. (Goodman, 2009) 

1.2.1 Lipogenèse  

La lipogenèse est la synthèse d’acides gras à partir de glucose. Elle consiste à convertir 

l’excès de glucides alimentaires en lipides. La lipogenèse peut se dérouler dans le foie, le 

tissu adipeux et la glande mammaire en période de lactation. Dans le foie, le glucose est 

phosphorylé en glucose 6P et entre dans la voie glycolytique qui va servir à alimenter la 

lipogenèse en carbone. Le pyruvate produit par la glycolyse est transformé dans la 

mitochondrie en acétyl-CoA par la pyruvate déshydrogénase. L’acétyl-CoA, après son retour 

dans le cytoplasme va être carboxylé par l’acétyl-CoA carboxylase en malonyl-CoA puis 

polymérisé pour former l’acyl-CoA grâce à la synthase des acides gras. Le palmitate est le 

principal acide gras synthétisé par ce système. Les acides gras plus longs (stéarate par 

exemple) sont allongés par des enzymes associées au réticulum endoplasmique. (Sanders 

and Griffin, 2016). 
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Figure 2 Métabolisme des TG en fonction du contexte nutritionnel.(Ferré, 2007) 

 

La régulation à court terme et à long terme de la lipogenèse dans le foie fait intervenir 

l’insuline, le glucagon et des effecteurs allostériques. Après un repas riche en glucides, le flux 

glucidique s’élève, le taux d’insuline augmente,les récepteurs GluT2 deviennent plus 

importants et l’enzyme glucokinase est activée,ce qui active la glycolyse et la 

lipogenèse.D’autre part,l’insuline s’oppose à l’augmentation de l’AMP cyclique(AMPc). Le 

glucagon, en élevant le taux d’AMPc qui lui-même active la protéine kinase AMPc 

dépendante, va modifier l’état de phosphorylation d’enzymes spécifiques (par exemple L-

pyruvate kinase, acétyl-CoA carboxylase) et inhiber la lipogenèse. Les substrats comme le 

glucose et le fructose activent directement la glucokinase et donc la glycolyse et la lipogenèse 

et des concentrations élevées d’acides gras inhibent la lipogenèse en diminuant l’activité de 

la pyruvate déshydrogénase et de l’acétyl-CoA carboxylase. (Cano et al, 2007) 
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1.2.2 Stockage des TG  

Après le transport des TG exogènes et endogènes dans le sang par les lipoprotéines, 

leur hydrolyse par la LPL, ceux-ci sont stockés sous forme de triglycérides dans le tissu 

adipeux. Le tissu adipeux est le seul organe de stockage des TG. Un régime riche en glucides 

et un régime équilibré favorisent le stockage des TG. Le stockage dans le tissu adipeux des 

acides gras de ces triglycérides nécessite plusieurs étapes dont, 

l’hydrolyse des triglycérides en glycérol et en acides gras par la LPL, la capture des 

acides gras par l’adipocyte par des transporteurs membranairesspécifiques, l’activation des 

acides gras sous forme d’acyl-CoA par une acyl-CoA synthétase, l’activation du glycérol sous 

forme de glycérol phosphate par une kinase à partir du glucose l’estérification en triglycérides 

avec accrétion dans la gouttelette lipidique en passant par les composés intermédiaires comme 

l’acide lysophosphatidique, l’acide phosphatidique, le diacylglycérol et le triglycéride. 

(Ahmadian et al, 2007) 

Le stockage des TG est favorisé par l’insuline. En fait, la LPL est synthétisée par 

l’adipocyte et transférée sur la membrane adipocytaire sous l’influence de l’insuline, la LPL 

est libérée et rejoint la surface des cellules endothéliales du tissu adipeux où elle s’attache par 

des héparanes sulfates. L’insuline contrôle la synthèse de la LPL et son exportation à la face 

interne des capillaires san guins. Récemment, on a pu montrer qu’une protéine également 

produite par les adipocytes, l’Acylation Stimulating Protein, stimulait l’estérification des 

acides gras en triglycérides en activant la diacylglycérol transférase. (Cano et al, 2007) 

1.2.3 Lipolyse  

La lipolyse est l’hydrolyse des TG en AG et glycérol. Les AG vont rejoindre les tissus 

oxydatifs pour subir une oxydation, alors que le glycérol rejoint le foie pour participer à la 

néoglucogenèse. (Nielsen et al., 2014). La lipolyse survient généralement s’il y a un état de 

jeun prolongé ou une augmentation des besoins physiques et intellectuels. La lipolyse a lieu 

dans le tissu adipeux, les triglycérides sont hydrolysés par deux enzymes agissant 

successivement, la lipase hormonosensible qui hydrolyse les liaisons esters en position 1 et 3 

des triglycérides, puis une monoglycéride lipase qui agit spécifiquement au niveau de la 

liaison ester en position 2. Le résultat en est la libération des 3 acides gras et d’une molécule 

de glycérol. 

Le contrôle de l’hydrolyse des triglycérides se situe au niveau de la lipase 

hormonosensible (LHS). La mobilisation des lipides de réserve est sous la dépendance 
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principale de la diminution du taux d’insuline et de l’augmentation des hormones lipolytiques 

dont les principales sont les catécholamines et le glucagon. Après liaison au récepteur 

membranaire, l’adénylate cyclase est activée, ce qui élève la concentration d’AMP cyclique, 

et active la protéine kinase AMPc dépendante. Celle-ci phosphoryle la LHS sur un résidu 

sérine. Les catécholamines, adrénaline et noradrénaline, principaux stimuli lipolytiques chez 

l’humain, peuvent provenir soit de la sécrétion des glandes surrénales soit de l’innervation 

sympathique directe du tissu adipeux. (Kamoun et al, 2003) 

Il existe sur la membrane adipocytaire des récepteurs β1- et β2-adrénergiques qui 

activent la lipolyse chez l’humain et un récepteur α2-adrénergique dont l’activation inhibe la 

lipolyse. À faible concentration de catécholamines, seul le récepteur α2-est stimulé et la 

lipolyse est inhibée. Quand les concentrations de catécholamines s’élèvent, les récepteurs β 

sont activés et la lipolyse devient prépondérante. (collins et al, 2001) (Fig 03) 

1.2.4 Voie de la β oxydation  

L’oxydation des AG conduit à la productiond’acétyl-CoA qui pourra entrer dans le 

cycle de Krebs et fournir de l’énergie ou donner des corps cétoniques (acétoacétate, 

hydroxybutyrate et acétone pour alimenter les tissus extra-hépatiques en énergie et ainsi 

épargner du glucose. En même temps, elle est source d’équivalents réduits (FADH + H+, 

NADH + H+) qui alimente la chaîne respiratoire. Les AGL, après leur entrée dans 

l’hépatocyte, doivent tout d’abord être activés en acyl-CoA par une acyl-CoA synthétase (ou 

acyl-CoA ligase). Dans le foie, il existe deux types d’acyl-CoA synthétase responsables de 

l’activation des acides gras, pour les AG à chaîne longue (activité maximale pour unelongueur 

de chaîne de 16-18 carbones), située dans les microsomes et sur la paroi externe des 

mitochondries et une pour les AG à chaine courte (activité maximale pour une longueur de 

chaîne de 6-10 carbones) est située elle, dans la mitochondrie. (Elis, 2010) Dans certaines 

conditions métaboliques associées à une vitesse élevée d’oxydation des acides gras, le foie 

produit des quantités considérables d’acétoacétate et de D(-)-3-hydroxybutyrate. 

L’acétoacétate subit de manière continue une décarboxylation spontanée pour conduire à la 

formation d’acétone. Les corps cétoniques vont rejoindre les tissus extra hépatiques pour 

resynthétiser l’acétyl-CoA principale source énergétique. (Foster, 2012) 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collins%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11237219
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Figure 3 Lipogenèse et lipolyse. (Rodríguez,2014) 

1.2.5 La régulation  

Elle a lieu au niveau de l’acétyl-CoAsynthétase, niveau de la carnitine palmitoyl 

transférase I et II  (CPTI/CPTII,) La CPT I et la CPT II sont codées par deux gènes distincts 

et ont des cinétiques d’action différentes. En effet, l’activité de la CPT I est inhibée par le 

malonyl- CoA, un des intermédiaires de la voie de la lipogenèse alors que la CPT II y est 

insensible. (Foster, 2012). Au niveau du muscle, Sur le plan quantitatif, le cœur et les muscles 

squelettiques oxydatifs représentent avec le foie les principaux tissus oxydant les acides gras. 

Le système d’oxydation est très semblable à celui du foie. Cependant, dans les muscles il y’a 

l’absence d’acyl-CoA synthétase pour les acides gras à chaîne moyenne, la présence d’une 

isoforme différente de la CPT I avec une affinité pour la carnitine dix fois plus faible que 

dans le foie mais une sensibilité plus élevée au malonyl-CoA, et l’absence de voie 

métabolique permettant la formation de corps cétoniques. (Ferré, 2007) 
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1.3 Métabolisme du cholestérol  

 

1.3.1 Synthèse du cholestérol 

Les 27 atomes de carbone du cholestérol proviennent de molécules acétyl-CoA. 

L’acétyl-CoA et l’acétoacetyl CoA sont initialement combinés pour former un  

3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-CoA (HMG- CoA), qui est réduit en mévalonate par la HMG-

CoA réductase. Le mévalonate est converti en isoprène à cinq carbones, composé du 3-

isopentyl pyrophosphate et son isomère, le diméthyle pyrophosphate. Ces deux composés se 

condensent pour former le squalène en passant d’abord par le geranyl pyrophosphate C10, 

qui subit une élongation pour donner le farnésyl pyrophosphate C15 après une addition à une 

autre molécule d’isopentyl pyrophosphate. Deux molécules de farnésyl pyrophosphate se 

condensent pour former le squalène C30 qui est converti ensuite en cholestérol par 

l’intermédiaire du squalène époxyde et du lanostérol. Les principales étapes de la synthèse 

du cholestérol sont résumées dans la figure 04. 

1.3.2    Les acides et les sels biliaires  

Les sels biliairesreprésentent la forme d’excrétion principale du cholestérol. Ces 

composés polaires sont formés dans le réticulum endoplasmique du foie à partir des acides 

biliaires « l’acide cholique » et « l’acide chénodésoxycholique ». La conversion du 

cholestérol en 7α-hydroxy cholestérol par l’enzyme la 7 α Hydrolase donnant après 

quelquesréactions un intermédiaire Cholyl CoA activé, puis ce composé est combiné soit avec 

le groupe amine de la glycine pour former le glycocholate, soit avec le groupe amine de la 

taurine (dérivé de la cystéine) pour former le taurocholate.  Ces sels biliaires sont stockés 

dans les vésicule sbiliaires. 

1.3.3 Régulation de la biosynthèse 

La synthèse du cholestérol est régulée au niveau del’enzyme del’HMG-CoA réductase : 

Elle subit deux types de régulation, allostérique et génique : Elle est inhibée par le 

mévalonate et le cholestérol, dépendantede la Phospho/déphosphorylation,activée sous forme 

déphosphorylée par les protéinesphosphatases de type 2 induites par l’insuline, et inactivée 

sous forme phosphorylée par les kinases, activées par l’AMP et l’AMPK qui sont induites 

par le glucagon.De la même manière l’insuline active la transcription du gène de l’HMG-

CoA réductase et le glucagon l’inhibe.Le cholestérol régule négativement l’expression du 

gène codant pour le récepteur des LDL.Le récepteur LDL est transcrit après l’activation de 
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son gène par un facteur de transcription appelé SREBP (sterol response element binding 

protein). Un taux de cholestérol faible est responsable de la translocation de la SREBP dans 

le noyau après son détachement d’une protéine appelée SCAP (SREBP cleavage activating 

protein). Le foie joue un rôle central dans le métabolisme du cholestérol. Le foie possède 

toutes les enzymes nécessaires au métabolisme du cholestérol. Les quatre protéines majeures 

de ce métabolisme sont la 3-HMG-CoA réductase (synthèse du cholestérol), l’ACAT ou acyl-

cholestérol acyl transférase (estérification du cholestérol), la cholestérol 7-α-hydroxylase 

(synthèse des acides biliaires) et le récepteur des LDL (capture du cholestérol 

circulant).L’insuline stimule la synthèse des différents lipides en stimulant l’acétyl-CoA 

carboxylase (enzyme clé de la synthèse des acides gras) et la glycero-3-phosphate 

acyltransférase, l’enzyme clé de la synthèse des TG. En dehors des repas, le foie joue à 

l’inverse un rôle dans l’élimination du cholestérol non utilisé par l’organisme. C’est le seul 

organe capable d’éliminer le cholestérol sous forme de cholestérol et d’acides biliaires. 

(Kamoun et al, 2003 ; Hames et al, 2000) 

 

 

Figure 4 Métabolisme du cholestérol (caen,2013) 
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1.4 Le métabolisme des phospholipides 

 

Les phospholipides sont des hétérolipides, dont le rôle est moins bien connu que celui 

des triglycérides et du cholestérol, surtout au niveau circulant. Cependant, ils interviennent 

dans les échanges et les biotransformations des lipoprotéines : glycéro- et sphingolipides ne 

sont pas des éléments de réserve. Peu représentés au niveau des dépôts lipidiques, ils sont 

néanmoins des éléments indispensables du métabolisme intermédiaire des lipoprotéines. Il 

existe plusieurs types de phospholipides :  phospholipides à glycérol (composés d’esters 

d’acides gras et de phospho - glycérol), phospholipides à glycérol (estérifiés par une sérine-

alcool ou dérivés (céphalines et lécithines)), phospholipides à glycérol (liés à un polyalcool 

cyclique tel que l’inositol-phosphatide). Les phospholipides sériques ont deux origines 

tissulaires : hépatique et intestinale. Le métabolisme des phospholipides est fortement lié à 

celui des lipoprotéines. Ils représentent 25 % des HDL, 20 % des LDL et 15 % des VLDL 

environ et sont présents à tous les niveaux métaboliques. Ils participent à la synthèse 

hépatique des lipoprotéines en formant, avec les apolipoprotéines spécifiques, l’enveloppe 

polaire des lipoprotéines natives. Ils servent de substrat pour la lécithinecholestérol-acyl-

transférase (LCAT) dont l’action conditionne le métabolisme plasmatique du cholestérol. 

Leur synthèse dépend de la capacité de l’organisme à fournir de la choline (apport alimentaire 

ou synthèse de novo faisant appel à des méthylations successives) indispensable à 

l’organisme. Leur dégradation plasmatique fait intervenir diverses enzymes, dont la LCAT, 

ainsi que des phospholipases. Elle aboutit à la formation de lysodérivés, activement captés 

par les membranes où ils seront recyclés avant de rejoindre le pool des phospholipides 

cellulaires. (Fig 05) 

 

Figure 5 Métabolisme des phospholipides (Smit, 1993) 
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2 Métabolisme des lipoprotéines 

2.1 Structure des lipoprotéines 

Les lipoprotéines en charge du transport des lipides, cholestérol et triglycérides dans le 

plasma sont des particules sphériques dont le cœur hydrophobe est composé d’esters de 

cholestérol et de triglycérideset dont la surface est constituée de phospholipides, de 

cholestérol libre et d’apoprotéines.  

Les lipides constituent une famille hétérogène de molécules hydrophobes, insolubles 

dans les milieux biologiques aqueux. Ils sont véhiculés à travers les divers compartiments 

extracellulaires de l’organisme (plasma, lymphe et liquide interstitiel) au sein d’édifices 

macromoléculaires complexes : les lipoprotéines. En fait, les lipoprotéines ne constituent pas 

in vivo des entités stables mais elles subissent des remaniements constants durant leur transit 

dans l’espace intravasculaire. Les apolipoprotéines, les enzymes lipolytiques, les protéines 

de transfert et les récepteurs cellulaires vont agir de concert afin de permettre le transport et 

la distribution des lipides au sein de l’organisme.  

Les lipoprotéines consistent en une vaste famille de particules, initialement subdivisée 

en plusieurs sous-groupes distincts sur la base de caractéristiques physico-chimiques, formant 

deux principales classes de lipoprotéines avec des mobilités électrophorétiques comparables 

à celles des globulines α1 et β. Les lipoprotéines sont définies selon leur densité après 

généralisation de la technique d’ultracentrifugation, en chylomicron, VLDL (Very low 

density lipoprotein), IDL(Intermédiate density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), 

HDL(high density lipoprotein.Si les sous-populations diffèrent par leur densité et leur taille, 

elles varient également par leur composition lipidique, notamment celle du cœur hydrophobe. 

Les lipoprotéines les plus légères (chylomicrons et les VLDL) contiennent principalement 

des triglycérides. Les lipoprotéines de densité plus élevée (LDL et HDL) transportent 

essentiellement du cholestérol estérifié. Ce déséquilibre de composition du cœur hydrophobe 

entre HDL et LDL d’une part et chylomicrons et VLDL d’autre part constitue un véritable 

moteur dans le métabolisme des lipoprotéines chez beaucoup d’espèces, et notamment chez 

l’humain. (Toussaint et al, 2003) 

Initialement, les apolipoprotéines ont été subdivisées en trois sous-familles distinctes 

selon la nomenclature A, B et C les ApoA sont principalement associées aux HDL, les ApoB 

aux LDL et les ApoC aux VLDL et HDL. En fait, bien qu’encore couramment utilisée de nos 

jours, cette nomenclature a considérablement évolué au cours des trente dernières années, en 
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raison de la découverte de nouvelles apolipoprotéines et de profils de distribution spécifiques 

au sein des lipoprotéines plasmatiques. (Gustafson,1996). Par exemple, alors que les 

apolipoprotéines A-I et A-II se localisent quasi-exclusivement dans les HDL, 

l’apolipoprotéine A-IV peut aussi s’associer aux lipoprotéines riches en triglycérides ; les 

apolipoprotéines B se localisent non seulement dans les LDL, mais également dans les VLDL 

et les chylomicrons : les ApoE, comme les ApoC ne sont pas associées à un seul type de 

lipoprotéines, mais se retrouvent à la fois dans les VLDL et les HDL. Indépendamment de 

leurs propriétés physicochimiques stabilisatrices de l’édifice lipoprotéique, ce sont leurs 

propriétés fonctionnelles, telle que l’assemblage et la sécrétion des lipoprotéines, leur 

interaction avec les récepteurs cellulaires spécifiques, ou encore l’activation ou l’inhibition 

d’enzymes impliquées dans leur métabolisme intravasculaire, qui ont suscité un intérêt 

majeur au cours des trois dernières décennies. 

2.2 Métabolisme des chylomicrons (CM) 

Les CM se forment à partir des lipides alimentaires (85 à 90% TG), d’ester de 

cholestérol, de PL et d’Apo (ApoB48, ApoA1, ApoA2, ApoA4). L’association des 

composants lipidiques (TG,CE, P) à l’ApoB48 synthetisée par la cellule intestinale est 

réalisée par la MTP(microsomal transfer protein) dans le réticulum endoplasmique,puis une  

particule lipidique se forment par leur association avec l’ApoA4 pour former une 

« préchylomicron transport vésicule PCTV », la PCTV fusionne avec le complexe de Golgi 

ou l’ApoA1 est attaché avec les préchylomicrons pour former des chylomicrons matures 

(Barbara,2010), ces derniers sont  concentrés  dans  l’appareil de golgi dans des vésicules 

de sécrétion (Chapman, 2007) qui vont migrer puis fusionner avec la membrane plasmique 

au pôle basolatéral de l’entérocyte pour y être déversés dans l’espace 

extracellulaire(Toussaint et al , 2003), ils passent dans la lymphe et gagent la circulation 

sanguine systémique par le canal thoracique via la veine sous clavière gauche. L’ApoA1 et 

l’ApoB48 sont synthétisées au niveau intestinal et présentes dans les CM nouvellement 

formés ; l’Apo CII et l’Apo E sont transférées aux CM depuis les HDL une fois dans la 

circulation.  

Les TG sont libérées des CM par l’action de la lipoprotéine lipase (LPL), activée par 

son cofacteur l’Apo CII, localisée au niveau de la lumière de l’endothélium capillaire dans le 

tissu adipeux, les muscles cardiaque et squelettique et les glandes mammaires, avec pour 

résultat la libération d’acides gras libres utilisables comme source d’énergie, ou par 

réestérification en TG, comme réserve énergétique. (Marshall et al 2005 ; Valdiguié, 2000). 
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Le glycérol rejoint le foie et sera utilisé comme précurseur de glucose par la néoglucogenèse. 

Au fur et à mesure que les TG des CM sont hydrolysées par action de la LPL, ceux-ci 

deviennent plus petits, le cholestérol (CL), les PL, l’ApoA et l’ApoCII sont libérés de la 

surface de ces particules et seront captés par les HDL. Un échangeéquimolaire se fait entre 

les TG des remenants de CM et de VLDL avec les esters de cholestérol des HDL2 par l’action 

de la CETP. Les remnants de CM, appauvris en TG et enrichis encholestérol estérifié(CE), 

sont épurés de la circulation sanguine par des récepteursLRP (LDL-Receptor Related Protein) 

par liaison de l’ApoE au niveau du foie   par le mécanisme d’une endocytose récepteur-

dépendante. Les particules résiduelles ainsi internalisées peuvent alors fusionner avec les 

lysosomes qui induisent une lipolyse et une protéolyse quasi complète de ses constituants. Le 

cholestérol sera alors principalement intégré dans de nouvelleslipoprotéinessynthétisées par 

le foie (VLDL), ou excrétées dans les canalicules biliaires sous forme natives ou dérivées. 

(Toussaint et al ,2003) 

 

2.3 Métabolisme des Lipoprotéines de très basse densité (les VLDL) 

 

Les VLDL sont majoritairement constitués par les TG (55 à 65 %) (Chapman et al, 

2007). Elles contiennent aussi du CL, des PL et des apolipoprotéines (ApoB100, ApoE). Les 

VLDL sont synthétisés dans le foie de novo. La formation des VLDL se déroule en deux 

étapes : la première se produit dans le réticulum endoplasmique granuleux, elle est 

caractérisée par la lipidation de l’ApoB sous l’action de la MTP (microsomal transfer protein) 

donnant naissance aux pré-VLDL (Chapman et al, 2007). Au cours de la seconde étape, les 

pré-VLDL sont converties en VLDL dans le réticulum endoplasmique lisse sous l’action de 

l’ADP ribosylation factor-1(ARF-1) et de la phospholipaseD. (Verges, 2007). Ces particules 

vont s’intégrer au sein des vésicules de sécrétion localisées dans l’appareil de golgi 

(Toussaint et al ,2003) où elles rejoignent la circulation sanguine après l’acquisition des 

ApoC et ApoE synthétisés par le foie. Les TG des VLDL subissent l’hydrolyse par action de 

la LPL, les PL, leCL et les apoprotéines C et A sont libérés de leur surface et captés par les 

HDL pour donner des remnants de VLDL ou IDL. Par action de la CETP, un échange 

équimolaire se fait entre les TG des IDL et les esters de cholestérol des HDL2. C’est 

notamment le déséquilibre de composition du cœur entre les VLDL (riches en TG) et les HDL 

(riches en ester de cholestérol) qui va permettre les échanges nets de lipides neutres entre ces 

deux types de lipoprotéines. Les IDL vont être soit captés par le foie par l’intermédiaire des 
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récepteurs B/E,soit subir la poursuite de l’hydrolyse des TG par la lipase hépatique (LH), 

aboutissant ainsi à la formation des LDL. 

La production de VLDL est régulée par les LXR (Liver X-activated Receptor) et le 

facteur de transcription SREBP1-c (Sterol regulatory element binding protein 1-c) qui 

stimulent l’expression de gènes impliqués dans la lipogenèse. La régulation de l’HMG CoA 

Réductase et du R-LDLest assurée par la famille des SREBP qui stimulent l’expression de 

ces gènes lorsqu’il existe une diminution du cholestérol intracellulaire. SREBP constitue ainsi 

un véritable « sensor à cholestérol visant à maintenir l’homéostasie tissulaire. Le métabolisme 

intravasculaire des lipoprotéines riches en triglycérides est également contrôlé par les PPARα 

(Peroxysome proliferator-activated receptor alpha) qui stimulent en particulier la LPL et 

inhibent l’ApoCIII (Ooi, 2011). Les PPARα sont la cible d’hypolipémiants, les fibrates et des 

acides gras n-3. Le résumé du metabolisme des quatre lipoprotéines est mentionnè dans la 

figure 06. 

2.4 Métabolisme des lipoprotéines de basse densité, les LDL  

 

La clearance des LDL se fait après leur fixation par l’intermédiaire de l’ApoB100 sur 

des récepteurs R-LDL B/E spécifiques localisés sur les hépatocytes (70%) ou sur les autres 

cellules de l’organisme (30%).Cette reconnaissance est suivie par l’internalisation et la 

dégradation lysosomale avec libération de cholestérol libre qui est utilisé dans la structure 

membranaire,la synthèse des hormones stéroïdiennes et des acides biliaires (Valdiguié, 

2000), inhibe l’HMG-COA réductase, enzyme limitante de la synthèse du cholestérol (chez 

l’adulte sain, il n’y a probablement pas de synthèse de cholestérol dans les cellules 

périphériques), celui-ci stimule l’estérification du cholestérol en augmentant l’activité de 

l’acyl COA : cholestérol acyl transférase(ACAT) et inhibe la synthèse du récepteur LDL. 

(Verges, 2007). 

Les LDL représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-IDL-LDL.Elles 

sont responsables du transport de 65 à 70% du cholésterol. Les LDL assurent la 

distribution aux cellules du cholestérol nécessaire à l’édification des membranes cellulaires, 

la synthèse des VLDL et composés biliaires au niveau du foie et la biosynthèse des hormones 

stéroïdes. Chaque particule LDL comprend une molécule d’apoprotéine B100 qui joue un 

rôle essentiel dans le métabolisme des LDL. 
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Figure 6 Métabolisme des lipoprotéines (Gugnet, 2008) 

 

 

 

2.5 Métabolisme des lipoprotéines de haute densité HDL  

 

Alors que les tissus périphériques peuvent acquérir du cholestérol, soit par synthèse de 

novo, soit par le biais de l’endocytose et de l’hydrolyse des lipoprotéines contenant l’ApoB,ils 

sont en revanche pour la plupart incapables de le cataboliser. Le foie est le principal organe 

capable d’éliminer le cholestérol excédentaire de l’organisme : dans la bile où le cholestérol 

peut être excrété sous sa forme native ou après transformation en acides biliaires, le 
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cholestérol doit donc être ramené au foie par une voie métabolique spécifique, la voie du 

retour ou du transport reverse du cholestérol. (Toussaint et al ,2003) 

Les HDL naissantes discoïdales sont à l’origine de la voie du retour ou du transport 

reverse, elles sont constituées généralement de PL, d’apoA1(Toussaint et al ,2003) . Elles 

captent l’ApoC et l’ApoA,les PL issus de l’hydrolyse des CM et des VLDL et le CL à partir 

des cellules périphériques.Le transfert du cholestérol intracellulaire des cellules périphériques 

vers les particules HDL fait intervenir un transporteur spécifique ABCA1(ATP binding 

cassette transporter A1),(Verges,2007) qui utilise l’ATP comme source d’énergie pour 

favoriser la translocation du cholestérol libre intracellulaire et des phospholipides depuis le 

Golgi jusqu’à la membrane plasmique au niveau de ABCA1 par un transport 

vésiculaire(Gautier et al ,2011 ; Charriere et al ,2007). 

Le récepteur SRB1  appartient à la classe B de la famille des protéines de membrane 

CD36 (famille des récepteurs scavenger)(Charriere,2007) pourrait contribuer à l’efflux du 

CL cellulaire (Toussaint et al ,2003) en favorisant l’ancrage du cholestérol pris par les HDL, 

et estérifié par l’enzyme plasmatique la Lécithine CholestérolAcyltransférase (LCAT) dont 

l’ApoA1 est le cofacteur,ce cholesterol estérifié qui cesse d’appartenir à l’enveloppe 

périphérique des HDL en migrant au centre des édifices, transformant ainsi les HDL 

discoïdales en HDL3 sphériques. Les HDL3 à leur tour sont capables de capter des molécules 

du cholestérol membranaire et après nouvelle action de la LCAT se transforment en édifices 

de plus en plus riches en esters de cholestérol. Les HDL2 ainsi obtenues ont une densité plus 

légère et un diamètre plus grand que les HDL3 (Jussieu,2003). Les HDL2 riches en ester de 

cholestérol sont susceptibles de ramener de grandes quantités d’esters de cholestérol au foie 

par l’intermédiaire des récepteurs SR- B1(scavenger receptor class B type 1) (Verges,2007)et 

ABCG1(Gautier et al, 2011). Une fraction des HDL2 peut se retransformer en HDL3 et HDL 

discoïdale par l’effet de la CETP et la LH. Dans le cas de la CETP, les esters de cholestérol 

des HDL2 sont progressivement remplacés par des triglycérides provenant essentiellement 

des VLDL et CM, donnant des HDL2 riches en TG et des remnant riches en ester de 

cholestérol (remnants de CM et IDL). L’action de la lipase hépatiquesur les HDL2 riches en 

TG conduità l’émergence de particules instables, appauvries en lipides neutres, qui se 

scindent spontanément en particules HDL naissantes et αHDL3 plus petites, plus stables et 

appauvries en esters de cholestérol 

(Toussaint et al, 2003) et en triglycérides. La protéine de transfert des phospholipides 

peut aussi contribuer à la régénération des particules préβHDL. Dans le cas de la PLTP, deux 
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particules de densitéintermédiaire α-HDL (HDL3) peuvent fusionner conduisant à la 

formation simultanée de pré-β HDL et de particule α-HDL de grande taille (HDL2).La lipase 

endothéliale (EL), produite par les cellules endothéliales contribue quant à elle, à l’hydrolyse 

des phospholipides des HDL (Gautieret al, 2011). 

Le cholestérol des HDL entrant dans l’hépatocyte est métabolisé par une voie extra-

lysosomale, il est dirigé directement vers les canalicules biliaires et il constitue ainsi la 

principale source du cholestérol biliaire. En revanche, le cholestérol qui est utilisé pour la 

synthèse des sels biliaires provient lui principalement de l’internalisation des particules 

VLDL et LDL et de leur dégradation intra-lysosomale. Dans ce dernier cas, et contrairement 

au cholestérol des HDL, le cholestérol des VLDL et LDL peut en outre être stocké et 

potentiellement remis en circulation (Gautieret al, 2011 ; Toussaint et al, 2003) 

2.6 Régulation du métabolisme des lipoprotéines 

 

L’insuline inhibe la lipase hormonosensible. Ainsi, elle favorise le stockage des TG 

dans le tissu adipeux et diminue le déversement des AGL dans la circulation. L’insuline 

inhibe la production des VLDL par diminution du taux des AGL dans la circulation et par un 

effet inhibiteur direct dans l’hépatocyte. Il a été montré que l’insuline diminuait le taux de 

traduction de l’ARN messager de l’ApoB (Verges, 2007) via l’activation de la phospho-

inositide3 kinase(PI-3K) ce qui inhibe la transformation des pré-VLDL en VLDL. En effet, 

par l’intermédiaire de l’activation de la PI 3-kinase, l’insuline stimule la transformation de 

PIP2 (Phospho-inositol biphosphate) en PIP3 (Phospho-inositol triphosphate). La diminution 

de PIP2, induite par l’insuline, a pour conséquence une diminution de l’activité d’ARF-1 et 

de la phospholipase D, impliqués dans la transformation des pré-VLDL en VLDL. Par 

ailleurs, l’insuline réduit au sein de l’hépatocyte la MTP intervenant dans l’assemblage des 

VLDL. L’insuline active la LPL, favorisant ainsi le catabolisme des lipoprotéines riches en 

triglycérides et la diminution de leurs séjours dans la circulation. L’insuline intervient aussi 

dans le métabolisme des HDL : Elle active la LCAT, responsable de l’estérification du 

cholestérol au sein des particules HDL. En outre, l’insuline paraît moduler l’activité de la 

lipase hépatique, enzyme en cause dans le catabolisme des HDL.L’insuline semble intervenir 

dans l’activité des protéines de sujets sains et des patients diabétiques de type 2, en inhibant 

la PLTP. En outre, l’insuline réduit l’activité plasmatique de la CETP. Mais cette action 

passerait essentiellement par la réduction des acides gras libres plutôt que par un effet direct 

de l’insuline sur la CETP. (Verges, 2007). 
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L’AMPK est une enzyme ubiquitaire, sa fonction est de stimuler les voies productrices 

d’énergie et d’inhiber les voies consommatrices d’énergie en cas de carence énergétique 

cellulaire. Lorsque la concentration d’ATP baisse dans la cellule, la concentration d’AMP 

augmente. Cette augmentation active l’AMPK par un mécanisme faisant intervenir une 

AMPK kinase. Dans le muscle, l’AMPK ainsi activée va stimuler le transport de glucose en 

entraînant, tout comme l’insuline mais par une voie de signalisation distincte, la translocation 

des transporteurs GLUT4 vers la membrane cellulaire. D’autre part l’AMPK va phosphoryler 

et inhiber l’acétyl-CoA carboxylase, induisant une chute de concentration du malonyl-CoA 

etfavorisant l’oxydation des acides gras. L’exercice musculaire entraîne une augmentation de 

la demande énergétique et l’activation de l’AMPK, ce qui stimule dans les muscles oxydatifs 

l’oxydation des acides gras. On peut également souligner que deux hormones adipocytaires, 

l’adiponectine et la leptine activent l’AMPK dans le muscle. L’augmentation de l’oxydation 

des AG qui en résulte pourrait, en diminuant l’accumulation intracellulaire des AG être en 

partie responsable des effets insulino-sensibilisateurs de ces hormones. En effet, 

l’accumulation d’AG dans les tissus insulinosensibles est l’un des facteurs qui contribue à 

l’insulinorésistance du DT2 ou de l’obésité. (Cano,2007). 

3 Anomalies lipidiques et lipoprotéiques observées au cours du SM 

et T2D 

Le diabète de type 2 et le syndrome métabolique sont caractérisés par une très grande 

fréquence des anomalies lipidiques, tant quantitatives que qualitatives. 

3.1 Lipoprotéines riches en triglycérides 

 

L’hypertriglycéridémie du syndrome métabolique et du diabète type 2 est caractérisée 

par une augmentation du taux de VLDL, un accroissement de la taille des VLDL(VLDL1),un 

ralentissement du catabolisme de VLDL, une HTG postprandiale, une glycation des 

apolipoprotéines. Un des mécanismes responsables de l’augmentation du taux et de la taille 

des VLDL(VLDL1) est la résistance à l’effet inhibiteur de l’insuline sur la production des 

VLDL. Cela est dû à : 1) l’augmentation du taux des AGL et 2) une augmentation de la 

lipogenèse hépatocytaire, en fait la désactivation du PI-3P favorise l’activation de l’ARNm 

de l’ApoB, responsable donc de l’accroissement des VLDL, l’IP3-P activé désactive la 

transformation du PIP2 en PIP3, ce qui a pour rôle d’activer la conversion de pré-VLDLen  
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VLDL. La diminution du catabolisme de VLDL est surtout liée à une diminution de l’activité 

de la LPL qui a été mise en évidence dans le DT 2, (même si la modification de composition 

des différentes lipoprotéines, observée au cours du diabète, pourrait être également en cause 

dans le ralentissement du catabolisme, comme le suggèrent certains travaux chez l’animal) 

(Verges, 2007). Cette diminution a été authentifiée in vivo par des études à l’aide de radio-

isotopes et d’isotopes stables. À côté de l’hypertriglycéridémie à jeun, il est aussi observé 

dans le DT2, une HTG postprandiale marquée, liée à un retard d’épuration des chylomicrons 

et à une freination incomplète de la production des VLDL (et plus particulièrement les 

VLDL1) en période postprandiale. La glycation des apolipoprotéines est également impliquée 

chez les diabétiques, la glycation de l’Apo-B apparaît susceptible de réduire la liaison des 

lipoprotéines au récepteur B/E. La glycation de l’Apo-C II, cofacteur de la lipoprotéine lipase, 

pourrait aussi être en cause dans la réduction de son activité. 

3.2 Les LDL 

 

Les diabétiques ont généralement un taux plasmatique normal de LDL, un 

ralentissement de leur catabolisme, à côté de modifications qualitatives : présence des LDL 

petites et denses et LDL oxydées. Le ralentissement du catabolisme à l’origine d’une 

augmentation du temps de résidence des LDL plasmatiques, susceptible de les rendre plus 

athérogènes. Ce ralentissement du catabolisme des LDL semble en partie lié à une réduction 

du nombre des récepteurs LDL, comme cela a été montré in vivo. Cette diminution du nombre 

des récepteurs LDL apparaît secondaire à la carence « relative » en insuline. Par ailleurs, il 

n’est pas exclu que les modifications qualitatives des LDL (telle la glycation de l’Apo-B) 

puissent réduire leur affinité pour leur récepteur. Il est retrouvé une prédominance de 

particules LDL de petite taille, enrichies en triglycérides (LDL de classe B), dont le taux 

apparaît relié à L’hypertriglycéridémie et plus particulièrement à l’augmentation des VLDL1. 

Il est très vraisemblable que l’augmentation du pool des lipoprotéines riches en triglycérides 

(telles les VLDL1), observé dans le DT2, stimule l’activité de la CETP favorisant ainsi le 

transfert des TG des lipoprotéines riches en TG vers les LDL, donnant ainsi naissance à ces 

LDL petites et denses enrichies en TG. Une autre modification qualitative importante 

observée chez les patients DT2 est l’augmentation des LDL oxydées. Les AGL sont 

augmentés en situation d’obésité du tissu adipeux, la sécrétion du tumor necrosis factor (TNF) 

et interleukine 6 (IL6) par le tissu adipeux hypertrophié, abaisse la sécrétion d’adiponectine. 
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Cette baisse ne permet pas aux AGL d’être dégradés dans la mitochondrie où ils subissent 

l’oxydation. 

Les AGL, activés sous forme d’acyl CoA activent à leur tour des kinases de la famille 

PKC capables de phosphoryler sur thréonine/sérine les protéines IRS et bloquent ainsi la 

transmission de la signalisation. On a dénommé cet état de résistance tissulaire à l’insuline 

avec présence de lipides intracellulaires, steatose intrahépatocytaire ou intramyocytaire.  

La résistance à l’insuline au niveau du foie, l’excès d’AGL, la baisse d’adiponectine 

induisent une élévation de la glycémie, une hyperglycémie à jeun qui agit sur le pancréas 

endocrine pour qu’il secrète plus d’insuline afin de réguler la glycémie. Si l’hyperinsulinisme, 

qui témoigne d’une résistance à l’insuline ne suffit pas à contrôler la glycémie, la 

déterioration évoluera vers une intolérance au glucose puis le diabète. Le foie, confronté à un 

excès d’AGL et a une hyperinsulinémie, augmente sa production de VLDL aggravant 

l’hypertriglycéridémie circulante. (Capeau,2011 ; Verges, 2007). 

 

3.3 Les HDL  

 

Le SM et le T2D sont associés à une diminution du taux plasmatique de HDL-

cholestérol prédominant sur la sous fraction HDL2. Cette réduction est liée à l’accroissement 

de son catabolisme favorisé par l’élévation de l’activité de la LH. L’action de la CETP 

favorise le transfert des triglycérides vers les HDL et les particules HDL ainsi enrichies en 

TG, deviennent d’excellents substrats pour la LH avec pour conséquence l’accroissement de 

son catabolisme. 

4 Physiopathologie du syndrome métabolique, du diabète et de 

l’obésité 

4.1 Physiopathologie de l’obésité  

 

Selon l’OMS, l’obésité est définie comme un excès de poids par une augmentation de 

la masse graisseuse d’un individu, dans une proportion telle qu’elle peut avoir une influence 

sur l’état de santé de l’individu. De plus, l'obésité favorise la survenue des maladies 

cardiovasculaires par son association aux autres facteurs de risque, tels que l’hypertension 

artérielle, l’insulinorésistance, la dyslipidémie, le diabète. (Galinier, 2005) 
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L’accumulation excessive du tissu adipeux est à l’origine de l’obésité. On distingue 

plusieurs localisations anatomiques de ce tissu.  Le tissu adipeux sous cutané (TA sous-

cutané) et le tissu adipeux viscéral (TA viscéral). Le tissu adipeux (TA) est un véritable 

organe constitué de plusieurs types de cellules ayant différentes capacités d’hypertrophie, 

d’hyperplasie et de différenciation.(Leyvraz, 2008). Chaque dépôt adipeux a un profil 

endocrinien bien distinct (Samaras et al., 2010). Par exemple, contrairement au TA sous-

cutané, le TA viscéral est lié aux comorbidités associées à l’obésité (Porter et al., 2009). 

4.1.1 Fonctions métaboliques des adipocytes  

Le TA est composé d’adipocytes, qui constituent la majeure partie des réserves 

énergétiques corporelles. Les principales fonctions physiologiques des adipocytes sont le 

stockage et l’hydrolyse des TG et la sécrétion de nombreux facteurs exerçant des fonctions 

endocrines, autocrines et paracrines.  

Dans l’espèce humaine, la capacité lipogénique semble être principalement hépatique, 

bien que des données récentes suggèrent également un rôle du tissu adipeux dans le cas de 

régime hyperglucidique. (Ferré, 2007). La voie métabolique est quasiment identique, à 

l’exception de l’entrée du glucose dans la cellule adipeuse par le GluT4 et sa phosphorylation 

en glucose 6phosphate par l’hexokinase. Cependant, la synthèse des TG est effectuée surtout 

à partir de TG alimentaires (Diaraison,2003). Chez les individus obèses,l’augmentation de 

la lipolyse basale conduit à l’augmentation des acides gras extracellulaires (Arner and 

Langin, 2014). Ainsi, les individus obèses ont des taux plasmatiques d’acides gras plus élevés 

(Horowitz and Klein, 2000). Récemment, une étude a montré que l’inhibition partielle de la 

lipolyse adipocytaire induit une amélioration de la sensibilité à l’insuline et de la tolérance au 

glucose (Girousse et al, 2013). 

4.1.2 Fonctions sécrétrice et endocrinienne des adipocytes  

Les adipocytes sont également de véritables cellules sécrétrices endocrines, autocrines 

et paracrines. Il a été montré que le tissu adipeux peut potentiellement sécréter plus de 600 

molécules (Lehr et al., 2012). La leptine se comporte comme une hormone de la satiété, 

agissant par rétrocontrôle au niveau de l’hypothalamus afin de réguler l’appétit en fonction 

de la masse de TA créant ainsi une boucle régulatrice de la prise alimentaire. La leptine active 

la voie anorexigène qui coupe la faim et inhibe la voie orexigène qui stimule l’appétit 

(Morton et al., 2006). La leptine a un effet pro-inflammatoire au niveau vasculaire, en 
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agissant sur la production du TNF-α et sur l’activation des macrophages. (Bastard, 2006). 

La leptine joue également un rôle important dans la régulation de l’homéostasie du glucose 

et les lipides en induisant la lipolyse (Zeng et al., 2015). Cependant, il existe une relation 

entre la leptinémie et un état subinflammatoire chronique dans l’obésité, ce qui suggère 

d’autres effets biologiques périphériques possibles de l’hormone associés à sa nature 

apparentée aux cytokines. (Ahima, 2000). L’adiponectine exerce des effets 

insulinomimétiques, elle active l’enzyme AMPkinase et augmente ainsi l’oxydation des 

acides gras. Elle inhibe l’expression des enzymes de la néoglucogenèse hépatique et donc 

inhibe la production hépatique du glucose alors que, dans le muscle, elle favorise le 

recrutement des transporteurs de GluT4 au niveau membranaire favorisant l’entrée du 

glucose.  (Yamauchi et al, 2002). De plus, elle a des effets protecteurs sur la paroi vasculaire 

et antiathérogène, elle diminue l’expression des molécules d’adhésion des cellules 

endothéliales, empêche l’activation des macrophages et inhibe la prolifération des cellules 

musculaires lisses de la paroi artérielle. Elle inhibe la production de TNF-α par les 

macrophages. (Kern et al., 2003). Figure 06 

4.1.3 Inflammation du TA  

Au sein du tissu adipeux, l’adipocyte est entouré de préadipocytes, de cellules 

endothéliales, de fibroblastes et de macrophages qui participent aux sécrétions de cytokines 

et chimiokines. En cas d’une adiposité physiologique bien répartie, la sécrétion 

d’adiponectine et de leptine par les adipocytes eux-mêmes permet le contrôle de la sensibilité 

à l’insuline et de la prise alimentaire et le tissu adipeux secrète peu de cytokines 

proinflammatoires. Le tissu adipeux recrute des monocytes qui se transforment en 

macrophages et sécrètent un ensemble de cytokines inflammatoires créant un état 

inflammatoire chronique qui participe à la résistance à l’insuline. (Weisberg,2011) 

Les macrophages recrutés entretiennent un cercle vicieux de sécrétion de chimiokines 

et de cytokines aggravant le processus. Le tissu adipeux augmente sa production de TNF ou 

l’IL6 et diminue sa production d’adiponectine ce qui en retour aggrave l’insulinorésistance 

au niveau de ce tissu. (Capeau, 2006). De plus, l’inflammation peut contribuer à la mise en 

place d’une fibrose au sein du TA, ce qui constitue un facteur supplémentaire de 

dysfonctionnement cellulaire. La lipolyse augmente l’apport des acides gras circulants mal 

utilisé dans le foie et les muscles du fait de la baisse de l’adiponectine. (Capeau,2006). (Fig7) 
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Figure 7 Rôle métabolique et endocrine de l’adipocyte (Capeau,2006) 

 

4.2 Physiopathologie du diabète type 2  

4.2.1 Insulinosécrétion  

L’installation progressive d’un diabète de type 2 implique une dérégulation de la 

sécrétion d’insuline dont les mécanismes moléculaires peuvent être multiples (Kasuga 2006). 

Dans la plupart des cas, la survenue de l’hyperglycémie est le signe d’une défaillance des 

cellules β pancréatiques, lorsque les îlots de Langerhans ne peuvent plus assurer une réponse 

compensatoire à la résistance à l'insuline. (Prentki et al. 2006). Au cours du diabète de type 

2, il y’a une altération de l’insulinosécrétion. Elle est définie par une diminution ou une 

disparition de la sécrétion oscillatoire rapide de l’insuline, une disparition de la phase précoce 

de l’insulinosécrétion, une réduction progressive avec le temps(Guillausseau et al. 2003). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillausseau%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14604750
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Des études longitudinales ont montré une réduction graduelle de l’insulinosécrétion, alors 

que l’insulinosensibilité restait stable(physiopath,2007).Il existe en revanche une sécrétion 

élevée de proinsuline(Guillausseau,2003). Une pro insulinémie élevée semble indiquer un 

stade avancé de l'épuisement des cellules bêta et constitue un marqueur hautement spécifique 

de la résistance à l'insuline. (Pfützner A,2004) Des facteurs génétiques, environnementaux 

et biochimiques peuvent expliquer la réduction de l’insulinosécrétion au cours du diabète. 

Les analyses des gènes candidatsciblés sur la sécrétion d'insuline des cellules 

pancréatiquesstimulées par le glucoseont identifié des anomalies génétiques qui peuvent 

êtrecauses indépendantes de la pathogenèse. (KAKU, 2010). La mutation de gènes exprimés 

dans la cellule β pourrait rendre compte de la prédisposition au diabète de type 2 (amyline, 

GLUT-2, IPF-1, HNF-1α, récepteur du glucagon, récepteur du GIP, récepteur des 

sulfonylurées ou SUR1, glucokinase, récepteur de l’insuline, prohormone convertase 2 

constituent des gènes candidats) (De Fronzo, 2004).  D’autre part, L’âge, l’alcool, la 

consommation énergétique, l’obésité et le tabagisme sont des facteurs de risque 

environnementaux indépendants pour le développement du diabète. (Hales, 91). Finalement, 

plusieurs facteurs biochimiques peuvent expliquer la faible insulinosécrétion. Le nombre de 

cellules β, déterminant essentiel de la quantité d’insuline sécrétée par le pancréas, est réduit 

de 20 à 40 % chez les diabétiques de type 2. Une réduction marquée de la masse des cellules 

bêta à l'examen post-mortem du pancréas de patients atteints de diabète de type 2 a été 

rapportée, avec une augmentation de l'apoptose des cellules bêta non compensée par la 

néogenèse. L’exposition chronique de la cellule β à l’hyperglycémie et à des concentrations 

élevées de triglycérides et d’acides gras libres circulants (Guillausseau, 2008) altère de façon 

progressive et irréversible l’insulinosécrétion induite par le glucose. 

4.2.2 Insulinorésistance 

L’insulinorésistance est classiquement définie par la diminution de l’action de 

l’insuline sur ses tissus cibles : muscle, foie et tissu adipeux en ce qui concerne l’utilisation 

du glucose. La méthode de référence du clamp euglycémique hyperinsulinémique a permis 

de quantifier précisément la résistance à l’insuline et de montrer qu’à l’échelle de 

l’organisme, la capture du glucose en réponse à l’insuline est plus faible chez les patients 

diabétiques de type 2 que chez les sujets sains. (Verges, 2006) Ceci est notamment dû à une 

diminution de la sensibilité à l’insuline au niveau musculaire. La méthode du clamp, couplée 

à l’utilisation de traceurs de glucose qui permet la mesure du débit glucosé hépatique, a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillausseau%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14604750
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pf%C3%BCtzner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14988285
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également montré, chez les diabétiques de type 2, un excès de production de glucose par le 

foie, non freiné par l’insuline , Bien que l'insuline exerce de nombreuses actions au niveau 

cellulaire, sur le métabolisme des glucides, des lipides et des protéines, ou encore comme 

facteur de croissance, la notion d'insulinorésistance repose essentiellement sur son incapacité 

relative à réguler normalement le métabolisme du glucose (Sheen , 2001). 

L’insulinorésistance a des conséquences sur les trois cibles : le foie, le tissu adipeux et le 

muscle.  

Au niveau du foie ; Chez le sujet insulinorésistant, des anomalies ont été démontrées 

dans l'inhibition de la production hépatique. A jeun, ces déficits de l'action de l'insuline 

consistent surtout en une production hépatique accrue de glucose (essentiellement via la 

gluconéogenèse). A l’état post-prandial, l'insulinorésistance conduit à une moindre inhibition 

de la production hépatique du glucose. L’hyperglycémie modérée qui en résulte, à jeun ou 

après un repas, stimule la sécrétion d’insuline ; ceci aboutit à un hyperinsulinisme réactionnel, 

mécanisme compensateur dans une boucle de rétrocontrôle homéostatique. Si la cellule ß des 

îlots de Langerhans du pancréas est déficiente (pour une raison génétique ou acquise), la 

réponse insulinique devient insuffisante pour compenser l'insulinorésistance et une 

diminution de la tolérance au glucose, voire un diabète de type 2 avéré, apparaît. (Sheen, 

2001). 

Au niveau du tissu adipeux :  Des apports caloriques excessifs et une faible dépense 

énergétique favorisent l’augmentation du stockage du glucose sous forme de lipides dans les 

adipocytes. Ainsi, la masse adipeuse est un facteur reconnu souvent associé à 

l’insulinorésistance et au diabète de type 2 (Keller, 2006). Le tissu adipeux induit un excès 

d’acides gras libres circulants qui sont directement délétères pour la signalisation de 

l’insuline. D’autre part, le tissu adipeux contribue également à la mise en place d’une 

inflammation chronique de bas grade qui sera délétère pour les tissus cibles de l’insuline tels 

que le foie et les muscles (Poitou et al, 2007). 

Au niveau du muscle : Il y’a une diminution de l’utilisation musculaire du glucose avec 

un déficit de l’oxydation et surtout du captage du glucose par le glycogène. (Sheen,2001). Le 

défaut de synthèse du glycogène dans les muscles est une des conséquences primordiales de 

la résistance à l'insuline, et trois étapes moléculaires limitantes de la synthèse de glycogène 

sont impliquées : la glycogène synthase, l’hexokinase II, (Peterson et al. 2004) et le 

transporteur de glucose GLUT4. Pour Les mécanismes cellulaires responsables d’une 

diminution de l’action de l’insuline sont surtout dans la phase post-récepteur. Cependant 
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quelques auteurs évoquent la phase précepteur et récepteur. Il a été proposé qu'un 

ralentissement du passage de l'insuline à travers l'endothélium capillaire pouvait déjà 

représenter une première étape limitante contribuant à l'état d’insulinorésistance. (Bergman, 

1992). Une anomalie fonctionnelle du récepteur comme un déficit de l’activation de la 

tyrosine kinase peut aussi être impliquée. (Combettes-Souverain M, 1998). Les événements 

qui surviennent après que l'insuline se soit liée à son récepteur sont nombreux, très régulés et 

spécifiques de l'hormone. La phosphorylation des résidus sérine ou thréonine semble jouer, 

vis-à-vis du récepteur et des protéines IRS, un rôle antagoniste de celui de la phosphorylation 

des seuls résidus tyrosine, intervenant probablement de façon majeure dans les mécanismes 

de résistance à l’insuline. Cette phosphorylation des résidus sérine ou thréonine permettrait 

de mettre fin à l’activation physiologique du récepteur, son exacerbation en pathologie ayant 

en revanche un rôle délétère induisant une résistance à l’hormone.  

4.3 Physiopathologie du syndrome métabolique  

 

Le syndrome métabolique se définit actuellement comme l’association complète ou 

partielle d’une hypertrophie du tissu adipeux abdominal, viscéral en premier lieu mais aussi 

sous-cutané, d’une résistance à l’insuline, de troubles de la tolérance au glucose, d’une 

dyslipidémie et d’une élévation de la pression artérielle. (Capeau, 2006)  Plusieurs 

définitions du syndrome métabolique ont été proposées par plusieurs auteurs et organismes 

scientifiques : En 2005, la nouvelle définition de la Fédération internationale de diabète 

(International Diabete Federation IDF) tient compte de l’évidence croissante de l’obésité 

abdominale. Selon cette nouvelle définition, une augmentation du tour de taille, mesure 

indirecte bien acceptée de l’adiposité abdominale, constitue un élément nécessaire au 

diagnostic du SM ; (Zimmet et al, 2005). Ainsi, cette dernière définition associe la présence 

d’un tour de taille élevé avec celle d’au moins deux autres facteurs parmi ceux indiqués dans 

le tableau 01(Zimmet et al, 2005). 
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Tableau 1 Les critères du syndrome métabolique(Chapman, 2008) 

Facteurs de risques NCEP ATP IIIA IDFB 

Obésité abdominale 

(Tour de taille) 

Hommes 

Femmes 

 

 

>102cm 

>88cm 

 

 

>94cm 

>80cm 

 

Triglycérides ≥ 150mg/dl ou un traitement ≥ 150mg/dl ou un 

traitement 

HDL C 

Hommes 

Femmes 

 

<40 mg/dl 

<50 mg/dl 

 

 

<40 mg/dl 

<50 mg/dl 

 

Pression artérielle >130/85 mm Hg >130/85 mm Hg ou un 

traitement 

Glucose à jeun ≥ 110mg/dl ≥ 100mg/dl ou un 

traitement 

 

A: National Cholestérol Education Program; Adult Treatment Panel III 

B : international diabetes federation 

 

Le mécanisme engendrant le syndrome métabolique demeure incomplètement élucidé, 

la mise en évidence récente de multiples sécrétions peptidiques par le tissu adipeux a permis 

de placer l’adipocyte au centre du processus aboutissant à l’expression clinique des différents 

désordres de ce syndrome (Feve, 2006). Le sujet obèse, de par sa plus grande masse adipeuse, 

sera par conséquent prédisposé à une dysfonction sécrétoire de l’adipocyte. Plusieurs gènes 

responsables du surpoids ont été récemment identifiés, cette prédisposition génétique est 

amplifiée par des facteurs environnementaux. Ces facteurs associent le stress psychologique, 

une alimentation hypercalorique riche en matière grasse et en sucres d’absorption rapide avec 

une activité physique insuffisante. 
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4.3.1 Obésité abdominale  

La topographie de distribution des masses grasses joue un rôle important dans 

l’apparition des risques métaboliques et cardiovasculaires chez l’homme (Lamarche, 2004). 

Il est maintenant bien établi que les individus atteints d’obésité abdominale (androïde) ont un 

risque de morbidité plus élevé que ceux atteints d’obésité des hanches (gynoïde) (Després, 

2012). 

Parmi les adipocytes abdominaux, ce sont les adipocytes omentaux (adipocytes de 

l’épiploon) qui sont les plus concernés. La dysrégulation du métabolisme lipidique induite 

par l’accumulation de tissu adipeux conduit au développement d’une insulinorésistance, dont 

les conséquences métaboliques sont au cœur du processus évolutif du syndrome métabolique. 

(Zerifi et al, 2008) 

4.3.2 Résistance à l’insuline  

Le syndrome métabolique se traduit biologiquement par une hyperinsulinémie et une 

altération de la tolérance au glucose dont l’évolution se fait vers un diabète de type 2, lorsque 

les capacités sécrétoires du pancréas sont dépassées. Cet état de résistance à l’insuline, au 

premierr plan dans le syndrome métabolique, a été proposé comme étant l’altération centrale 

responsable, non seulement des troubles de la tolérance au glucose, mais également des autres 

anomalies métaboliques touchant en premier lieu le foie et les muscles (Zerifi  et al, 2008). 

4.3.3 Lipolyse et dyslipidémie  

Les anomalies lipidiques du syndrome métabolique se caractérisent par une 

augmentation des triglycérides, une diminution du HDL-cholestérol et des anomalies 

qualitatives des LDL qui deviennent petites et denses. En effet, le métabolisme lipidique est 

influencé par la différence de sensibilité aux processus contrôlant la lipogenèse des 

adipocytes sous-cutanés et viscéraux. Ces processus sont gérés par les catécholamines et 

l’insuline. Chez le sujet normal, les catécholamines ont un effet lipolytique plus puissant sur 

les adipocytes viscéraux que sur les adipocytes sous-cutanés. Cette variabilité de réponse peut 

s’expliquer par la nette différence, existant entre le niveau d’expression des récepteurs des 

adipocytes b1 et b2 stimulant la lipolyse et a2 adrénergiques inhibant la lipolyse. 

Contrairement aux adipocytes sous-cutanés, les adipocytes viscéraux (omentaux en 

particulier) ont une réponse b adrénergique majorée du fait d’une forte densité des b 

récepteurs. Il y a ainsi une production accrue de AGL et de glycérol à partir des triglycérides 
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(TG) (Capeau,2006). De plus, l’insuline joue un rôle essentiel dans le contrôle de la 

biodisponibilité des AGL ; en régulant l’activité de la lipoprotéine lipase, l’insuline inhibe la 

lipolyse et réduit l’afflux des AGL ; en stimulant la réestérification des AGL en TG, elle 

augmente les capacités de stockage des graisses par les adipocytes. Les effets antilipolytiques 

de l’insuline et la réestérification des AGL sont réduits dans les adipocytes omentaux par 

rapport aux adipocytes sous-cutanés. Au cours du syndrome métabolique, la libération accrue 

d’AGL et de glycérol favorise au niveau hépatique la synthèse des lipoprotéines de VLDL et 

par conséquent l’hypertriglycéridémie, ainsi que la néoglucogenèse et son corollaire, 

l’hyperglycémie. Au niveau du muscle, les AGL entraînent une résistance à l’insuline du fait 

de leur utilisation préférentielle par rapport au glucose. L’expansion des tissus adipeux 

périphériques, plus aptes à stocker ces AGL et se caractérisant par une bonne réponse 

insulinique avec une réponse lipolytique limitée, pourrait être associée à des effets protecteurs 

vis-à-vis de l’installation de troubles métaboliques. Elle peut vraisemblablement différer 

l’apparition ou protéger contre l’envahissement lipidique du foie, du pancréas et du muscle 

squelettique et maintenir des taux plasmatiques d’AGL bas. 

4.3.4 Troubles métaboliques  

Le stress professionnel est un facteur indépendant du risque de SM. (Chandola, 2008). 

Le stress active l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le système sympathique. 

(Rosmand, 2005). Le cortisol en excès favorise l’hypertrophie du tissu adipeux. L’effet 

vasoconstricteur des catécholamines favorise l’HTA. L’excès de catécholamines favorise la 

lipolyse, en particulier du tissu adipeux viscéral, avec libération de AGL en excès 

entrainant une stimulation de la néoglucogenèse, la synthèse de VLDL-TG par 

réestérification contribuant à l’hypertriglycéridémie, le stockage ectopique de TG (pancréas, 

muscle, foie) altérant l’insulinosécrétion et la voie de signalisation de l’insuline dans le 

muscle (lipotoxicité) (Delarue, 2005). La libération nette des AGL par le TA dépend surtout 

de l’hydrolyse des TG stockés, la réestérification in vivo reste cependant minime. 

L’augmentation des AGL en situation d’obésité du tissu adipeux viscéral ou sous-cutané et 

la présence de TNFα et IL-6 abaisse l’adiponectine. Les acides gras dans ces tissus activés 

sous forme d’acyl CoA activent les kinases cellulaires de la famille des PKC capables de 

phosphoryler sur sérine/thréonine les protéines IRS et bloquer ainsi la transmission du signal 

insuline. Les AGL vont s’accumuler dans les tissus sous forme de TG, favorisant la 

lipotoxicité (présence de lipides intracellulaires avec une insulinorésistance) (Petersen, 
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2006). La résistance à l’insuline au niveau du foie, associée à l’excès de AGL et à la baisse 

de l’adiponectine, entraine une augmentation de la production de glucose et donc une 

hyperglycémie à jeun. Le pancréas secrète davantage d’insuline donnant lieu à un 

hyperinsulinisme. Le désordre lipidique accompagnant l’insulinorésistance favorise un profil 

pro athérogène hautement prédicteur du risque cardiovasculaire.  La résistance à l’insuline 

augmente le temps de séjour des TRL et favorise les échanges de TG depuis les VLDL et CM 

vers les HDL ; à l’inverse, le CE des HDL vers les VLDL, diminuant le taux du cholestérol 

estérifié des HDL et aboutissant à la présence de HDL petits et denses, athérogènes. La 

composition des LDL est modifiée avec déplétion et favorisant la formation des LDL petites 

et denses athérogènes pouvant facilement traverser l’endothélium et être oxydées. (Capeau, 

2006) 

4.4 Physiopathologie de l’hypertension artérielle 

  

L’élévation de la rénine circulante est souvent élevée, ce qui conduit à une modification 

de l’excrétion sodée. La sensibilité du baroréflexe cardiaque est abaissée dans l’HTA-

essentielle, l’élévation tensionnelle n’est plus détectée. 

Il est bien documenté que l’activité du système rénine angiotensine est élevé chez les 

obèses, et que cette élévation augmente la vasoconstriction et induit à une augmentation de 

la pression artérielle. (Barton et al, 2003). Les adipocytes sécrètent de l’angiotensinogène et 

sont capables de le maturer en angiotensine II. Cette production est augmentée chez les 

patients obèses et serait augmentée par le TNF-α au niveau de ce tissu et pourrait participer à 

l’élévation de la tension artérielle (Capeau, 2006). Certains suggèrent que l’expansion de la 

masse adipeuse pourrait stimuler directement l’augmentation de la synthèse de l’angiotensine 
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Figure 8 physiopathologie des troubles métaboliques (Capeau, 2006) 

 

 

De plus, l’insuline a un effet vasodilatateur et affecte la réabsorption rénale de sodium. 

Il a été proposé qu’en situation d’insulinorésistance, l’effet vasodilatateur est perdu mais 

l’effet rénal persévéré. (Capeau, 2006). 

La suractivité sympathique chez les patients hypertendus est potentiellement un résultat 

de la sensibilité baroréflexe réduite, qui est fréquemment associé à l'hypertension (Biaggioni, 

à2003). 

Un facteur critique qui peut contribuer à l'hypertension chez les patients obèses, est 

l’activation chronique du système nerveux sympathique, Cela se fait par une modulation 

sympathique du débit cardiaque, la rétention hydrique et la résistance vasculaire. Ces 

réponses potentiellement délétères peuvent être médiées par signalisation de la leptine 
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(Carlyle et al., 2002), ou par des niveaux d'acides gras libres (Alvarez et al., 2002), par une 

sensibilité à l'insuline ou une combinaison de ces facteurs (Chapman, 2008). (Fig 08) 

Conformément à cette proposition, la perte de poids observé chez les patients atteints 

du syndrome métabolique à fait diminuer l’activité sympathique et a fait augmenter la 

sensibilité des barorécepteurs ; ces derniers détectent des altérations de la pression artérielle 

et agissent pour maintenir les niveaux de pression artérielle après une régulation par le 

système nerveux sympathique (Straznicky et al., 2005). 

D’autre part, l’HTA essentielle est caractérisée par l’augmentation des résistances 

périphériques qui induisent une anomalie du contrôle vasomoteur. La vasoconstriction des 

cellules musculaires lisses implique une augmentation globale de la probabilité d’interaction   

myosine -actine dû à l’accroissement du calcium intracellulaire (Michel, 2000). Cette 

élévation du Ca2+ peut être due à un excès de l’angiotensine II (Dussele, 2003) ou à un 

changement d’équilibre ionique au niveau de la membrane plasmique qui favorise son entrée 

dans les CML (Michele, 2003). De même, la synthèse de monoxyde d’azote (NO) est 

dépendante de la concentration intracellulaire des ions Ca2+, cette production de NO 

endothéliale ne semble pas requérir systématiquement une élévation du calcium systolique 

(Boulanger, 2003). Par ailleurs, dans l’HTA-essentielle, on note une diminution des 

relaxations induites par l’acétylcholine cette dernière suggère un dysfonctionnement de la 

production ou de la sensibilité àl’EDRF, laissant supposer une modification génétique NOS 

(NO synthétase). 

 

Figure 9 Rôle du baroréflexe dans l’activation sympathique (chapman, 2008) 
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4.5 Physiopathologie de l’athérosclerose 

4.5.1 Le rôle des lipides  

Les études expérimentales les plus récentes, associées aux observations 

anatomopathologiques faites sur des plaques humaines, semblent indiquer aujourd’hui 

que l’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique des grosses artères à 

localisation intimale (Shi et al, 2000), et que l’agent d’agression entraînant la réaction 

inflammatoire est très probablement le cholestérol-LDL modifié, notamment par 

oxydation (Steinberg et al, 1989). 

Les lipoprotéines athérogènes pénètrent, s’accumulent dans l’espace sous-endothélial, 

déclenchant le recrutement et l’infiltration de monocytes circulants dans l’intima, conduisant 

à la constitution de stries graisseuses, dites stries lipidiques, à la surface luminale. (Boren, 

2000) 

L’accumulation des LDL au niveau de l’intima reflète un déséquilibre entre leurs flux 

d’entrée et de sortie (Carew, 1984). Il peut résulter d’une augmentation de la perméabilité 

endothéliale, d’une diminution de celle de la média, de la présence de protéoglycanes ou de 

collagène qui fixent les LDL, de la dégradation irréversible des LDL ou d’une combinaison 

de ces processus (Boren, 2000). Les facteurs hémodynamiques (pression, forces de 

cisaillement à la paroi, turbulences, stagnation d’écoulement) influent sur le transfert des LDL 

à travers la paroi et sur le temps de résidence des particules athérogènes (Gimbrone, 1999). 

La modification biologique des LDL par les différents types cellulaires de la plaque 

peut expliquer la présence de LDL oxydées, révélée par immunomarquage (Steinberg et al, 

1989). Il est également possible que les LDL finissent par s’oxyder lorsque leur temps de 

séjour dans l’intima est augmenté, la pO2 dans le sous-endothélium étant relativement élevée 

(sensiblement égale à celle du sang). De plus, des travaux rapportent que les LDL 

immobilisées dans la matrice extracellulaire sous-endothéliale peuvent subir une attaque 

enzymatique, avec génération de particules non oxydées, de 10 à 200 nm de diamètre, 

capables d’activer le complément et d’induire une réponse inflammatoire au niveau des 

cellules vasculaires et des macrophages. (Klouche et al, 2000). 
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4.5.2 Le rôle du tissu adipeux  

L’hypertrophie du tissu adipeux et l’état inflammatoire qu’il présente participent au 

risque vasculaire à différents niveaux. Il est maintenant bien établi que l’inflammation 

chronique représente un important facteur pathogénique de l’athérosclérose et des maladies 

coronaires. 

Localement, l’inflammation vasculaire résulte d’une lésion directe de la paroi 

vasculaire qui induit une sécrétion accrue des protéines pro-inflammatoires, incluant des 

chimiokines, des molécules d’adhésion, des cytokines et des facteurs de croissance, par les 

cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses de la paroi. Les macrophages activés 

par les cytokines et les cellules musculaires lisses sécrètent des métalloprotéases matricielles 

qui remanient et fragilisent la plaque. La dysfonction endothéliale caractérisée par une baisse 

de production de l’oxyde nitrique NO et une augmentation de la production d’endotheline-1 

augmente le tonus vasoconstricteur et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Le rôle 

antiathérogène de l’adiponectine a été présenté ci-dessus : sa diminution atténue son effet 

protecteur sur l’artère (capeau, 2006) (Fig 09) 

Par ailleurs, de nouvelles données viennent compléter ce tableau. Les acides gras libres 

en excès produits par le tissu adipeux, associés à la résistance à l’insuline et au syndrome 

métabolique, induisent une dysfonction endothéliale en activant les voies de l’immunité 

innée, dysfonction qui à son tour participe à l’état inflammatoire. Le tissu adipeux 

hypertrophié secrète des chimiokines comme MCP-1 qui sont augmentées dans la circulation 

des patients obèses. Ces chimiokines pourraient recruter des  monocytes macrophages au 

niveau de la paroi vasculaire et participer à l’installation d’un état inflammatoire prélude aux 

lésions athéromateuses (Koh  and Han, 2005). Un rôle singulier a été mis en évidence pour 

le tissu adipeux périvasculaire, et dont la quantité est augmentée chez le rat soumis à un 

régime hyperlipidique connu pour induire une obésité et une résistance à l’insuline 

(Henrichot et al , 2005). Ce tissu est capable de secréter des chimiokines comme MCP-1, 

IL8, IP-10 et un profil de cytokines pro-inflammatoires similaire à celui du tissu adipeux 

sous-cutané. Un infiltrat lymphomonocytaire est également présent. Ainsi, ce tissu adipeux 

présent autour de l’aorte et des artères coronaires est situé à proximité de la paroi vasculaire 

et est capable de produire des chimiokines pro-inflammatoires et pro-athérogènes et des 

cytokines proinflammatoires (Henrichot et al, 2005). Ces résultats sont à associer au fait que 

de nombreux macrophages sont accumulés à l’interface entre le tissu adipeux périvasculaire 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koh%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16325028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16325028
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et l’adventice dans les lésions athéromateuses de l’aorte humaine. Des résultats semblables 

ont été trouvés pour le tissu adipeux épicardique (Mazurek et al, 2003) 

 

 

 

Figure 10 Induction de la dysfonction endothéliale par les facteurs de risque cardiovasculaires 
communs (Chapman, 2008) 
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5 Lipoprotéine lipase LPL 

5.1 Structure du gène, de l’ARN et des protéines de la LPL 

 

La LPL est responsable de la lipolyse des triglycérides dans les lipoprotéines. Elle est 

produite principalement dans le tissu adipeux, le muscle squelettique et cardiaque, ainsi que 

dans les macrophages et d'autres tissus. Après sa synthèse, elle est sécrétée et transloquée à 

la lumière vasculaire. L'expression et l'activité de LPL sont régulés par une variété de facteurs, 

tels que les facteurs de transcriptions, les protéines interactives et l'état nutritionnel grâce à 

des mécanismes compliqués. La LPL avec ses différentes distributions peut exercer des 

fonctions distinctes et à des rôles divers dans la santé humaine. Selon ses emplacements. Elle 

peut jouer un effet pro athérogène et antiathérogène. (Li,2014) 

5.1.1 Structure du gène LPL 

Le gène LPL est situé sur le bras court (p) du chromosome 8 à la position 22. Plus 

précisément, le gène LPL est localisé sur le chromosome de la paire de base 19,939,070 à la 

paire de base 19,967,258. C'est un membre de la famille des gènes de la triglycéride lipase 

qui comprend également la lipase hépatique, la lipase pancréatique et la lipase endothéliale. 

L'ADN complémentaire pour la LPL humaine montre que le gène code 448 acides aminés. 

Le gène est composé de 10 exons, séparés par 9 introns couvrant 30kb. Le premier exon code 

la région non traduite en 5 ', le peptide signal plus les deux premiers aminoacides de la 

protéine mature.  

Les huit exons suivants codent pour les 446 acides aminés et le 10e exon code pour la 

longue région non traduite 3 'de 1 948 nucléotides, qui contient également certains éléments 

de régulation de la traduction. L'élément promoteur de base du gène LPL est situé à moins de 

101 pb en amont du début de la transcription. (Fig 10). (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/LPL) 
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Figure 11 Structure du chromosome de la LPL 

 

5.1.2 Structure de l’ARNm 

Dans les tissus humains, Il existe deux espèces majeures d'ARNm de la LPL, d'une 

taille de 3,6 et 3,4 kb. Ces ARNm sont une conséquence de différents sites de polyadénylation 

sur l'extrémité 3 'non traduite de l'ARNm. 

5.1.3 Structure de la protéine LPL 

La protéine LPL est organisée en deux domaines structurellement distincts, le domaine 

amino-terminal et le domaine carboxy-terminal plus petit avec un peptide flexible reliant les 

deux domaines. Le domaine amino-terminal contient la triade catalytique (Ser132, Asp156 et 

His241) responsable de la lipolyse, avec une boucle de 22 acides aminés recouvrant le site 

catalytique essentiel pour l'interaction avec le substrat lipidique, un site d'interaction ApoCII, 

un site de liaison aux lipides, un site de liaison à l'héparine. Le domaine carboxy-terminal 

contient le domaine de liaison à l'héparine dominant et est considéré comme important pour 

les lipoprotéines de liaison. Les substrats lipidiques sont envisagés pour interagir avec la LPL 

via le domaine C-terminal pour la présentation à la fente catalytique. Le domaine C-terminal 

du monomère LPL est positionné à proximité étroite de la région du site actif sur l'autre sous-

unité. Les monomères de lipoprotéines natives sont disposés dans une orientation de sous-

unité de tête à queue pour former l'homodimère actif non covalent. La dissociation du dimère 

LPL en monomères conduit à une perte irréversible de la fonction catalytique. (Wang ,2009) 

http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/LPL.jpeg


Chapitre I : Revue de la littérature 

 

55 
 

5.2 Synthese et transport de la LPL 

5.2.1 Synthèse de la LPL 

La LPL est principalement synthétisée dans les cellules parenchymateuses dans les 

tissus cardiaques, le muscle squelettique et le tissu adipeux, puis elle est transportée à la 

surface luminale des cellules endothéliales vasculaires. La LPL est d’abord synthétisée sous 

forme d’une proenzyme monomérique inactive dans le RER. Ensuite, elle est glycosylée pour 

achever la forme dimère active avec la présence de la lipase maturation factor 1 (LMF1). 

(Doolittle,2010). La LPL active est ensuite livrée au Golgi pour modification, tri et 

conditionnement supplémentaires. Après avoir traversé le Golgi, une partie de la LPL active 

peut se lier au récepteur lié à la sortiline avec des répétitions de type A (SorLA) dans le Trans 

Golgi network (TGN) et est triée vers les endosomes tardifs, où SorLA retourne au TGN et 

la LPL est délivrée aux Lysosomes, une partie de la LPL est orientée pour être dégradée, 

l'autre est sécrétée.(Lee,2009 ) La LPL active restante, après avoir été sécrétée, se lie aux 

héparanes sulfate protéoglycanes (HSPG) sur la surface des cellules parenchymateuses. Les 

chaînes latérales HS sont des polymères de disaccharides répétitifs qui peuvent interagir avec 

plusieurs ligands, y compris la LPL. Ils peuvent s'attacher à la surface de la cellule à travers 

un ancrage glycosyl-phosphatidyl inositol dans le cas de glypicane, ou traverser la membrane 

cellulaire avec la famille des syndécanes. Pour hydrolyser les lipoprotéines en circulation, la 

LPL sécrétée qui est séquestrée sur la surface parenchymateuse par liaison aux HSPG est 

nécessaire pour la translocation des cellules parenchymateuses à la lumière vasculaire.  

Les HSPG de surface parenchymateuse sont clivées pour libérer la LPL séquestrée par 

l'héparane sécrété par les CE. Avec le clivage des HSPG liées à la surface des cellules 

parenchymateuses, la LPL se lie aux oligosaccharides de manière non covalente, prévenant 

probablement la dégradation de la LPL dans le liquide interstitiel et servant de chaperons 

extracellulaires pour permettre le transport de la LPL vers les CE. (Young et al, 2007) 

D'abord identifiée comme une protéine liée au glycosylphosphatidylinositol pour faciliter la 

liaison de la lipoprotéine de haute densité (HDL) aux cellules cultivées. GPIHBP1 mature 

contient un domaine acide chargé négativement, qui peut potentiellement se lier au domaine 

chargé positivement des apolipoprotéines dans les lipoprotéines et le domaine de liaison à 

l'héparine chargé positivement dans LPL Cependant, une recherche récente a montré que les 

souris GPIHBP1 - / - sont hypertriglycériémiques, mais les souris syndécan - / - ont un niveau 

de TG plasmatique légèrement plus faible, suggérant que GPIHBP1 joue un rôle beaucoup 

plus important dans la lipolyse des lipoprotéines plasmatiques. (Adeyo et al, 2012). 
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5.3 Fonction et l’expression des LPL 

5.3.1 Fonction biologique de la LPL 

L'activité LPL a été identifiée dans une grande variété de tissus et de cellules extra-

hépatiques, y compris le tissu adipeux, le cœur, le muscle squelettique, poumon, glandes 

mammaires en lactation, cerveau, rein et macrophages. La LPL exerce des fonctions 

physiologiques différentielles. Sa fonction principale est l'hydrolyse des TG des CM 

circulants et VLDL. En présence de son cofacteur Apo C-II, elle libère du glycérol et des 

AGL pour l'utilisation des tissus et le reste pour la clairance. (warshil et al, 2007) 

La LPL cardiaque et squelettique est principalement responsable de la catalyse de la 

lipolyse des lipoprotéines plasmatiques, de la réduction des TG plasmatiques et de l'apport 

de substrat (AGL) à l'oxydation pour produire de l'énergie. 

Dans le tissu adipeux, les AGL fournis par l'hydrolyse médiée par la LPL des 

lipoprotéines riches en TG plasmatiques sont utilisés de préférence pour le stockage des 

lipides, suggérant un rôle de LPL dans l'initiation et le développement de l'obésité. Dans le 

foie, la surexpression de LPL entraîne une augmentation significative des taux de TG, une 

diminution de la sensibilité à l'insuline et de sa voie de signalisation en aval et une inhibition 

de la production de glucose endogène conduisant à l'accumulation de lipides, à la lipotoxicité 

et à l'insulinorésistance. 

5.3.2 Expression de la LPL 

 

La LPL est synthétisée dans les cellules parenchymateuses du cœur, du muscle squelettique 

et des tissus adipeux blancs et bruns et se répand le long de la maille vasculaire. L'enzyme 

est fortement exprimée dans la glande mammaire en lactation, la plupart des enzymes 

semblent être sécrétées, partiellement en association avec des gouttelettes de graisse du lait.  

Dans le rein, il y a une forte immunofluorescence à l'endothélium vasculaire, particulièrement 

dans les glomérules, mais peu d'ARNm de LPL est détecté dans les cellules environnantes. 

(Merkel, 2002). Dans les tissus à faible activité LPL (poumon, rate et foie), les enzymes sont 

fabriquées par des cellules dispersées telles que les macrophages dans les poumons et la rate 

et les cellules de Kupffer dans le foie. Dans le foie adulte, une forte immunoréactivité a été 

détectée dans les sinusoïdes, contrairement aux faibles niveaux d'expression de l'ARNm, 

suggérant que le foie absorbe la LPL circulante du sang. La LPL est présente dans tout le 

système nerveux, y compris le cerveau, la moelle épinière et le nerf périphérique. Elle est 
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exprimée dans les cellules granulaires dentées, les cellules pyramidales du cortex, les cellules 

de Purkinje du cervelet, les cellules CA1-CA4 de l'hippocampe et les surfaces endothéliales 

à travers le cerveau. (Wang, 2009). 

5.4 Régulation de la LPL 

5.4.1 Régulation transcriptionnelle 

Les éléments promoteurs de base du gène LPL sont situés à 101 pb en amont du site 

d'expression. Un motif proximal octamère qui interagit avec le domaine POU d'Oct-1 et la 

protéine β-cell Oct-2 est particulièrement important pour la transcription basale de LPL.Oct-

1 peut interagir avec le facteur transcriptionnel IIB sur ce site et le faire fonctionner comme 

une boîte TATA. Une mutation ponctuelle au sein de cette séquence octamère est associée à 

des niveaux élevés de TG sériques chez l'homme. Une boîte CCAAT juste en amont de la 

séquence octamère lie le facteur nucléaire Y et joue un rôle important dans la régulation 

transcriptionnelle du gène LPL. La région régulatrice 5 'du gène LPL s'étend à 4 kb du site 

d'initiation de la transcription et contient un grand nombre d'éléments agissant en cis 

spécifiques, comprenant l'élément CT, l'élément régulateur de stérol 2, l'élément sensible à 

l’interféron X (PPRE) l'élément sensible au récepteur X du foie de l'oxystérol, le facteur 

semblable au facteur nucléaire 1, l'élément antérieur de la protéine 1 (AP-1) et l'élément AP-

1. La plupart de ces éléments régulent positivement l'activité de la LPL promoteur. 

Cependant, l'inhibition de l'activité du promoteur réducteur a été identifiée aux régions -225 

à -81 dans le promoteur de la LPL humaine. De manière intéressante, les séquences d'ADN 

entre les régions-169 et -151 représentent à la fois l'activité de l'activateur et celle du 

silencieux. Cette région possède un site fonctionnel d'éléments sensibles aux récepteurs 

activés par les proliférateurs de peroxysomes où le complexe activateur transcriptionnel et 

répresseur peuvent exister et contribuer à la régulation tissulaire spécifique de la LPL. Les 

récepteurs activés par le profileur de peroxysome (PPAR) sont des membres de la 

superfamille des récepteurs hormonaux nucléaires et ont trois isoformes principales ; PPARα, 

PPARβ, PPARᵞ. Ils peuvent réguler l'expression de certains gènes impliqués dans le 

métabolisme des lipides en se liant au site PPRE des gènes (PPAR et récepteur de l'acide 

rétinoïque (RXR) peuvent former un hétérodimère PPAR-RXR de manière à se lier au PPRE 

dans le promoteur LPL et up-réglemente l'expression de LPL d'une manière spécifique au 

tissu. Le RXR et le récepteur X du foie (LXR) régulent également l'expression de la LPL 

d'une manière spécifique au tissu. RXR peut réguler l'expression de la LPL dans le plasma, 

le cœur et le muscle squelettique, mais pas dans le tissu adipeux. D'autre part, LXR favorise 
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l'expression de LPL dans le foie et les macrophages, mais a peu d'effet sur le tissu adipeux, 

le cœur et le muscle squelettique. Le TNF et l'interféron γ (INF γ) peuvent inhiber la 

transcription du gène LPL en bloquant l'interaction du facteur nucléaire Y-CCAAT via la 

caséine kinase 2 et PI3-KFibermore, le transforming growth factor-B (TGF-B) améliore, 

tandis que la protéine kinase A (PKA) inhibe, la transcription de LPL via l'élément sensible 

au TGF et l'AMPc respectivement. (Wang,2009) 

5.4.2 Régulation Post-transcriptionnelle 

Le calcium peut réguler l'expression de la LPL au niveau post-traductionnel en 

déclenchant son repliement dans la forme active. (Zhang et al, 2005) L'épinéphrine inhibe 

l'expression de la LPL via l'interaction avec 3UTR de l'ARNm de la LPL. La déplétion de la 

protéine kinase Cα entraîne la formation d'un complexe de liaison de l'ARN qui inhibe la 

traduction de la LPL par liaison au 3'UTR de LPL. La protéine C-réactive (CRP) augmente 

également l'expression et la sécrétion de LPL des macrophages au niveau post-

transcriptionnel. Les microARN (miARN), tels que miR-27, miR- 29, miR-33, miR-46, miR-

378, miR-467, sont des petits ARN capables d'inhiber l'expression génique par l'appariement 

de bases avec l'ARNm 3'UTR de l'ARNm cible, jouent un rôle dans le métabolisme des 

lipides et l'AS, (Wang,2009) 

5.4.3 Régulationtranslationnelle et post-translationnelle 

Il existe plusieurs exemples de régulation traductionnelle de l'activité LPL. L'induction 

de la LPL par certains AG (acide arachidonique et acide eicosapentaénoïque) et l'inhibition 

de l'expression de la LPL par l'épinéphrine sont médiées par l'interaction d'une protéine 

cytosolique avec la 3'UTR de la LPL.  Pour la régulation post-traductionnelle, Les étapes 

post-traductionnelles dans la formation de l'enzyme active, impliquent la dimérisation et la 

glycosylation liée à l'asparagine dans le RE. Le Calcium déclenche le pliage de LPL en 

dimères actifs. (Wang,2009). 

5.4.4 Régulation par les protéines inactives 

LMF1 : lipase maturation factor 1 : Le gène contenant la mutation cld est identifié 

comme Tmem112, renommé en facteur de maturation de la lipase1 (LMF1). LMF1 code pour 

une protéine transmembranaire localisée au niveau du RE avec cinq domaines 

transmembranaires et un domaine conservé de fonction inconnue. Ces domaines conservés 
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comprennent la plus grande partie de la partie COOH-terminale de LMF1.Un individu 

homozygote pour une mutation C / G (nucléotide 1319 dans NM-022773) dans l'exon 9 du 

gène LMF1 a été identifié. Cette mutation provoque un codon de terminaison prématuré, 

résultant en une troncature LMF1, Y439X, qui élimine 127 résidus du domaine conservé 

COOH terminal. Le sujet Y439X est sévèrementatteint d’une diminution de 93% de l'activité 

LPL et une diminution de 50% de l'activité HL dans le plasma de cet individu atteint. Les 

Mutations de LMF1 causent une déficience en lipase combine à une sévère 

hypertriglycéridémie. (Peterfy et al, 2007) 

Angiopoietin-like protein 3 and 4. Les protéines de la famille des angiopoïétines-like 

(Angptl) partagent un motif structural avec les angiopoïétines, avec un domaine NH2-

terminal en spirale spiralé et un domaine COOH-terminal fibrinogène-like. Trois des Angptl 

impactent le métabolisme : spécifiquement, l'Angptl3 et l'Angptl4 inhibent l'activité de la 

LPL et sont associés à l'hypertriglycéridémie. Les deux jouent un rôle dans la distribution des 

lipides médiée par la LPL, mais diffèrent dans leurs expressions tissulaires et leurs 

régulations. Angptl3 est principalement produite dans le foie pendant l'alimentation et 

Angptl4 dans le tissu adipeux à jeun. (Lee,2009) 

AMPc-responsive element-binding protein H(CREB-H) CREB-H, un facteur de 

transcription endoplasmique lié auRE, est hautement et sélectivement exprimé dans le foie et 

l’intestin grêle et présente un impact sur le métabolisme des TG. Les souris déficientes en 

CREB-H présentent une HTG sévère. D'autres études ont montré que CREB-H peut 

augmenter l'activité de la LPL en augmentant la co-expression des coactivateurs de la LPL, 

de l'ApoCII et de l'ApoA-V.(Lee,2009) 

GPIHBP1 Glycosylphosphatidy-anchored high-density lipoprotein binding protein1 

GPIHBP1 est une molécule de cellules endothéliales, nouvellement identifiée qui semble 

jouer un rôle important dans le processus lipolytique des chylomicrons, médié par la LPL. 

Les souris déficientes enGPIHBP présentent une accumulation frappante de gros 

chylomicrons dans le plasma, même dans le cas d'une alimentation pauvre en graisses, ce qui 

entraîne des taux plasmatiques de TG atteignant 5 000 mg / dl. (Lee,2009) 

5.4.5 Régulation hormonale et nutritionnelle de la LPL 

L'insuline a un effet majeur sur l'activité de la LPL dans le tissu adipeux, où elle régule 

à la hausse l'activité de la LPL par des mécanismes transcriptionnels et post-transcriptionnels.  

L'hormone de croissance et l'hormone stéroïde sexuelle « testostérone et œstrogène », 
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inhibent l'activité LPL des tissus adipeux et favorisent la mobilisation des lipides, mais 

augmentent les activités LPL du muscle cardiaque et squelettique.  

Ainsi, ils inhibent le stockage des lipides et facilitent l'oxydation des lipides.  

L'exposition au froid stimule l'activité de la LPL dans le tissu adipeux brun par des 

mécanismes transcriptionnels et post-transcriptionnels impliquant une stimulation β-

adrénergique. Les stress chroniques et aigus diminuent l'activité de la LPL dans le tissu 

adipeux blanc par les effets des catécholamines, qui réduisent l'activité de la LPL au niveau 

de la traduction. L'hormone thyroïdienne augmente l'activité de la LPL par une régulation 

négative de l'expression du gène 'inhibiteur de la LPL, l’Angptl3. (Wang,2009/Li 2014). 

5.5 Role de la lipoprotéine lipase dans l’athérosclérose 

 

La LPL améliore l'adhérence des monocytes à l'endothélium et favorise la rétention des 

RLP dans l'intima artérielle. Elle agit comme un cofacteur structurel facilitant l'absorption 

cellulaire des lipoprotéines. Dans certains tissus, tel le cœur, le muscle squelettique et le tissu 

adipeux,la LPL a été considérée comme une enzyme antiathérogène en réduisant les 

lipoprotéines athérogènes ou en augmentant le HDL.(Mead and Ramji 2002 ,Pentikäinen, 

2002) Cependant, d’autres études évoquent l’effet proathérogène de la LPL dans l'aorte 

.(Clee, 2000) Le consensus général est que la LPL plasmatique, qui est principalement 

dérivée du tissu adipeux et du muscle et se lie aux cholestérol ester, exerce un effet 

antiathérogène, tandis que la LPL de la paroi vasculaire (dérivée essentiellement des 

macrophages) confère un effet proathérogène. D’où son rôle important dans l’AS (Goldberg, 

2007). 
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Chapitre II : Etude du désordre lipidique, lipoprotéique et 

apolipoprotéique des patients atteints du syndrome métabolique 

 

Le syndrome métabolique associe chez le même individu, une obésité centrale, une 

hypertriglycéridémie, une baisse du HDL cholestérol, une HTA, une intolérance au glucose. 

Il multiplie par deux le risque cardiovasculaire et par cinq le risque de diabète type 2. (Alberti 

et al, 2009). Le vieillissement des populations et le changement des habitudes alimentaires 

ont contribué à l’émergence du syndrome métabolique à travers le monde. L’Algérie se trouve 

en transition sanitaire entre les pays développés et les pays en voie de développement. La 

prévalence du SM dans notre pays est de 26.33 %(SAMEV). Ces chiffres ne sont pas trop 

loin de ceux du Maroc ave 21.7% (Laraqui, 2017), la France avec 21.1 % (Vernay, 2013), 

la Tunisie avec 31.2 %. (Allal, 2010), l’Italie avec 33.0% (Tocci, 2015), le royaume uni avec 

30 à 40%. (Han, 2016), les USA avec 34.2% (Moore, 2017) et le Brézil avec 32.0% ( Dutras, 

2012). Parmi les composantes du SM dans une étude oranaise, les facteurs de risque les plus 

souvent observés chez les femmes sont une faible concentration de HDL-cholestérol 

plasmatique (60,4% versus 44,2 % chez les hommes) et l’obésité abdominale (46,8 versus 

30,1 % chez les hommes) tandis que les hommes sont plus atteints de l’hypertension artérielle 

(42,5 versus 34,8 % chez les femmes) (Houti, 2014). La dyslipidémie associée au SM est 

considérée comme l’un des facteurs de risque les plus importants dans la pathogenèse de 

l’AS. Pour évaluer le risque athérogène d’un individu, il est maintenant clair que le dosage 

du cholestérol total est nécessaire mais pas suffisant (Fievet, 2010). Un taux normal de 

cholestérol total, peut s’accompagner de perturbations sévères de lipoprotéines. Ainsi, l’étude 

des lipoprotéines a montré une association positive entre le taux des LDL et le risque 

cardiovasculaire et une association négative entre le niveau des HDL et le risque 

cardiovasculaire. (Toussaint, 2003). Cependant, il est important de noter que dans les 

principales études sur les statines, le risque cardiovasculaire résiduel persiste après une 

réduction optimale des taux de LDL-C (Brown et al, 2001 ; Sampson et al, 2012). Il semble 

que d'autres lipoprotéines sont athérogènes et impliquées dans le processus d’AS. Certains 

chercheurs supposent l’implication des TG totaux et les TG des fractions lipoprotéiques 

HDL-TG, LDL-TG, VLDL-TG dans le processus d’AS. En fait, les voies métaboliques entre 

VLDL, LDL et les HDL sont liées. L’objectif de cette étude est la recherche des 

caractéristiques du profil lipidique, lipoprotéique et apolipoprotéique d´une  population de 
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patients atteints de syndrome métabolique, et la recherche particulière de l’implication des 

TG totaux et les TG des différentes fractions HDL-TG, LDL-TG, VLDL-TG comme des 

facteurs de risque athérogène, voire comme facteurs de gravité . 

  

1 Matériels et méthodes 

1.1 Description de la population étudiée 

 

Notre étude a porté sur une population de 150 patients, âgés entre 40 et 79ans, 

présentant un syndrome métabolique selon les critères de l’IDF (International Diabètes 

Fédération 2005). Les patients ont été recrutés au niveau de l’EPSP sidi-chaker 

CHUTlemcen, durant la période Décembre 2013 etfévrier2015. Tous les patients ont subi un 

examen clinique et une prise des paramètres anthropométriques au niveau du centre des 

diabétiques (EPSP). Une fiche de renseignements a été établie pour chacun des patients 

(Annexe). Une feuille de consentement éclairée a été signée par les participants. (Annexe). 

Ont été inclus dans cette partie de notre étude les patients ayant un syndrome 

métabolique tel que défini par l’IDF, Tous les patients présentent au moins trois critères parmi 

les cinq. l’obésité centrale est un critère obligatoire pour tous les patients.( tour de taille ≥94 

cm chez les hommes et ≥80 cm chez les femmes est obligatoire) .les autres facteurs sont une 

HTG supérieure ou égale à 1,5g/l ou une prise de fibrate, HDL-C <40 mg/dL (<1.04 mmol/L) 

pour les hommes  et<50 mg/dL (<1.29 mmol/L) pour les femmes, ou un traitement spécifique 

pour cette anomalie(statine), Pression artérielle(BP)  ≥130/85 mmHg , ou un traitement 

spécifique pour l’hypertension, la glycémie  à jeun (FPG) ≥ 100 mg/dL (5.6 mmol/L), ou un 

traitement spécifique pour diabète. 

Le tour de taille est mesuré à mi-distance entre le rebord inférieur et l’épine iliaque 

antérosupérieure sur la ligne médio-axillaire. 

Les critères d’exclusion sont la présence d’une pathologie cardiovasculaire, 

cérébrovasculaire, hépatique, rénale ou thyroïdienne.  

Trois patients ayant une hyperthyroïdie ont été exclus.Les caractéristiques des patients 

sont présentées dans la figure 11. Le présent travail est considéré comme une étude 

prospective transversale. 
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1.2 Paramètres biochimiques 

 

Chez les patients étudiés, un prélèvement veineux est effectué après 12h de jeun, avec 

un repas pauvre en graisse. Le sang est recueilli dans des tubes secs et héparinés et centrifugés 

pendant 10 minutes à 4000tr/min. Les analyses sanguines sont faites le même jour pour la 

majorité des tests. Le sérum est conservé en prises aliquotes à -20degree pour le dosage des 

apolipoprotéines ApoA1 et ApoB100. La majorité des tests étaient dosés par l’automate 

SIEMENS. Total cholestérol Flex Reagent (Siemens #DF27), Triglycérides Flex Reagent 

(Siemens #DF69A), Glucose Flex Reagent (FPG. Siemens #DF40) , ASAT Flex 

Reagent.(Siemens #DF41A) et ALAT Flex Reagent (Siemens #DF43), 

CreatinineFlexReagent (Siemens #DF33A), Urea Flex Reagent (Siemens #DF33A). Le HDL-

C et HDL-TG étaient mesurés après la précipitation des LDL et VLDL avec le dextran sulfate 

et les ions magnésium selon la méthode de Burstein modifiée (Warnick,1982,). Le 

cholestérol et les triglycérides des LDL (low-density lipoprotein-cholestérol), étaient mesurés 

après leur précipitation avec du citrate trisodique et l’héparine, le cholestérol et les 

triglycérides des VLDL (very low density lipoprotein) étaient mesurés après leur précipitation 

avec du Mg2+ et de l’héparine. (Wieland, 1982). Les apolipoprotéines ApoA1 et ApoB100, 

ont étédéterminées par tests immunturbidimétriques (Human Kit –Reference :11104). Le 

dosage des fractions et les apoliprotéines   était fait sur un tube sans anticoagulant,tandis que 

le dosage des autres paramètres était fait sur un tube hépariné.   

1.2.1  Dosage du glucose 

C’est un dosage enzymatique colorimétrique basé sur la méthode de Trinder :  le 

glucose est oxydé par une glucose oxydase en acide gluconique et peroxyde d’hydrogène. Ce 

dernier en présence de phénol et de 4amino antipyrine forme la quinonéimine grâce à l’action 

catalytique de la peroxydase. La lecture de l’échantillon est réalisée à 505nm.La Glucose Flex 

Reagent (FPG. Siemens #DF40). 

1.2.2 Dosage de la créatinine 

La créatinine sérique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur la méthode 

jaffée. La créatinine réagit avec l’acide picrique en milieu basique formant un complexe 

coloré en jaune orange. L’intensité de la coloration est mesurée à une longueur d’onde de 

530nm.Creatinine Flex Reagent (Siemens #DF33A), 
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1.2.3 Dosage de l’urée 

L’urée est dosée par une méthode colorimétrique, basée sur la réaction de Berthelot, 

l’urée réagit avec l’uréase formant de l’amoniaque et de l’anydre carbonique. Les ions 

ammonium réagissent avec le silicate et l’hypochlorite en présence d’un catalyseur le 

nitroprusiate pour former l’indole de couleur verte à 580nm.Urea Flex Reagent (Siemens 

#DF33A). 

1.2.4 Dosage des protéines  

Les protéines sont dosées par la méthode colorimétrique du biuret ,  basée sur la réaction 

des protéines avec les sels de cuivre, dans un milieu alcalin. Ces sels contiennent de l’iodure 

qui agit comme un antioxydant. La lecture se fait à 540 nm. 

1.2.5 Dosage de l’ASAT 

L’aspartate aminotransférase (ASAT) est une transaminase connue sous le nom de 

glutamate oxaloacetate transaminase (GOT), l’ASAT catalyse le transfert du groupe aminé 

de la l’aspartate vers l’α-cétoglutarate pour donner du L-glutamate et de l’oxaloacetate. Ce 

dernier se combine avec le NADH, H+ pour donner le L-malate et le NAD+ par l’action de 

la MDH (malate déshydrogénase). La diminution de la concentration du NADH est 

directement proportionnelle à l’activité de l’ALAT ; la lecture se fait par spectrophotométrie 

à 340nm.ASAT Flex Reagent. (Siemens #DF41A) et  

1.2.6 Dosage de l’ALAT  

L’alanine aminotransférase (ALT) est une transaminase connue sous le nom de 

glutamate pyruvate transaminase (GPT), l’ALT catalyse le transfert du groupe aminé de la 

L’alanine vers l’α-cétoglutarate pour donner du L-glutamate et du pyruvate. Ce dernier se 

combine avec le NADH, H+ pour donner la L-Lactate et le NAD+ par l’action de la LDH 

(lactate déshydrogénase). La diminution de la concentration du NADH est directement 

proportionnelle a l’activité de l’ALAT ;la lecture se fait par spectrophotométrie a 

340nm.(ALAT Flex Reagent (Siemens #DF43). 

1.2.7 Dosage du cholestérol total. (CHOD-PAD) 

Est un dosage enzymatique colorimétrique basé sur la méthode de Trinder. Les esters 

de cholestérol sont hydrolysés par l’enzyme cholestérol estérase en cholestérol et acides gras. 
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Ce cholestérol est oxydé grâce à l’enzyme cholestérol oxydase en cholesterone et libérant du 

peroxyde d’hydrogène. Ce dernier en présence d’amino 4 phénazone et de phénol forme une 

quinonéimine grâce à l’action catalytique de l’enzyme peroxydase. La lecture de l’échantillon 

est réalisée a 500nm. (Siemens #DF27) 

1.2.8 Dosage des triglycérides (GPO-PAP) 

Le dosage des TG sériques est un dosage enzymatique colorimétrique basé sur la 

méthode de Trinder. Les TG sont hydrolysées par des lipases libérant du glycérol. Ce dernier 

est phosphorylé par de l’ATP en glycérol 3 phosphate qui est ensuite oxydé en 

dihydroxyacétone et eau oxygénée Le complexe coloré représenté par la quinonéimine est 

formé à partir de peroxyde d’hydrogène, de l’amino 4 antipyrine et du parachlorophénol grâce 

à l’action de la peroxydase. La lecture de l’échantillon est réaliséeà 500nm. (Siemens 

#DF69A) 

1.2.9 Dosage des apolipoprotéines ApoA1(Kit Human) 

L’Ag ApoA1 dans l’échantillon ou dans le standard provoque une agglutination 

immunologique en présence d’ anticorps anti-apoA1 contenu dans le réactif. L’évolution de 

l’agglutination est proportionnelle à la concentration en ApoA1 dans l’échantillon et est 

mesurée par turbidimétrie à 340nm. 

1.2.10 Le dosage des apolipoprotéines ApoB100 (Kit Human) 

L’Ag ApoBdans l’échantillon ou dans le standard provoque une agglutination 

immunologique en présence de l’anticorps anti-Apo-B contenu dans le réactif. L’évolution 

de l’agglutination est proportionnelle a la concentration en ApoA1 dans l’échantillon et est 

mesurée par turbidimétrie à 340nm. Une courbe d’étalonnage est dressée pour la mesure des 

différentes concentrations d’échantillons. 

1.3 Paramètres statistiques 

 

Le test de Shapiro était utilisé pour le test de normalité.  Apres analyse de la variance, 

la comparaison de moyennes entre les deux sexes était réalisée par le testT de Student pour 

les variables paramétriques.  Et la comparaison de trois moyennes était faite par l’analyse de 

la variance ou ANOVA a un facteur. Toutes les valeurs étaient présentes comme des 
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moyennes arithmétiques ±Ecart type ou des pourcentages. Le degré de signification était 

considéré pour P<0,05. Les tests sont réalisés par le programme SPSS version 21. 

2 Résultats  

2.1 Répartition de l’échantillon 

2.1.1 Description de la population Générale selon les critères IDF 2005 

Cette étude a porté sur 150 patients, dont 56 (37,38%) sont des hommes et 94 (62,62%) 

des femmes remplissant les critères du SM selon l’IDF. Tous les patients ont un tour de taille 

supérieure ou égale à 94cm chez les hommes et 80cm chez les femmes. 56,07% des patients 

ont une TG ≥150mg/dl(1,7mmol/l), et/ ou prennent des hypolipémiants (fibrate), 63,55% ont 

une hypoCHDLemie et/ou prennent des hypolipémiants (statine), 72,90% ont une pression 

élevée e (BP) et/ou prennent des antihypertenseurs.70,09% ont un DT2 ou une glycémie à 

jeun élevée (FPG ≥ 100 mg/dL 5.6 mmol/L), et/ou prennent l’insuline et/ou des 

antidiabétiques oraux. (Figure 12). Pour la médication ; 28.03% prennent des fibrates, 26,11% 

prennent des statines, 63,35% prennent des antihypertenseurs, 57,00% prennent de l’insuline 

et/ou des antidiabétique oraux.  

 

Figure 12 Caractéristique générale de la population selon l’IDF 2005 

W.C:  Waist circumference (le tour de taille), TG:Triglycerides,HDL: High density lipoprotein,BP: 

Blood pressure,FPG: Fasting plasma glycEIMa.Série 1 : anomalies et/ou traitement Série 2 : traitement  
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Tableau 2 Caractéristiques générales de la population selon l’IDF 

Les  criteres du syndrome métabolique N (%) Traitement 

Le tour de taille : 

Homme ≥ 94cm        Femme≥80cm 

(100%)  

TG≥150 mg/dL (1.7 mmol/L) 

ou un traitement spécifique pour cette anomalie 

n :60(56,07%) n : 30(28,03%) 

HDL-C <40mg/dl (<1,04 mmol/l)  

pour les hommes et <50mg/dl (<1,29mmol/l) pour les femmes 

n: 68(63,55%) 

 

n :28(26,17%) 

BP ≥130/85 mmHg  

ou une hypertension connue avec ou sans traitement 

n :78(72,90%) 

 

n :71(66,35%) 

FPG ≥ 100 mg/dL (5.6 mmol/L), 

 ou un diabète connu avec ou sans traitement 

 

n :75(70,09%) n:61(57,00%) 

 

2.1.2 Répartition de l’échantillon selon l’âge et le sexe 

La répartition de l’échantillon selon l’âge et le sexe est mentionnée dans la figure 13. 

Nous notons une prédominance du sexe féminin dans la tranche d’âges 50-69. Alors que pour 

les hommes la prédominance concerne la tranche d’âge 70-79.  

 

 

 

Figure 13 Répartition de l’échantillon selon l’âge et le sexe 

Série 0 1 : Hommes /Série 02 :   Femmes 
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2.1.3 Répartition de l’échantillon selon le sexe et l IMC 

La répartition du poids se fait selon les critères de l’OMS (tableau 03) qui détermine la 

maigreur, la corpulence normale, le surpoids et l’obésité selon l’Indice de masse corporelle 

(IMC), qui est  égal au rapport du poids (en Kg) sur le carré de la taille (en mètres) .La 

répartition de notre échantillon selon le sexe et l IMC est mentionnée dans la figure 14 . 

Tableau 3 Classification de l’IMC selon l’OMS 

Classification selon l'OMS Valeur de l'IMC (en kg/m2) 

Insuffisance pondérale < 18.5 

Insuffisance pondérale sévère < 16.5 

Insuffisance pondérale modérée 16.00 - 16.99 

Insuffisance pondérale légère 17.00 - 18.49 

Corpulence normale 18.50 - 24.99 

Surpoids ≥ 25.00 

Pré-obésité 25.00 - 29.99 

Obésité ≥ 30.00 

Obésité de classe I 30.00 - 34.99 

Obésité de classe II 35.00 - 39.99 

Obésité de classe III ≥ 40.00 

 

 

Figure 14 Répartition de l’échantillon selon le sexe et lIMC 

Série 0 1 : Hommes /Série 02 :   Femmes 
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Nous remarquons (figure 13) que 78.79% des hommes et 86.51% des femmes ont un 

surpoids ou une obésité. Parmi eux 42.95 % des patients hommes et 49.24% des patientes 

femmes sont obèses (IMC ≥30). Seulement 21.21% des hommes et 13.43% des femmes ont 

un IMC normal18.5≤ IMC ≤24.99. Cependant, la lecture du tableau 04 montre que les mêmes 

patients ayant un IMC normal présentent des tours de taille et des poids élevés (105 ± 05 cm 

pour les hommes et 107± 06 cm pour les femmes/ 68.33 ± 02 pour les hommes et 73.45 ± 

06).  Les femmes présentent des tours de taille plus élevés par rapport aux hommes (tableau 

04) sans aucune différence significative entre les deux groupes. 

Tableau 4 Détermination du poids et du tour de taille selon le sexe et l´ IMC 

 

          H : homme, F : femme, IMC : indice de masse corporel, TT : tour de taille 

 

2.1.4 Détermination des mesures anthropométriques dans la population 

générale et selon le sexe 

Pour les mesures anthropométriques, la population a une moyenne d’âge de 63±9 ans avec un 

profil de surpoids (IMC :29,82±5,07 kg/m2) (classification OMS), un poids qui dépasse les 80 

kg et un tour de taille de 108,17 cm). Pour les chiffres tensionnels, la PAD et la PAS se situe 

dans les normes (classification de l’HTA essentielle OMS1999). Les hommes et les femmes 

ont presque le même âge, le même poids, l’indice de masse corporel et le tour de taille sans 

aucune différence significative (P>0.05). Cependant, les chiffres tensionnels sont dans 

normes l’intervalle de référence dans les deux sexes (Tableau 05.) 

 

 

 

 

 

H ou F H F H F H F H F H F 

IMC 18,5-24,99 18,5-24,99 25-29,99 25-29,99 30-34,99 30-34,99 35-39,99 35-39,99 40 
 

N 13 11 18 34 18 44 5 2 3 2 

% 21.21% 13.43% 30,30% 37,31% 33,33% 43,28% 6,60% 2,98% 3,03% 2,98% 

Poids 68,33±02 73,45±06 70 ,11±03 71,23±05 74,16±05 73,39±04 70,22±03 70 .13±03 85,39±05 84,59±06 

TT 105±05 107±06 097±03 113±05 099±07 114±06 103±05 115±07 098±06 105±05 
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Tableau 5 : Mesures anthropométriques chez la population générale et selon le sexe 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes.

2.1.5 Détermination des mesures anthropométriques selon le sexe et l’âge 

Dans le tableau 06 est rapportée la répartition des mesures anthropométriques selon l’âge et 

le sexe. Les hommes et les femmes ont presque le même poids, l’indice de masse corporel et 

le tour de taille. Il n y a pas de différence significative de l’IMC et du TT entre les différentes 

tranches d’âges, à l´ exception des sujets agés entre50 à 59 ans, où les hommes présentent un 

IMC inférieurà celui des  femmes du même âge (26.91±3.77 vs 29.87±5.08 , P=0.05.) 

Total±CD (n:35) Hommes±cd (n:14) Femmes±cd (n:21) P 

Age moyen(ans ) 60,29±11,59 (40,00-
79,00) 

61,79±10,61 
(40,00-76,00) 

59,42±9,71 
(40,00-79,00) 

0,241 

IMC   (Kg/m2) 29,25±4,59(21,28-

42,05) 

29,54±4,67 

(21,28-42,05) 

28,79±4,48(21,28-42,05) 0,487 

Poids(kg) 72,49±8,51(75,00-156) 72,87±7,57(55,00-96,00) 71,88±9,87(55,00-96,00) 0,235 

Tour de taille(cm) 104,38±13,94  (75,00-

156,00) 

106,00±13,97(75,00-156,00) 101,36±13,63(82,00-146,00) 0,235 

PAD(mm deHg) 7,23±0,97(5,00-9,00) 7,21±0,96(5,00-9,00) 7,21±0,96(5,00-9,00) 0,587 

PAS(mm de Hg) 11,83±0,91(10,00-
13,00) 

11,90±0,98(10,00-13,00) 11,79±0,88(10,00-13,00) 0,616 
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Tableau 6 : Mesures anthropométriques selon le sexe et l’âge 

N.% IMC POIDS TT PAD PAS 

40-49 H 12(08.0) 29,42±3,66 72,57±7,18 100,25±4,11 7±0,22 11,55±1,2 

F 14(09.33) 29,931±3,05 73,48±5,58 98,66±9,00 7,11±0,2 11,8±0,866 

P 0.235 0.200 0.125 0.135 0.08 

50-59 H 13(08.66) 26,91±3,77 72,28±12,47 101,25±14,3 7±0,76 11,71±0,76 

F 28(18.66) 29,787±5,08* 73,16±6,01 111,05±14,5 7,36±0,86 11,85±1,12 

P 0.05 0.18 0.112 0.167 0.169 

60-69 H 17(11.33) 29,92±4,65 72±8,93 105,88±20,8 7,66±0,78 12,25±0,9 

F 27(18.00) 30,18±3,25 74,25±4,61 105,43±18,4 7,22±1,399 12,11±0,60 

        p 0.18 0.182 0.203 0.177 0.197 

70-79 H 23(15.33) 29,91±4,46 72,00±8,93 105,88±18,4 7,66±0,78 12,25±0,96 

F 16(10.60) 30,18±3,25 74,255±4,61 105,24±15,0 7,22±1,39 12,11±0,609 

p 0.25 0.15 0.112 0.115 0.149 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes.
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2.1.6 Répartition de l’échantillon selon les antécédents médicaux en dehors 

des dyslipidémies 

 En dehor des dyslipidemies, la distribution de l’échantillon selon les antécédents 

médicaux, c’est à dire selon les pathologies existantes (HTA, DT2, Obésité) a montré que 

l’HTA est la pathologie prédominante (79.43%), suivie du diabète (63.55%) et de l’obésité 

(45.79%) (Fig.14). Les trois pathologies réunies chez le même individu constituent 39,63% 

des cas, l’existence de deux pathologies en même temps, c’est à dire L’hypertension avec le 

diabète type 2, le DT2 avec obésité ou l’HTA avec l’obésité constituent 42,99% des cas, alors 

qu’une seule pathologie concerne 27.10% de la population. 4.6% des sujets ne sont p touchés 

par aucune de   ces trois pathologies, presentent des perturbations lipidiques.(Fig. 15).  La 

dyslipidémie n’était pas classée avec ces pathologies à cause des complications de la 

définition, nous avons préféré la définir dans le chapitre suivant. La figure 16 expose 

l’association des différentes pathologies avec plus de détail, la présence de l’HTA et le 

diabète touche 27.10%, le diabète et l’obésité touche 8.41% et le diabète et l’HTA concerne 

7.47%, le diabète type 2 isolé touche 18.69%, l’HTA isolée 3.74%, et l’obésité isolée 4.67%. 

(Tableau. 07).  

Tableau 7 Répartition de l’échantillon selon les antécédents médicaux 

  % N 

DT2 63.55% 68 

HTA 79.43% 85 

OBESITE 45.79% 49 

3pathologies 39.63% 27 

2pathologies 42.99% 46 

1pathologie 27.10% 29 

0pathologie 4.60% 5 

T2D+HTA 27.10% 29 

DT2+OBESITE 8.41% 9 

HTA+OBESITE 7.47% 8 

DT2 isolé 18.69% 20 

OBESITE isolée 4.67% 5 

HTA isolée 3.74% 4 
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Figure 15 Répartition de l’échantillonselon les antécédents médicaux associés ou isolés hors dyslipidemies 

Figure 16 Répartition globale de l’échantillon selon le pourcentage des pathologies hors dyslipdémies 

Figure 17 Répartition de l’échantillon selon les antécédents médicaux associes ou isolés 
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2.2 Description de la population selon les caractéristiques biochimiques. 

Métabolisme glucidique et protéique 

Dans cette partie, nous avons exploré les principaux paramètres biochimiques 

glucidiques et protéiques chez les patients ayant syndrome métabolique. Les transaminases 

et les protéines sont dosées pour vérifier le metabolisme hepatique, leurs perturbations est un 

reflet indirect de l’état physiopathologique de l´hépatocyte, qui subit de nombreuses 

agressions (stress oxydant, stress des acides gras non esterifies…). L´ urée et la créatinine 

sont dosées afin de contrôler la fonction rénale. Ils sont aussi préscrits pour surveiller la 

fonction rénale des personnes atteintes de diabète ou ayant subi un infarctus du myocarde. Le 

test T de Student a été utilisé pour comparer les moyennes entre les deux sexes. 

 

2.2.1 Détermination des teneurs sériques de glucose, protéines et 

transaminases dans la population générale 

Pour les mesures biochimiques, la comparaison de notre population d’étude était faite 

par rapport aux témoins en apparente bonne santé, explorées au niveau de notre laboratoire. 

Le tableau 08 rapporte les teneurs sériques en glucose, en protéines totales et transaminases 

dans la population générale et chez les deux sexes. Les hommes ont une glycémie plus élevée 

par rapport aux femmes 1.14±0.35 VS0.96±0.22 P.0.049. 

 

2.2.2 Détermination des teneurs sériques en glucose, protéines et 

transaminase selon le sexe et l’âge 

Le tableau 09 rapporte les teneurs sériques en glucose, en protéines totales et 

transaminases chez les deux sexes dans les tranches d’âges suivantes 40-49, 50-59, 60-69, 

70-79 ans. D´autre part, les hommes ont une urémie plus faible par rapport aux femmes 

0.34±0.10 VS  0.47±0.21, P :0.02. En revanche, les valeurs de glycémie, créatinine, protéines 

et transaminases n’ont pas montré de différence significative entre les deux sexes. 
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Tableau 8 Détermination des teneurs sériques en glucose, protéines et transaminases dans la 
population générale 

 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes. (Test de Student) 

 

Tableau 9 Détermination des teneurs sériques en glucose, protéines et transaminases selon le sexe 
et l’âge 

 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes.. (Test de Student) 

 

 

 
Total±CD Hommes±CD Femmes±CD P 

Glycemie(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

1,02±0,28 

(0,75-2,06) 

1,14±0,35 

(0,89-2,06) 

0,96±0,22 

(0,75- 1,83)    * 

 

0.049 

Urée(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

0,43±0,26 

(0,20-1,30) 

0,35±0,14 

(0,20-0,88) 

0,48±0,3 

(0,20-1,30) 

0.08 

Creatinine(mg/l) 

moyenne±SD 

(min-max) 

9,96±3,29 

(3,00-16,00) 

 

9,74±3,45 

(3,00-16,00) 

10,08±3,22 

(3,00-16,00) 

0.1 

ASAT(UI/l) 

moyenne±SD 

(min-max) 

37,69±8,23 

(15,00-55,00) 

37,71±9,41 

(15,00-55,00) 

 

37,06±7,49 

(15,00-55,00) 

0,28 

ALAT(UI/l) 

moyenne±SD 

(min-max) 

20,25±6,19 

(11,00-30,00) 

21,65±5,73 

(11,00-30,00) 

21,33±5,93 

(11,00-30,00) 

0.23 

Proteines(g/l) 

moyenne±SD 

(min-max) 

69,81±8,80 

(55,00-88,50) 

 

69,63±9,15 

(55,00-88,00) 

69,92±8,64 

(55,00-88,50) 

0.3 

Urée(mg/l) 

moyenne±SD 

 

0,39±0,10 

(0.32-0.47) 
0,44±0,135 

(0.42-0.47) 
0,36±0,10 

(0.32-0.38) 
0.07 

Créatinine(g/l) 

moyenne±SD 

 

9,94±0,10 

(9.23±11.02) 
9,64±3,39 

(9.23±10.00) 
10,47±3,12 

(10.12±11.02) 
0.3 

 
40-49 50-59 60-69 70-79 

 
 H F H F H F H F 

Glycémie(g/L) 1±0,1 0,91±0,10 1,32±0,51 1,02±0,311 1,055±0,183 1.012±0,02  1.1±0.9 1,012±0,88 

Uree(g/l) 0,39±0,10 0,44±0,135 0,34±0,10* 0,47±0,2 1 0,38±0,14 0,39±0,28 0,39±0,14 0,39±0,28 

Creatinine(mg/l) 10±3,05 9,64±3,39 10,47±3,12 10,31±3,00 10,5±3,37 9,89±3,41 10,50±3,37 9,89±3,41 

Protéines(g/l) 73,714±7,88 71,44±8,89 70,62±8,78 71,48±7,61 66,08±7,28 70,55±7,07 66,08±7,28 70,55±7,07 

ASAT(UI/l) 43,75±7,50 37,75±4,5 37,50±16,58 40,57±5,01 35,625±9,04 31,66±14,43 35,625±9,04 31,66±14,43 

ALAT(UI/l) 19,6±7,37 19,5±3,04 23,66±10,97 19,5±5,80 20,14±3,93 20,28±8,48 0,993 20,28±8,48 
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2.3 Détermination des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et 

apolipoprotéines 

Dans cette partie, nous avons exploré les principaux paramètres lipidiques, 

lipoprotéiques, et apolipoprotéiqueschez les patients avec un syndrome métabolique dans la 

population générale, chez les deux sexes, selon l’âge et le sexe, selon l IMC et selon les 

antécédents médicaux. Le test T de Sudent à été utilisé pour comparer les moyennes entre les 

deux sexes. 

 

2.3.1 Détermination des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et 

apolipoprotéines dans la population générale et selon le sexe 

Pour les mesures biochimiques, la comparaison de notre population d’étude était faite 

par rapport aux témoins en bonne santé apparente, explorés au niveau du laboratoire de 

biochimie (Annexe). Chez les patients, présentant un syndrome métabolique. On note une 

hypertriglycéridémie totale (>1.5 g/l), une diminution du cholestérol du HDL (<0.50 g/l), une 

augmentation des triglycérides des HDL (>0.17 g/l), une augmentation des LDL-TG>0.65 

g/l, une hyper-VLDL-TG (>0.24) g/l. En comparant les deux sexes par rapport aux valeurs 

de référence, on note au niveau du cholestérol, une très légère élévation du cholestérol total 

chez les hommes et une faible diminution du HDL-C chez les femmes par rapport aux valeurs 

de références. Au niveau des TG, il y’a une hypertriglycéridémie totale, une hyper HDL-TG 

et une hyper-VLDL émie dans les deux sexes et une hyper-LDL-TG émie seulement chez les 

femmes. En comparant les deux sexes les valeurs des TG sont supérieures chez les femmes 

par rapport aux hommes sans aucune différence significativestatistiquement. Pour les 

apolipoprotéines, les ApoA1T et les ApoBT sont dans les normes dans la population générale 

et selon le sexe, et aucune différence n’est observée. 
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Tableau 10 Paramètres lipides, lipoprotéines et apolipoprotéines dans la population générale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Total±CD Intervalles de référence des 

parametres biochimiques 

Service de Biochimie CHUTlemcen 

CT(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

1.97±0.53 

(1,00-3,29) 

 

1.4 à 2.0 

TG(g/L) 

moyenne±SD 

(min- max) 

1.84±1.17 

(0.7-7.00) 

H 0.40- 1.45 

F 0.45 - 1.65 

 

C -HDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.47±0.16 

(0.14-0.78) 

0.50 - 0.70 

TG- HDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.27±0.13 

(0.02-2.58) 

0.05-0.17 

C- LDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

1.11±0.44 

(0.09-2.18) 

0.5-1.3 

TG- LDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max)DL 

0.70±0.58 

(0.12-3.36) 

0.25-0.65 

C -VLDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.28±0.025 

(0,02-1,14) 

0.13-0.33 

TG -VLDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.35±0.044 

(0.02-2.68) 

0.05-0.24 

ApoA T(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

1.16±0.41 

(0.45-2.23) 

1.15-1.95 H 

1.1-75 F 

ApoB T(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

1.21±0.54 

(0.34-2.50) 

1.15-1.95 H 

1.1-75 F 

ApoA-HDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.68±0.29 

(0.25-1.36) 

Non-fait 

ApoB-LDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.57±0.35 

(0,14-1,50) 

Non-fait 

ApoB-VLDL(g/L) 

moyenne±SD 

(min-max) 

0.25±0.24 

(0,05-1,00) 

Non-fait 
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Tableau 11 Paramètres lipides, lipoprotéines et apolipoprotéines selon les deux 

 

 Hommes±cd Femmes±cd P 

CT(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

2.03±0,51 

(1,00-3,29) 

1.94±0,55 

(1,00-3,17) 

 

0.232 

 

TG(g/L) 

moyenne±SD (min- max) 

 

1.76±1,06 

(0,60-7,00) 

 

1.97±1,33 

(0,37-5,83) 

0.415 

 

C HDL(g/L) moyenne±SD 

(min-max) 

0.46±0,17 

(0,14-0,78) 

0.47±0,16 

(0,20-0,78) 

0.91 

 

TG- HDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0.24±0.16 

(0,03-0,66) 

0.34±0.51 

(0,02-2,58) 

0.362 

 

C- LDL(g/L) moyenne±SD 

(min-max) 

1.13±0,43 

(0,50-2,16) 

1,10±0,45 

(0,09-2,18) 

0.545 

 

TG- LDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0,63±0,57 

(0,15-2,72) 

0,75±0,58 

(0,12-3,36) 

0.561 

 

C -VLDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0,29±0,032 

(0,02-1,14) 

0,26±0,019 

(0,03-0,96) 

0.456 

 

TG- VLDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0,25±0,019 

(0,02-0,71) 

0,51±0,066 

(0,02-2,68) 

0.25 

 

ApoA -T(g/L) moyenne±SD 

(min-max) 

1,20±0,47 

(0,45-2,23) 

1,14±0,37 

(0,50-2,15) 

0.591 

 

ApoB-T(g/L) moyenne±SD 

(min-max) 

1,17±0,57 

(0,34-2,50) 

1,23±0,53 

(0,37-2,35) 

0.667 

 

 

ApoA-HDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

 

0,71±0,311 

(0,25-1,30) 

0,67±0,28 

(0,30-1,36) 

0.705 

 

ApoB-LDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0,54±0,38 

(0,14-1,38) 

 

0,58±0,36 

(0,33-1,50) 

0.817 

 

ApoB-VLDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0,29±0,28 

(0,07-1,00) 

 

0,29±0,28 

(0,07-1,00) 

0.469 

 

 

 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes.. (Test de Student) 
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2.3.2 Détermination des lipides, lipoprotéines et apolipoprotéines selon le sexe 

et l’âge 

Dans cette partie, nous avons exploré les principaux paramètres lipidiques, lipoprotéiques, et 

apolipoprotéiques chez les patients avec un syndrome métabolique selon le sexe et dans les 

differentes tranches d´âge. La lecture du tableau 12 montre qu’au niveau de la valeur du 

cholestérol total sérique et de ses fractions il n’y apas de différence significative entre les 

hommes et les femmes. Chez les hommes, il y’a une hypercholestérolémie entre 40 et 59 ans, 

avec une hyperLDL-Cémie pour la tranche la plus jeune. En revanche le HDL-Cest bas dans 

les quatre tranches d’âges. Pour les femmes, elles présentent des valeurs normales du CT et 

LDL-Cpar rapport à l’intervalle de référence, alors que le HDL-C est bas dans les tranches 

d’âge 60-79 ans, il tendà s’abaisser en fonction de l’augmentation de l’âge. Dans les tranches 

d’âge, 50-59 et 60-69, il y a une différence significative entre les hommes et les femmes, tant 

au niveau des triglycéridestotaux, (1.65±0.56 vs 2.4± 0.5 P≤0.05), (1.56±0.40 vs 2.33±0.10, 

P≤0.05 respectivement) qu’auniveau des HDL-TG. (0.27±1.04 vs 0.50±0.17,0.15±0.3 vs 

0.39±0.18, P≤0.05 respectivement). Dans la tranche d’âge comprise entre 40 à 49 ans, les 

hommes présentent  au niveau de leur sérum total, ainsi qu’au niveau des fractions HDL, 

LDL et VLDL un taux de triglycérides élevés. Ces valeurs tendent à décroitre en fonction de 

l’élévation de l’âge. Pour les femmes la tranche d’âge critique qui présente une hyperTG au 

niveau sérique et au niveau des fractions HDL, LDL et VLDL est celle de 50 à 

69ans.Concernant les Apolipoprotéines, la tableau 12, montre que, dans les différentes 

tranches d’âge, les ApoA1 T ont presque la même valeur chez les hommes et les femmes, la 

valeur moyenne est située dans la limite inférieure de l’intervalle de référence de notre 

laboratoire.  La même Observation peut être faite pour les valeurs de la moyenne des ApoA-

HDL. En revanche, pour les ApoB, les valeurs sont toujours dans les normes en les comparant 

avec les valeurs de référence du laboratoire, avec une nette élévation dans la tranche d’âge 

40 à 49 ans. La moyenne de l’ApoB100 a une tendance de décroissance en fonction de l’âge. 

La même remarque est notée pour les moyennes d’ApoB-LDL et ApoB-VLDL chez les 

hommes. Pour les femmes, les valeurs d’ApoA1 sont dans les valeurs de référence du 

laboratoire dans les quatre tranches d’âges, sans variation significative. Cependant, dans la 

tranche d’âge 60-69 et 70-79ans, les ApoA1-HDL sont plus basses. Lesvaleurs d Apo-B sont 

toujours situées dans l’intervalle de référence, la valeur la plus élevée est observée dans la 

tranche d’âge 40-49 ans, la moyenne d’ApoB a tendance à décroitreavec l’augmentation de 

l’âge. La même observation est notée pour les ApoB-LDL, par contre, dans la tranche d’âge 

60-79 ans, l’ApoB-VLDL est plus élevée. 
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Tableau 12 Mesures lipidiques, et lipoprotéiques selon le sexe et l’âge 

40-49 50-59 60-69 70-79 

H F H F H F H  F 

CT 2,41±0.38 2.00±0.57 2.30±0.50 1.96±0.45 1.83±0.50 1.98±0.60 1.90±0.50 1.97±0.59 

TG 2.46±0.50 1.73±0.45 1.65±0.56 2.4±0.5* 1.56±0.40 2.33±0.10* 1.58±0.40 1.5±0.5 

C- 

HDL 

0.49±0.098 0.8±0.15 0.45±0.17 0.5±0.15 0.44±0.17 0,39±0,18 0,43±0,172 0,40±0,181 

TG -

HDL 

0.33±0.1 0.22±0.15 0.27±1.04 0.50±0.17* 0.15±0.3 0.39±0.18* 0.14±0.3 0.15±0.18 

C -

LDL 

1.55±0,45 1.23±0.30 1.36±0,51 1.19±0,45 0.86±0,21 1.23±0,52 1.02±0,21 1.06±0.51 

TG- 

LDL 

0,85±0,13 0,71±0,19 0,65±0,99 0,75±0.35 0,46±0.21 0,66±0.35 0,45±0,21 0,40±0,35 

C- 

VLDL 

0.29±0.18 0.335±0.25 0.34±0.10 0.30±0.133 0.22±0.34 0.18±0.10 0.23±0.34 0.17±0.10 

TG- 

VLDL 

0.51±0.14 0.21±0.122 0,23±0.19 0.303±0.13 0.27±0.11 0,20±0,10 0.22±0.11 0.20±0.105 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes dans chaque tranche d’âge. (Test de Student)

Ces chiffres sont de fond de couleur jaune 

Tableau 13 Mesures apolipoproteique selon le sexe et l’âge 

40-49 50-59 60-69 70-79 

H F H F H F H          F 

ApoAT 1.15±0.65 1.21±0.4 1,18±0,3 1,22±0,38 1,13±0,49 1,13±0,24 1.12±0,49 1.16±0,49 

ApoB T 1,73±0,68 1,20±0,37 1,45±0,51 1,16±0,53 1,10±0,35 1,13±0,39 1,12±0,35 1,132±0,39 

ApoA1-

HDL 

0,50±0,1 0,6284±0,2 0 .50±0,23 0,74±0,31 0,58±0,18 0,46±0,15 0,54 0,45±0,149 

ApoB-

LDL 

0,86±0,02 0,57±0,22 0,35±0,46 0,35±0,69 0,39±0,37 0,330±0,210 0,39±0,37 0,32±0,01 

ApoB-

VLDL 

0,58±0,05 0,175±0,055 0,42±0,37 0,20±0,11 0,221±0,131 0,40±0,21 0,22±0,131 0,30±0,21 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes dans chaque tranche d’âge. (Test de Student)
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2.3.3 Détermination des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et 

apolipoprotéines selon l’IMC 

Le tableau 14, rassemble les valeurs des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et 

apolipoprotéines des patients en fonction de leur IMC. La Détermination des teneurs sériques 

en lipides, lipoprotéines et apolipoprotéines dans la population d’étude selon la classification 

de l´ IMC a montré que le cholestérol total, les triglycérides totaux, et les HDL-TG s’élèvent 

avec l’élévation de l´ IMC de manière significative (P≤0,05. Les autres valeurs ne semblent 

pas varier avec l’augmentation de l´ IMC. (Tableau 14) 

 

Tableau 14 Détermination des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et apolipoprotéines selon 

l’IMC 

     Paramètres IMC≤25 25<IMC≤30 IMC≥30 P 

N : 24 N :52 N :74  

 CT 1,90±0,646 

 

1,9±0,51 2,10±0,56 0.08 

TG 1.61±0.66 

 

1.74±1.00 1.96±1.01 * 0.04 

HDL-C 0,41±0,16 

 

0,44±0,16 0,47±0,14 0.1 

TGHDL 0.20±0.02 

 

0.27±0.03 0.36±0.14* 0.03 

CLDL 1,161±0,50 

 

1,05±0,87 1,04±0,43 0.09 

TGLDL 0,6743±0,79 

 

0,60±0,40 0,70±0,74 0.09 

CVLDL 0,21±±0,15 

 

0,34±0,30 0,27±0,25 0.1 

TGVLDL 0,67±0,79 

 

0,60±0,40 0,70±0,74 0.1 

ApoA1 1,12±0,38 

 

1,22±0,40 1,12±0,31 0.08 

ApoA-HDL 0,66±0,32 

 

0,41±0,05 0,74±0,34 0.06 

ApoB T 0,87±0,22 

 

1,10±0,90 0,97±0,39  

ApoB-LDL 0,46±0,07 

 

0,59±0,48 0,52±0,331 0.1 

ApoB-VLDL 0,21±0,13 

 

0,36±0,38 0,18±0,083 0.1 

 

*P <0.05différencesignificative entre les trois classes de IMC normal, surpoids et obese. (Test de 

ANOVA) 

 



Chapitre II : Etude du désordre lipidique, lipoprotéique et apolipoprotéique des patients atteints 

du syndrome métabolique

82 

2.3.4 Détermination des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et 

apolipoprotéines selon les antécédents médicaux 

La comparaison était faite entre les trois classes de patients ayant une,deux trois 

pathologies.La lecture du tableau 15 montre l’élévation de la triglycéridémie totale, celle des 

fractions, l’ApoB-LDL et l’ApoB-VLDL avec l’augmentation du nombre de pathologies avec 

une différence significative pour les TGT and HDL-TG, montre un taux bas de l’ApoA1 T et 

ApoA1-HDL chez les patients qui présentent les trois pathologies rassemblées,il y’a une 

différence significative en comparant les patients avec une seule pathologie,deux pathologies 

et trois pathologies concernant l’apoA1 sériques.L’ApoA1 peut être utilisé comme marqueur 

de sévérité pour les patients atteints de trois pathologies 

Tableau 15 Détermination des teneurs sériques en lipides, lipoprotéines et apolipoprotéines 
général e selon les antécédents médicaux 

*P <0.05différencesignificative entre les trois classes présentant une pathologie, deux pathologies et trois

pathologies. (Test de ANOVA) 

2.4 Mesures des indices d’athérogéncité 

Dans cette partie, nous avons exploré les différents rapports lipidiques, lipoprotéiques 

et apolipoprotéiques ainsi que les indices d’athérogéncité chez les patients avec un syndrome 

métabolique dans la population général, chez les deux sexes, selon l’âge et le sexe, selon 

l´IMC et selon les antécédents médicaux. Le test T de Sudent été utilisé pour comparer les 

moyennes entre les deux sexes. Et le test ANOVA été utilisé pour comparer les moyennes 

01  

PATHOLOGIES 

02 

PATHOLOGIES 

03 

PATHOLOGIES 

P 

CT(mg/dL) 2.06±0.47 1.89±0.56 2.04±0.53 0.09 

TG(mg/dL) 1.77±0,90 1.89±1,29 1.87±1,29 * 0.02 

 HDL-C(mg/dL) 0.47±0,17 0.46±0,15 0.46±0.16 0.1 

TG HDL(mg/dL) 0.20±0.58 0.27±0.21 0.37±0.13* 0.04 

C LDL(mg/dL) 1.15±0.45 1.03±0.41 1.20±0.44 0.09 

TG LDL(mg/dL) 0.56±0.63 0.77±0.30 0.86±0.85 0.1 

C VLDL(mg/dL) 0.38±0.32 0.25±0.20 0.18±0.11 0.07 

TG VLDL(mg/dL) 0.21±0.65 0.27±0.24 0.50±0.17 0.08 

ApoA T(mg/dL) 1.24±0.52 1.16±0.35 1.02±0.29* 0.05 

ApoB T(mg/dL) 1.18±0.34 1.35±0.27 1.30±0.73 0.15 

ApoA-

HDL(mg/dL) 

0.70±0.62 0.65±0.52 0.63±0.43 0.2 

ApoB-

LDL(mg/dL) 

0.48±0.39 0.56±0.34 0.58±0.36 0.2 

ApoB-

VLDL(mg/dL) 

0.17±0.15 0.23±0.14 0.26±0.24 0.1 
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des patients l´IMC normal, en surpoids ou obeses ainsi que les patients avec une pathologie, 

deux pathologies et trois pathologies. 

2.4.1 Détermination des indices d’athérogéncité dans la population générale 

et selon le sexe 

Pour évaluer le risque cardiovasculaire, nous avons calculer d’une part un certain 

nombre d’indices d’athérogénicité CT/HDL-C, CLDL/HDL-C, TG/HDL-C et ApoB/ApoA 

et d’autre part, les rapport C/TG dans chaque fraction lipoprotéique pour voir l’équilibre 

structural. Les tableaux 16 et 17 rassemblent les valeurs de ces différents rapports dans la 

population générale et selon les deux sexes. 

Dans la population générale et selon les deux sexes, les rapports CT/HDL-C, LDL-

C/HDL-Cet TG/ HDL-C sont élevés par rapport aux « valeurs de références ». Le rapport 

ApoB/ApoA est élevé par rapport à la normale dans la population générale et selon les deux 

sexes. Pour les rapports TG/ HDL-TG, TG/ LDL-TG, TG/VLDL-TG ils sont élevés par 

rapport à la normale dans la population générale et selon le sexe avec une nette élévation chez 

les femmes.Au niveau des lipoprotéines, HDL, LDL et VLDL, seulement les HDL présentent 

un déséquilibre de structure entre la composition du cholestérol et triglycérides avec un taux 

inférieur aux valeurs de référence. Ce rapport est toujours inferieure à la normale dans les 

deux sexes, les hommes présentent une valeur de HDL-C/HDL-TG par rapport aux femmes 

avec une différence significative P≤0.05. Les LDL présentent un équilibre de structure dans 

la population générale et selon les deux sexes, concernant les VLDL, on note que le rapport 

VLDL-C/VLDL-TG est diminué chez les hommes par rapport aux femmes de manière 

significative (P ≤ 0.05). 
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Tableau 16 Calcul des indices d’athérogénicité dans la population générale 

Rapport lipidique 

Population d’étude 

Rapport lipidique Valeurs 

de référence 

CT/TGT 1,39±0,74 1.33-3.5 

CT/HDL-C 4,87±2,76 2.86-3.5 H 

2.80-3.5 F 

TG/ HDL-C 3.91±0 .90 1.2-2.14 H 

0.8-2.14 F 

LDL-C/HDL-C 2.3±0 .5 1-1.86 

C HDL/TG HDL 1,410±12,80 4.12-8 F 

4.12-10H 

TG/HDL-TG 10,55±8,47 8-8.82 

CT/LDL-C 2,15±2,33 1.54-2.8 

LDL-C/LDL-TG 2,14±1,19 2.00 

TG/LDL-TG 3,16±2,44 1.6-2 .30 

CT/VLDL-C 15,20±20,75 6.06-10.77 

C VLDL/TG VLDL 1,51±1,57 1.375-2.6 

TG/VLDL-TG 14,28±15,79 6.25-8.0 

ApoB/ApoA 1,20±0,57 1 

ApoAT/ApoAHDL 1,95±0,72 Non déterminé 

ApoBLDL/ApoBVLDL 5,35±2,95  Non déterminé 
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Tableau 17 Calcul des indices d’athérogénicité selon le sexe 

*P

<0.05différencesignificative entre les deux sexes. (Test de Student) 

2.4.2 Mesures d’indices d’athérogénicité selon l’âge 

Pour les indices d’athérogéncité, TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA, TG/HDL-

C, ils sont élevés par rapport aux normes du laboratoire dans les quatre tranches d’âge. 

L’exception est notée pour le rapport ApoB/ApoA dans la tranche d’âge 70-79ans.D’autre 

part, nous avons trouvé que le seul rapport qui s’élève avec l’augmentation de l’âge est 

CT/TGT, alors que les autres rapports ne montrent pas une élévation ou une diminution 

suivant l’âge.(Le tableau 18) 

H F P 

CT/TGT 1.48±0.844 1.47±0.665 0.3 

CT/HDL-C 5.11±1.26 4.73±1.43 0.23 

TG/ HDL-C 3.83±1.3  4 .19±1 .90 0.18 

LDL-C/HDL-C 2.45±1.10 2 .3±1 .60 0.25 

C HDL/TG HDL 1.91±1.60 1.390±1.03* 0.045 

TG/HDL-TG 10.45±8.29 10.6±8.63 0.4 

TG/ HDL-C 3.82±1.13 4.19±1.16 0.09 

CT/LDL-C 1.95+0.66 2.27+2.90   0.19 

LDL-C/LDL-TG 2.42±1.13 1.96±1.21 0.08 

TG/LDL-TG 3.53±1.60 2.93±1.3 0.065 

CT/VLDL-C 21.55±1.00 11.25±0.75 0.069 

C VLDL/TG VLDL↓ 0.93±0.56     1.86±1.87* 0.043 

TG/VLDL-TG 16.054±1.83 11.24±1.79 0.23 

ApoB/ApoA 1.1029±0.46 1.23±0.62 0.14 

ApoAT/ApoAHDL 5.14±3.34 5.657±2.50 0.30 

ApoBLDL/ApoBVLDL 1.932±0.87 1.96±0.70 0.35 
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Tableau 18 Rapport des fractions lipidiques selon les classes d’âge 

40-49 50-59 60-69 70-79 Rapport 

lipidique Valeurs de 

référence 
CT/TGT 1.25±0,74 1.27±0,61 1.38±0,60 1.70±1.11 1.33-3.5 

CT/HDL-C 5,05±2,70 5,10±3,25 4,46±2,53 5,13±2,67 2.8-4.00 

TG/HDL-C 4 .36±1,214 4.8±1 ,2 5.55±1 ,8 3.67±1 99 0.8-2.00 H 

0.9-2.35F 

CLDL/CHDL 2.83±0,214 2.90±0 .5 2.48±1.01 2 ,38±0,99 1-1.86 

CHDL/TGHDL 1 ,480±1,214 1,510±0.325 1,178±0.979 1,653±1.774 4.77-10 

TGT/TGHDL 9,12±5,10 11,07±8,49 1,87±0,59 10,30±8,22 8-8.53 H 

9-9.70 F 

CT/CLDL 1,71±0,500 10,02±8,69 1,87±0,59 3,05±5,20 1.54-2.8 

CLDL/TGLDL 1,83±0,68 2,00±0,60 2,31±1,21 2,31±1,21 2.00 

TGT/TGLDL 2,95±2,01 3,07±2,32 2,34±0,80 2,34±0,80 1.6-2.23 H 

1.8-2.54 

CT/CVLDL 10,46±12,29 7,14±3,16 24,83±37,27 24,83±37,27 6.06-10.77 

CVLDL/TGVLDL 1,30±1,15 0,97±0,55 2,26±2,35 2,26±2,35 1.375-2.6 

TGT/TGVLDL 18,28±26,33 5,95±3,06 16,43±10,24 16,43±10,24 6.04-8.0H 

9-9.70F 

ApoB/ApoA 1,28±0,77 1,21±0,38 1,26±0,71 0,94±0,49 1 

ApoA/ApoAHDL 2,21±0,40 1,85±0,74 1,93±0,85 2,01±0,60 Non fait 

ApoBLDL/ApoBVLDL 6,87±0,06 2,68±0,25 5,33±2,61 5,74±4,02  Non fait 

2.4.3 Mesures des indices d’athérogénicité selon lIMC 

Le tableau 19 nous montre que les indices d’athérogéncité, TC/HDL-C, LDL-C/HDL-

C, ApoB/ApoA, TG/HDL-C, ils sont élevés par rapport aux normes du laboratoire. Le rapport 

TG/VLDL-TG et l’indice d’athérogéncité ApoB/ApoA augmentent de manière significative 

suivant le profil normal, surpoids et obésité. Ainsi que le rapport ApoB-LDL/ApoB-VLDL 

sans une différence significative. 
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Tableau 19 Rapport des fractions lipidique selon l’ IMC 

Paramètres IMC≤25 25<IMC≤30 IMC≥30 P Rapport lipidique 

Valeurs 

de référence 

CT/TGT 1,54±0,75 1,36±0,80 1,31±0,93      

0.10 

1.33-3.5 

CT/CHDL 5.6±2.9 6.17±4.94 5.11±3.31 0.08 2.8-4.00  

TG/HDL-C 4±1.1 3.95±0.99 4 .17±1.02 0.20 0.8-2.00 H 

0.9-2.35F 

LDL-C/HDL-C 2.83±1.09 2.38±1 .01 2.21±0.99 0.21 1-1.86 

CHDL/TGHDL 1 .135±06,54 1 .65±06,61 1.410±0.642 0.07 4.77-10 

TG/TGHDL 7.57±3,35 12.71±10.83 11.7±8.49 0.07 8-8.53 H 

9-9.70 F 

CT/CLDL 1.99±1.01 1.94±0.65 3.50±0.584 0.075 1.54-2.8 

LDLC/LDLTG 2.83±1.44 2.21±1.19 1.64±0.93 0.06 2.00 

TG/LDLTG 4.43±03.93 3.63±02.20 2.52±0.99 0.064 1.6-2.23 H 

1.8-2.54 

CT/CVLDL 14.69±08.62 11.16±9.57 21.01±13.7 0.12 6.06-10.77 

CVLDL/TGVLDL 1.59±01.30 2.01±01.80 1.54±01.92 0.23 1.375-2.6 

TGT/TGVLDL 14.95±07,80 16.56±15.43 17.02±18.92* 0.045 6.04-8.0H 

9-9.70F 

ApoB/ApoA 1,04±0.1 1.24±0.05 1.41±0.19* 0.03 1.00 

ApoA/ApoAH 1.6±0.99 1.5±0.7 1.66±0.6 0.10 Non fait 

ApoBLDL/ApoBVLDL 2.00±0.99 2.5±1.00 2,6±1.01 0.053  Non fait  

*P <0.05différencesignificative entre les trois classes présentant une un IMC normal, un surpoids  et une 

obésité. (Test de ANOVA 

2.4.4 Les mesures des indices d’atherogénicité selon les antécédents médicaux 

Le tableau 20 montre que les indices d’athérogéncité, TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C, 

ApoB/ApoA, TG/HDL-C, sont élevés par rapport à ceux des valeures de références du 

laboratoire. Exceptionfaite pour le rapport ApoB/ApoA qui est inferieur a 1, lorsque le patient 

présente une seule pathologie. Cependant ce rapport appelé indice d’atherogénicité augmente 

de manière significative lorsqu’ augmente le nombre de pathologies impliquées dans le SM. 

De la même manière les rapports LDL-C/LDL-TG, TG/LDL-TG, CT/VLDL-C augmentent 

suivant le nombre de pathologie impliquées dans le SM, ainsi que le rapport ApoB-

LDL/ApoB-VLDL sans une différence significative. 
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Tableau 20 Rapport des fractions lipidiques chez les patients selon les Antécédents médicaux 

 

 

*P <0.05différencesignificative entre les trois classes présentant une pathologie, deux pathologies  et trois 

pathologies. (Test de ANOVA) 

 

2.5 Evaluation du risque cardiovasculaire 

La classification des patients selon l’association du syndrome métabolique à d’autres 

facteurs de risque cardiovasculaire indique que la sédentarité (80%) suivie de l’hypertension 

79.43%, le diabète 63.550%, l’hypoCHDLémie 63.55%  , et  l’hypertriglycéridémie 57.00% 

concerne plus que la moitié de la population. (Le tableau 20). 

Le classement de la population suivant les désordres au niveau des lipides, lipoprotéines 

et apolipoprotéines a montré que (Tableau 21) l’hypoCHDLémie 63,55%, suivie de 

HypoapoA1émie(<1,20 g/l) et l’et  l’hypertriglycéridémie 57,00%.Pour l’hyperApoBémie , 

la valeur seuil n’est pas tranchée . 

 

 

 

 

 

 
01 

PATHOLOGIES 

02 

PATHOLOGIES 

03 

PATHOLOGIES 

P Rapport lipidique Valeurs 

de référence  

CT/CHDL 4,04±1,13 5,18±3,53 2,34±0,35      0.10 1.33-3.5 

 

LDL-C/HDL-C 2.44±1.03 2.23±0.50 2.60±1.1 0.08 2.8-4.00  

 

CHDL/TGHDL 1,66±0,83 1 .48±1,93 1.271±1,23 0.20 0.8-2.00 H 
0.9-2.35F 

 

TGT/TGHDL 5,81±3,09 11,25±9,23 11,88±9,15 0.21 1-1.86 

 

CT/CLDL 1,93±0,65 1,93±0,57 2,48±3,47 0.07 4.77-10 

 

LDLC/LDLTG 1,88±0,63 2,15±1,42 2,26±1,71 0.07 8-8.53 H 

9-9.70 F 

TG/LDLTG 8,69±4,12 10,06±8,99 14,21±12,43 0.075 1.54-2.8 

CT/CVLDL 8,68±4,12 10,06±8,99 14,21±12,43 0.06 2.00 

CLDL/TGVLDL 1,97±0,74 1,53±1,63 1,37±1,18 0.064 1.6-2.23 H 

1.8-2.54 

TG/VLDLTG 9,85±6,56 12,48±13,99 15,64±10,64 0.12 6.06-10.77 

ApoBApoA 0,86±0,38 1,23±0,39 1,29±0,34* 0.23 1.375-2.6 

ApoAT/ApoAH 0,33±0,36 0,23±0,15 0,17±0,14 0.045 6.04-8.0H 
9-9.70F 

 

ApoBLDL/ApoBVLDL 1,23±0,57 1,29±0,43 1,30±0,82 0.03 1.00 
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Tableau 21 Evaluation du risque cardiovasculaire dans La population d’étude 

Paramètres 

 

Pourcentage% Nombre 

Obésité  45.92 

 

49 

Surpoids 23.36 

 

35 

DT2 

 

63.55 68 

HTA 

 

79.43 85 

Contraceptifs oraux 

 

7.48 12 

Sédentarité 80.00 

 

70 

Tabagisme 31.38 

 

57 

Hypercholestérolémie>2g/l 

 

43.92 47 

Hypertriglyceridémie≥1,5g/L 

 

57.00 60 

Hypo-HDL-Cémie 

(<0,4g/l H Et <0,5 g/l F) 

63.55 68 

 

   

Hyper-cholestérol LDLémie(>1,3g/l) 5.60 9 
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Tableau 22 Pourcentage des désordre lipidiques, lipoprotéiques et apolipoprotéique 

Paramètres Pourcentage % Nombre 

Hypercholestérolémie>2g/l 43.92 47 

Hypertriglyceridémie≥1.5g/L 57.00 60 

Hypo-HDL-Cémie 

(<0.4g/l H Et <0,5 g/l F) 

63.55 68 

Hyper-HDL-TGémie(>0.17g/l) 47.30 70 

Hyper-cholestérol LDLEIMe(>1.3g/l) 5.60 9 

Hyper-LDL-TGémie(>0.65g/l) 40.49 60 

Hyper-VLDL-Cémie((>0.33g/l) 15.88 24 

Hyper-VLDL-TGémie(>0.24g/l) 54.28 81 

HypoapoA1émie (<1.20 g/l) 64.28 97 

HypoapoA1HDL émie (<1.00 g/l) 50.00 75 

HyperApoB100émie (>1.95g/l F,>1.75 g/l) 7.33 11 

HyperApoB100émie >0.90 g/l 61.66 91 

HyperApoBLDLémie (>0.75 g/l) 54.80 12 

HyperApoBVLDLémie (>0.15 g/l) 54.80 12 
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3 Discussion 

Le syndrome métabolique est un problème de Santé publique. Il se caractérise par 

l'association de plusieurs facteurs concourant à l'augmentation du risque cardio-vasculaire. 

Plusieurs définitions ont été proposées entre 1998 et 2005. Toutes prennent en compte d'une 

manière ou d'une autre l'insulinorésistance, et son corollaire, l'hyperglycémie, le surpoids, 

l'hypertriglycéridémie, la baisse du HDL-cholestérol, et l'hypertension. Dans cette étude, 

nous nous sommes intéressés à l’implication des lipides, des lipoprotéines et des  

apolipoprotéines dans l’installation ou l’aggravation du syndrome métabolique avec une 

attention  particulière accordée auxtriglycérides totaux et les triglycérides des fractions 

lipidiques. (HDL-TG, LDL-TG, VLDL-TG.) 

La prévalence du syndrome métabolique varie selon les pays en fonction de la définition 

choisie, de la méthodologie des études, du mode de sélection, de l'âge et du sexe de la 

population étudiée et de la période de réalisation (Boursier 2012) 

Le taux de prévalence du syndrome métabolique en Algérie serait de 26.33 %, selon 

une enquête médicale nationale dont les résultats ont été annoncés lors du 2e congrès de la 

Société Algérienne de Médecine Vasculaire (SAMEV) en 2008. A Tlemcen selon les critères 

de la NCEP, et selon l’IDF d’après une enquête menée en 2013, la prévalence avoisine 17.4% 

et 25% respectivement (Berouiguette, 2013). A Oran : la prévalence du syndrome 

métabolique défini selon les critères NCEP-ATPIII, est de 20.0 % et est plus élevée chez les 

femmes que chez les hommes (25.9 contre vs 13.7 % ; p < 10−4). (Houti, 2014) .Ces chiffres 

ne sont pas trop éloignés  de ceux  trouvés au Maroc avec 21.7% avec une nette prédominance 

féminine (25.9 % vs 17.3% ; p = 0.021). (Laraqui, 2017) En Tunisie, la prévalence du SM 

serait de 31.2 % selon NCEP-ATPIII, elle est significativement plus élevée chez les femmes 

que chez les hommes (37,3 % vs 23,9 %, P <0,001). (Allal, 2010) En France, la prévalence 

du SM varirait de 14.6 % (NCEP-ATPIII) à 21.1% (JIS), parmi 1.856 participants âgésentre 

18 à 74 ans, (Vernay, 2013).En Espagne, la prévalence du SM est de 38.37 % (CI 35.74-

40.99) chez les hommes et 29.62 % (CI 27.56-31.69) chez les femmes quand l’obésité 

abdominale est prise en considération. (Marcuello, 2013). Le SM était diagnostiqué chez 

33.0% des italiens (Tocci, 2015). Au Portugal, la prévalence seraitde 36.5%, 49.6%, et 

43.1%, utilisant l’Adult Treatment Panel III, International Diabetes Federation et Joint 

Interim Statement definitions, respectively. (Rapaso, 2017). Au royaume uni, les chiffres ne 

sont pas trop éloignés, la fréquence du SM est comprise entre 30 et 40%. (Han, 2016). Aux 

USA, la fréquence du SM s’était élevée de 25.3% à 34.2% de 1988 à 2012, à partir de cette 
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date, le 1/3 de la population est concerné par le syndrome métabolique (Moore, 2017). La 

prévalence du SM serait de 32.0% (95% CI : 28.9-35.2) au Brésil (Dutras, 2012).  En inde : 

la prévalence du SM est de 17.2% (15.3–19.1) et 22.8 % (20.1–24.2) (ATP-III) pour les 

hommes et les femmes respectivement. (Prakash, 2013). En chine, la prévalence serait de 

24.5 % (95 % CI : 22.0–26.9 %), et de 19.2 % (95 % CI: 16.9–21.6 %) chez les hommes et 

de  27.0 % (95 % CI: 23.5–30.5 %) chez les femmes. (Li, 2016). 

Des mesures anthropométriques de notre population, il ressort que 78.79% des hommes 

et 86.51% des femmes ont un surpoids (IMC ≥25) ou une obésité. (IMC ≥30). 

Plusieurs études, telle le Framingham offspring Study (Lamon-Fava, 1996), le  

National Institutes of Health (Adame,2006), le score (Dudina, 2011)ont montré que la 

surcharge pondérale appréciée par IMC est un facteur de risque de mortalité 

cardiovasculaire .Mais d’autres travaux plus récents n’ont pas confirmé cette association 

entre élévation du IMC et élévation du risque cardiovasculaire – (Nordström, 2016),  ( 

Gregory,2017). Dans notre étude, 21.21% des hommes et 13.43% des femmes ont un IMC 

normal 18.5≤ IMC ≤24.99. Cependant, ces patients avec un phénotype de corpulence normale 

présentent des tours de taille élevés par rapport à la moyenne de la population (TT≥ 94cm 

chez les hommes et ≥ 80cm chez les femmes.)  (105 ± 05 cm pour les hommes et 107± 06 cm 

pour les femmes P : NS). 

Shields et al, ont montré dans une étude similaire que les hommes et les femmes dont 

l´IMC est normal, présentent une l’obésité abdominale qui est associée à une probabilité 

accrue de facteurs de risque de MCV. (Shields, 2012). En fait, La répartition du tissu adipeux 

entre la partie supérieure et la partie inférieure du corps joue un rôle important dans la 

détermination de la présence ou l’absence du risque cardiovasculaire. L´IMC ne donne pas 

d’indication sur la composition corporelle, ni sur la répartition du tissu adipeux. (Oppert, 

2003) (Alan flint, 2010). 

Cependant , d’autres auteurs affirment que le profil le plus associé au RCV est la graisse 

abdominale appréciée par le tour de taille .( Casanueva , 2010)(Fan , 2016) Quelques études 

affirment que le tour de taille reflète la graisse abdominale sans pouvoir distinguée les 

compartiments internes (la graisse viscérale) et sous cutané (Oppert, 2003) alors que d’autres 

estiment que le risque est  parfaitement corrélé avec les deux paramètres.(Wang, 2005). 

L’étude de Onat en 2004 avait identifié le tour de taille comme le seul paramètre parmi trois 

mesures anthropométriques (le périmètre abdominal ; le rapport taille /hanche et le diamètre 

sagittal ou diamètre antéro-postérieur) associé avec la quantité de graisse intra-abdominale 

https://www.hindawi.com/40796740/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casanueva%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19832855
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mesurée par scanner chez 157 hommes et femmes turques. Et contrairement au TA sous-

cutané, le TA viscéral est lié au risque cardiovasculaire 

D’autres auteurs suggèrent que la détermination du rapport (RTH)Tour de Taille/ Tour 

de Hanche (RTH) est un meilleur indice pour l’évaluation du risque cardiovasculaire. 

(Murray, 2006, Czernichow,2011 ;) Le RTH est habituellement interprété comme reflétant 

une accumulation de graisse préférentiellement dans la région tronco-abdominale. 

Cependant, le RTH reste peu utilisé du fait que le tour de hanche reflète aussi les éléments 

osseux et musculaires et pas uniquement la masse graisseuse. Il n’a ya pas de seuils 

déterminés de RTH dans la littérature liée au RCV. Enfin, le RTH ne donne pas 

nécessairement des renseignements précis sur la répartition de la masse graisseuse. Deux 

femmes de même taille peuvent présenter le même RTH de 0.80, l’une ayant un périmètre 

abdominal de 80cm et un tour de hanche de 100cm et l’autre un TT de 100cm et un TH de 

125 cm. Le développement des techniques d’imagerie médicale (scanner, IRM) appliquées à 

la mesure de la graisse corporelle a conduit à mettre l’accent sur l’importance de la graisse 

intra-abdominale (graisse abdominale viscérale) par opposition à la graisse abdominale sous 

cutanée. Cependant, ces techniques ne sont pas utilisés dans la pratique quotidienne. 

En ce qui concerne les désordres lipidiques et lipoprotéiques selon le sexe, l’âge, l IMC 

et les antécédents médicaux de notre population, nous avons trouvé une HTG avec une 

élévation des HDL-TG, LDL-TG et VLDL-TGet une baisse du HDL-C. 

Plusieurs travaux ont montré la présence d’anomalies quantitatives et qualitatives des 

lipoprotéines chez les patients atteints de SM représentés quantitativement par une 

hypertriglycéridémie secondaire à un accroissement de la production hépatique des VLDL et 

à la diminution du taux plasmatiques des HDL et qualitativement comprennent la présence 

de VLDL de grande taille (VLDL1) relativement riches en TG, de LDL petites et denses et 

un enrichissement en triglycérides des LDL et HDL. (Verges,2007). L’hypertriglycéridémie 

résulte de l’accumulation des particules de VLDL, soit par une surproduction, ou par une 

diminution de synthèse ou les deux. L’élévation de la sécrétion des VLDL riches en TG, 

VLDL1 en particulier, apparait comme cause commune de l’élévation des triglycérides 

observées chez les patients avec insulinorésistance, obésité ou diabète type2. Deplus, 

l’absorption des VLDL, IDL et LDL décroit, entrainant une augmentation du temps de 

résistance et contribue à l’élévation des TG. (Ginsberg 2000). Cette hyperproduction de 

VLDL semble résulter de l’augmentation des FFA secondaire à la hausse de la lipolyse et à 

la diminution de la dégradation de l’ApoB. Dans l’hypertriglycéridémie, il y’a une diminution 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murray%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16446469
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Czernichow%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20628304
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du taux des HDL, avec un enrichissement en TG et une déplétion en CE après   l’action de la 

CETP et l’échange équimoléculaire du cholestérol ester et des TG avec les VLDL. 

 Des échanges élevés de triglycérides entre VLDL et LDL par la CETP donne des 

particules de LDL riches en TG et pauvre en CE. La lipolyse par la LH donne des LDL petites 

et denses, ces dernières particules s’épurent de manière moins efficace par le récepteur des 

LDL hépatiques et sont pro-athérogènes en raison de l'ancrage accru aux protéoglycanes de 

surface cellulaire sur la paroi de l'artère. Chez les humains, les particules VLDL larges et 

riches en ApoCIII sont préférentiellement convertis en LDL petites et denses. (Zheng, 2010) 

En ce qui concerne, l’âge et le sexe, il semble ressortir denotre étude, que la tranche 

d’âge la plus critique pour les hommes est comprise entre 40 et 49 ans avec le taux maximum 

du CT, LDL-C, TGT,HDL-TG, LDL-TG et VLDL-TG,  Le HDL-C à tendance à être plus 

faible chez les patients plus âgés  Pour les femmes, la tranche d’âge critique qui présente une 

augmentation des triglycérides sériques et  des fractions HDL, LDL et VLDL est celle de 50 

a 69 ans. Ces valeurs sont nettement plus élevéeschez les femmes comparativement aux 

hommes avec une différence significative. La valeur du HDL-C à tendance à être plus faible 

chez les patientes plus âgées, alors que les valeursdu CT, LDL-C sont dans les normes et ne 

semblent pas varier avec l’âge. 

Kuhn et al, affirment que le niveau du cholestérol s’élève nettement chez les hommes 

par rapport aux femmes dans la troisième et quatrième décade. Ce qui explique que le risque 

de développer une coronaropathie à l'âge de 40 ans est de 50% pour les hommes et de 33% 

pour les femmes (Jones,1999). Une étude norvégienne récente (Retterstøl,2017) confirme 

la présence d’une hypertriglycéridémie chez les hommes dans la tranche d’âge 40 à 49 ans, 

et chez les femmes entre 60 à 69 ans. Dans une autre étude suédoise (Lundman ,2001) , une 

hypertriglycéridémie faible à modérée  chez des hommes jeunes( moyenne 35ans) est  

associée à un  dysfonctionnement  endothélial et une  élévation de la  concentrations  de 

dimethylarginine asymétrique.  

Les changements métaboliques associés avec l’âge et la ménopause sont une cause 

majeure de profil lipidique anormal chez les femmes (Kolovou, 2008). Les élévations de TG 

fréquemment observées chez les femmes sont dues à une résistance à l'insuline, au diabète de 

type 2 , la grossesse, l'obésité, les régimes alimentaires riches en glucides , la consommation 

d'alcool, l'hypothyroïdie et les troubles métaboliques  (en particulier dans syndrome des 

ovaires polykystiques), ainsi que l'utilisation de certains médicaments, y compris les 

antipsychotiques (clozapine, olanzapine),les β-bloquants (aténolol, métropolol), et les anti-

inflammatoires. ( Dayspring, 2011) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dayspring%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21445284
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L’étude de NHANES   a montré qu’àpartir de la soixantaine, les femmes ont des taux 

de TG supérieuresà ceux des hommes (Solhpour 2009) Le diabète, le HDL-C  et les  

triglycérides ont un impact plus important sur le risque de maladie coronarienne chez les 

femmes que chez les hommes . Certaines études (Jensen, 1990-Matteurs, 1989), ont décrit 

une diminution des taux de HDL après la ménopause. La perte de protection par les HDL est 

considérée comme un facteur majeur de l'augmentation du risque coronarien chez les femmes 

ménopausées. (Van Lennep,2002). Il a été suggéré que les faibles taux de HDL sont plus 

prédictifs de la maladie coronarienne chez les femmes que chez les hommes. 

En ce qui concerne l´ IMC, il ressort de notre étude que le cholestérol total, les 

triglycérides totaux ,  les HDL-TG et les VLDL-TG s’élèvent de manière significative avec 

l’augmentation  de l’IMC (P≤0,05) 

Plusieurs travaux (Capuano, 2003)ont montré la corrélation entre le taux des TG et 

l’obésité , alors que d’autres ont trouvé que les TG étaient mieux associés avec le tour de 

taille (obésité abdominale ) que le BMI.(NCEP, 2002) . L'obésité abdominale était 

caractérisée par l'augmentation  de la production de VLDL1-TG et de –VLDL-ApoB, 

(Hodson, 2015).et VLDL- ApoC-III (Cohn , 2004)  ,en parallèle avec l’augmentation du 

IMC.  

Enfin, les antécédents médicaux ont un impact sur les lipides.la triglycéridémie totale 

ainsi que les TG des fractions HDL, LDL et VLDL avec une différence significative pour les 

TGT et les HDL-TG qui s’élèvent avec l’augmentation du nombre de pathologies impliquées 

dans le SM notamment l’obésité, le diabète type 2 et l’HTA. 

L’insulinorésistance est souvent caractéristique de l’hypertriglycéridémie. L'altération 

de l'action biologique de l'insuline au niveau cellulaire est considérée comme un défaut 

métabolique cardinal etpeut-être initial dans le développement de la dyslipidémie 

caractéristique de l’adiposité viscérale et du diabète de type 2. (Subra et al, 2012). La 

diminution du taux de l’adiponectine joue aussi un rôle important dans le déclenchement du 

désordre lipidique. La conséquence importante de l’HTG de l’obésité viscérale et du diabète 

inclus une prédisposition au développement de maladies cardiovasculaires. Les adipocytes 

sécrètent de l’angiotensinogène et sont capables de le maturer en angiotensine II, qui pourrait 

participer à l’élévation de la tension artérielle chez les obèses. (Capeau, 2006). 

En ce qui concerne les désordres desa polipoprotéines selon le sexe, l’âge, le BMI et 

les antécédents médicaux. Dans notre étude, Les valeurs des apoA1T et les ApoB T de la 

population générale (ApoA1 :1.16±0.41/ApoB :1.21±0,54) sont dans la limite inférieure des 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capuano%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15061604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodson%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26432801
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intervalles de référence de notre laboratoire (ApoA1 1.15-1.95g/l H -1.1-1.75 g/l F) 

(ApoB1.15-1.95g/l H -1.1-1.75 g/l F). 

Plusieurs études ont suggéré que l'Apo A-1 sérique pourrait être plus sensible dans la 

prédiction de la maladie coronarienne que les HDL sériques. (Walldius, 2001- 

Walldius,2007, Zdrenghea,2007, Rahim, 2016). L’étude  menée par ( Rahim et al, 2016), 

a mentionné  que la sensibilité de l'Apo A-1 pour détecter la coronaropathie était de 85%, 

alors qu'elle n'était que de 69% pour le HDL. De même, la spécificité d'Apo A-1 pour la 

détection de la coronaropathie était de 93%, alors qu'elle était de que de 60% pour le HDL.  

Dans l'étude suédoise AMORIS portant sur175 553 personnes suivies sur une moyenne 

de 5,5 ans. L’ApoB semble un facteur prédictif de l’IDM plus significatif que le cholestérol 

LDL. L'analyse ROC a montré que l'ApoB avait une sensibilité et une spécificité plus grande 

que le cholestérol LDL en tant que variable prédictive chez les deux sexes, en particulier chez 

ceux ayant un cholestérol LDL normal / faible. (Walldius, 2000), résultats qui ont été 

confirmées dans d’autres travaux. (Chan et al, 2006 ; Barter et al, 2006). 

En fait, les mesures d’ApoA-I et d’ApoB sont standardisées mondialement grâce aux 

efforts de la Fédération Internationale de Chimie Clinique (IFCC) et de l’OMS et l’erreur 

analytique est de l’ordre de 3% à 5%.  

Pour le dosage des apolipoprotéines des fractions, La valeur de l’ApoB-LDL varie entre 

94 à 99 mg /dl chez les volontaires en bonne santé et 112 à 114 mg /dl chez les patients 

hypertriglycéridémiques dans l’étude de (Sullivan et al ,1986). Cette hausse par rapport à 

nos valeurs (ApoB : 0,57±0,01g. L) est peut-être dûe à la différence de la technique utilisée 

qui est une immunodiffusion radiale sur gel d’agarose. 

En fait, peu d’études se sont intéressées au dosage d´apolipoprotéines des fractions. 

Burnett et all affirment que la mesure directe de l'ApoB des LDL nécessite une 

ultracentrifugation, technique qui demande beaucoup de travail, de temps et d'argent. La 

lourdeur de cette technique limite sa disponibilité aux laboratoires de référence ou de 

recherche. Pour cette raison, plusieurs chercheurs ont essayé de trouver une équation pour le 

calcul de l’ApoB-LDL. (Burnett, 2008). 

Baca et Warnick rapportent une analyse rétrospective de près de 65 000 mesures de 

triglycérides plasmatiques, d'ApoB total et d'ApoB de LDL réalisées au Berkeley Heartlab. 

Après ultracentrifugation à d = 1.006 kg / L et élimination du surnageant contenant des 

chylomicrons et des VLDL, ils ont mesuré l'ApoB (appelée LDL ApoB). Une équation 

utilisant les concentrations plasmatiques de triglycérides et d'ApoB a été utilisée pour calculer 

l'ApoB des LDL, et cette valeur a été comparée aux résultats mesurés de l'ApoB des LDL. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahim%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28123922
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[ApoB LDL = ApoB total - 10 - triglycéride / 32 (mg / dL) (ou triglycéride × 2,77 [si les 

triglycérides sont en mmol / L]) 'ApoB LDL pour tous 64 895 échantillons dans les 12% pour 

chacune des 3 méthodes dans 75% des cas. (Baca et Warnick, 2008),   

 Dans l’étude de Sniderman et al (2014) sur 2178 patients, l’équipe a essayé de 

confronter les valeurs de l’ApoB-LDL par dosage et par calcul. Ces derniers ont trouvé que 

Chez les sujets ayant des triglycérides plasmatiques ≥ 3,0 mmol / L, il y avait une discordance 

considérable entre l'ApoB LDL calculée et mesurée.  

Dans notre étude ; la valeur des ApoA1 et ApoB selon le sexe est comme suit : (ApoA1 

H : 1.20±0.47 /F : 1.14±0.37 etApoBH : 0.71±0.311 F : 1.23±0.53) 

Selon Elhomsy et collaborateurs, la plage de référence d'Apo-A1 varie selon le sexe, 

comme suit : Hommes : Supérieur à 120 mg / dL, Femmes : Supérieur à 140 mg / dL (Elhomsy 

2014). Cependant, les lignes directrices canadiennes recommandaient spécifiquement une 

cible thérapeutique d'ApoB<90 mg / dL chez les patients présentant un risque élevé de 

coronaropathie ou présentant un risque élevé ; qui correspondrait en moyenne à une ApoBde 

LDL <75 mg / dL chez un patient modérément hypertriglycéridémique atteint de diabète de 

type 2 ou de syndrome métabolique (Nakai ,1999). 

Ce qui suggèrerait que notre population pourrait avoir un risque cardiovasculaire 

surtout chez les femmes avec des valeurs d’ApoA1 basses et pour les deux sexes avec des 

valeurs d’ApoB élevées. 

Dans notre étude, L’ApoBT, ApoB-LDL et ApoB-VLDL décroit avec l’âge chez les 

hommes, les valeurs les plus élevées sont dans les tranches 40 à 49 ans, chez les femmes il 

y’a une décroissance du taux de L’ApoB-T, ApoB-LDL et l’ApoAT-HDL en fonction de 

l’âge. L’étude CARDIA a montré que des taux d’Apolipoprotéine B élevée avec des   LDL-

Cholestérol faible chez des Adultesjeunes (moins de 35 ans) peut prédire le risque de 

développer une   Calcification de l’artère coronaire. 

L’ApoA1 ne semble pas varier avec l’âge chez les deux sexes. En classant la population 

suivant son BMI, seulement l’ApoA-1-HDL s’abaisse avec l’élévation de l´IMC, sachant que 

les trois profils ont un taux élevé d’ApoB. Les individus avec une obésité viscérale et un 

diabète type 2 ont un taux d’ApoB élevé ainsi qu’une élévation des VLDL-triglycérides. 

Selon certains auteurs, la sécrétion hépatique d’ApoB est positivement corrélée avec la 

quantité de tissu adipeux viscérale ainsi que la graisse hépatique. (Adiels, 2006 ; 

Verges2010). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adiels%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16463046
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En classant la population suivant le nombre de pathologie impliquées dans le SM, nous 

avons trouvé une élévation du taux de l’ApoB-LDL et ApoB-VLDL et une décroissance du 

taux de l’ApoA1 et ApoA1-HDL. 

Finalement, notre population montre des taux faibles d’ApoA1T, des taux élevés 

d’ApoBT ce qui suggère fortementque c’est une population à risque cardiovasculaire élevé. 

Les Apolipoprotéines des fractions s’élèvent avec le nombre de pathologies impliquées dans 

le SM, ce qui peut suggérer l’utilisation des l Apo A-1, ApoA1-HDL et Apo B,ApoB-LDL, 

ApoB-VLDL comme  paramètres prédictifs de l’association de plusieurs pathologies dans le 

syndrome métabolique. 

Pour évaluer le risque cardiovasculaire, nous avons calculé d’une part un certain 

nombre d’indices d’athérogénicité (les rapports CT/CHDL, CLDL/CHDL, TG/CHDL et 

ApoB/ApoA) et d’autre part, le rapport C/TG dans chaque fraction lipoprotéique pour voir 

l’équilibre structural. Le rapport CT/CHDL serait un important indicateur du risque 

vasculaire, dont la valeur prédictive est supérieure aux paramètres isolés. 

(Genest,2003- Gotto,2000). LDL-C/HDL-C : Le rapport cholestérol LDL / HDL 

semble être aussi utile que le rapport cholestérol total / HDL-C. Des études ont montré que le 

rapport LDL-C / HDL-C était un facteur prédictif plus précis des événements 

cardiovasculaires et de leur risque relatif (Nicholls et al, 2007 ; Kaneto et al, 2011). En outre, 

il a été identifié comme un facteur de risque positif pour la vulnérabilité de la plaque et des 

plaques coronaires riches en lipides chez les patients atteints de coronaropathie chronique 

(Fan,2015- Chen,2016). 

Cependant, il est clair que lorsque l’on utilise le calcul pour évaluer le cholestérol LDL 

méthode conue pour ses limites, notamment lorsque la triyglycéridémie dépasse les 

300mg/dL, dans ce dernier cas il est préférable d'utiliser le rapport cholestérol total / HDL. 

De plus, la fraction de lipoprotéines de très basse densité (VLDL) montre un enrichissement 

en cholestérol chez les individus ayant des concentrations élevées en triglycérides, et donc le 

taux de cholestérol LDL / HDL peut sous-estimer l'ampleur de l'anomalie lipoprotéique chez 

ces patients. ( Millán et al, 2009). 

Ces derniers auteurs classent les niveaux de risques pour les deux sexes comme suit : 

CT/HDL-C>5.0 , LDL-C/HDL-C>3.5,ApoB/ApoA1>1.0 pour les hommes, CT/HDL-C>4.5 

, LDL-C/HDL-C>3,ApoB/ApoA1>0.9 pour les femmes. 

Par aileurs ces dernières années une attention particulière est accordée au raport TG / 

HDL-C, initialement proposé par Gaziano et al, 1997 est un indice athérogène qui s'est avéré 

être un facteur de risque indépendant hautement significatif de l'infarctus du myocarde, 
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encore plus fort que TC / HDL-C et LDL-C / HDL-C. L'étude de Copenhague (Jeppesen 

1998) sur les hommes a montré que les triglycérides seuls constituaient un autre facteur de 

risque important, mais a révélé que la stratification des taux de triglycérides par les niveaux 

de HDL-C conduit à une détection plus précise du risque accru de maladie coronarienne. 

Lemos da Luz et al, 2008 affirment que l’analyse des courbes ROC  a montré que seuls les 

TG / HDL-C et HDL-c étaient utiles pour détecter une maladie coronarienne étendue, la 

prmière étant plus fortement associée à la maladie. Dans leurs études, ils ont fixé le rapport 

TG / HDL-C> 4 comme le prédicteur indépendant le plus puissant du développement de la 

CAD. Ainsi, ce rapport est prometteur en tant qu'indice substitut attractif de l'athérogénicité 

du profil lipidique plasmatique. 

Enfin, le rapport ApoB/ApoA1 est un indicateur des deux systèmes majeurs de transport 

du cholestérol et des TG dans le sang. La balance ApoB/ApoA1 est un index qui décrit de 

façon simple la situation de ce processus de transport. Les valeurs élevées de ce rapport 

indiquent que plus de cholestérol peut être déposé dans les tissus comme la paroi artérielle et 

de ce fait augmentent le risque d’athérogènes.  Ce qui peut suggérer que le rapport ApoB / 

ApoA-I serait également très utile pour détecter le risque athérogène. Il existe actuellement 

des preuves suffisantes pour démontrer qu'il est meilleur pour estimer le risque vasculaire que 

le ratio cholestérol total / HDL-C. (Walidius, 2004 ; Sniderman et al, 2006 ; 

Walldius,2006 ; Holme et al, 2008). En outre, Walldius et ses collègues ont signalé que 

l'ajout de lipides, de lipoprotéines ou de tout autre ratio de cholestérol à l'ApoB / ApoA-I dans 

les modèles de risque n'améliorait pas davantage la forte valeur prédictive de l'ApoB / ApoA. 

Ce rapport reflète l'équilibre entre deux processus complètement opposés, le transport du 

cholestérol vers les tissus périphériques, avec son internalisation artérielle subséquente, et le 

transport inverse vers le foie. 

Les indices d’athérogénicité CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C, TG/ HDL-C, ApoB/ApoA 

calculé dans notre population sont élevés par rapport aux références établies par notre 

laboratoire, (Le rapport CT/TGT est supérieur chez les hommes, et le rapport TG/HDL-C est 

supérieur chez les femmes, alors que l’ApoB/ApoA1 est élevé dans les deux sexes.  

Cependant, les trois premiers indices CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C, TG/ HDL-C sont 

inférieurs au seuil des indices d’athérogénicité proposé par les autres chercheurs (Millán, 

2009 ; Lemos da Luz et al, 2008). Seulement le rapport ApoB/ApoA  était plus élevé par 

rapport au seuil d’athérogénicité. 

 Dans notre population étude, l’indice d’athérogénicitéApoB/ApoA augmente de 

manière significative suivant la hausse de l´IMC. De même rapport ApoB/ApoA augmente 
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de manière significative suivant le nombre de pathologies impliquées dans le SM, ainsi que 

le rapport ApoB-LDL/ApoB-VLDL.  

 Par contre, les indices athérogénicité, TC/HDL-C, TG/HDL-C, LDL-C/HDL-C, 

ApoB/ApoA n’augmentent pas avec l’accroissement de l’Age. 

 

La classification des patients selon l’association du syndrome métabolique à d’autres 

facteurs de risque cardiovasculaire indique que la sédentarité (80%) suivie de l’hypertension 

79.43%, le diabète 63.550%, l’hypo cholestérol-HDL-émie 63.55% et l’hypertriglycéridémie 

57.00% concerne plus de la moitié de la population. (Le tableau 20). 

La sédentarité concerne plus que les trois quarts des patients. En fait le confort matériel 

de la vie moderne, le manque d’activité physique, le régime alimentaire riches en sucres 

influencent l’état de santé des gens en bonne santé apparente et détériore l’état de ceux qui 

présentent des facteurs de risque. La sédentarité et le manque d’activité physique concerne 

plus que le ¾ de notre population, Le risque d'être atteint d'une maladie coronarienne est 1,8 

fois plus élevé chez les personnes sédentaires. (OMS,2015) 

L'hypertension augmente le risque de diverses maladies cardiovasculaires (Whelton ,2017), 

y compris les accidents vasculaires cérébraux, les maladies coronariennes, l'insuffisance 

cardiaque, la fibrillation auriculaire (Angeli ,2014) et les maladies vasculaires périphériques.  

Il existe un lien étroit entre le diabète et les maladies cardiovasculaires (MCV), qui sont 

la cause la plus fréquente de morbidité et de mortalité chez les patients diabétiques. (Leon , 

2015) 

De faibles taux de cholestérol dans les lipoprotéines de haute densité (HDL-C) ont 

longtemps été associés à un risque accru de maladie cardiovasculaire (MCV) et ont été 

documentés comme facteur de risque critique pour estimer le risque de MCV sur 10 ans 

(Sheridan,2003) 

L’implication des hypertriglycéridémies dans l’athérosclérose est un sujet de 

controverse, La forte relation entre les triglycérides sériques et la mortalité par les 

coronaropathies ischémiques a été rapporté par plusieurs études.(Patsh et al ,1992 ;Susanna 

et al ,1999 ; Saki et al , 2014)et était corrélée avec d’autres maladies cardiovasculaires (Iso 

et al ,2001 ;Haffner et al ,1999 ; kannel et al , 2009).Le tabagisme actif représente un 

facteur important chez 37.38% des patients hommes, il faudrait noter que le tabagisme passif 

et le sevrage du tabac n’étaient pas pris en compte dans notre étude. Actuellement le tabac 

est connu comme n facteur indépendant de l’AS, a cote de l’hypercholestérolémies et l’HTA.   

http://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/35741-maladie-coronarienne-definition
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Finalement, notre étude qui a concerné 150 patients avec un syndrome métabolique a 

montré que cette pathologie  est souvent associée à une perturbation métabolique des lipides, 

des lipoprotéines et d’apolipoprotéines et que les trois premiers facteurs de risque 

cardiovasculaire dans notre population sont  la sédentarité (80%), l’hypertension( 79.43%)  

et le HDL-C(63.55%)   .En effet, nous avons constaté au niveau des lipides , une 

hypercholestérolémie chez 41.92% des patients, et une hypertriglycéridémie chez 56.07% des 

cas.Au niveau des lipoprotéines, une hypoHDL-Cémie chez 63.5% des patients et une 

hyperLDL-Cémie chez 5.60% seulement. Au niveau des fractions, il y’a une hyperLDL-

TGémie, une hyperLDL-TGémie et une hyperLDL-TGémie respectivement chez 47.38%, 

40.49%, 54.28%.  A cette étape, on peut conclure que les LDL ne sont pas des marqueurs 

puissants dans la détection du risque cardiovasculaire, cependant cela n’élimine pas le risque 

des LDL petites et denses pouvant être dosées par une analyse qualitative.  

Au niveau des apolipoprotéinessériques, le dosage des apolipoprotéinessériques nous a 

montré que 64 .28% de la population ont un taux inférieur à la normale d’ApoA1, en dosant 

les ApoA1 des HDL, on a noté que 61.66 % présentent des valeurs au-dessus des normes. 

D’autre part, les indices d’athérogénicité CT/CHDL, CLDL/CHDL, TG/HDL-C, ApoB-

T/ApoA1-T ont donné le même pouvoir informant lorsqu’on classe selon le sexe, l’âge, 

l´IMC et les antécédentsmédicaux. Cependant, le rapport ApoB-T/ApoA1-T semble être le 

meilleur prédicteur du risque cardiovasculaire. 
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Chapitre III : Evaluation de l’épaisseur intima média et la plaque 

carotide chez les patients avec un syndrome métabolique 

 

Des altérations progressives et subcliniques de la paroi artérielle précèdent les 

événements cliniques cardiovasculaires. Les maladies cardio-vasculaires et cérébro-

vasculaires représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité. Pour mieux préciser 

le risque vasculaire, on a propséde mesurer par échographiel’épaisseur de l’intima-média 

(EIM) carotidienne et d’évaluer de la plaque carotide. Ces mesures sont bien validéeset 

prennent une place de plus en plus importante en pratique cliniqueEn fait, plusieurs étudesont 

montré (Polak et al , 2011 ; Agarwal et al , 2012 ; Robertson et al, 2012), que l'EIM est en 

corrélation avec l'expansion de l'athérosclérose dans les artères coronaires. De même, la 

plaque carotide a été associé à des événements cardiovasculaires concomitants (Novo et al, 

2013 ;De Kreutzenberg et al, 2015)). La dyslipidémie associée au syndrome métabolique 

est considérée comme l’un des facteurs de risque les plus importants dans la pathogenèse de 

l’AS. Cependant, l’implication des TG comme facteur de risque athérogène n’est pas encore 

précise. Pour certains auteurs, c’est un facteur indépendant, pour d’autres c’est un facteur 

associé. Les résultats de plusieurs études indiquent que des niveaux élevés de TG (à jeun ou 

postprandiale), ou plus spécifiquement, des lipoprotéines riches en triglycérides et leurs 

remnants sont associés de manière indépendante à un risque accru de maladies 

cardiovasculaires. (Alaupovic,2002 ; Chapman et al, 2011 ; Reiner,2017). L´objectif de 

cette l’étude est l’exploration de l’association entre les triglycérides totaux, les autres 

paramètres lipidiques, lipoprotéiques et apolipoprotéique avec deux marqueurs subcliniques 

de l’athérosclérose, l’épaisseur intima media (EIM) de la carotide et la plaque carotide. Notre 

but est de chercher un biomarqueur capable de déceler l’AS avant sa manifestation clinique 

(phase préclinique). 
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1 Matériels et méthodes  

1.1 Description de la population étudiée 

Notre étude a porté sur une population de 38 patients, âgés entre 50 et 70ans, présentant 

un syndrome métabolique selon les critères de l’IDF (International Diabètes Fédération 2005) 

(Chapman, 2008).Les patients ont été recrutés au niveau de l’EPSP SIDI-CHAKER 

CHUTlemcen,durant la période, allant de décembre 2013 à février 2014.Tous les patients ont 

subi un examen clinique et ont fait l’objet de mesuresdes paramètresanthropométriques au 

niveau du centre des diabétiques(EPSP) et un examen cardiologique au niveau du service de 

cardiologie (CHUTlemcen). Une fiche de renseignements a été établie pour chacun des 

patients (annexe). Une feuille de consentement éclairée à été signée par les participants. 

(Annexe).  

1.1.1 Les critères d’inclusion 

Ont été inclus dans cette étude, les patients présentant un syndromemétabolique selon 

l’IDF, Tous les patients présentent trois critèresparmi lescinq précédement définis. L’obésité 

centrale est un critère obligatoire pour tous les patients. (tour de taille ≥94 cm chez les 

hommes et ≥80 cm chez les femmes est obligatoire) . Les autres facteurs sont une HTG 

supérieure ou égaleà 1.5g/l ou une prise de fibrate, HDL-C <0.40 g/L (<1.04 mmol/L) pour 

les hommes et<0.50 g/L (<1.29 mmol/L) pour les femmes, ou un traitement spécifique pour 

cette anomalie(statine), Pression artérielle (BP) ≥130/85 mm Hg , ou un traitement spécifique 

pour l’hypertension, la glycémie plasmatique à jeun (FPG) ≥ 1.00 g/L (5.6 mmol/L), un 

traitement spécifique pour 2 diabètes. 

1.1.2 Les critères d’exclusion 

La présence d’une pathologie cardiovasculaire, cérébrovasculaire, hépatique, rénale ou 

thyroïdienne. Les caractéristiques des patients sont présentées dans la figure 20. Le présent 

travail est considéré comme une étude prospective transversale. 

1.2 Paramètres biochimiques 

Un prélèvement veineux est effectué après 12h de jeûn, avec un repas pauvre en graisse 

la veille. Lecholestérol total(TC), les Triglycérides totaux (TGT), la Glycémie plasmatique à 

jeun (FPG) , les transaminases (ASAT) et (ALAT), et l’urée  était mesurés par une méthode 

enzymatique par automate(SIEMENS: DIMENSION RxL MAX)(Annexe). La créatinine 
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était mesurée par la méthode de Jaffe et les protéines par la méthode colorimétrique de 

Biuret(Annexe). 

LesHDL-C et HDL-TG étaient mesurés après la précipitation sélective des LDL et 

VLDL avec le dextran sulfate et les ions magnésium selon la méthode de Berstein modifiée 

(Warnick,1982,). Les HDL-C et HDL-TG étaient mesurés après la précipitation sélective 

des LDL et VLDL avec le dextran sulfate et les ions magnésium selon la méthode de Berstein 

modifiée (Warnick,1982,). 

Les particules de LDL, ont été sépareées par précipitation sélective avec du citrate 

trisodique et l’héparine. Les VLDL ont eté précipitatées avec du Mg2+ et de 

l’héparine(Wieland, 1982). Sur ces particules de LDL et deVLDL, on a réalisé des dosages 

de cholestérol, de TGet des apolipoprotéines ApoA1 et ApoB100. Les 

apolipoprotéinesApoA1 et ApoB100, avec les tests immunoturbidimetriques (Human Kit –

Reference :11104). 

Le dosage des fractions et les apoliprotéines   était fait sur un tube sans anticoagulant, 

tandis que le dosage des autres paramètres était fait sur un tube hépariné. 

1.3 Paramètres cardiovasculaires 

L’épaisseur intima media (EIM) de l’artère carotide était déterminée par un 

échodoppler enutilisant le système B mode haute résolution (Logic 500 proseries, wipro, GE) 

avec un transducteur électrique linéaire (multifréquence de la sonde est  5–9 MHz). Sur les 

images ultrasonores 2D longitudinales de l'artère carotide la paroi distale (interface sang-

intima), et la paroi proximale (interface media-adventice) sont déposées comme deux lignes 

échogènes (claires), séparées par la media hypoéchogène (noir). La distance entre le premier 

plan de la paroi distale (interface sang-intima) et le premier plan de la paroi proximale (media-

adventice interface) est définis comme l’épaisseur media intima (EIM) : carotide media 

intima thickness (CMIT). La mesure est réalisée sur la paroi distale de l’artère carotide 

commune (droite et gauche) sur un segment de 10mm, en début de la bifurcation carotide 

(10mm au moins). Nous avons mesuré la EIM droite, la EIM gauche et la EIM moyenne pour 

chaque patient 

[EIMdroite+EIM gauche/2]. La plaquecarotidienne (PC) une structure focalisée par un 

décrochage d’au moins de 0,5mm ou de 50% de l’épaisseur de la paroi adjacente ou encore 

une EIM mesurant plus d’1. 5mm. Le score 1 a été attribué lorsque la plaque est présentedes 

deuxcôtes de la carotide ou bien d’un seul côté (à droite ou de gauche).et le score 0 

enl’absence deplaque. (Fig. 18 et 19) 
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Figure 18 Endroit de mesure de l’EIM et de la plaque (Touboul, 2006) 

(ICA: internal carotid artery, ECA :external carotid artery, CCA :common carotid 

artery). 

Figure 19 Endroit et mesure de l EIM et de la plaque (Touboul, 2006) 

EIM est la distance entre lumen-intima (trait jaune) et la media –adventice (trait rose). 

1.4 Paramètres statistiques 

Le test de Shapiro était utilisé pour le test de normalité. Le test de Mann-Whitney pour 

les variables non-paramétrique, il était utilisé pour la comparaison des moyennes dans   profil 

biochimique entre les deux sexes. La relation entre les variables dépendantes et indépendantes 

était faite par la régression linéaire et multivariée pour l’épaisseur intima media et la 

régression logistique pour la plaque carotide. L’EIM comme valeur dependante et les 

variables indépendantes (les différents paramètres), la plaque carotide (PC) comme une 

variable dichotomique avec les valeurs 0 ou 1. Le calcul était fait avant et après ajustement 

pour l’âge, le sexe et l´ IMC. L’arbre de décision était utilisé pour voir le meilleur facteur 
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incriminé dans la présence de l’épaisseur intima media supérieure à 0.7mm et de la plaque 

carotide. Pour tous les cas la signification était prise pour P<0.05. Toutes les valeurs étaient 

présentes comme des moyennes arithmétiques ±SD ou des pourcentages. Le logiciels SPSS 

21 était utilisé pour les différents calculs statistiques 

2 Résultats 

2.1 Description de la population Générale selon les critères IDF 2005 

La présente étude a porté sur 35 patients, dont 17 hommes et 21 femmes remplissant 

les critères du syndrome métabolique selon l’IDF.Tous les patients ont un tour de taille 

supérieur ou égalà 94cm chez les hommes et 80cm chez les femmes. Tous les patients 

présententune hyperglycémie a jeûn supérieur à100mg/dl. Le troisième facteur est 

l’hypertension ou une pression artérielleélevée et/ou une perturbation lipidique, 

l’hypoCHDLémie et l’hypertriglycéridémie. Les caractéristiques générales de la population 

d’étude sont portés dans la figure 19 et le Tableau 22. 

Figure 20 Caractéristiquegénérale de la population étudeselon l’IDF 2005 

W.C: Waist circumference (le tour de taille) W.c ≥94cm(men)  et ≥80cm (women),100% ont une  W.c 

élevé.TG : 60% des patients ont une  TG≥150mg/dl(1,7mmol/l), 02.85% prennent des 

hypolipémiants(fibrate).HDL:62.86% ont une  hypoCHDLEIMe et  11.42% prennent des hypolipémiants 

(statine), BP( Blood pression):74.28% ont une pression élevée e et 1.13% prennent des antihypertenseur. FPG( 

fasting plasma glycEIMa):100% ont un DT2 ou une glycémieà jeun élevée (FPG ≥ 100 mg/dL 5.6 

mmol/L),54,54% prennent l’ insuline et/ou des antidiabétiques oraux.  
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2.2 Description de la population selon les mesures anthropométriques et les 

caractéristiques biochimiques 

 

Pour les mesures anthropométriques, la population a une moyenne d’âge de 63ans avec 

un profil d’obésité centrale (IMC:29.82 kg/m2)(classification OMS), un poids moyen qui 

dépasse les 80 kg et un tour de taille moyen de 108.17 cm).Pour les chiffres tensionnels ,la 

PAD  et la PAS se situent dans les « normes » de la classification de l’HTA essentielle donnée 

par l’OMS1999). Dans le tableau 22, nous remarquons que les femmes présentent un 

IMCsupérieurà30 (31.551±4.2), avec un poids de 77.81±7.30 et un tour de taille de 

106.9±9.27. Une différence significative entre les  IMC des deux sexes avec une nette 

élévation chez les femmes. Pour les mesures biochimiques, la comparaison de notre 

population était faite par rapport aux témoins en bonne santé réalisé au niveau de notre 

laboratoire(Annexe). On note une hypertriglycéridémie totale (>1.5 g/l), une diminution du 

cholestérol du HDL(<0.50g/l), une augmentation des triglycérides des HDL (>0.17 g/l). La 

comparaison entre les deux sexes montre une élévation significative des triglycérides chez 

les femmes par rapport aux hommes.(192±66 vs 130±67), avec une hypo HDL-Cémie et une 

hyper-HDL-TGémie chez les deux sexes.Une hyper-VLDL-TG est notée chez les femmes. 

(>0.17 g/l). 

Tableau 23 Caractéristiques biochimiques de la population générale 

 
Total±CD (n :3) Hommes±CD (n :14) Femmes±CD(n :21) 

Age moyen(an) 

moyenne±SD (min- max) 

63±9 

(49-76) 

61±7.47 

(50-74) 

65±9.28 

(49-76) 

IMC(Kg/m2) 

moyenne±SD (min- max) 

29.82±5.07 

(21.28-42.05) 

27.36±5.34 

(21,.8-39.79) 

31.551±4.2 

(25.00-42.00) * 

Poids(kg) 

moyenne±SD (min- max) 

80.16±11.93 

(60-115) 

83.36±16.05 

(60.00-115.00) 

77.81±7.30 

(65,00-96,00) 

Tour de taille(cm) 

moyenne±SD (min- max) 

 

108.17±11.46 

(85.00-146.00) 

110.00±14.20 

(95.00-146.00) 

106.9±9.27 

(85.00-125.00) 

PAD (mm deHg) 

moyenne±SD (min- max) 

7.61±1.00 

(5.00-9.00) 

7.85±0.69 

(7.00-9.00) 

7.48±1.14 

(5.00-9.00) 

PAS (mm de Hg) 

moyenne±SD (min- max) 

 

13.20 ±1.27 

(10.00-16.00) 

13.31±1.55 

(10.00-15.00) 

13.15±1.10 

(12.00-16.00) 
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*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes. (Test de Student) 

CT(g/L) 

moyenne±SD(min-max) 

1.88±64 

(0.85-33.1) 

1.81±55 

(1.00-3.13) 

1.93±72 

(0.85-3.31) 

TG(g/L) 

moyenne±SD (min- max) 

1.65±72 

(0.49-3.68) 

1.30±0.67 

(0.49-2.28) 

1.92±0.66 

(1.10-3.68) * 

C HDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0.44±18 

(0.12-0.73) 

0.38±15 

(0.21-0.71) 

0.48±19 

(0.12-0.73) 

TG HDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0.27±0.19 

(0.1-0.70) 

0.21±0.15 

(0.1-0.52) 

0.32±0.21 

(0.4-0.70) 

C LDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

1.13±0.37 

(0.60-1.99) 

1.00±0.34 

(0.6-1.72) 

1.23±0.37 

(0.65-1.99) 

TG LDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max 

0.55±0.10 

(0.05-1.06) 

0.58±0.14 

(0.21-1.06) 

0.52±0.15 

(0.5-0.90) 

C VLDL(mg/dL) 

moyenne±SD (min-max) 

0.24±0.07 

(0.20-0.82) 

0.23±0.08 

(0.02-0.82) 

0.25±0.09 

(0.16-0.51) 

TG VLDL(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

0.23±0.04 

(0.05-0.90) 

0.21±0.04 

(0.06-0.90) 

0.27±0.13 

(0.5-0.43) 

ApoA T(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

1.15±0.36 

(0.53-1.75) 

1.09±0.30 

(0.53-1.51) 

1.19±0.41 

(0.55-1.75) 

ApoB T(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

1.49±0.52 

(0.65-2.21) 

1.21±0.57 

(0.65-2.00) 

1.65±0.45 

(1.10-2.21) 

Glycmie(g/L) 

moyenne±SD (min-max) 

1.62±0.76 

(0.90-4.62) 

1.46±0.37 

(0.94-2.02) 

1.76±0.91 

(0.90-4.52) 

Urée(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

0.40±0.14 

(0.20-1.30 

 

0.47±0.13 

(0.22-1.30) 

 

0.36±0.17 

(0.22-0.88) 

 

Creatinine(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

9.59±3.45 

(3.00-17.00) 

 

10.98±3.06 

(5.00-16.00) 

 

8.45±3.12 

(3.00-0.15) * 

 

ASAT(UI/l) 

moyenne±SD (min-max) 

 

42.53±11.43 

(15.00-65.00) 

 

37.82±8.22 

(15.00-55.00) 

 

35±8.07 

(15.00-42.00) 

 

ALAT(UI/l) 

moyenne±SD (min-max) 

22.47±10.34 

(11.00-47.00) 

 

20.60±6.61 

(11.00-30.00) 

 

20.73±6.6 

(11.00-37.00) 

 

Proteines(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

56.11±15.81 

(55.00-89.00)   

 

65.93±6.77 

(55.00-80.00) 

 

73.13±9.54 

(60.00-*89.00)   
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2.3 Les mesures vasculaires :(plaque carotide et épaisseur intima média) 

 

L’exploration des troncs supra-aortiques est actuellement facilitée par le large usage de 

l’échodoppler vasculaire dont les performances techniques actuelles permettent un bilan 

simple, non invasif et complet des artères. L’analyse automatique de l’épaisseur intima média 

et la présence de plaques d’athérome sont les deux principaux paramètres utilises en pratique 

clinique pour réaliser cette étude.  Pour les mesures vasculaires, l’épaisseur intima média  

chez les patients est égale à 0.81±0.219 mm, avec des fourchettes passant de 0.5 mm jusqu’à 

1.65 mm. Les hommes présentent des valeurs plus élevées par rapport aux femmes sans 

différence statistique significative. (0.885±0.29 vs 0.775±0.16). (Tab : 23). L’EIM à droite et 

à gauche vont dans le même sens. 60% des patients ont une plaque carotidienne, avec une 

nette élévation chez les hommes par rapport aux femmes mais sans différence statistiquement 

significative (64.28% vs 57.14%), sachant que 48.57% présentent une plaque du côté droit, 

avec une prédominance masculine statistiquement non significative (57.15% vs 42.86%), 

37.14% présentent une plaque du côté gauche, avec la même prédominance masculine, non 

confirmée par les tests statistique (57.15% vs 23.81%). Notons que certains patients ont 

seulement une plaque du côté droit ou gauche et d’autres ont une plaque dans les deux côtés. 

Dans le tableau 23, nous avons considéré les différentes associations entre les épaisseurs 

média-intima et la plaque carotide, et nous avons considéré que les EIM étaient élevées quand 

les valeurs dépassent 0.7 mm. Le tableau montre que 51.43% présentent une plaque carotide 

et une EIM supérieure à 0.7mm, 8.57% ont une plaque carotide avec une valeur de EIM 

inférieure à 0.7 mm. 40% des patients n’ont pas de plaque, 23% parmi eux ont une EIM élevée 

à 0.7mm. L’épaisseur intima média carotidienne s’élève en fonction de l’âge en augmentant 

de 50 ans jusqu’a 70 ans mais cette tendance significative n’est pas prouvée par le traitement 

statistique. (Fig. 20). 
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Tableau 24 Mesures cardiovasculaires :épaisseur intima media et plaque carotide 

total±CD(n:35) Hommes±CD(n:14) Femmes ±CD (n:21) 
EIM EIM moyenne 

moyenne±SD 

(min-max 
0,81±0,219 

(0,5-1,65) 

0,885±0,29 

(0,60-1,70) 
0,775±0,16 

(0,5-1,3) 

EIM adroite 
moyenne±SD 

(min-max 
0,805±0,238 

(0,5-1,7) 

0,88±0,28 

(0,60-1,70) 
0,76±0,14 

(0,5-0,9) 

EIM a gauche 
moyenne±SD 

(min-max 
0,81±0,20 

(0,50-1,60) 

0,89±0,30 

(0,60-1,70) 
0,75±0,18 

(0,50-1,3) 

PC Plaque 

moyenne 
N (%) 

21(60.00%) 9 (64,28%) 12(57,14%) 

Plaque adroite 
N (%) 

17(48,57%) 8 (57,15%) 9(42,86%) 

Plaque gauche 
N (%) 

13(37,14%) 8 (57,15%) 5(23,81%) 

Tableau 25 les différentes associations entre l’épaisseur média-intima et la plaque carotide 

EIM>0.7mm Présence de plaque carotide 51.43% 

  Absence de plaque carotide 17.14% 

EIM≤0.7mm      Présence de plaque carotide   8.7% 

Absence de plaque carotide 23% 

Tableau 26 Evolution de l’EIM moyenne,EIM à droite,EIM àgauche selonl’âge 

Age EIMmoyenne EIM à droite EIM àgauche 

50-59 ans 

Tranche 1 

0,76±0,18 0,74±0,14 0,79±0,22 

60-69 ans 

Tranche 2 

0,815±0,30 0,81±0,29 0,82±0,31 

70-79 ans 

Tranche 3 

0,87±0,325 0,86±0,31 0,88±0,34 
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Figure 21 Evolution de l’épaisseur media intima selon l’âge 

2.4 Association entre les paramètres lipidiques et l’épaisseur intima média. 

2.4.1 Analyse par la régressionlinéaire et multivariée 

Les analyses multivariables sont des outils statistiques pour déterminer les 

contributions relatives d’une cause ou de différentes causes à un seul événement ou au devenir 

du patient (outcome). La recherche clinique, en particulier, a besoin d'analyses multivariables 

car la plupart des maladies ont des causes multiples et le pronostic est habituellement 

déterminé par un grand nombre de facteurs. (Melot, 2005). Dans cette étude, nous essayons 

de voir en premier lieu s’il y a une association entre l´épaisseur Intima media (variable 

dépendante) et les différents paramètres lipidiques, lipoprotéiques et apolipoprotéiques pris 

un par un (variable indépendante) pour l’étudeunivariante. En deuxième lieu, nous cherchons 

s’il y a une association entre l’intima média (variable dépendante) et les différentsparamètres 

lipidiques, lipoprotéiques et apolipoprotéiques (variable indépendante) pris ensemble pour 

l’étude multivariance. Chez les patients avec syndrome métabolique L´EIM moyenne a 

montré une tendance d’association positive avec les TG totaux, non prouvée par l’analyse 

statistique (P :0.061) dans l’étude univariante. (Tableau 25) Par contre, il n’y a aucune 

association entre l’EIM et les autres paramètres dans l’étude multivariante. 

1 2 3

EIM

IMT

EIM(mm)

Tranche d'age (ans)
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2.4.2 Analyse par les arbres de décision 

Les arbres de décision constituent une méthode récente et efficace d’exploration de 

données, en vue de la prédiction d’une variable qualitative à l’aide de variables de tout type 

(qualitatives ou quantitatives). Les arbres de décision sont une représentation graphique est 

sous forme d’un arbre constitué de feuilles terminales obtenues en suivant un chemin le long 

des nœuds, chaque nœud correspondant à une question binaire utilisant une variable de jeu 

de données. Elles permettent donc d’identifier très rapidement les variables les plus 

discriminantes.  Dans notre étude, l’analyse des arbres de décision est utilisée pour la 

recherche des seuils de concentrations lipidiques, lipoprotéiques et apolipoproteiques 

impliquées dans la présence d’une épaisseur intima média supérieure à 0.7 mm. La variable 

à prédire est dichotomique (1 ou 0) codée comme suit le chiffre 1 est attribué à une épaisseur 

d’intima-média supérieure à 0.7mm, et le chiffre 0 pour une épaisseur intima média inférieure 

ou égale à 0.7mm. Les autres variables sont les paramètres lipidiques, lipoprotéiques et 

apolipoprotéiques. Nous cherchons à voir quels quel est le paramètre ou quels sont les 

paramètres qui peuvent prédire la présence d´une épaisseur intima média supérieure à 0.7mm. 

La lecture de la figure 21 nous montre que le critère le plus discriminant parmi les variables 

étudiées est la concentrions du cholestérol total supérieure ou égale à 3.02 g/l. Si le CT< 3.02 

et les TG < 0.6 g/l cela conduit à avoir une EIM ≤0.7mm.  Dans le cas où les TG ≥ 0.6 g/l et 

les ApoB ≥ 1.16 g/l, cela mène à avoir une EIM>0.7mm. Sur la base de ces données, nous 

pouvons sugérer que les paramètres lipidiques impliqués dans la présence d’une épaisseur 

intima-média supérieure à 0.7mm sont le CT≥ 3.02g/l, les TGT ≥ 0.6g/l et les ApoB ≥ 1.16g/l. 
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Tableau 27 Association entre épaisseur média intima et paramètres biochimiques (régression 
linéaire et multivarié) 

Variable dépendante : EIM, variablesindépendantes : l’âge,le sexe,CT, TG,HDL-C, HDL-TG, 

LDL-C, LDL-TG,VLDL-C, VLDL-TG, l’apoA1,l’ApoB100,la glycémie.Ajustement pour l’âge, le sexe et 

l ´IMC. 

  Univariate 
 

Multivariate p 

Variables beta(95%CI) P beta(95%CI) 0.675 

CT 0,094(-0,090_0,156) 0.59 0,20(-0,073_0,213) 0.238 

TG -0,320(-0,207_0,005) 0,061 -0,203(-0,203_0,052) 0.287 

HDL-C 0,110(-0,310_0,590) 0,53 0,196(-0,222_0,724) 0.935 

HDL-TG - 0,104(-0,567-0,322) 0,576 -0,017(-0,536_0,494) 0.310 

LDL-C 0,083(-0,154_0,249) 0,636 0,193(-0,108_0,329) 0.116 

LDL-TG -0,305(-0,688-0,169) 0,218 -0,392(-0,759_0,094) 0.830 

VLDL-C 0,123(-0,240_0,334) 0,718 0,062(-0,235_0,282) 0.821 

VLDL-TG 0,232(-0,221_0,427) 0,492 0,103(-0,425_0,516) 0.332 

ApoA1 0,049(-0,295-0,230) 0,803 0,037(-0,293_0,342) 0.436 

ApoB100 -0,165(-0,174_0,111) 0,628 -0,238(-0,179_0,088) 0.768 

 

 

  

Figure 22 Evaluation des paramètres lipidiques, lipoprotéiques et apolipoproteique impliqués 

dans la présence d’une EIM supérieure à 0.70mm. (Les arbres de décision) 
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2.5 Association entre les paramètres lipidiques et la plaque carotide 

2.5.1 Analyse par la régression logistique 

La régression logistique propose de tester un modèle de régression dont la variable 

dépendante est dichotomique (codée 0-1) et dont les variables indépendantes peuvent être 

continues ou catégorielles. Dans notre cas, la variable dépendante est l’absence ou la présence 

de plaque, codée 0 et 1 respectivement. Les variables indépendantes sont les paramètres 

lipidiques, lipoprotéiques et apolipoproteique. Nous cherchons à savoir s’il y a une 

association entre un ou des paramètres lipidiques, lipoprotéiques et apolipoproteiques et la 

présence de plaque carotide, 

Dans le modèle de la régression logistique, nous avons trouvé une association négative 

(OR <1) entre le HDL-C et la présence de la plaque carotide (OR 0.012, P = 0.05), association 

maintenue aprèsajustement pour les covariables ; âge, sexe et IMC (OR : 0.007, P : 0.046). 

Une tendance d’association non prouvée par le test statistique, est observée entre l’ApoB et 

la plaque carotide. Par contre les autres paramètres semblent statistiquement indifférents. 

(Tableau 26) 

2.5.2 Analyse par les arbres de décision 

L’analyse des arbres de décision est utilisée pour la recherche des seuils de 

concentrations lipidiques impliquées dans la présence de la plaque carotide (CP). LeHDL-C 

et l’ApoA1 sont déterminants pour la présence de PC lorsque le HDL-C est inférieur à 0.35 

g/l et l’ApoA1 est inférieur à 1.47 g/l, en revanche les VLDL-TG sont impliqués dans la 

présence de PC, lorsque leHDL-C ≥ 0.35 g/l et le LDL-C ≥ 0.765 g/l et VLDL-TG ≥0. 65 g/l. 

(Fig. 23). Ces résultats suggérent que les deux paramètres lipidiques impliqués dans la 

présence de PC sont le HDL-C et le VLDL-T 
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Tableau 28 Association entre plaque carotide et paramètres biochimiques (La 
régression logistique) 

Variabledépendante : la plaque carotide, variablesindépendantes :l’âge, le sexe,les 

paramètreslipidiques, l’apoA1,l’ApoB100,la glycémie .ajustement pour l’ âge,lesexe et  IMC.OR:Odd 

ratio. CI :confidence intervalle. * P<0.05 
 

Sans adjustement 
 

Adjustement age, sexe,BMI 
 

Variables OR(95%CI)  P OR(95%CI) P 

Age 0,60(0,139_2,595) 0,494 0,30(0,048_1,854) 0,195 

Sexe 0,968(0,889_1,054) 0,492 0,94(0,849_1,042) 0,242 

CT 1,576(0,511_4,864) 0,429 3,016(0,712_12,771) 0,134 

TG 0,868(0,315_2,392) 0,785 1,062(0,324_3,482) 0,092 

HDL-C 0,012(0,00_1,060) 0,050 0,007(0,00_0,911) 0,046 

HDL-TG 0,494(0,011_22,488 0,719 0,402(0,000_37,649) 0,694 

LDL-C 0,611(0,098_3,818) 0,598 0,959(0,127_7,196) 0,965 

LDL-TG 0,94(0,849_1,042) 0,242 1,062(0,324_3,482) 0,092 

VLDL-C 0,611(0,098_3,818) 0,100 1,062(0,324_3,482) 0,092 

VLDL-TG 1,017(0,883_1,170) 0,817 1,029(0,879_1,204) 0,723 

Glycemie 1,137(0,406_3,185) 0,807 1,327(0,439_4,012) 0,616 

ApoA1 0,285(0,028_2,877) 0,287 0,061(0,03_1,447) 0,287 

ApoB100 0,297(0,07_12,096) 0,083 1,029(0,879_1,204) 0,999 

 

 

Figure 23 L’évaluation des facteurs lipidiques, lipoprotéiqueset apolipoproteique impliqués dans 
la présence de la plaque carotide. (Lesarbres de décision) 
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3 DISCUSSION 

 

Dans cette partie, nous discutons les faits suivants : la prévalence de l’EIM et de la 

plaque carotidienne dans notre population d’étude, l'association entre, d’une part, les TGT et 

les différentsparamètreslipoprotéiques avec l’EIM et la PC d’autre part. 

Beaucoup de chercheurs se sont intéressésà l’évaluation de l’épaisseur média intima 

carotidienne chez les patients en bonne santé (Touboul et al, 2012 ;Lim et al, 2008 , Beşir, 

et al 2012)et chez les patients à  risque cardiovasculaire (Talavera-Garcia, 1999 ;Gómez-

Marcos et al, 2011 ;Bo Zhao et al, 2012) . Dans notre population, l’EIM moyenne est de 

0.81±0.219 avec une valeur plus élevée chez les hommes (0.885±0.29 vs 0.775±0.16 

PNS).(Tableau 23).L’EIM s’accroit avec l’âge de manière non prouvée statistiquemnt.  

(Tableau 25). 

Nos résultats ne sont pas éloignés de ceux trouvéschez une population espagnole. 

(Gómez-Marcos et al, 2011), dans des conditions voisines, l’épaisseur média intima chez 

des patients diabétiques, hypertendus et sains, d’âge moyen de 60.23ans, 55.05 ans, et 50.53 

ans, était de 0.781mm ,0.738 et 0.686 respectivement. La différence de l EIM entre les 

diabétiques et les contrôles, les hypertendus et les contrôles, ajustés pour l’âge est de 0.04 et 

de 0.026mm respectivement. Dans une autre étude (Talavera-Garcia, 1999), L’EIM 

déterminée par ultrason chez des patients atteints de SM (âge moyen : 60 ±8.7 ans, IMC :31.8 

±4.5 kg/m2) et des patients en bonne santé (âge moyen :58.7 ± 9 .6 ans IMC :29.00), est de 

0.818 mm vs 0.746 mm P :0.04). D’autre part, les résultats de l’EIM mesurée par une équipe 

coréenne (Bo Zhao et al,2012), sur une période de 4ans chez des patients diabétiques des 

deux sexes, montre que les hommes (âge moyen : 59.1 ± 9.5 ans) ont une EIM plus élevée 

que celle des femmes (âge moyen : 58.5 ± 7.9 ans) au début et à la fin de l’étude. (EIM-T1 : 

0.762 ± 0.149 vs 0.723 ± 0.146 mm, P = 0.0149; CEIM-T2 : 0.880 ± 0.189 vs 

0.810 ± 0.164 mm, P = 0.0002) respectivement. Pour les valeurs de l’EIM Chez les patients 

en « bonne santé ». Les valeurs de références étudiées dans des populations sans facteurs de 

risque modifiables sont maintenant valables dans certains pays. L’étude PARC (paroi 

artérielle et risque cardiovasculaire) (Touboul et al, 2012) a réuni 250 centres de cardiologie 

et permis de rapporter les valeurs de référence selon l’âge et le sexe. Ces valeurs   augment 

au 75 percentile de 0.672 mm jusqu'à 0.907 mm chez les hommes âgés de 30-39 ans et 70-

79ans, en passant par les valeurs 0.705,0.787 et 0.842 dans les tranches d’âges intermédiaires. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Be%C5%9Fir%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22591938
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Chez les femmes, les valeurs sont un peu plus basses, elles passent de 0.635,0.691, , 0.817, 

0.841 dans les tranches d’âge 30-39,40-49,50-59,60-69, 70-79 ans. Chez une population 

britannique (Lim,2008) en bonne santé, la limite supérieure (97,5 percentile) de l’EIM dans 

la CCA pour des participants âgés de 35 à 39,40à 49,50 à 59,60 et plus 

étaitrespectivement0.60,0.64,0.71, et 0.81 mm. Chez une population turque ( Beşir,2012) en 

apparente bonne santé, la valeur moyenne d´EIM (en mm) dans les tranches d’âges 20-29, 

30-39, 40-49, 50-59, 60-69 et 70-79 ans était 0.402, 0.466, 0.492, 0.586, 0.692 et 0.733, 

respectivement. L´EIM augmente significativement (p<0.001) chaque décade de 0.066 mm. 

La régression linéaire multiple révèle que l’âge était le seul paramètre prédictif indépendant 

de l’épaisseur intima média chez ces individus (β=0.007, 95% CI : 0.006-0.008, p<0.001).  

Dans cette étude, d’une part, L’EIM augmente avec l’âge, d’autre part et pour le même âge, 

elle est plus élevée chez l’homme que chez la femme.  Selon Touboul, pour un sujet masculin 

de 45 ans,se présentant sans facteurs de risque connu d’athérosclérose,la valeur de l’EIM 

moyenne doit être inférieure à 0.705mm, et par conséquent, une valeur de 0.75 ou 0.8mm 

serait franchement « anormale » et justifierait chez ce patient une exploration poussée avec 

un  inventaire approfondi de ses facteurs de risque qui n’ont probablement pas été 

diagnostiqués. 

Epaisseur Intima média et maladies cardiovasculaires : Dans notre étude,68.57% de la 

population présentent une EIM>0.70mm et 8.57% ont une EIM ≥1mm. (tableau 23) La 

question qui se pose alors est de savoir si une EIM élevée est liéeà un risque cardiovasculaire 

élevé.Plusieurs études épidémiologiques ont montré , que l'EIM est en corrélation avec 

l'expansion de l'athérosclérose dans les artères coronaires,travaux réunies et cités par 

Robertson et collaborateurs (Robertson et al, 2012). Dans l’étude ARIC (Athérosclérosis 

Risk in communities study) ont été recruté 12841 hommes et femmes âgés entre 45-64ans 

sans antécédents de maladies cardiovasculaires, l’EIM-ACC (épaisseur média intima de 

l’artère carotide commune),l’EIM-ACI (épaisseur média intima de l’artère carotide 

interne),l’EIM-BC (épaisseur média intima de la bifurcation carotide) ont été mesurées 

.Apres ajustement pour l’âge  et la race. L´EIM>1mm était associée avec une élévation de 

l’incidence de maladies cardiovasculaires en comparant à l’EIM<1mm. (hazard ratio (HR) 

5.07 (95% CI 3.08- 8.36) et 1.87 (95% CI 1.28 -2 .69) respectivement. (Agarwal et al , 2012). 

La Framingham Offspring Study (Polak et al ,2011), a évalué la prédiction de l’EIM avec 

l’athérosclérose en mesurant l’épaisseur intima média maximale (EIM-ACI max) au niveau 

de l’artère carotide interne et l’épaisseur intima média moyenne au niveau de l’artère carotide 

commune (EIM-ACC moy) chez 2965 hommes et femmes participants dans cette cohorte. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Be%C5%9Fir%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22591938
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Les auteurs ont établi que les deux mesures pouvaient prédire des événements vasculaires 

futures avec un hasard ratio de 1.21 (1.13-1.29) pour (EIM-ACI Max), et 1,13(0,000-0,007) 

pour (EIM-ACC Moy). 

En ce qui concerne la présence de la plaque carotide, la plupart des études ont évalué 

la prévalence de la PC dans la population générale (Sturlaugsdottir et al, 2016 ; Wang et al 

,2016 ; Baroncini et al ,2015) etdans une population à risque cardiovasculaire. Dans notre 

étude l’incidence de la PC estde l’ordre de 60% (64.28% Homme vs 57.14% femme, répartis 

comme suit 34.29% à droite età gauche contre 25.71% pour une seule plaque d’un seul côté.  

Chez les patients diabétiques avec ou sans syndrome métabolique, la prévalence de la 

PC trouvé en France était de (52.1%) (Loffroy et al 2015), en Inde de 44%(Anand et al, 

2014) et en Italie de 81.8% (De Kreutzenberg et al , 2015). La prévalence de la plaque 

carotide chez 3016 hommes et 3404 femmes était réalisé par Joukimsen et collaborateurs. La 

prévalence de la PC trouvé eétait de 55.4% pour les hommes et 45.8% pour les femmes. Une 

augmentation linéaire de la prévalence de PC suivant l’âge était observé chez les hommes, 

alors que chez les femmes l’augmentation est  curviligne avec une inflexion à l’âge de 50 ans. 

Après cet âge, l’augmentation de la PC s’accélère chez les femmes par rapport aux hommes. 

D’autre part, les hommes ont une plaque plus soft (echolucent). Cette différence de 

morphologie de la CP, selon le sexe augmente significativement avec l’âge. (P :0.005) 

(Joukimsen et al,1999) 

Une équipe italienne (Novo et al, 2013) a révélé dans son étude pourtant sur 20 ans de 

durée, que la plaque carotide a été associée à des événements cardiovasculaires concomitants 

et que l'athérosclérose préclinique conduit à une incidence accrue d'événements 

cardiovasculaires surtout si elle est associée au syndrome métabolique. Sur un total de  144 

événements cardiovasculaires,  survenus chez les patients atteints de SM, 36 se sont produits 

dans le sous-groupe avec des artères carotides normales et 108 dans le sous-groupe avec 

athérosclérose préclinique (45% contre 63.15%, P = 0.009). D’autres chercheurs ont montré 

que le degré de la calcification de la plaque carotide prédit les événements cardiovasculaires 

futurs, voire la mort. Le degré de la calcification de la plaque est classé comme suit, de 

l'echolucent non calcifié à la plaque fortement échogène en passant par la plaque 

partiellement calcifiée et hétérogène. (De Kreutzenberg et al, 2015) 

En ce qui concerne, l´association EIM et la plaque carotide, il ressort de notreétude, 

l’existence d’une corrélation positive (corrélation de Pearson) entre EIM et plaque 

carotidienne (R = 0.289, P = 0.049). 51.43% de nos patients présentent une EIM >0.70mm 

avec une plaque carotidienne) ,17 .14% ont une EIM>0 .7mm sans aucune plaque et 8.57% 
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ont une EIM<0.7mm et une plaque carotide (Tableau 23).  Ces résultats montrent que plus 

des trois quart (77.14%) de notre population qui est asymptomatique de maladie 

cardiovasculaire présentent une plaque carotide et/ou une EIM>0.7mm. Comme le suggère 

Timóteo et collaborateurs, la plaque carotidienne et une EIM élevée peuvent être présentes 

chez les mêmes personnes et reflètent différents aspects causés par différents facteurs de 

risque et avec des effets indépendants sur la paroi artérielle et avec différents facteurs 

pronostiques cliniques. (Timóteo et al, 2013). Cela souligne l’intérêt de la combinaison de 

la mesure EIM carotidienne et la recherche d’une plaque carotide chez des patients 

asymptomatiques de maladies cardiovasculaires et avec des risques cardiovasculaires. Il n’en 

demeure pas moins que la détermination de L’EIM a certaines limites. D’abord, elle est 

incapable de distinguer un noyau nécrotique considéré comme un indicateur clé de 

l'avancement de la plaque (Finn,2010). Ensuite, elle ne peut pas faire la distinction entre 

l'hypertrophie de la média (qui n’est pas considérée comme une athérosclérose) et une 

initiation de la plaque d’athérosclérose, En fait, L'EIM est considérée comme un marqueur 

de l'hypertrophie de l'intima et des couches de la média de la paroi artérielle, ou peut-être 

comme l'initiation de la plaque. De plus, plusieurs protocoles différents qui ont évalué 

différents segments de la carotide ont été utilisés dans des études de cohortes prospectives et 

des essais randomisés contrôlés, ce qui a rendu la normalisation du EIM en pratique clinique 

très difficile. D’autre part, certaines difficultés sont observées dans la mesure de la plaque 

carotide, ce qui a été souligné dans la Mannheim Carotid Intima -Media Thikness et Plaque 

Consensus, où les stades intermédiaires entre l'augmentation de l ´EIM carotidienne et la 

formation de plaque d'athérosclérose significative ne peuvent pas être différenciées de 

manière fiable par le modeultasonore B ou par examenhistologique (Touboul, 2012) 

En effet, plusieurs risques cardiovasculaires peuvent êtreà l’origine de l’élévation de 

l’EIM et de la présence de la plaque carotide. Dans notre travail nous nous sommes intéressés 

à l’implication des facteurs lipidiques notamment les   triglycérides plasmatiques totaux et 

les TG des fractions (HDL, LDL, VLDL) et les différentsl ipoprotéines dans l’élévation de 

l’EIM et la plaque carotide. 

L’implication des hypertriglycéridémies dans l’athérosclérose est un sujet de 

controverse.  La forte relation entre les triglycéridessériques et la mortalité par les maladies 

cardiaques coronariennes ischémiques était à l´ origine rapportée dans un travail de recherche 

épidémiologique réalisé en 1985 par l’étude prospective de Stockholm (Carlson et al ,1985). 

Après,plusieurs études cliniques ont suggéré que les taux élevés de triglycérides peuvent 

devenir des facteurs de risque indépendants pour un développement précoce de l’AS (Patsh 
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et al,1992;Susanna et al ,1999 ;Kokinen et al,2000)de maladies coronariennes (Saki et al, 

2014) et étaient corrélés avec d’autres maladies cardiovasculaires (Haffner et al , 99 ; Iso et 

al ,2001 ;  Kannel et al , 2009). Cependant, il est actuellement largement admis que le 

traitement de l'hypertriglycéridémie est important pour réduire l'athérosclérose et ses 

maladies apparentées. (Saki et al ,2014) 

Nous pouvons avancer que dans notre étude le test de l’analyse univariée a montré une 

tendance à l'association entre le taux de TG et les valeurs de l´EIM, non prouvée par l'analyse 

statistique (P = 0.06). Cependant, il n’existe aucune association entre l’EIM et les autres 

paramètres lipidiques, lipoprotéiques et apolipoprotéiques (Tableau 26). L’analyse de l’arbre 

de décision nous montre que les paramètres lipidiques impliqués dans la présence d’une 

épaisseur intima média supérieure à 0.7mm sont le CT≥ 3.02 g/l, les TGT ≥ 0.6 g/l et les 

ApoB ≥ 1.16 g/l. L’association triglycérides et épaisseur intima média a été  confirmée dans 

certaines études (Dharmalingam et al , 2004 ; Batluk et al , ;  Erdogan et , 2005) alors que 

d’autres ne semble pas la confirmer.( Paramothy et al , 2010 ; Kathleen et al , 2011 ). 

Karpe et collaborateurs ont rapporté que les taux des triglycérides à jeun n’étaient pas 

corrélés avec l'EIM de la carotide, mais les niveaux de triglycérides postprandiaux étaient 

fortement associés à l'EIMde la carotide (Karpe et al , 1999). En fait, Plusieurs travaux (Teno 

et al, 2000 ; Djamel et al 2005) ont montré que les triglycérides postprandiaux étaient 

associés à la EIM chez les patients diabétiques et non diabétiques et suggèrent leurs 

implications comme facteur de risque indépendant. 

Les mêmes auteurs (Karpe et al, 1999) ont signalé que les remnant-like cholestérol 

particls RLPC étaient fortement corrélés avec l ´EIM (r : 0.32, P = 0.002) indépendamment 

du cholestérol de LDL ou des triglycérides plasmatiques. Le taux de RLPC après le repas 

gras est corrélé avec l'accumulation de la fraction des ApoB48 TRL et L'augmentation de 

grandes particules d'ApoB100 TRL. Les lipoprotéines riches en triglycérides (TRL) produites 

à partir de chylomicrons et de VLDL ont été considérées comme ayant un effet athérogène in 

vivo. (Philips et al, 1993 ; Hodis et al, 1994).Ces TRL peuvent délivrer cinq fois plus de 

cholestérol aux macrophages que le cholestérol LDL, ce qui explique pourquoi les TRL sont 

considérés comme étant fortement athérogènes. (Philips et al,1993) 

Dans une autre étude (Kathleen et al ,2011), l´EIM a été associé à l’HTA et le 

tabagisme et restée insensible aux triglycérides à jeun. Inversement, le niveau de TG était 

associé de façon indépendante à la dysfonction endothéliale évaluée par l’index de réactivité 

hyperhémique mesuré par pléthysmographie digitale(RH-PAT) dans les analyses de 

régression multivariée en contrôlant les facteurs de risque cardiovasculaires.(Kuvin et al 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Batluk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26398290
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,2003). Plusieurs études confirment l’association entre les triglycérides à jeun et le 

dysfonctionnement endothélial (Vogel et al, 1997 ; Lundman et al,2001 ). 

 L´Hypertriglycéridémie a été liée à des niveaux plasmatiques plus élevés de 

diméthylarginine asymétrique (ADMA), ce qui diminue la production d'oxyde nitrique et s'est 

avéré être lié à la diminution de la fonction endothéliale (Ludman et al,2001) 

En ce qui concerne la relation entre les TG totaux, les autres paramètres lipidiques, 

lipoprotéiques et apolipoprotéique et la plaque carotide, notre étude a montré une association 

négative entre le HDL-C et la plaque carotide (P = 0.05), association maintenue   après 

ajustement de l'âge, du sexe et de l'IMC (P = 0.046) (Tableau 27). L'analyse de l'arbre de 

décision (fig. 21) nous montre que la présence de la plaque carotide coïncide avec la présence 

de la première condition du HDL-C (<0.35g / l) et ApoAT (<1.43g / l) et de la deuxième 

condition   HDL-C ≥0.35g / l, VLDL-TG≥ 0.656 g / l. 

D'autres études ont également démontré cette association, dans le cadre de la première 

condition. Les taux bas de HDL-C étaient significativement associés à une augmentation de 

la charge de la plaque d´ athérosclérose carotidienne et de la teneur en lipides par imagerie 

résonance magnétique, le volume moyen était significativement associé au taux total de HDL-

C, HDL2, HDL3 et LDL / HDL, les patients à faible HDL-C (≤ 0. 35 g / l) avaient le volume 

de la paroi le plus augmenté. (Phan et al , 2007 ).La deuxième étude montre que la sous-

fraction HDL3-C est inversement associée, et HDL2 est positivement associée à la surface de 

la plaque comme un marqueur de l'athérosclérose chez les patients sans accident vasculaire 

cérébrale. (Tiozzo et al, 2014). Dans la troisième étude, les TG ont été identifié comme 

prédicteur indépendant du PC, après ajustement des autres facteurs de risque, (OR = 1.086, 

IC 95%: 1.016-1.161, P = 0.015), mais aucune association n'a été observée entre PC et TC et 

LDL-C.(Te et al, 2006) 

Les triglycérides à jeun ont tendance à l'association avec l’épaisseur média intima 

(EIM) (OR :0 .06), Cependant, aucune association claire entre l´ hypertriglycéridémie et 

l'athérosclérose n'a été observée dans cette étude.(Saki et al , 2014) ont indiqué que les études 

épidémiologiques ont plusieurs problèmes pour l'analyse des données, par exemple, les 

niveaux sériques de triglycérides pourraient être affectés par les régimes alimentaires, la 

consommation d'alcool, le style de vie et le contexte génétique des personnes, de sorte que 

ces covariables doivent être ajustées pour l'interprétation des données . Malgré l'implication 

de nombreux résultats cliniques et physiologiques, l'effet direct des triglycérides sur 

l'apparition de l'athérosclérose n'est pas encore clarifié à partir des études pathologiques car 

le triglycéride lui-même n'a pas pu être détecté dans la région athérosclérotique, 
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contrairement aux LDL oxydées. Cette absence de TG dans les plaques d’athéromes n’exclue 

pas l’hypothése de leur éventuelle dégradation par de nombreuses lipases et phospholipases 

présentes dans la plaque. De plus, le problème de l'absence de modèles animaux adéquats 

d'hypertriglycéridémie sans hypercholestérolémie rendait difficile l'exploration du rôle précis 

des triglycérides in vivo.Même s'il n'y a pas d'association claire entre les HTG à jeun et 

l'athérosclérose, l'accumulation de nombreux facteurs de risque cardiovasculaires (HTA, 

T2D, obésité, dyslipidémie,) peut être responsable de la plaque d'athérosclérose .60% de nos 

patients sans maladie cardiovasculaire sont déclarés atteints de cette pathologie. Cependant, 

d'autres marqueurs peuvent être utilisés pour l'évaluation de HTG comme la RH-PAT dans 

la future étude. L'étude présente également une certaine limitation comme les petits 

échantillons et l'accumulation de plusieurs facteurs de risque. D’autre part, Nous avons trouvé 

que plus des trois quart (77.14%) de notre population asymptomatique de maladie 

cardiovasculaire présentent une plaque carotide et/ou une EIM>0.7mm. La plaque 

carotidienne et l'EIM élevéepeuvent être présentes chez les mêmes personnes et reflètent 

différents aspects causés par différents facteurs de risque et avec des effets indépendants sur 

la paroi artérielle et avec différents facteurs pronostiques cliniques. Cela souligne l’intérêt de 

la combinaison de la mesure EIM carotidienne à la recherche d’une plaque carotide chez des 

patients asymptomatiques de maladies cardiovasculaires et avec des risques 

cardiovasculaires. Enfin, notre étude a montré une association négative entre le HDL-C et la 

plaque carotidienne et indique l'impact d'un faible niveau de HDL (<0.35g / l), d'un faible 

niveau d'ApoA1(<1.43g / l)  et d'un taux élevé de VLDL-TG(≥ 0.656 g / l) dans la présence 

de la plaque carotide. 
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Chapitre IV : Association du polymorphisme (HindIII rs320) Du 

gène de la Lipoprotéine Lipase  Avec 

l´hypertriglycéridémiemodérée secondaire au  syndrome 

métabolique 

Un mode de vie sédentaire et un régime riche en calories, associés à un terrain génétique 

sont des déterminants clés de la forte prévalence du surpoids et de l'obésité dans la population 

algérienne. Ces changements ont été associés à une augmentation de la prévalence de 

pathologies comme le syndrome métabolique (SM), qui confère une augmentation de 5 fois 

le risque de diabète sucré de type 2 (DT2) et de 2 fois le risque de développer une maladie 

cardiovasculaire (MCV) au cours des 5 à 10 prochaines années(Alberti et al, 2009). 

La dyslipidémie associée au SM est considérée comme l’un des facteurs de risque les 

plus importants dans la pathogenèse de l’athérosclérose (AS). Les patients sont souvent 

caractérisés par la présence d'anomalies quantitatives et qualitatives, comme 

l'hypertriglycéridémie, secondaire à une augmentation de la production hépatique et une 

diminution du catabolisme des VLDL plus une diminution des taux plasmatiques de HDL-C, 

(Chapman et al , 2008). 

Les modifications des taux de triglycérides (TG) sont maintenant considérées comme 

un facteur de risque cardiovasculaire indépendant. Pour cela, les gènes identifiants et les 

variantes génétiques impliqués dans le métabolisme des TG peuvent enrichir notre 

compréhension des voies biochimiques impliquées dans le métabolisme des triglycérides et 

aider à expliquer en partie le risque de développer des maladies métaboliques et 

cardiovasculaires. En fait, L'hydrolyse des TG dans les chylomicron (CM) et les VLDL est 

essentiellement catalysée par la lipoprotéine lipase (LPL). La LPL est une enzyme clé dans 

le métabolisme des lipides. C'est un membre de la famille des gènes destriglycérides lipase, 

qui comprend également la lipase hépatique, la lipase pancréatique et la lipase endothéliale. 

L'ADN complémentaire pour la LPL humaine montre que le gène code pour 448-

aminoacides. Le gène est composé de 10 exons et séparés par 9 introns (Wang et al, 2009). 

La LPL avec ses différentes distributions peut exercer des fonctions distinctes et jouer des 

rôles divers dans la santé humaine et la maladie en association étroite avec l'athérosclérose. 

Il peut avoir un effet pro-athérogène et antiathérogène en fonction de sa localisation. (Li et 

al, 2014) 

Les mutations ou les polymorphismes LPL peuvent influencer sa fonction de différentes 

manières. L'activité catalytique, la dimérisation, la sécrétion et la liaison à l'héparine sont 
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affectées différemment et, dans certaines combinaisons, peuvent modifier la structure 

tridimensionnelle (Razzaghi et al ,2008). Plusieurs polymorphismes ont été identifiés dans 

les régions codantes et non codantes du gène, y compris HindIII dans l'intron 8 (rs320). Le 

remplacement de la thymine (T) par la guanine (G) abolit le site de clivage de HindIII en 

transformant le site de reconnaissance de l’enzyme HindIII (AAGCTT) en (AAGCGT). Il a 

été supposé que l'allèle H + commun (présence de site de coupure) est associé à une activité 

LPL inférieure à celle de l'allèle H –rare (absence du site de restriction) 

Il a été suggéré que les porteurs de génotype H + / H + ont une concentration plus élevée en 

triglycérides et des concentrations plus faibles de HDL-Cque les porteurs du génotype H-H. 

À ce jour, plusieurs variantes du gène LPL ont été identifiées et l'allèle H + a été associé à 

une hypertriglycéridémie une hypo HDL-Cholestrolémie. (Socquard et al, 2006) et une 

augmentation de l'atteinte myocardique (Heng  et al, 2010Daoud et al, 2013, Bahrami et al, 

2015 ).D'autres travauxs n'ont pas noté de tels effets (Larson  et al, 1999; Daria et al, 2006). 

C’est pourquoi, nous nous sommes proposés d'analyser la présence d’une éventuelle 

association entre le polymorphisme Hind III (rs320) dans le gène LPL 

etl´hypertriglycéridémie modérée (HTG) secondaire au SM. 

1 Matériels et méthodes 

1.1 Sujets 

51 patients atteints du syndrome métabolique ont étérecruté à l'EPSP-CHU Tlemcen 

(ALGERIE), entre septembre 2014 et février 2015.Tous les sujets ont reçu un examen 

physique au centre du diabète (EPSP Tlemcen) et ont été évalués par un questionnaire. Les 

patients étaient âgés de 40 à 69 ans. 100% des patients ont un syndrome métabolique selon 

les critères de l’IDF (IDF, 2005). Tous les patients ont un tour de taille ≥94 cm (hommes) et 

≥80 cm (femmes). [Première sélection critères IDF]. Aucun des sujets retenus pour l’étude 

(24.49% d'hommes et 74.51% de femmes) n'avait d'antécédents de cardiopathie, d'accident 

vasculaire cérébral, de maladie rénale, hépatique ou de maladie thyroïdienne (facteurs d´ 

exclusions). La description des patients figure au tableau 28. Trente patients volontaires en 

bonne santé apparente ont été pris comme témoins dans la même tranche d'âge que les patients 

(41.17% d'hommes et 58.82% de femmes) pendant la période de juillet-septembre 2015. 

(Facteurs d’exclusion : cardiopathie, syndrome métabolique, maladie hépatique, rénale ou 

thyroïdienne). Le recrutement des témoins pour la tranche d’âge concernée à été délicat, car 
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la plupart des témoins, en bonne santé apparente, ont été exclus aprèsque l on aot constate 

chez eux apres exploration des perturbations du métabolisme lipidique. 

1.2 Paramètres biochimiques 

Des échantillons de sang veineux ont été prélevés sur des tubes héparinés et dans des 

tubessans anticoagulants. Le cholestérol total (CT), lecholestéroldes lipoprotéines de haute 

densité (HDL-C), les triglycerides (TG), le glucose plasmatique, les transaminases, l’urée et 

les protéinesont été mesurés par un analyseur chimique automatisé (SIEMENS) ( voir les 

détails dans la page 49) . Pour la détermination de la teneur du HDL-C, on a utilisé la 

précipitation des lipoprotéines contenant de l'apolipoprotéine B (LDL et VLDL) par du 

sulfate de dextran et des ions magnésium selon la méthode de Burstein modifiée (Warnik, 

1982). Les paramètres biochimiques chez les patients et les contrôles sont mentionnés dans 

le tableau 29.  

1.3 Genotypage 

1.3.1 Prélèvement sanguin et conservation du sang 

L'ADN génomique a été extrait à partir d'échantillons sanguins, qui se trouvaient dans 

des tubes contenant de l'anticoagulant k3EDTA (acide tripotassique éthylène diamine tétra 

acétate), selon les instructions du fabricant, puis stockés à -20 ° C. Kit Promega (USA).

1.3.2 Extraction de l’ADN 

Le kit Wizard® Genomic DNA Purification   (A1125) a été utilisé afin d'extraire l'ADN 

d'un échantillon sanguin de chaque sujet selon le protocole d'extraction d'ADN génomique 

en suivant strictement les consignes du fabricants. Ce protocole comprend quatre étapes, la 

première inclue la lyse des globules rouges par la solution de lyse cellulaire suivie par la lyse 

des globules blancs et de leurs noyaux par la solution de lyse nucléaire. Les protéines 

cellulaires sont éliminées par la méthode de sel-précipitation,qui précipite les protéines en 

laissant l’ADN dans la solution.Finalement l’ADN génomique est concentré et dessalépar la 

solution d’isopropanol. 

Lyse des globules rouges. 

300µl de sang était transféré dans un tube Eppendorf en ajoutant 900µl de solution de lyse 

cellulaire (la composition est précisée dans le protocole du fabricant). Le mélange est 

obtenu par des mouvements d’aspirations et rejets par la micropipette avec délicatesse.Une 
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incubation de 10 min à température ambiante est suivie d’une centrifugation. 13,000-

16000×g /20 secondes à température ambiante. Le surnagent est jeté et le culot est gardé. 

 Lyse des globules blancs et de leurs noyaux. 

Le culot est mélangé de manière rigoureuse jusqu’à ce que les globules blancs soient 

resuspendus (10-15secondes).300µl de solution de lyse nucléaire sont ajoutés et mixés. Des 

globules blancs sont pipetés et rejettés dans le tube 5 à 6 fois jusqu'à la lyse, la solution doit 

devenir visqueuse. 

Précipitation des protéines. 

100µl de la solution de précipitation des protéines est ajoutée a la solution précédente puis 

mélangée pendant 20 secondes, des petit amas protéiques doivent être visiblesaprès le 

mélange. Un culot protéique de couleur foncé apparait en fin de manipulation. Centrifugation 

Précipitation et la réhydrations de l’ADN. 

Après trois minutes de centrifugationà13,000-16000×g, le surnagent est transféré dans un 

nouveau tube Eppendorf contenant 300µl d’isopropanol, le total est mélangé doucement avec 

une haute délicatesse par mouvement de retournement jusqu'à ce que les brins filiformes de 

l’ADN forment une masse visible. Après une minute de centrifugation à13,000-16000×g, le 

surnagent est éliminé. L’ADN doit être visible comme un petit culot blanc. Ce culot est 

resuspendu dans 100µl d’éthanol 70%(conservé àtempérature ambiante) et mixé doucement 

avec une haute délicatesse par mouvement de retournements. Après une minute de 

centrifugation à 13,000-16000×g, l’éthanol est aspiré avec prudence et le culot est séché à 

l’air (10-15min).La prudence est très recommandée dans cette étape afin de ne pas perdre la 

molécule d’ADN.L’ADN est réhydraté dans 100µl de solution de réhydratation 

d’ADN pendant 1heure à 65°C. 

1.3.3 Quantification de l’ADN 

La quntification de l’ADN et le contrôle de la pureté de l’ADN est effectuée par 

nanodrope (NanoDrop ND-1000). L’ADN est conserve à +4C pour une courte conservation. 
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1.3.4 Electrophorèse sur gel d’agarose 

Les fragments d’ADN peuvent être séparés par électrophorèse sur un gel d’agarose. 

Dans ce type de gel, les migrations des fragments d’ADN dépendent de la taille du fragment 

plus que de la charge de celui-ci. Plus le fragment a une taille élevée, moins la migration 

électrophorétique par rapport au puits d’inclusion sera importante. La détermination précise 

des tailles des fragments séparés par électrophorèse est effectuée en faisant migrer en 

parallèle des marqueurs de poids moléculaire avec les échantillons à analyser. La détection 

de l’ADN sur ce type de gel est réalisée par exposition aux rayons UV après réaction avec un 

réactif spécifique (bromure d’éthidium par exemple, agent s’intercalant entre les brins 

d’ADN). L’électrophorèse des fragments d’ADN en gel d’agarose permet des séparations 

jusqu’à 20-25 kb (20000-25000 pb). Le tampon utilisé pour la migration électrophorétique a 

un pH basique (par exemple : 8,3 dans le cas du tampon appelé TBE = Tris-Borate-EDTA). 

Un gel à 1% d’agarose est préparé en tampon TBE 0,5 X (Tris-Borate-EDTA) en pesant 

0,3g d’agarose dans 30ml de TBE. La solution d’agarose est mise au micro-onde (environ 25 

secondes) en surveillant pour éviter les projections (agiter de temps à autre pour 

homogénéiser le mélange), laisser refroidir jusqu'à ce qu’il devienne possible de saisir le 

flacon à main nue (environ 60°C). 3µl de BET est ajouté dans la solution d’agarose et coulé 

dans la cuve d’électrophorèse déjà préparé sous la hotte, le gel est laissé se solidifier sous la 

hotte, pour éviter l’inhalation des vapeurs de BET. 

La cuve est remplie par le tampon TBE1X de manière à ce qu’il recouvre légèrement 

le gel, puis le peigne est retiré délicatement. 8 µl d’extrait d’ADN est mélangé avec 2µl de 

bleu de charge. 5µl de l’extrait et de marqueur de taille est déposé dans le puit adéquat. Après 

la migration, le gel est révélé par l’UV. NB :la cathode (-) doit être branchée du côté des puits 

du gel, pour que les ADN puissent migrer vers l’anode (+). 

1.3.5 Méthode de réaction de polymérisation en chaîne (PCR) 

Développée en 1986 par Kary Mullis (Mullis et al., 1986), la technique de réaction de 

polymérisation en chaîne (PCR) permet une amplification sélective d'une région spécifique 

sur une molécule d'ADN dont les extrémités sont connues.  Il y’a trois étapes essentielles 

impliquées dans la technique PCR nécessitant deux amorces (primeres) oligonucléotidiques 

spécifiques aux deux extrémités 3' du brin à amplifier et des variations de température à 

chaque étape. La première étape permet la dénaturation du double brin d'ADN obtenant ainsi 

deux simples brins. En deuxième lieu, il y a l'hybridation des amorces sur leur brin respectif. 
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Puis finalement, grâce à une enzyme, la Taq polymérase, le brin complémentaire de chacun 

d'eux est synthétisé. Ces trois étapes sont alors répétées 25 à 30 fois permettant de produire 

plus d'un million de copies d'une séquence spécifique d'ADN. 

Le génotypage est réalisé par la réaction de la polymérase en chaîne (PCR). Le gène 

des lipoprotéines contenant le polymorphisme HindIII est amplifié en utilisant les amorces 

suivantes. 

 HindIII Forward primer (H1): 5’-GATGCTACCTGGATAATCAAAG’3 , HindIII 

Revers primer:5’- CTTCAGCTAGACATTGCTAGTGT’3 (Invitrogen,USA). 1µl d’ADN 

génomique(100ng/µl) était ajouté au mélange composé de 1× tampon, 4mmol/l de MgCl2, 0.2 

mmol/l de dNTP, 0.5 µmol/l amorces, 1.25U de la Taq polymerase(Bioline,USA),l’eau 

distillée était ajouté  en quantité suffisante pour un volume de 25µl.  

Les conditions de la PCR, réalisée dans le thermocycleur « My Cycler de Bio-Rad ».  

sont: La dénaturation initiale à 95°C pour  3min , suivie de  40 cycles de dénaturation à  95°C 

pour  30 seconds, l’hybridation à 57°C pour  30seconds,  et la phase de polymérisation à 

72C°C pour 3 seconds, avec une extension finale  à 72° en  10 min. La PCRest stoppée après 

1min à 4°C  . 

La qualité des produits de PCR est contrôlée par le gel d´ électrophorèse à 1.5% 

d´agarose avec un marqueur 100 bp (Promega: G2101 ). Le contrôleblanc ne contenant pas 

d'ADN est testé avec les échantillons. Le produit amplifié par PCR mesurait 355BP.  

1.3.6 Polymorphisme de longueur de fragments de restriction (RFLP) 

La technique de détermination de longueur de fragments de restriction (RFLP) (Wyman 

et White, 1980) permet de distinguer la présence ou l'absence d'une mutation sur l'ADN grâce 

à l'utilisation d'enzymes de restriction. Ces dernières sont des endonucléases qui coupent 

l'ADN à une séquence nucléotidique spécifique selon la séquence de reconnaissance de 

l'enzyme utilisée. Des fragments de longueurs différentes seront alors produits suite à ce 

clivage. Ils seront alors séparés sur un gel d'électrophorèse permettant ainsi de connaître le 

génotype de l'individu pour le variant étudié. Le produit de PCR était digéré par HindIII .1µl 

de HindIII (concentration) et 10µl de   produits PCR étaient ajoutésà 2µl de tampon , Le  

volume de la réaction finale  est de  20µl, le tout est  incubépendant   3h30min  à37°C .Les  

fragments résultants  étaient résolus  par une  électrophorèse (56V,30min) en gel d’agarose à 

2%, et  visualisé  sur  Gel doc TM  XR+ (BioRad). 
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Figure 24  sites de coupure de Hind III 

Le replacement de la thymine (T) par de la   guanine (G) abolit le clivage HindIII  

en convertissant la séquence de reconnaissance pour Hind III (AAGCTT) à  AAGCGT.( dans 

ce dernier cas l’enzyme ne peut plus reconnaitre le site de restriction et ne peut pas couper le 

fragment d’AND.  (Fig. 24)  

L'allèle polymorphe présentant le site de restriction a été désigné par un signe plus (+) 

et l'allèle sans le site avec un signe moins (-). La présence de deux coupes représente le 

sauvage (mutant homozygote); H + H + génotype: 225 pb et 118 pb. La présence de 1 coupe 

représente le génotypehétérozygote (H + H -) : 365bp, 225bp et 118bp. L'absence de coupe 

représente le génotype homozygote sauvage (H-H-) : 365 pb. (Fig. 25). Cette partie du travail 

a été faite au laboratoire de biologie moléculaire, département de Health science, 

Calabrisa.Italie. 
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Figure 25 Les différents polymorphismes de Hind III 

 Les génotypes HindIII : le sauvage : mutant homozygote H + H + /le génotype 

hétérozygote H + H  -/le génotype homozygote sauvage H-H- (la lecture dans le sens  

gauche - droite) 

1.4 Traitement statistique 

Le test de Shapiro a été utilisé pour tester la normalité. Le test de Mann-whitney a été utilisé 

pour les variables non paramétriques, pour la comparaison des profils biochimiques entre les 

patients et les témoins. 

Le test d’équilibre de Hardey-Weinberg est utilisé pour montrer si les fréquences du groupe 

observé étaient en équilibre. Cela a été vérifié par le HW calculator (Michael H. Court, 2005-

2008), où l’équilibre est respecté si le P est supérieur à 0.059 (X2 test). Le même logiciel 

donne la fréquence allélique de l’allèle rare (H-). 

La signification statistique des différences dans les fréquences des variantes entre les groupes 

a été testée en utilisant le test Chi-carré (Χ2). En utilisant la régression logistique : Pour tout 

le test le génotype a été considéré comme variable indépendante. La variable dépendante 

toujours est dichotomique (Binaire 1 ou 0) Nous supposons une copie accrue de l'allèle "A" 

avec risque accru de maladie. Alors AA> AG> GG. Ceci peut être testé après avoir réglé AA 

= 2, AG = 1, GG = 0. Modèle additif. Les covariables ajustées sont l’âge, le sexe et l´ IMC. 
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Dans tous les cas, p <0. 05 était considéré comme significatif. Un modèle de régression 

linéaire multivariée avec des variables pour les termes catégoriels a été élaboré pour tester 

l'hypothèse nulle d'absence d'association entre chaque variant génétique évalué et TG, Tous 

les tests ont été effectués par SPSS21. Les résultats pour les variables continues sont exprimés 

en moyennes ± écart-type. 

2 Résultats 

2.1 Description de la population 

Les principales caractéristiques des patients selon IDF 2005 sont résumées dans le 

Tableau 28. 25.49% prennent des fibrates, 37.25% prennent de la statine, 43.14% prennent 

un traitement antihypertenseur, 72.55% prennent de l'insuline ou des antidiabétiques oraux. 

Tableau 29 Caractéristiques des patients selon IDF 2005 

Les critères du syndrome métabolique N (%) Traitement 

Le tour de taille : 

Homme ≥ 94cm   Femme≥80cm       (n:51(100%) 

TG≥150 mg/dL (1.7 mmol/L) 

ou un traitement spécifique pour cette anomalie 

(n:24(47.06%) n :13(25.49%) 

HDL-C <40mg/dl (<1,04 mmol/l)  

pour les hommes et <50mg/dl (<1,29mmol/l) pour les femmes 

(  n:42(82.35%) n :19(37.25%) 

BP ≥130/85 mmHg  

ou une hypertension connue avec ou sans traitement ( n: 33(61.71%) 

n :22(43.14%) 

FPG ≥ 100 mg/dL (5.6 mmol/L), 

 ou un diabète connu avec ou sans traitement 

(  n:46 (90%) 

n :37(72.55%) 

2.2 Caractéristiques biochimiques et anthropométriques 

Le tableau 29 représente les caractéristiques biochimiques et anthropométriques des 

patientsatteints de syndrome métabolique et les témoins en apparente bonne santé. 

Comme le montre ce tableau sur les 51 sujets recrutés dans cette étude,3/4 sont femmes 

et le restant des hommes. L'âge moyen ± écart-type était de 59.78 ± 9.7 ans et le tour de 

taille était de 103.75 ± 19.19 cm. Parmi les paramètres biochimiques, les moyennes des 

TG totaux, les HDL-C, le glucose et la créatinine, étaient significativement différentes 

entre les patients et les témoins. Pour les paramètres anthropométriques les moyennes du 

tour de taille, l´ IMC, la PAS et la PAD étaient significativement différentes entre les 

patients et les témoins. 
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Tableau 30 Caractéristiques biochimiques et anthropométriques des patients et des Témoins 

*P <0.05différencesignificative entre les deux sexes. **P <0.01 différence très significative entre

Patients et les témoins (Test de Mann-whitney)

Mean ±STD 

[Range]Min-Max 

Patients (n :51) Témoins (n :30 ) P 

Age(An) 59.78 ±9.7 

(43 -78) 

49.06±8.86 

(40 -73) 

0.131 

Genre (n Hommes/n femmes) 13/38 6/10 0.181 

TC(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

1.85±0.66 

(0.90-2.86) 

1.8±0.11 

(1.66-2.00) 

0.343 

TGT(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

1.36±0.68 

(0.39-3.40) 

0.92±0.37 

(0.26-1.47) * 

0.024 

HDL-C(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

0.38±0.06 

(0.11-0.74) 

0.50±0.09 

(0.4-0.7) ** 

0.003 

LDL-C(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

1.22±0.45 

(0.50-2.17) 

1.17±0.17 

(0.92-1.48) 

0.547 

Glucose(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

1.60±0.69 

(0.50-4.17) 

0.94±0.11 

(0.7-1.17) ** 

0.003 

Urée(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

0.53±0.16 

(0.52-2.90) 

0.33±0.17 

(0.16-0.83) 

0.100 

Créatinine(mg/l) 

moyenne±SD (min-max) 

15.88±4.76 

(7.00-91.20) 

8.17±2.16 

(5.00-13.00) * 

0.04 

Protéines(g/l) 

moyenne±SD (min-max) 

73.19±9.89 

(23.00-91.30) 

69.14±8.56 

(39.00-80.00) 

0.07 

ASAT(UI /l) 

moyenne±SD (min-max) 

27.93±06.88 

(8.00-91.00) 

25.24±11.06 

(12.00-49.00) 

0.08 

ALAT(UI /l) 

moyenne±SD (min-max) 

29.35±09.63 

(9.00-62.00) 

33.06±9.68 

(12.00-41.00) 

0.190 

    Taille (cm) 

moyenne±SD (min-max) 

159.85±23.00 

(146.00-182.00) 

164.24±8.50 

(150-182) 

0,900 

Tour de taille (mm) 

moyenne±SD (min-max) 

103,75±19.19 

(85-149) 

91,29±10.37 

(73,00-117,00) * 

0.043 

     IMC(kg/m2) 

moyenne±SD (min-max) 

31.35±4.13 

(21.9-41.71) 

25.07±5.46 

(16.91-33.08) 

0.036 

PA      PAS (mm de Hg) 

moyenne±SD (min-max) 

130.227±24 

(110-150) 

113.15±10* 

(900_ 125) 

0.03 

        PAD 

moyenne±SD (min-max) 

970.56±35 

(70-100) 

765.98±15* 

(80-90) 

0.029 
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2.3 Paramètres génétiques 

2.3.1 Distribution du génotype dans la population d’étude 

L'équilibre de Hardy-Fleury-Weinberg est une théorie de génétique des populations, qui 

postule qu'au sein d'une population (idéale), il y a équilibre des fréquences allélique et 

génotypique d'une génération à l'autre.Le test d'équilibre de Hardey-Weinberg est utilisé pour 

savoir si les fréquences du groupe observé étaient en équilibre. La fréquence allélique de 

l’allèle rare H- chez les patients et les témoins était respectivement 0.34 et 0.31. Les 

distributions de génotype HindIII du gène LPL chez les patients et chez les témoins est en 

accord avec les proportions théoriques de la loi de Hardey-Winerberg dans la population 

entière. (P > 0.05) (tableau 30) (voir page 124). 

Tableau 31 Distribution du génotype HindIIIdans la population d’étude 

Patients 

n :51 

Témoins 

n : 17 

H+/H+ (n %) 25(49.02%) 7(43.75%) 

H+/H- (n %) 17(33.33%) 8(50%) 

H-/H- (n %) 9(17.65%) 1(6.25) 

X2 3.46 0.428 

P valus 0.06 0.5 

Fréquence allélique 0.34 0.31 

2.3.2 Association entre le SNP Hind III320 et les différents composants du 

syndrome métabolique ( régression logistique ) 

Pour chercher une éventuelle association entre le SNP Hind IIII 320 et les différents 

composants du SM, nous avons choisis comme test la régression logistique où la variable 

indépendante est le génotype Hind III et la variable indépendante est le syndrome 

métabolique ou un de ses composants (l´hypertriglycéridémie, l´hypercholestérolémie, le 

diabète type 2 et l’hypertension artérielle). La variable dépendante est toujours dichotomique 

(Binaire 1 ou 0). Par exemple nous avons cherché si le polymorphisme du SNP HindIII peut 

prédire la présence ou non du syndrome métabolique, nous avons attribué le chiffre 1 pour 

les patients et le chiffre 0 pour les témoins. De même, nous avons cherché à prévoir si le 

génotype Hind III peut prédire la présence de l’hypertriglycéridémie (TG≥ 1.50 g/l ou un 
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traitement adéquat) ou l’absence de l´hypertriglycéridémie (TG< 1.5 ). Dans un autre modèle 

nous avons chercher à déterminer si le génotype HindIII peut prédire la présence d’une 

hypercholestérolémie ( CT≥ 2.0 g/l ou un traitement adéquat)  ou l’absence de 

l’hypercholestérolémie( CT< 2.0 ).Le modèle 4  et le modèle 5 sont utilisés pour voir s’il y a 

une association entre le génotype Hind III et le diabète type 2 et l’hypertension 

respectivement. La lecture du tableau 31 nous montre qu’il n’y a aucune association 

significative entre le génotype Hind III et l´hypertriglycéridémie (P = 

0.455),l´hypercholestérolémie (P = 0.802), le syndrome métabolique (P = 0.455), 

l´hypertension (P = 0.802) et le diabète (P = 0.144)   

Tableau 32 Association entre le SNP Hind III320 et les différents composants du syndrome 
métabolique.(Régression logistique) 

H+ H+ H+ H- H-  H- 

MS(n:51) 

Control(n:16) 

OR(95% CI) 

P 

25(49,02%) 

8(50%) 

0,743(0,341-1,618) 

0.455 

17(33,33%) 

7(43,75%) 

9(17,64%) 

1(6,25%) 

HTG +(n:24) 

HTG –(n:27) 

OR(95% CI) 

P 

10(41,66%) 

15(55,55%) 

0,809(0,389-1,682) 

0.570 

10(41,66%) 

7(25,92%) 

4(16,66%) 

5(18,53%) 

HCT+(n:43) 

M  HCT-(n:8) 

OR(95% CI) 

P 

21(48,84%) 

4(50%) 

0,877(0,315-2,443) 

0.802 

14(32,56%) 

3(37,5%) 

8(18,60%) 

1(12,5%) 

HTA+(n:33) 

HTA- (n:18) 

OR(95% CI) 

P 

17(51,51%) 

8(44,44%) 

1,102(0,516-2,352) 

0.802 

10(30,30%) 

7(38,88%) 

6(18,18%) 

3(16,66%) 

DT2+(n:47) 

DT2-(n:4) 

OR(95% CI) 

P 

25(53,19%) 

0(0%) 

2,754(0,707-10,722) 

0.144 

14(29,79%) 

3(75%) 

8(17,02%) 

1(25%) 

Variable dépendante : syndrome métabolique, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, diabète type 

2, hypertension. (Chaquevariabledépendante est prise à part dans le test). Variables indépendantes : le génotype 

HindIII :H+H+ = 2, H+H- = 1, H-H- = 0.OR: les covariables : âge, sexe et BMI. Odd ratio. CI: confidence 

intervalle. * P<0.05 
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2.3.3 Paramètres lipidiques et glycémiques selon le type du génotype Hind 

III(régression multiple) 

   Le calcul de la moyenne des lipides et du glucose selon le type de génotype porté a permis 

de mentionner les résultats suivants : la moyenne des TG totaux est la plus faible parmi les 

porteurs de l'allèle mutant homogène, et la plus élevée chez les mutants sauvages H+H+, en 

passant par une valeur moyenne chez les hétérozygotes. Nous remarquons une tendance à une 

différence significative, non prouvée statistiquement. Pour le CT, le LDL-C, HDL-C et 

glycémie, l'association de la variante HindIIIrs320 avec ces paramètres a été évaluée par la 

régression multiple linéaire (Tableau 32). Les P ne montrent aucune différence significative, 

ce qui peut suggérer que les covariables ne prédisent pas le type de génotype Hind III. 

Tableau 33 Les paramètres lipidiques et glycémiques selon le type du génotype Hind 
III(régression multiple) 

H+H+ H+ H- 

 

H-H- 

 

b SE beta B95%CI P 

T C (g/l) 1,71±0,39 1,97±0,54 2,03±0,42 ,639 ,509 ,424 -1,179 0.450 

T G (g/l) 1,41±0,73 1,33±0,64 1,27±0,80 -

,009 

,150 -009 -,310 0.292 

    HDL-(g/l) 0,37±0,17 0,40±0,16 0,30±0,13 ,697 ,668 ,162 -,387 0.664 

   LDL-C(g/l) 1,09±0,4 1,26±0,51 1,48±0,41 -

,781 

,538 -,507 -,649 0.420 

Glucose(g/l) 1,71±0,80 1,44±0,50 1,60±0,63 -

,179 

,147 -,175 -1,865 0.303 

3 Discussion 

La LPL joue un rôle central dans le métabolisme des lipides en hydrolysant les 

particules de lipoprotéines riches en TG. Des anomalies de la fonction LPL normale sont 

associées à beaucoup de troubles du métabolisme. Un certain nombre de variants génétiques 

ont été identifiés dans le gène LPL qui affectent différentes fonctions de l'enzyme 

LPL.Plusieurs variants génétiques LPL courants ont été largement étudiés, et parmi eux Hind 

III dans l´intron 8 rs 320 (T à G) à la position 481. Le but de notre travail est d’analyser chez 
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51 patients et 30 contrôles, l’association du polymorphisme Hind III dans le gène LPL à l´ 

HTG modérée secondaire au syndrome métabolique. 

Dans cette étude, la distribution du génotype du polymorphisme Hind III était en équilibre 

suivant Hardey-Weinberg, et les fréquences des allèles étaient similaires aux études 

précédemment publiées dans la région Méditerranéenne. Dans notre étude, la fréquence des 

allèles rares est de 0.34 pour les patients et de 0.31 pour les contrôles. Nous n'avons pas trouvé 

d'études de population dans notre région pour pouvoir comparer la fréquence des allèles. 

Cependant, les résultats de nos contrôles sont similaires à ceux récemment décrits dans 

d'autres études, Tunisie (f : 0.36) (Rebhl et al ,2012), Egypte (f : 0.32) (Abd-elaziz et al 

,2011), Espagne (f :0.292 ; f:0.32 ; f:0.30) (Ariza et al ,2010 ; Corella et al ,2002 ; Senti et 

al ,2001). En revanche, la fréquence de nos patients atteints de SM (f : 0.34) n'est pas très 

éloignée de celle des patients atteints de maladies cardiovasculaires citée dans d’autres 

travaux (f : 0.335) (kolovour et al ,2015), (f:0.37) (Gambino et al ,1999) ; ( f:0.33) (Abd-

elaziz et al ,2011). 

La fréquence allélique croit avec l’élévation du BMI. Kolovour et collaborateurs, ont 

rapporté que chez 178 hommes grecques avec une pathologie cardiovasculaires d’âge 

similaire, la fréquence allélique du gène HindIII s´ élève suivant l’ordre croissant du BMI 

normal ou surpoids et l’obésité. (f=0.4; 0.309; 0.308). L'étude coréenne (Kim, 2013) a montré 

une élévation de fréquence d'allèle rare chez les femmes atteintes de SM par rapport aux 

femmes sans SM (f :0.26 vs f :0.205). Aucune explication n´est donnée à de telles différences. 

D'autres facteurs n'ont pas été pris en compte comme les habitudes de s’alimenter, l'activité 

physique, le tabagisme … 

Dans notre étude, il y avait une diminution des taux de TG du génotype sauvage au 

mutant en passant par l´ hétérozygote, et il semble y avoir une tendance à l'association de 

l'allèle rare H- à un taux faible de TG. Cependant, aucune différence significative n’a été 

observée. Dans l'analyse de régression logistique, nous avons établi que le génotype ne 

prédisait pas l´hypertriglycéridémie. Ce manque de signification statistique pourrait peut-être 

s´expliquer par la faiblesse de notre population d’étude. Certaines études antérieures, dont 

celle réalisées chez 221 patients iraniens avec un infarctus de myocarde aigue (Bahrami, 

2015), ont rapporté une association entre génotype Hind III et Triglycérides. Des résultats 

similaires ont également été observés dans l'étude tunisienne chez des patients avec sténose 

coronaire significative, ainsi une association significative entre le génotype homozygote 

sauvage H+H+ avecles TG (OR = 1.77,95% CI, 1.99-2.82, p = 0.033), l’augmentation du 

rapport ApoB / ApoA-1 et la diminution du HDL-C (Rebhi et al, 2012). De même, chez 254 
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patients atteints de CAD, des taux élevés de cholestérol, et de LDL-C, ont été trouvés dans le 

génotype H+H+ (l’homozygote sauvage) en comparant avec H-H- et H+H-, et en fait, les taux 

du cholestérol total et des LDL-C s’élèvent de manière significative 

(P=0.007),(P=0.018),chez les femmes présentant respectivement le génotype  homozygote 

mutant,l’ hétérozygote, l’homozygote sauvage. Par contre, aucune relation n’était observée 

entre le génotype Hind III et le taux de TG. (Mattu, et al, 1994). Ce résultat semble être 

confirmé chez des patients avec CAD. (Daria et al,2006). La prédominante féminine de notre 

échantillon pourrait peut-être expliquer l’absence de relation entre TG et le génotype Hind III 

sauvage(H+H+). La protection hormonale peut être impliquée. En outre, notre population 

indemne de toute pathologie cardiovasculaire, qui peut être responsable de l'association entre 

le génotype H+H+ et l´hypertriglycéridémie. D'autre part, 25.5% de nos patients présentant 

une hypertriglycéridémie   prennent des hypolipémiants. Ceci peut être aussi un facteur 

responsable de l'absence d'association dans notre étude. 

Concernant l’association entre le polymorphisme HindIII et les maladies cardiovasculaires, 

plusieurs études l´ont confirmé. ( Mattu et al,94 ; Socquard et al,2005 ; chew-kiat et 

al,2008; Rebhi et al,2012 ;  Daoued et al, 2013 ). Mais, d’autres études n´ont pas trouvé 

d’association entre ce polymorphisme et les maladies cardiovasculaires (Daria et al ,2006 ; 

Bahrami et al ,2015). En revanche, une étude a montré l’association du polymorphisme Hind 

III et la maladie d’Alzheimer (Scacchi,2004). 

Concernant les autres pathologies comme l’HTA, le DT2, et le SM, quelques études ont 

montré une associationdu génotype H+H+ de Hind III avec la pression systolique ≥130 mm 

de Hg (OR=1.2, P<0.001) (Barrios et al ,2012), avec l’HTA (χ2=6.68, P=0.03) et le 

tabagisme (χ2=5.80, P=0.05) . Pas moins d’association entre la dyslipidémie, le diabètes type 

2 (Aljaffari et al ,2012). L'étude de Yue Qi 2011 a indiqué que les adultes chinois portant le 

génotype HindIII (H- / H-) avaient tendance à avoir des taux élevésde LPL pré-héparine et 

des taux faibles de TG, mais une prévalence plus élevée inattendue de diabète par rapport à 

H + / H +.  

Dans un modèle récessif, le génotype H -/ H- a conféré un risque accru de 2.2 fois (OR) 

:(Intervalle de confiance à 95% (IC) : 1,18-8,27) pour le diabète type 2 après contrôle de l'âge 

et du sexe, et augmentation supplémentaire après réajustement des facteurs de risques 

cardiovasculaires traditionnels, (OR = 4.45; IC 95% = 1.51-13. L'allèle protecteur H- n'est pas 

toujours associé à moins de pathologie. D´autre part, dans l'étude de cohorte KMSRI Séoul 

(2013), où 280 sujets ont été diagnostiqués avec un syndrome métabolique. Les hommes 
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atteints de syndrome métabolique avaient une fréquence significativement plus élevée de 

mutants H + H + que les génotypes H + H- de HindIII (69.1% contre 26.6%, P = 0.022). 

Dans notre étude, l'analyse de régression n'a montré aucune association entre le génotype et 

le SM, l´HTA, Le DT2. Le polymorphisme Hind III n'a pas prédit de pathologie. Peut-être 

que dans notre population d’étude, la prédominance des femmes est responsable de cette 

absence d'association entre génotype et SM. 

Dans l’European atherosclerosis research study (EARS) (Steve , 1998). Un certain 

nombre de mutations relativement communes ont été identifiées, telles que D9N, N21AS, 

S447, HindIII. Le résultat principal de cette étude est la fréquence plus élevée de l'haplotype 

LPL H-X447 chez les sujets témoins que chez cas, suggérant que cet haplotype est associé à 

une protection contre l’infarctus de myocarde. Comparé à l'haplotype H + S447, l'haplotype 

H-X447 était associé à des concentrations significativement plus faibles de TG plasmatiques 

(5.4% de moins, P5.01), cet effet étant constant dans toutes les régions de l’étude. Dans une 

deuxième étud , EARS II ( Jansen, 2001), sur 332 cas et 342 sujets témoins, la clairance post-

prandiale des TG après un repas gras standard a été examinée. L'haplotype H-X447 était 

associé à des taux de triglycérides postprandiaux significativement inférieurs à ceux de 

l'haplotype H + S447 (9.4% de plus petite surface sous la courbe, P <0.05). Ainsi, les effets 

sur le risque d'infarctus de myocarde et les lipides plasmatiques associés à l'allèle H semblent 

être principalement médiés par la mutation X447. 

Les résultats observés en Espagne lors de l'étude ICARIA, ont montré un effet additif 

indépendant significatif sur les niveaux TG des polymorphismes LPL-HindIII (rs320), S447X 

(rs328), D9N (rs1801177) et N291S (rs268) du polymorphisme LPL, l'APOA5 - les variants 

S19W (rs3135506) et -1131T / C (rs662799), et le polymorphisme APOE (rs429358; rs7412). 

Il a été montré que certaines séquences introniques contiennent des éléments 

régulateurs importants pour la régulation de la transcription et la traduction d'un gène. 

(Qichen et coll,2008) a testé l'hypothèse selon laquelle ce polymorphisme affecterait le site 

de liaison d'un facteur de transcription qui régule la transcription du gène LPL. Des tests de 

déplacement de mobilité électrophorétique (EMSA) ont révélé que le site HindIII se lie à un 

facteur de transcription et que l'allèle mutant (G) a une affinité de liaison plus faible que 

l'allèle de type sauvage (T). 

Une possibilité est que l'effet du polymorphisme HindIII sur l'expression de la LPL soit 

influencé par d'autres variants fonctionnels étroitement liés qui affectent également 

l'expression de la LPL. De plus, l'expression du gène de la LPL est sensible à la régulation 

hormonale de l'insuline. Par exemple, il a été montré que l'ARNm de la LPL augmente 
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significativement dans le tissu adipeux brun après l'injection d'insuline à des rats à jeun. 

D'autre part, l'activité de la LPL est réduite sous l'état de résistance à l'insuline parce que la 

capacité de l'insuline à réguler à la hausse le gène de la LPL est altérée chez les individus 

insulino-résistants, conduisant à une hypertriglycéridémie. (Lee, 2009) 

Il est important de noter les différences entre ces études quant à leur conception (cas-control, 

la population…) et en termes d'approche statistique (analyses univariées ou de régression, les 

covariables utilisées, ...), et peut être également des situations de puissance statistique limitée, 

ou de maitrise limitée des outils statistiques. 

Enfin, une considération majeure est que les différences dans l'environnement et la génétique 

des populations étudiées peut fortement influencer les résultats obtenus et ainsi expliquer le 

manque de concordance entre ces différentes études. 

Bien que notre étude prenne en compte les résultats antérieurs d'autres groupes de recherches 

et fournisse de nouvelles conclusions avec des résultats cohérents, elle reste modeste devant 

l’ampleur du travail qui reste à faire. Premièrement, il est évident que les caractéristiques 

inhérentes à la population étudiée (zone géographique, âge, état de santé) conditionnent les 

résultats obtenus. Deuxièmement, l'insuffisance de force de certaines associations peut 

éventuellement être attribuée à la taille de l'échantillon. Ce travail reste un travail préliminaire 

qui mérite bien d’être largement développé. 

Une analyse plus poussée intégrant avec plus de variantes dans d’autres gènes ainsi que 

d'autres variables environnementales, telles que l'alimentation et l'activité physique, 

l'habitude de fumer qui n’ont pas été évaluées dans notre étude pourrait probablement mieux 

expliquer la variabilité des niveaux de TG et la manifestation de l´hypertriglycéridémie. 

Finalement, étant donné que le syndrome métabolique est une maladie multifactorielle et que 

la LPL est à la fois anti- et pro-athérosclérotique, nous ne pensons pas qu'il y aura toujours 

une association cohérente simple entre la fréquence de l’allèlerare H-et une protection vis-à-

vis des maladies cardiovasculaires, et la fréquence entre le génotype sauvage H+H+ et la 

prévalence des maladies. 
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CONCLUSION GENERALE 

Notre étude a concerné 150 patients présentant un syndrome métabolique. Les résultats 

obtenus montrent au niveau des lipides, une hypercholestérolémie chez 41.92% des patients, 

une hypertriglycéridémie chez 56.07% des cas. D’autre part, l’étude des fractions 

lipoprotéiques montre une hypoCHDLémie chez 63.5% des patients et une hyperLDLémie 

chez 5.60%. Une hyperLDL-TGémie, une hyperTG LDL-émie et une hyperVLDL-TG-émie 

respectivement chez 47.38%, 40.49%, 54.28% des patients.  

Au niveau des apolipoprotéinessériques, le dosage des apolipoprotéines sériques nous 

a montré que 64 .28% de la population ont un taux inferieur à « la normale » d’ApoA1 ; en 

dosant les ApoA1 des HDL, on a noté que 61.66 % présentent des valeurs inferieures aux 

valeurs des références. D’autre part, les indices d’athérogénicité CT/CHDL, CLDL/CHDL, 

TG/HDL-C, ApoB/ApoA1 ont fourni le même pouvoir informant lorsqu’on les classe selon 

le sexe, l’âge, le BMI et les antécédents médicaux. Cependant le rapport ApoBT/ApoA1T 

semble être le meilleur facteur prédictif pour le risque cardiovasculaire. 

En ci concerne les mesures cardiovasculaires, notre nos résultats montrent d’une part, 

une association négative entre le HDL-C et la plaque carotidienne et soulignent l'impact d'un 

faible niveau de HDL-C, d'un faible niveau d'ApoA1 et d'un taux élevé de VLDL-TG dans la 

présence de la plaque carotide. D’autre part, l’analyseunivariée a montré une tendance à 

l'association entre le taux de TG et les valeurs de l´épaisseur intima média, mais non prouvée 

par l'analyse statistique (P = 0.06). L’analyse de l’arbre de décision montre que les paramètres 

lipidiques impliqués dans la présence d’une épaisseur intima média supérieure à 0.7mm sont 

le CT≥ 3.02 g/l, les TGT ≥ 0.6 g/l et les ApoB ≥ 1.16 g/l. De plus, nous avons constaté que 

plus des trois quart (77.14%) de notre population d’étude asymptomatique sur le plan des 

maladies cardiovasculaires présentaient une plaque carotide et/ou une EIM>0.7mm. La 

plaque carotidienne et l'EIM élevéepeuvent être présentes chez les mêmes personnes et reflète 

différents aspects. Cela souligne l’intérêt de la combinaison de la mesure EIM carotidienne 

et la recherche d’une plaque carotide chez des patients asymptomatiques de maladies 

cardiovasculaires 

 Enfin, Le polymorphisme Hind III (rs320) a été évalué par PCR-RFLP chez des 

patients atteints de SM. Les analyses de régression logistique n'ont pas montré d'association 

significative entre le génotype homozygote sauvage H+H+ du Hind III et 
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l'hypertriglycéridémie (TG ≥1.5g / l) (P = 0.455), le syndrome métabolique (P = 0.455), 

l'hypertension (P = 0.802), le diabète type 2 (P = 0.144).  

En termes de biomarqueurs plasmatiques, les taux les plus faibles de TG sont retrouvés 

chez les porteurs de l'allèle mutant homogène (H -) alors que les taux élevés de TG sont plutôt 

observés chez les porteurs de l’allèle H+. Mais les différences notées ne sont pas 

statistiquement significatives. 
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PERSPECTIVES 

 

L’étude préliminaire que nous avons entreprise dans cette thèse a porté sur un sujet de 

santé publique très important, l’athérosclérose et ses risques graves chez l’humain. Ce travail 

nécessite largement d’être développé car malgré la faible taille de notre échantillon, les 

résultats obtenus montrent que la population de notre région est une population à risque avec 

la haute fréquence d’anomalies lipidiques et vasculaires patentes détectées, portant sur 

l’épaisseur de la média-intima et la présence de plaques carotidiennes chez des sujets ne 

présentant pas des manifestations cliniques. De plus, les anomalies lipoprotéiques ont été de 

découverte fortuitement chez la population témoin supposée « en bonne santé ». C’est 

d’ailleurs l’une des causes majeures de l’importante réduction de cet échantillon. 

C’est pourquoi, il serait intéressant de travailler sur des sujets plus jeunes, au début de 

leur syndrome métabolique et si possible avant l début de tout traitement. 

D’autre part, il faudrait explorer de manière plus approfondie les principales sous 

classes de VLDL (VLDL1 et VLDL2) et de HDL (HDL2 et HDL3) et de déterminer les 

échanges de lipides, notamment des lipides neutres TG/CEentre ces différentes particules 

lipoprotéiques. 

Un dosage des principales enzymes et des protéines de transport impliquées dans le 

métabolisme des TG comme la Lipoprotéine Lipase et la CETP permettait éventuellement de 

localiser le niveau de perturbation du métabolisme endogène des TG.   

Enfin, pour voir l’influence des facteurs génétiques, le séquençage de la LPL avec 

l’étuded’autres polymorphismes (PvuII, Ser 447X…) permettraune meilleure explication du 

rôle de ses derniers dans la genèse de l’athérosclérose. 
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Annexe  

 

Questionnaire  

 

 

Centre Hospitalo-Universitaire Tlemcen               Laboratoire de Biochimie 

Fiche technique 

Critères d’inclusion                                                      Critères d’exclusion                                                                                  

 - Patients obeses                                                     Patients alcooliques                                                                          

-  Présentant un syndrome métabolique          -   Présentant une hypo-thyroïdie                                                       

                                                                              -  Présentant un syndrome  

                                                                                   néphrotique/Athérosclérose               

 

Date :                                   Service :                            Hospitalisation                       Med 

trait : 

Nom :                                   Prénom                           Tel :                

Age :                                      Sexe :                               Statut matrimonial :                   N° 

d’enfants : 

Renseignements cliniques 

Poids :                                   Taille :                               Tour de taille :          Tour de hanche :            

PAS:                                      PAD:                                BMI :          kg /m2                     TT /TH             

  

Facteurs de risque 

Dyslipidémie :                      Type :                                 Connue depuis                              Traité 

depuis : 

                                                Terrain héréditaire :        oui        non                                                             
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Diabète :                                Type :                                 Connu depuis                              Traité 

depuis : 

                                                Terrain héréditaire :         oui        non                                  

Traitement actuel :                                               

HTA :                                       Connue depuis :                                                                      Traitée 

depuis :    

                                                 Terrain héréditaire :         oui      non                                   

Traitement :                                                 

Antécédents cardiovasculaires : 

           AIT (accident ischémique temporaire) :                                               AVC :       

           IDM :                                            Angor instable :                                  Angor :                                                           

           Hérédité familiale :                     oui               non                                  Traitement :                                                 

Troubles endocriniens :                                                 Autres pathologies : 

Contraception :                         Type :                                 Stress : 

Tabagisme :                                passif         actif                                                 Quantité /jour : 

Alcoolisme :                                Quantité/jour : 

Examens cliniques demandés : 

Echo-stéatose                                              Epaisseur de l’intima et des carotides) 
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VALEURS DE REFERENCE 

 

CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE Dr DAMERDJI TLEMCEN 

SERVICE DE BIOCHIMIE 

 

NOM                                    PRENOM                              Sexe :                          AGE : 

CODE : 

 

 

Aspet du sérum                                                        Date de prélèvement 

 

Cholestérol total sérum total(1.40 à 2 g/l) 

Triglycérides         sérum total                               (H 0.40à 1.45 et  F 0.45 à 1.65g/l 

Phospholipides    sérum total                                (1.50 à 2.50) 

 

Cholestérol total     HDL T                                       0.50 à 0.70 g/l) 

Triglycérides            HDL T                                      ( 0 .05 à 0.17 g/l) 

Phospholipides       HDL T                                       ( 0.70 à 1g/l) 

 

 

Cholestérol total      HDL2                                        (0.25 à 0.70g/l) 

Triglycérides             HDL2 (0.05 à 0.12 g/l) 

Phospholipides        HDL2                                         (0.30 à 0.50 g/l) 

 

 

Cholestérol total       HDL3                                       ( 0.10 à 0 .20 g/l) 

Triglycérides              HDL3 ( inf. à 0.07 g/l) 

Phospholipides         HDL3                                         (0.30 à 0.50g/l) 

 

 

Cholestérol total     LDL                                         ( 0.50 à 1.30 g/l) 

Triglycérides            LDL                                          (0.25 à 0.65g/l) 

Phospholipides       LDL                                            (0.35 à 0.60 g/l) 
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Cholestérol total    VLDL                                        (0.13à 0.33 g/l) 

Triglycérides           VLDL                                        (0.05à 0.24 g/l) 

Phospholipides      VLDL                                    ( 0.10 à 0.30 g/l) 

 

 

Cholestérol Total HDL /cholestérol total HDL 

 

Apolipoprotéine A1………………………………………………………………F(1.15 à 1.95 g/l)  

                                                                                                             H (1.1à1.15 g/l) 

Apolipoprotéine B ……………………………………………………………… (F :1.15 à 1.95 g /l) 

                                                                                                            (H :1.1à 1.75g/l) 

 

 

Demandé le :                                                          Retour le : 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE 

 

 

Doctorante : ABI-AYAD Meryem                       Centre-Hospitalo-Universitaire Tlemcen 

Directeur de thèse : Pr BENYOUCEF M                                        Service de BIOCHIMIE 

 

Projet de recherche : « Influence de l’hypertriglycéridémie sur le processus 

d’athérosclérose » Aspect biochimique et Génétique. 

 

L’hypercholestérolémie représente un facteur de risque majeur pour 

l’athérosclérose,les études épidémiologiques montrent clairement que des niveaux 

plasmatiques élevés de cholestérol LDL (fractions athérogènes) et des niveaux bas du 

cholestérol HDL (fractions antiathérogènes) sont directement impliqués.Le rôle des 

triglycérides dans le processus d’athérosclérose est encore largement discuté.Pour cela,il nous 

a semblé intéressant d’étudier le rôle des lipoprotéines riches en triglycérides dans le 

développement de cette pathologie.Pour comprendre ce mécanisme, une étude est entreprise 

dans le service de biochimie en collaboration avec le service de médecine interne.Il s’agit de 

dépister par un examen clinique et biologique le désordre du métabolisme lipidique et le 

polymorphisme génétique et de rechercher par un questionnaire préétabli les facteurs de 

risques cardiovasculaires chez les patients atteints de syndrome métabolique et les témoins 

en bonne santé.Ceci permettra un suivi régulier de l’état de santé sur le plan clinique et 

biologique. 

Votre adhésion à ce travail est tout à fait libre. En cas de refus, on ne vous demandera 

pas les motifs et vous continuerez à bénéficier des prestations de notre service, selon les 

modalités habituelles. 

 

Date : 

Nom : 

Prénom :                                                                                                                       

Coordonnées : 

                                                                                                                                      

Signature 
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Les differents genotypes HindIII 

 

 

HindIII 

Fragment du gêne de la LPL. 

Encadré en vert : les amorces 

Encadré en rouge ; la zone de restriction de l’enzyme HindIII 

GATGCTACCTGGATAATCAAAGATTCAAACCAACCTCTTCAAGAAGGGTGA

GATTCCAAGATAATCTCAACCTGTCTCCGCAGCCCCACCCATGTGTACCCATAAA

ATGAATTACACAGAGATCGCTATAGGATTTAAAGCTTTTATACTAAATGTGCTGGG

ATTTTGCAAACTATAGTGTGCTGTTATTGTTAATTTAAAAAAACTCTAAGTTAGGA

TTGACAAATTATTTCTCTTTAGTCATTTGCTTG 

TATCACCAAAGAAGCAAACAAACAAACAAAAAAAAAAAGAAAAAGA  

TCTTGGGGATGGAAATGTTATAAAGAATCTTTTT 

TACACTAGCAATGTCTAGCTGAAGG 

 

Without cut:356 nm 

 

After experiment HindIII cut: 

I 

H+/H+ 

GATGCTACCTGGATAATCAAAGATTCAAACCAACCTCTTCAAGA

AGGGTGAGATTCCAAGATAATCT 

CAACCTGTCTCCGCAGCCCCACCCATGTGTACCCATAAAATGAATTA

CACAGAGATCGCTATAGGATTTAA 

AGCTTTTATACTAAATGTGCTGGGATTTTGCAAACTATAGTGTGCTGT

TATTGTTAATTTAAAAAAA 

CTCTAAGTTAGGATTGACAAATTATTTCTCTTTAGTCATTTGCTTGTAT

CACCAAAGAAGCAAACAA 



 

166 
 

ACAAACAAAAAAAAAAAGAAAAAGATCTTGGGGATGGAAATG

TTATAAAGAATCTTTTTTACACTA 

 

................................................................................................TTCGA 

A...................................................................................................................

..............................................................................................................................

..................................................................................................................... 

 

GCAATGTCTAGCTGAAG 

 

138 PB 

 

218 PB 

 

 

II 

H+/H- 

 

GATGCTACCTGGATAATCAAAGATTCAAACCAACCTCTTCAAGA

AGGGTGAGATTCCAAGATAATCT 

CAACCTGTCTCCGCAGCCCCACCCATGTGTACCCATAAAATGAATTA

CACAGAGATCGCTATAGGATTTAA                  

AGCTTTTATACTAAATGTGCTGGGATTTTGCAAACTATAGTGTGCTGT

TATTGTTAATTTAAAAAAA 

CTCTAAGTTAGGATTGACAAATTATTTCTCTTTAGTCATTTGCTTGTAT

CACCAAAGAAGCAAACAA 

ACAAACAAAAAAAAAAAGAAAAAGATCTTGGGGATGGAAATG

TTATAAAGAATCTTTTTTACACTA 

GCAATGTCTAGCTGAAGG 
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......................................................................................................................

....TGCCAG..........................................................................................................

..................................................................................................................... 

138 PB 

218 PB 

356 PB 

III 

H-/H- 

GATGCTACCTGGATAATCAAAGATTCAAACCAACCTCTTCAAGA

AGGGTGAGATTCCAAGATAATCT 

CAACCTGTCTCCGCAGCCCCACCCATGTGTACCCATAAAATGAATTA

CACAGAGATCGCTATAGGATTTAAAGCGTTTATACTAAATGTGCTGGG

ATTTTGCAAACTATAGTGTGCTGTTATTGTTAATTTAAAAAAA 

CTCTAAGTTAGGATTGACAAATTATTTCTCTTTAGTCATTTGCTTGTAT

CACCAAAGAAGCAAACAA 



ABSTRACT: Aim: Hypercholestérolemia and hypercholestérol-LDLemia are associated with atherosclerosis (AS). The 

present study is performed to evaluate the involvement of total triglycerides and triglycerides of lipoproteins (HDL, LDL, 

VLDL) with subclinical atherosclerosis on one side and see the association of the Hind III rs320 polymorphism of the 

lipoprotein lipase gene with hypertriglyceridemia on the other side. Methods: A prospective study is conducted in patients 

with metabolic syndrome without a history of cardiovascular disease at the Tlemcen Teaching Hospital. Lipids, lipoproteins 

and apolipoproteins are measured. Lipoproteins (HDL, LDL, VLDL) are obtained by the precipitation method, 

apolipoproteins by the immunoturbidimetric method. We evaluate medial intimal thickness, carotid plate measurement by 

ultrasound and Hind III polymorphism by PCR-RFLP. Multivariate analysis, logistic regression and decision trees are used 

for the study of the different associations. Results: Among all patients, we found hypercholestérolemia in 41.92%, 

hypertriglyceridemia in 56.07%, hypoHD-Cemia in 63.5%, hyperLDL-Cemia in 5.60%, hyperLDL-TGemia and 

hyperVLDL-TG-emitted in 47.38%, 40.49%, 54.28%. The incidence of carotid plaque is 60%, 77.14% have a carotid plate 

and /or media intima thickness > 0.7mm. Logistic regression analysis shows that HDL-C is the only fraction associated with 

carotid plaque after adjusting of age, sex and BMI (OR 0.007, P: 0.046), it did not show a significant association between 

the wild type H+H + homozygous genotype of Hind III and hypertriglyceridemia (TG ≥1.5g / l) (P = 0.455), the metabolic 

syndrome (P = 0.455), hypertension (P = 0.802), type 2 diabetes (P = 0.144). In terms of plasma biomarkers, although 

statistically insignificant (p> 0.05), there is a difference in TG levels that are lowest in carriers of the homogeneous mutant 

allele (H-) and high TG levels in carriers of the H + allele. Conclusion: LDL-C are useful parameters in the evaluation of 

initial atherosclerosis in the metabolic syndrome, the lower level of HDL-C is associated with carotid plaque, HDL-C, 

ApoA1, and VLDL-TG at high level but no total cholestérol. In this study, there is no association between the rare allele (H-

) and protection against disease, and between frequent alleles (H +) and the prevalence of the disease (hypertriglyceridemia, 

metabolic syndrome, hypertension, type 2 diabetes). KEYS WORDS: Triglycerids, Lipoproteins (HDL-C, HDL-TG, LDL-

C, LDL-TG, VLDL-C, VLDL-TG), Metabolic syndrome, media intima thickness, carotid plaque, Polymorphism, Hind III 

rs 320 of lipoprotein lipase.  

Résumé : Objectif : L'hypercholestérolémie et l'hypercholestérol-LDLémie sont associées à l'athérosclérose (AS). La 

présente étude a été réalisée pour évaluer l'implication des triglycérides totaux et les triglycérides des lipoprotéines (HDL, 

LDL, VLDL) avec l'athérosclérose subclinique d’une part, et pour voir l’association du polymorphisme Hind III rs320 du 

gène de la lipoprotéines lipase avec l’hypertriglycéridémie d’autre part. Methodes : Une étude prospective a été menée chez 

des patients atteints du syndrome métabolique sans antécédents de maladies cardiovasculaires du CHU de Tlemcen. Les 

lipides, les lipoprotéines et les apolipoprotéines ont été mesurés. Les lipoprotéines (HDL, LDL, VLDL) ont été obtenues par 

la méthode de précipitation. Les apolipoprotéines par la méthode immunoturbidimétrique.  La mesure de l’épaisseur média-

intima et de la plaque carotidienne ont été évaluée par échographie. Le polymorphisme Hind III était évalué par la PCR-

RFLP. L’analyse multivariée, la régression logistique et les arbres de décisions étaient utilisés pour l’étude des différentes 

associations. Résultats : Une hypercholestérolémie chez 41.92%, une hypertriglycéridémie chez 56.07%, hypoC-    

HDLémie chez 63.5%, une hyperLDL-Cémie chez 5.60%, une hyperLDL-TGémie et une hyperVLDL-TG-émie ont été 

respectivement retrouvées chez 47.38%, 40.49%, 54.28%.   L'incidence de la plaque carotide était de 60% chez les 

participants, 77.14% présentent une plaque carotide et/ou une épaisseur media intima>0.7mm. L'analyse de régression 

logistique montre que le HDL-C était la seule fraction associée à la plaque carotide après ajustement de l'âge, du sexe et de 

l'IMC (OR : 0.007, P : 0.046). D’autre part, les analyses de régression logistique n'ont pas montré d'association significative 

entre le génotype homozygote sauvage H+H+ du Hind III et l'hypertriglycéridémie (TG ≥1.5g / l) (P = 0.455), le syndrome 

métabolique (P = 0.455), l'hypertension (P = 0.802), le diabète type 2 (P = 0.144). En termes de biomarqueurs plasmatiques, 

bien que statistiquement non significative (p > 0,05), il y a une différence dans les taux de TG qui sont les plus bas chez les 

porteurs de l’allèle mutant homogène (H-) et des taux de TG élevés chez les porteurs de l’allèle H+. Conclusion : Le niveau 

inférieur de HDL-C est associé à la plaque carotide, HDL-C, ApoA1, et VLDL-TG à haut niveau mais pas de cholestérol 

total, et LDL-C sont des paramètres utiles dans l'évaluation de l'athérosclérose initiale dans le syndrome métabolique.Dans 

cette étude, il n'y a pas d'association entre l'allèle rare (H-) et la protection contre les maladies, et entre les allèles fréquents 

(H +) et la prévalence de la maladie (hypertriglycéridémie, syndrome métabolique, hypertension, diabète de type 2). Mots 

clefs : Triglycérides, Lipoprotéines (HDL-C, HDL-TG, LDL-C, LDL-TG, VLDL-C, VLDL-TG), Syndrome métabolique 

(SM), Epaisseur media intima (EIM), plaque carotide (PC), polymorphisme Hind III de la lipoprotéine lipase. 




