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Introduction

L’obésité a progressé ces derniéres années. A 1’heure actuelle, ’OMS parle d’une
véritable épidémie a I’échelle mondiale (WHO, 1997).

L’obésité apparait comme le principal facteur intermédiaire expliquant la plus forte
prévalence de I’hypertension artérielle (HTA) chez les femmes (Atalah et al, 2006).

L'obésité, une facette de la malnutrition par excés est un probleme de santé publique,
généralement connu des pays développés du Nord, ou au moins 20% des Européens et des
Blancs des Etats-Unis d’Amérique sont concernés entre 1'age de 20 a 60 ans. Ce chiffre passe
a 40% chez les femmes des pays de la Méditerranée, de I'Europe Orientale et chez les femmes
noires des Etats-Unis d’Amérique (OMS, 1996). La prévalence de I'obésité ne cesse de
s'accroitre au fil des années sur un mode quasi épidémique dans ces pays (Delpeuch et al,
1997). Néanmoins, des mesures telles que la surveillance épidémiologique, la sensibilisation
des populations, I'édiction des recommandations nutritionnelles ont été prises par des états
pour réduire la prévalence de I'obésité (Maire et al, 1997).

L'obésité existe désormais dans tous les pays du monde. Sa prévalence,
particulierement élevée dans certains pays industrialisés, augmente également dans les pays
en voie de développement. Elle a atteint 10 a 40 % dans la majorité des pays européens au
cours des 10-15 derniéres années (Charles, 2004). D'apres les derniéres estimations de
I'agence de I'ONU pour la santé, le nombre de personnes présentant un exces de poids pourrait
passer de 1 milliard aujourd'hui a 1,5 milliard en 2015 (Ciheam-iam, 2004). Plus de 75 % des
femmes agées de plus de 30 ans présentent un exces pondéral dans des pays aussi différents
que I'Afrique du Sud, la Barbade, I'Egypte, les Etats-Unis d'Amérique, Malte, le Mexique et la
Turquie. Il y a environ trois cent millions d'adultes obéses de par le monde ; un nombre
encore plus grand d'adultes souffre d'excés de poids (Ciheam-iam, 2004).

Par ailleurs, au Maroc, la prévalence de I’obésité chez les femmes a I’échelle nationale
est passée de 14,6% en 1985 a 27,5% en 2007 (Ouali, 2011).La Tunisie semble se situer a un
stade déja avanceé selon les engquétes de consommation et niveau de vie, et la prévalence de
I’obésité s’est élevée chez les femmes de 8,7%en 1980 a 17,4% en 1995 et a 22,7% en 2000
(Beltaifa et al, 2002).

En Algérie, I’obésité n’est pas encore bien connue, cependant un certain nombre
d’élément est constitué, par 1’enquéte nationale santé en 1990, qui révélé une modification du
profil de morbidité d’ailleurs confirmé en 2005, ceci dans un contexte de profondes
mutations socioéconomiques, culturelles et comportementales (Tahina, 2010). La prévalence
de I’obésité en 2005 est de 55,9% de personnes agées de 35-70 ans (Tahina, 2010).

L’obésité provoque une augmentation de la tension artérielle et s’accompagne de
dysfonctionnement du métabolisme des lipides, du glucose, de I’insuline. L’hypertension
favorisant I’athérosclérose. Elle est également la cause d’hypertrophie et de défaillance du
cceur ou d’insuffisance rénale. A coté des déterminants comme ’age et I’hérédité, il existe des
déterminants comportementaux variés et communs a beaucoup de maladie chronique comme
les maladies cardiovasculaires (MCV) (Hainant, 2003).

L’objectif principal de cette recherche est de déterminer les facteurs de risque de
’obésité et I’association du polymorphisme epsilon 1’Apo E, ainsi que les corrélations entre
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profil lipidique, diverses pathologies et 1’obésité. Cette derniere est mesurée par I’indice de

masse corporelle (IMC) supérieur a 30, par le rapport des circonférences de poids, taille, tour
de taille et tour de hanche.
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1. L’obésité :
1.1 Définition de I’obésité :

L’obésité se définit comme une augmentation excessive de la masse grasse de
I’organisme dans une proportion telle qu’elle peut avoir une influence sur 1’état de santé
(IOTF, 1998). La mesure de référence internationale actuelle est I’indice de masse corporelle
(IMC) ou indice de Quételet ou Body Mass Index(BMI), égal au rapport du poids en (kg) sur
le carré de la taille en (métre) (Boirie, 2009).

L’obésité est une accumulation excessive ou anormale de graisse dans le tissu adipeux,
accompagnée d’un excédent de poids. Autrement dit, elle survient lorsque la balance
énergeétique est positive. C'est-a dire, lorsque 1’individu mange plus de calories qu’il n’en
dépense et qu’il y a donc un déséquilibre entre une activité physique insuffisante et une
alimentation trop riche en calories. Cependant, il existe d’autres facteurs qui peuvent
influencer cette prise de poids comme les facteurs psychosomatiques, I’hérédité, les
traitements meédicaux, la sédentarisation ou la culture alimentaire (Salinier et al, 2004).

1.2 Epidémiologie de I’0bésité :

La prévalence de 1’obésité chez ’adulte de 18 ans et plus, était estimé dans cesenquétes
46,1 % en 1980 et 6,5 % en 1991(Charles, 2008). Plus récemment, les études ObEpi de 1997,
2000 et 2003 ont permis une actualisation de ces chiffres. Les estimations de la prévalence de
I’obésité chez I’adulte de 18 ans et plus se situaient a 8,5 % en1997, 10,1 % en 2000 et 11,9 %
en 2003(Charles et al, 2002).

De 1997 a 2012, on observe une augmentation du tour de taille moyen, passant de 79,8
cm a 86,5 cm chez les femmes. De plus, la proportion de femme avec un tour de taille
supérieur a 88 cm est passée de 24 ,6% a 43% pendant cette méme période (Elise, 2013).

En 2012, la prévalence de I’obésité est plus élevée pour les femmes que les hommes,
quel que soit de degré d’obésité, la prévalence globale est augmentée de 15,7 % a 89,2% chez
les femmes dans le nord-pas-de calais (Programme régionale de [ 'obésité, 2014).

Les changements dans la prévalence de 1’obésité au cours des 20 derniéres années ont
été décrits a partir de données nationales dans un certain nombre de pays (Seidell et al, 1997,
Flegal et al, 1998).

Les résultats d’une enquéte nationale sant¢é menée en Algérie en 2005, ont
montréque66,52% des femmes sont obéses (Enquéte nationale santé, 2005).

L’OMS estime a prés de 700 millions de nombre de personnes obeses en 2015 avec une
augmentation de 75% en 10 ans (OMS, 2003).

1.3 Indice de masse corporelle (IMC) :

L’indice de masse corporelle (IMC) ou Body Mass Index (BMI) est aujourd’hui 1’outil
le plus couramment utilisé pour mesurer la corpulence et étudier le poids sur lataille’(Keys et
al, 1972). L’utilisation de I’IMC est recommandée dés les années 1980 dans le champ médical
(Royal collége of physiciens1983 ; National Institute of Heath, 1985)
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Mais c’est I’organisation mondiale de la santé qui en qualifiant 1’obésité d’épidémie
mondiale non virale, et en consacrant I’IMC comme instrument de diagnostic et de prévention
a imposé internationalement son usage (OMS., 2000).

Poids (KQg)
IMC= (Kg/m?).
Taille? (m)

1.3.1 Classification de I’obésité en fonction de ’'IMC :
L’obésité a été stratifiée en différentes classes (OMS, 2003) :

» L’obésité modéré: 30< IMC < 34,9.
» L’obésité sévere: 35 <IMC < 39,9.
> L’obésité morbide: IMC > 40.

1.3.2 Poids et taille :

Le probléme du surplus de poids touche maintenant une si grand partie de la population
des pays industrialisés que les organisations concernées le décrivent comme une véritable
épidémie (Flegal, 1999 ; Bourn et al, 2001; GTPPP, 2003 ; OMS, 2003; GTPPP,
2005).Selon les données, rapports de poids et de taille, la prévalence de 1’obésité a tendance a
augmenter avec 1’age jusqu’a la tranche d’age de 55 a 64 ans, puis elle diminue. En France,
I’enquéte déclarative ObEI, effectuée en 2006, indique que 16,5% des sujets de plus de 65 ans
sont obéses, 13,3% ont un IMC compris entre 30 et 35 Kg/m?, 2,5% entre 35 et 39,9 Kg/m? et
seulement 0,7% > 40 Kg/m?. Dans le nord American en 2000, I'IMC fix¢é a 30 Kg/m? était de
32% avec une progression prévue a 37,4% en 2010 (Arrterburn et al, 2004).

Apres 80 ans, la prévalence de 1’obésité est moiti¢ moindre qu’entre 50 et 59 ans. Cette
diminution est la conséquence soit d’une adaptation spontanée de la balance énergétique et
des métabolismes, soit d’une sélection des survivants dans la mesure oU 1’obésité sévere est
assortiec d’un risque de morbide mortalité accrue bien démontré chez 1’adulte plus jeune
(Janssen, 2007).

L’obésité est la conséquence d’une inadéquation entre les apports et les dépenses
énergeétiques. Chez les personnes &gées, la dépense énergétique diminue avec 1’age a partir de
50ans, il en est de méme pour I’activité physique (Schaap et al, 2006).

1.3.3 Tour de taille :

Une repartition de la graisse sur la partie supérieure du corps, obésité androide, est
plutdt observée chez I'homme mais également chez la femme aprés la ménopause. Une
répartition sur la partie basse du corps, obésité gynoide, est plutot typique de l'obésité
féminine. Le tour de taille est mesuré avec un metre ruban a mi-distance entre le rebord costal
inférieur et I'épine iliaque antéro-supérieure sur la ligne médio axillaire. Cette mesure clinique
simple est importante, car il a ét¢ montré qu’elle est bien corrélée avec la quantité de graisse
intra-abdominale(Rosine,2005).
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Chez I’adulte, les seuils dénotant une augmentation du risque de pathologies
métaboliques et vasculaires sont différents chez I’homme et chez la femme :

e >80 cm chez la femme, > 94 cm chez ’homme : niveau 1.
e >88 cm chez la femme, > 102 cm chez ’homme : niveau 2.

La mesure du tour de taille a surtout un intérét quand 1’'IMC est inférieur a 35 Kg/m?
(Collége de Nutrition, 2010).

1.3.4 Tour de hanche :

Le tour de hanche apparait comme un facteur protecteur indépendant puisqu’il est
significativement et inversement corrélé au risque d’infarctus du myocarde (IDM), méme
apres ajustement par I’'IMC, la taille et les autres facteurs de risque (supérieur a 109,8 cm chez
la femme et 105 cm chez I’homme) (Yusuf et al, 2005).

1.4 Les différents types d’obésité :
1.4.1 L’obésité androide ou centrale :

Forme d’obésité avec prédominance de la graisse au niveau de la partie du tronc et de la
paroi abdominale (obésité hypertrophique) (Sangnidjo, 2006). Ces obésités sont cliniquement
définies par un rapport de taille/ tour de hanche supérieur a0,85 chez les femmes (Halimi,
2005).

1.4.2 L’obésité gynoide :

Forme d’obésité avec prédominance de la graisse au niveau des ceintures pelviennes
(obésité hyperplasique) (Sangndjo, 2006).

1.4.3 L’obésité pléthorique :
La graisse s’accumule dans toutes les parties du corps (Sangnidjo, 2006).
1.5 Facteurs de risques :
Les facteurs de risque liés a I’obésité sont :
» Comportements alimentaires (Léonard et al, 2005).
» Mode de vie sédentaire (Trenblay et al, 2010).
» Stress conduisanta des comportements nutritionnels inadaptés (Lecerf, 2006).

» Habitudes de vie familiale (Charles et al, 2011).
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» Manque de sommeil (Kmutsonet al, 2008).
> Faible apport en calcium (Heuney, 2011).
» Les médicaments (Morton et al, 2006).

> Age (ObEpi-Roche, 2009).

> Les facteurs génétiques (Cappuccio et al, 2008 ; chaput, 2008).

1.6 Sociologie de I’obésité :
L’obésité est présente dans toutes les classes

sociales, pour des raisons différentes dans chacune d’entre elles. L’obésité est plus fréquente
chez les sujets en situation de précarité, ceci peut étre expliqué par la précarisation du travail,
des rythmes alimentaires et la qualité nutritionnelle (Poulain. 2011).

1.7 Les pathologies associées a I’obésité :
1.7.1 Les maladies cardiovasculaires :

Les maladies cardiovasculaires (MCV) se définissent comme 1’ensemble des troubles
affectant le coeur et les vaisseaux sanguins (Simoneau, 2011).

Les MCYV sont des maladies chroniques permanentes causées par 1’interaction entre les
prédispositions génétiques, les comportements liés a la santé et I’environnement (Arongoet al,
2009).

La présence chez I’individu de certains facteurs de risque augmente la possibilité de
développer une maladie donnée. Les MCV étant des maladies multifactorielles, plusieurs
facteurs peuvent provoquer leurs survenues, une mauvaise alimentation,la HTA et trois
facteurs inertiels a savoir 1’obésité, la sédentarité et le diabete (National and stat perspectives,
2004).

Les MCV regroupent une catégorie d’accidents variés qui reposent sur une base
commune : ’atteinte du cceur ou des vaisseaux sanguins. Les accidents en questions sont les
atteintes cardiaques avec deux catégories principales, soient 1’insuffisance cardiaque et
I’infarctus du myocarde, la forme la plus fréquente de déces dans les sociétés industrialisées.
Quant aux atteintes vasculaires, elles touchent la plupart des organes mais principalement le
cerveau, les reins, le cceur et les membres inférieurs. Le vieillissement de la paroi artérielle
sous la forme de I’athérome et la formation de thrombose intra vasculaire est le mécanisme
représentant le point commun de la plupart de ces accidents (Daigh, 2006).

Les MCV les plus rencontrées sont les cardiopathies ischémiques, les maladies
vasculaires cérébrales, I’insuffisance cardiaque et des maladies vasculaires périphériques. Le
rhumatisme articulaires aigu et les cardiopathies rhumatismales chroniques sont également
des formes de MCV rencontrées dans la population (Daight, 2006).
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L’obésité est I’épidémie mondiale du XXI° siécle. Elle représente un probléme de santé
majeur présent dans la plupart des pays industrialisés (Keil et al, 1989). Un excés de poids
entraine un effort plus important du muscle cardiaque, une augmentation de la tension
artérielle, du taux de cholestérol et des triglycérides et favorise le diabéete. Un IMC élevé
aggrave les pronostics pour les personnes vivants avec une MCV (Dagenaise et al, 2005).

A cet effet, ’obésité viscérale caractérisée par un tour de taille élevé, est un indicateur
permettant d’identifier simplement et commodément les gens avec un profil de risque élevé de
MCV. L’IMC établi a partir du poids en fonction de taille constitue aussi un des indicateurs
permettant de définir le risque cardiovasculaire d’individu (Statistique canada, 2005). L’ IMC
¢levé augmente le risque d’infarctus du myocarde, d’infarctus coronarien et de mort subite
(Poirier et al, 2000). L’obésité devrait étre considérée entant que facteur de risque modifiable
majeur pour les maladies cardiaques ischémiques (Eckel et al, 1998).

L’obésité constitue donc, un désordre métabolique chronique associé aux MCV
conduisant a une augmentation de la morbidité et de la mortalité. Il est clair qu’a mesure que
s’accumule I’excés d’énergie dans le tissu adipeux, il existe une variét¢ d’adaptation par
I’altération des structures et des fonctions cardiaques et ce, méme en I’absence de co-
morbidité (Poirieret al, 2003).

1.7.2 Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle se définit par une pression artérielle systolique (PAS)
superieure a 140mmHG et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure a 90mmHg
(Saint-Leger et al, 2001).

Les relations potentielles entre I’obésité et ’'HTA sont de mieux en mieux cernées
grace aux progres de la recherche clinique. Un excédent de 10 Kg par rapport au poids idéal
entraine une élévation de la pression artérielle de 3mmHg pour la PAS et de 2mmHg pour la
PAD. Cette relation apparait plus marquée en cas d’obésité dite « androide ». Il faut
cependant faire remarquer que tout obese n’est pas nécessairement hypertendu. Il existe donc
vraisemblablement une prédisposition génétique (Geronooz et al, 2000).

Le sujet obése normo tendu se caractérise sur le plan hémodynamique par une
augmentation du débit cardiaque, une augmentation du volume éjecté a chaque systole, mais
les résistances vasculaires périphériques seront augmentées, exposant le cceur de 1’obése a une
surcharge tant au niveau du pré charge qu’au niveau de la post charge (figurel) (Messerli et
al, 1982).

1.7.3 Diabete de type Il :

Le diabéte de type Il (DT2) est une maladie métabolique caractérisée par une
hyperglycémie chronique, dont les éléments physiopathologiques comprennent une résistance
accrue des tissus périphériques (foie, muscle) a I’action de I’insuline, une insuffisance de
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas, une sécrétion du glucagon inappropriee,
ainsi qu’une diminution de I’effet de certaines hormones intestinales qui stimulent la sécrétion
postprandiale de I’insuline (Melliyuds et al, 2011).
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L’obésité et le DT2 ont connu une augmentation similaire. D’apres les estimations,
jusqu’ a 90% de tous les cas de DT2, sont attribués a I’obésité et au surpoids. La surcharge
pondérale favorise également le développement d’une tolérance abaissée au glucose (Hossain
et al, 2007). La distribution de la masse adipeuse est aussi importante que le poids corporel ;
si une augmentation de I’IMC est associée aux MCV et au DT2, le risque de développer ces
maladies est étroitement liée au tour de taille (National institutes of Heath, 1998).

1.7.4 Dyslipidémie:

Les patients dyslipidémiques sont généralement caractérisés par une augmentation des
concentrations sériques du cholestérol et/ou des triglycérides. En pratique clinique courante,
on peut individualiser trois grands types de dyslipidémies: hypercholestérolémie,
hypertrigycéridimie et hyperlipidémie (Bruch et al, 2005).

L’hypercholestérolémie est associée au risque de maladie coronaire. Le risque de
maladie coronaire prématurée s’accroit en présence d’une concentration ¢levée de cholestérol
méme en 1’absence d’autre facteur de risque. Si les triglycérides sont supérieurs a 4g/l
(4,6mmol),quelque soit le niveau du cholestérol total, le LDL ne peut étre calculé (Bruch et
al, 2005).

Si le sujet n’a pas de facteur de risque des MCV et si le LDL est inférieur a1,60g/1
(4,1mmol) et les triglycérides < 1,5g/l (1,7mmol) et le HDL > 0,40g/l (1,0mmol) : le bilan
lipidique est normal. Il n’est pas justifié de répété de bilan, sauf en cas d’apparition d’un
nouveau facteur de risque de MCV (Grimaldi et al, 1999).

L’obésité, en particulier de type androide est un €lément d’orientation en faveur de
I’existence d’une hyperlipidémie (Reeder et al, 1996 ; Grover et al, 1999).Par ailleurs, ce type
d’obésité est fortement corrélé a la survenue de maladie coronaire (Larson et al, 1984 ; Lee et
al, 1993). Cette corrélation s’explique cependant en grande partie par son association avec des
facteurs de risque d’athérosclérose et de thrombose, commela HTA, 1’intolérance au glucose
et I’insu lino-résistance (Bruch et al, 2005).

L’obésité androide associée a un HDL bas, a une glycémie ou HTA limite, est un
facteur de risque majeur des accidents coronaires (Bruch et al, 2005).

1.8 Génétique de ’obésité :
1.8.1 L’obésité mono génique :

L’obésité mono génique avec anomalie affectant des facteurs clés de la régulation du
poids corporel, les mutations du géne de la leptine ou de son récepteur aboutissent a des
obésités rares et extrémes (Montogue et al, 1997). Seules quelques familles porteuses de ces
mutations ont été rapportées. On a observe dans ce cas une obésité précoce et sévere avec les
anomalies associées (Cone et al, 2005). A c6té de ces situations rares d’obésité mono
génique, on peut observer une obésité ou des mutations portent également sur un seul géne
comme mélano cortines (MC4R).
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Ce récepteur exprimé au niveau de I’hypothalamus, semble jouer un réle important
dans le contréle de I’homéostasie pondérale (Cone et al, 2005).

1.8.1.1 Mutation de la leptine :

La leptine est une hormone peptidique codée par le géne « Ob ». Sa sécrétion détermine
I’importance de la masse adipeuse. Le rdle principal de la leptine intervient dans la régulation
de la prise alimentaire et de la dépense énergetique (figure 2) (Delattre et al, 2003).

La leptine agit au niveau du noyau arqué de I’hypothalamus (décisionnel dans la prise
alimentaire) grace a deux mécanismes complémentaires :

e En stimulant le MC4-R (Mélanocortine 4 Receptor), le récepteur de la POMC
(Proopiomélanocortine).

Cela conduit a une stimulation de la voie anorexigéne ;

e En inhibant le NPY5-R (Neuropeptide Y 5 Receptor), le récepteur du NPY. Cela
conduit a une inhibition de la voie orexigene.

Les mutations peuvent atteindre les genes de la leptine, de son récepteur, de la POMC
ou encore de la PC1 (Proconvertase 1), enzyme de clivage de la POMC. Ces modifications
génétiques entrainent des situations d’obésité exceptionnelles a pénétrance compléte et de
transmission autosomique récessive (Delattre et al, 2003).

1.8.1.2 Mutation du récepteur aux mélano cortines (MC4R) :

Les mélano cortines sont sécrétées par ’hypothalamus sous 1’effet de la leptine. Elles
sont responsables de 1’activation des récepteurs cérébraux MC4R qui jouent un réle clef dans
le maintien de I’homéostasie énergétique et qui sont associés a la suppression de la prise
alimentaire. Les mutations de MC4-R entrainent des obésités de gravité variable a pénétrance
incompléte, d’expression variable et de transmission autosomique dominante (Delattre et al.
2003).

1.8.2 Obésité multifactorielle :

Les connaissances récemment acquises dans le domaine de la génétique de I’obésité
reposent sur I’étude de polymorphismes génétiques de geénes candidats. Des banques d’ADN
ont été constituées dans plusieurs pays. Grace au développement technologique d’outils de
criblage moléculaire de plus en plus puissants. L’exploration du génome de familles
présentant plusieurs cas d’obésité est possible. Cette stratégie, qui a permis de mettre en
évidence plusieurs localisations chromosomiques liées a 1’obésité, continue aujourd'hui de se
développer. L’identification des génes impliqués dans I’obésité ainsi que I’étude de leurs
mutations aura pour but de confirmer leur role dans cette pathologie (Delattre et al, 2003).

1.8.3 L’obésité polygénique :

Elle résulte de I’interaction entre plusieurs génes de prédisposition entre eux et des
facteurs environnementaux (alimentaire, activité physique faible, facteur psychologique)
(Dabern et al, 2001).
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2. L’apoprotéine E :

L’apoprotéine E est une protéine ubiquitaire (Soulie, 1998). La connaissance de cette
molécule a aidé a résoudre 1’étiologie de certaines maladies, et & mieux faire comprendre le
métabolisme des lipoprotéines. Elle a fourni un des meilleurs modeles expérimentaux eta
remarquablement illustré la notion de prédisposition génétique et 1’interaction geéne-gene et
géne-environnement (Davignon et al, 1999).

Le géne de I’Apo E a été identifié. Il est unique et situé¢ a I’extrémité centromérique de
I’ensemble d’une famille de gene codant pour le groupe Apo E, C-l et C-Il, sur le
chromosome 19 dans région q13.2. Ce géne de 3,7 Kb, comporte quatre exons et trois introns
(Robitaille, 1994). 11 s’étend sur 3597 nucléotides et code pour un ARNmM de 1163
nucléotides. Le premier exon est non codant, le deuxiéme exon code pour un peptide signale,
le troisieme exon pour les 61 premiers acides aminés et le quatriéme pour I’essentielle de la
protéine mature, en outre le géne comprend quatre sequences ALU (Kipaik et al, 1985).

Les polymorphismes de I’Apo E sont en fait I’expression d’un seul géne, possedant
trois alleles différentes situées a un méme locus qu’on a identifié comme étant les alleles €2,
€3, €4 et chaque individu posséde deux alléles, ces alléles dans la population donnent six
phénotypes, dont trois sont homozygotes (E./E,, Es/Es, E4/Es) et trois sont hétérozygotes
(E4/E3, E3/E,, E4/E3) (Robitaille, 1994).

L’Apo E est une composante majeure prenant part au processus général d’homéostasie
du cholestérol. Son role dans le métabolisme lipidique fait 1’objet de travaux de plusieurs
groupes qui révele la capacité qu’avait I’Apo E de diriger la destinée métabolique des
lipoprotéines. Les polymorphismes des iso formes E,, E3, E4 interviennent au niveau du site
d’interaction avec les récepteurs LDL et entrainent des changements charges. Ces
changements pourront modifier les interactions avec les récepteurs (Siest et al, 1995).

L’iso forme E; serait moins affine que 1’iso forme Ej3 et E4 pour ces récepteurs, 1’iso
forme E, étant elle plus affine que Es. La présence de 1’iso forme E,4 se traduit par un
métabolisme accéléré des lipoprotéines riches en triglycérides. Bien que son effet soit
indétectable a I’échelle individuelle, le polymorphisme génétique de 1’Apo E déterminerait
10% de la variance des taux de cholestérol dans les populations. Ce polymorphisme intervient
ainsi dans la variation de la prévalence de MCV (Siest, 1995). Chez les sujets porteurs de
I’alléle € 4, le risque de MCYV est plus élevé (Wilson, 1994).

L’effet de génotype de I’Apo E sur des concentrations lipidiques (Vuorio, 1997 ;
Lambert et al, 2001) et le risque coronaire (Eto, 1988 ; De kunjff et al, 1990 ; Gylling et al,
1991 ; Ferriers et al 1994 ; Bertolini et al, 2000), chez les sujets dyslipidémiques a éte
précédemment étudié avec des resultats variables (Mozas et al, 2003).

3. Etude d’association de I’Apo E et I’obésité :

Plusieurs études ont analysé I’association entre le polymorphisme & de 1’Apo E et
I’obésité. En effet, une étude a montré une association significative entre I’allele ¢ 2 et
I’obésité (Zeljko et al, 2011). En revanche, une autre étude menée sur la population
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brésilienne a montré une association significative entre &4 et 1’obésité (figure 3) (Alvimet al,

2010).

Figure 3:
2003).

APOE
Chr. 19q13.2
APOE
APOC1

APOC4
APOC2

Localisation cytogénétique du géne 1’Apo E sur le chromosome 19 (Simon et al,
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1. Population étudiée :

Notre travail est réalisé dans le laboratoire de valorisation des actions de I’homme pour
la protection de I’environnement et application en santé publique.

Les prélevements sanguins sont effectués au niveau du centre médical de Sidi Chaker.

Notre étude porte sur30 femmes obéses & I’IMC supérieur & 30Kg/m*comparées a 30
femmes témoins ayant des IMC normaux, c'est-a-dire inférieurs a 30 kg/m?.

1.1 Questionnaire :

Nous avons recueilli les informations suivantes (consanguinité, antécédent familiaux de
I’obésité, antécédent personnel, dge de révélation de I’HTA, niveau d’instruction, statut
matrimonial, situation socioprofessionnelle, pathologies associées: DT 2; HTA; MCV;
dyslipidémie), et les paramétres de 1’obésité (poids, taille, tour de taille, tour de hanche et
I’IMC,).

1.2 Prélevement et préparation des échantillons :

> Les prélevements sanguins se font le matin a jeun, par les veines du pli du coude ;

» Le sang est recueilli dans les tubes héparinés (pour 1’analyse du bilan lipidique) et les
tubes EDTA (pour I’extraction d’ADN).

> Les tubes EDTA sont congelés.

Les tubes héparinéssont centrifugés a 3000 tours/min pendant 15minutes.

> Les sérums sont récupérés pour les dosages du glucose, créatinine, urée, cholestérol,
triglycéride, HDL et LDL (Systéeme Biomagreb).

Y

2. Détermination des parameétres biochimiques :
2.1 Dosage du glucose :

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :

GOD
BD-glucose + O, + H,O » Gluconiqueacide + H,0,
POD
H,0, + phénol 4 AP —»  Quinone + H,O

2.2 Dosage de la créatinine :

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec ’acide picrique. La
vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de créatinine.

2.3 Dosage de I’urée :

L’urée est dosée en cinetique selon la réaction suivante
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Uréase
Urée + H,O > 2NH; + CO»

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent
en formant un composé de couleur verte (Dicarboxylindophenol) dont I’intensité est
proportionnelle a la concentration en urée.

2.4 Dosage du cholestérol :

Le cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
quinone imine est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et du amino 4 antipyrine en
présence de phénol et de peroxydase.

Cholestérol estérase

Ester de cholestérol + H,O » cholestérol + acide gras

Cholestéroloxydase

Cholestérol + O, 4cholesténone + H,0,

v

POD

2H,0;, + phénol 4 PA Quinone imine + 4H,0,

v

La quantité de quinone imine formée est proportionnelle a la concentration de
cholesteérol.
2.5 Dosage des triglycérides :

Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :

Lipoprotéine lipase

Triglycéride » Glyceérol + acide gras

Glycérokinase, Mg**

Glycérol + ATP » Glycérol-3-p + ADP

Glycérol-3-POD

Glycérol-3-phosphate + O, » H>0, + Dihydoxyacétone-P

POD

H,0, + Amino-4-Antipyrine + Chloro-4-phénol —»  Quinone rose + H,0
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2.6 Dosage HDL :

Les chylomicrons et les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et de faible densité
(LDL) contenus dans I’échantillon sont précipités par addition d’acide phosphotungstique en
présence d’ions magnésium. Le surnagent obtenu apreés centrifugation contient les
lipoprotéines de haute densité (HDL) dont le cholestérolquiest dosé par une méthode
enzymatique

Le calcul de LDL :

LDL (g/l) = cholestérol total (g/) —HDL (g/l) — triglycéride/5 (g/l)

3. Extraction de ’ADN:

La méthode d’extraction de I’ADN est faite selon la technique NaCl« Salting Out »
(Miller et al. 1989). Elle a été choisie en raison de sa rapidité, sa facilité ainsi que 1’absence
du risque de toxicité par des produits dangereux tels que le phénol. Cette technique se déroule
en plusieurs étapes.

3.1 Lyse des globules rouges :

Aprés décongélation au bain-Marie a 37°C, la lyse des globules rouges est réalisée en
complétant le volume de sang avec une solution hypotonique TE 10/10 (Tris/HCI 10mM et
EDTA 10mM ; pH = 8.0). Apres lavage, les tubes sont mis dans la glace pendant 30 minutes
(I’action conjuguée du Tris et du froid provoque un choc hypotonique conduisant a
I’éclatement des globules rouges ayant une membrane fragile), puis centrifugés a 2500
tours/min pendant 15min. La centrifugation quant a elle permet de séparer le surnageant qui
contient les débris de globules rouges, des globules blancs qui sont précipités au fond du tube
formant un culot.

Cette opération de lavage est répétée plusieurs fois jusqu’a I’obtention d’un culot
blanchatre qui correspond aux globules blancs.

3.2 Lyse des globules blancs :

Le culot de leucocytes est traité par 5ml de solution de lyse des globules blancs
(Tris/HCI 10mM ; EDTA 0.1M et SDS 0.5% ; pH = 8.0). 100ul de protéinase K a 20 mg/ml
sont additionnés pour digérer les protéines associées a I’ADN nucléaire. Apres
homogéneisation, le mélange est incubé au bain-Marie a 37°C pendant une nuit. L’EDTA est
un chélateur d’ions bivalents inhibant I’activit¢é des DNases et le SDS est un puissant
détergent lysant les membranes cellulaires et dissociant les complexes d’acides nucléiques.

3.3 Preécipitation de ’ADN :

Deux millilitres de NaCl 5M sont ajoutés dans chaque tube. Apres une centrifugation de
10min a 4000 tours/min, le surnageant contenant I’ADN est transféré dans un autre tube et est
précipité avec deux volumes d’éthanol absolu froid. L’ADN est visible a I’oeil sous forme de
filaments formant une méduse. Cette derniere est récupérée et ensuite lavée avec une solution
d’éthanol a 70% pour se débarrasser des traces éventuelles de sels, puis séchée et dissoute
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dans des tubes eppendorf en présence de 100 a 600ul de TE10/1 (Tris/HCI 10mM et EDTA
ImM ; pH = 8.0) selon la taille de la méduse. L’ ADN est dissout totalement dans ce tampon
sous agitation douce & +4°C pendant plusieurs jours.

3.4 Dosage de I’ADN :

Le dosage de I’ADN est effectué par la mesure de la densit¢ optique par
spectrophotométrie d’une aliquote diluée au 1/100 (20ul d’ADN + 1980ul d’cau distillée
stérile). Une premiére lecture a une longueur d’onde de 260nm nous permet d’estimer la
densité optique des acides nucléiques. Une seconde lecture est effectuée a une longueur
d’onde de 280nm afin de déterminer une éventuelle contamination par les protéines.

Pour avoir un critéere de pureté indicatif, le rapport de DO260nm/280nm est établi. Il
doit étre compris entre 1.5 et 2. Une valeur inférieure a 1.5 témoigne d’une contamination par
les protéines, et une valeur supérieure a 2 d’une contamination par les sels. Une unité¢ de DO a
260 nm correspond a une concentration d’ADN double brin a 50ng/ul d’ADN.

Les méduses d’ADN sont mises dans un plateau agitateur pendant plusieurs jours afin
de permettre leur compléte dissolution.

4. Amplification du géne de ’Apo E :

4.1 Le mix :

L’amplification du gene de I’APO est effectuée dans un mélange réactionnel de 50ul
contenant 120 ng d’ADN, 1U de Taq polymérase (Invitrogén) dans 5Sul de son tampon de
réaction 1X additionné de 1.5mM de MgCI2, de 7.8 pM du mélange des dNTP (dATP, dCTP,
dGTP, dTTP), 0.75 pM de chacune des deux amorces : EC3 et EC5. Le mélange réactionnel
est ajusté avec I’H20 (gsp 50ul).

Les amorces utilisées pour I’amplification sont :
Sens : 5-AGCAGGTCTGTTCCAAGG-3'

Anti sens S-CTTGGGTGTGTAGAAGAAGC-3'
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4.2 Les cycles d’amplification :

<+ Dénaturation initiale 84=C 2 min

<+ Dénaturation g4=C 20 sec

-+ Hybridation 64°C 40 sec 7 cycles
-+ Extension 72°C 40 sec

4+ Dénaturation 24°C 20 sec

-+ Hvbridation S B 40 sec 25 cvcles
<+ Extension 12°C 40 sec

4.3 Test d’ampliméres :

Si I’amplification aboutit, les amplimeres du géne de I’Apo E seront testés par une
¢lectrophorese sur gel d’agarose a 3 %. La migration est réalisée a 90 Volts pendant 20
minutes, et la visualisation des bandes de migration se fait sous lampe UV par fluorescence au
BET. La visualisation du polymorphisme génétique et des phénotypes associés nécessite une
digestion enzymatique par Hha I (enzyme de restriction).

Les ampliméres du géne de I’APOE sont testés par une électrophorése sur gel d’agarose
a 3 %. La migration est réalisée a 90 Volts pendant 20 minutes, et la visualisation des bandes
de migration se fait sous lampe UV par fluorescence au BET. La visualisation du
polymorphisme génétique et des phénotypes associés nécessite une digestion enzymatique par
Hha | (enzyme de restriction).

5. Analyses statistiques :

Toutes les analyses ont été réalisées grace aux logiciels MINITAB/version 16.

Les résultats sont présentés en valeur pour les variables qualitatives et par moyenne+/-
écart type pour les variables quantitatives.

Les comparaisons entre les variables qualitatives ont été réalisées a 1’aide du Khi-deux
et les comparaisons entre les variables quantitatives ont été réalisées a I’aide du test « t » de
Student.

Pour déterminer les facteurs de risque liés a 1’obésité, une régression logistique binaire
a été utilisée. Les facteurs de risque choisis ont été sélectionnés par la régression sur les
meilleurs sous-ensembles. La valeur de P < 0,05 est considérée comme significative et celle
De P< 0,01 comme hautement significative.
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1. Caractéristiques de la population étudiée :

Notre échantillon compte 30 femmes obeéses et 30 femmes témoins. Les résultats des
données sont consignes dans le tableau 2.

Tableau 1 : Données descriptives de la population des cas et des témoins.

Données Cas Témoins P
descriptives N=30 N=30

Age (M +ET ; ans) | 53,27 +11.38 39,10 £ 10.97 0,000
Poids (m = ET;|94,80+15.08 68,23 £ 6,56 0,000
Kg)

Taille (m+ ET ; m) | 1,64 + 0,042 1,68 + 0,043 0,001
Tour de taille (m £ | 116,97 + 19,13 88,63 £ 8.01 0,000
ET;cm)

Tour de hanche (m | 125,33 + 12,95 100,43 £ 6,83 0,000
+ET ; cm)

IMC (m *= ET;|3514+431 24,23 £ 2,29 0,000
Kg/m?)

PAS (m + ET;|127,33+10,48 120,33 £ 4,90 0,002
mmHg)

PAD (m+ ET; |85,67+13,05 80,00+8,71 0,052
mmHg)

Pathologies 100% 3,33% 0,000
associees (%)

HTA (%) 100% 0% 0,000
Diabéte (%) 60% 0% 0,000
Cholestérolémie 36,67% 0% 0,000
(%) 29,67% 0% 0,000
MCV (%)

Consanguinité 40% 73,33% 0,27
Antécédents 83,33% 53,33% 0.01
familiaux de

I’obésité

m = ET : moyenne * écart type.

Les résultats obtenus, montrent qu’il existe une différence significative entre les
groupes des cas et celui des témoins concernant 1’age, les antécédents familiaux, le poids, la
taille, le tour de taille, le tour de hanche, I’'IMC, PAS et les pathologies associées.

1.1 Age:

La moyenne d’age des cas était de 53,27 + 11,38ans, avec des extrémes allant de 27 ans
a75ans.
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La moyenne d’age des témoins était de 39,10 £ 10,97ans, avec des extrémes allant de
19 ans a 58 ans.

On notre que la moyenne d’age des cas est significativement différente de la moyenne
des temoins avec un P < 0,05.

Tableau 2: Répartition de la population cas témoins selon les tranches d’age.

Tranche d’age (ans) | Cas Témoins
19-29 3,33% 20%
30-39 6,67% 26,67%
40-49 20% 40%
50-59 33,33% 13,33%
60-69 26,67% 0%

>70 10% 0%

Nous remarquons que les pourcentages des différentes tranches d’age sont différents
entre cas et témoins. A partir de 60 ans, le pourcentage des témoins est nul.

1.2Poids :

La moyenne du poids des cas était de 94,80 + 15,08 Kg avec des extrémes allant de 80
Kg a 140 Kg.

La moyenne de poids des témoins était de 68,23 + 6,56 Kg, avec des extrémes allant de
50 Kg a 78 Kg.

On note que la moyenne du poids des cas est significativement différente de la
moyenne des témoins avec un P < 0,05.

1.3 Taille :

La moyenne de taille des cas était de 1,64 + 0.042 m, avec des extrémes allant de 1,58
mal72m.

La moyenne de taille des témoins était de 1,68 + 0,043m, avec des extrémes allant de
1,60mal,75m.

On note que la moyenne de taille des cas est significativement différente de la
moyenne des témoins avec un P < 0,05.

1.4 Tour de taille :

La moyenne de tour de taille des cas était de 116,97 + 19,13cm avec des extrémes allant
de 90 cm a 185 cm.

La moyenne de tour de taille des témoins était de 88,63 + 8,01cm avec des extrémes
allant de 69 cm a 102 cm.
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On note que la moyenne de tour de taille des cas est significativement différente de la
moyenne des témoins avec un P < 0,05.

1.5 Tour de hanche :

La moyenne de tour de hanche des cas était de 125,33 + 12,95 cm, avec des extrémes
allant de 105 cm a 147 cm.

La moyenne de tour de hanche des témoins était de 100,43 + 6,83 cm, avec des
extrémes allant de 83 cm a 112 cm.

On note que la moyenne de tour de taille des cas est significativement différente de la
moyenne des témoins avec un P < 0,05.

1.6 Indice de masse corporelle :

Le poids corporel et la taille sont enregistrés, 'IMC est calculé selon I’indice de
Quételet (poids/taille?, Kg/m?) et réparti en plusieurs classes dans le tableau 3.

Tableau 3: Répartition des IMC de population cas et témoins.

IMC Cas Témoins
IMC < 25 0% 63,33%
25<IMC<29,9 0% 33,33%
30 <IMC < 34,9 63,33% 0%
35<IMC<39,9 26,67% 0%

IMC > 40 10% 0%

La moyenne de I’'IMC pour les cas est égale a 35,14 + 4,31 Kg/m2 et celle des témoins
est de 24,23 + 2,29Kg/m? (tableau 1). On note une différence significative entre la moyenne
de ’IMC chez les cas et les t¢émoins (P< 0,05).

63,33%de la population des cas avaient une obésité modérée ou I’IMC variait de 30-
34,9 Kg/m?. 26,67% des cas avaient une obésité sévére entre 25-39,9 Kg/m%et10% avaient
une obésité morbide > 40Kg/m?. Chez la population témoin, 63,33% avait un IMC normal<
25 Kg/m? et 33,33% étaient en surpoids (IMC entre 25-29,9Kg/m?).

1.7HTA et tension artérielle :

La moyenne de la tension artérielle systolique des cas est de 127,33 + 10,48mmHg.
Elle est significativement plus élevée que celle des témoins qui est de 120,33 + 4,90mmHg
(P<0,05).
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La moyenne de la tension artérielle diastolique des cas est de 85,67 + 13,05mmHg. La
différence avec les témoins n’est pas significative (80,00 = 8,71mmHg, P> 0,05).

Parmi la population des cas 100% était hypertendu contre 0% des témoins sains.
L’hypertension artérielle est retrouvée significativement liée a I’obésité (P< 0,05).
1.8 Diabete :

Le pourcentage de diabétiques dans la population des cas est de 60%. La population
des témoins quant a elle ne présente aucun cas de diabete (p< 0,05).

1.9 Cholestérolémie :

Le pourcentage de cholestérolémie dans la population des cas est de 36,67% et la
population des témoins quant a elle n’en présente aucun cas (p< 0,05).

1.10 Les maladies cardiovasculaires :

Le pourcentage des MCV dans la population des cas est de 26,67%,la population
témoin, quant a elle ne présente aucun cas de MCV (p< 0,05).

1.11 Consanguinité :
La consanguinité n’est pas significativement différente (P> 0,05).
1.12 Antécédents familiaux de 1’obésité :

Les antécédents familiaux de I’obésité présentent une différence significative entre cas
et témoins (P<0,05). Chez les obéses, au moins 1’un des parents était obese.

2. Parametres biochimiques :

Les résultats obtenus a partir de 1’étude des paramétres biochimiques sont consignes
dans le tableau suivant :
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Tableau 4: Résultats des parametres biochimiques chez les populations cas et témoins.

Parametres Cas Témoins P
Glycémie (g/l) 1,28 £ 0,53 0,97 +0,21 0,004
Creatinine (mg/l) | 11,34+ 2,54 11,46 +£1,79 0,83
Urée (g/1) 0,32 + 0,004 0,34 + 0,076 0,33
Cholestérol (g/) | 2,17 + 0,62 1,75+0,36 0,002
Triglycéride (g/l) | 1,56 £ 0,68 1,27 £ 0,45 0,057
HDL (g/1) 0,53 + 0,19 0.52 0,14 0,81
LDL (g/l) 1,34 + 0,54 0,97 0,40 0,04

2.1 Bilan glycémique :

La moyenne de la glycémie est significativement plus élevée chez les cas par rapport aux
témoins.

La moyenne de la glycémie des cas est de 1,28 + 0,53g/l et celle des témoins est de 0,97 +
0,219/l (P <0,05).

2.2 Créatinine :

La moyenne de la créatinine des cas est de 11,34 + 2,54mg/I, celle des témoins est de 11,46 +
1,79 mg/l. Il n’y a pas de différence significative entre cas et témoins.

2.3 Urée :

La moyenne de 1’urée des cas est de 0,32 + 0,004g/l et celle les témoins de 0,34 + 0,076
g/l,(P> 0,05).

2.4 Bilan lipidique :
2.4.1 Cholestérol :

La moyenne du cholestérol est significativement plus élevée chez les cas par apport
aux témoins.

La moyenne du cholestérol des cas est de 2,17 £ 0,629/l et celle des témoins est de 1,75
+ 0,369/I (P <0,05).
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2.4.2 Triglycérides :

La moyenne des triglycérides des cas est égale a 1,56 + 0,68g/l. Celle des témoins estégale a
1,27 + 0,45 g/l, (P> 0,05).

243 HDL :

La moyenne de HDL des cas est de 0,53 g/l £ 0,19 et celle les témoins estde 0,52+ 0,14 g/l.
Pas de différence significative entre cas et témoins

244 LDL:
La moyenne de LDL est significativement plus élevee chez les cas par apport aux témoins.

La moyenne de LDL des cas est de 1,34 + 0,54g/1 et celle des témoins est de 0,97 + 0,409/l (P
<0,05).

3. Les données sociodémographiques :

Tableau 5:Données sociodémographiques.

Les données | Cas | Témoins [P
Statut matrimonial

Marié 86,67% 80%

Célibataire 0% 20% 0,41
Veuve 6,67% 0%

Divorcée 6,67% %

Niveau d’étude

Analphabéte 10% 0%

Primaire 50% 13,33%

Moyenne 16,67% 36,67% 0,22
Secondaire 10% 23,33%

Universitaire 13,33% 26,67%

Situation professionnelle

Avec emploi 16,67% 40% 0,04
Sans emploi 83,33% 60%

Type d’habitat

Individuelle 83,33% 73,33% 0,34
Collective 16,67% 26,67%

Dans cette enquéte socio-économique, seuls les résultats de la situation professionnelle
étaient significatifs. La population active parmi les cas est de 16,67% contre 40% des
témoins. Les femmes au foyer constituent 83,33% des cas contre 60% des témoins (P<0,05).

Le statut matrimonial, le niveau d’étude et le type d’habitation ne sont pas
significativement différents (P> 0,05).
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4. Facteurs de risque liés a I’obésité :

Parmi tous les facteurs étudiés, la régression des meilleurs sous-ensembles a retenu les
facteurs suivants avec un R? (coefficient de détermination) égal & 84,7% (ge, tour de taille,
tour de hanche, cholestérol, triglycérides, LDL, antécédents familiaux de 1’obésité, le diabéte
et la consanguinité).

Le modele a permis d'obtenir les résultats suivants avec un minimum de prédicteurs
pour la régression logistique binaire.

Tableau 6:Résultats de 1’étude du modé¢le de régression logistique binaire.

Prédicteurs Z P Odd-ratio Intervalles de confiance
a 95% des OR
Age 3,66 | 0,000 4,10 1,93-8,71
Tour de taille | 3,45 | 0,001 1,27 1,11-1,45
Tour de | 2,45 |0,001 2,08 1,18-3,65
hanche
Cholestérol 2,78 10,005 9,29 1,93-44,76
Triglycéride 1,42 0,15 4,08 0,58-28,67
LDL 2,80 | 0,005 14,97 2,25-99,55
Diabéte 0,00 0,99 1,38 0,00*
Consanguinité | 1,64 |0,1 12,23 0,62-242,50
Antécédentsfa | 2,41 0,016 4,37 1,32-14,50
miliaux de
I’obésité

Les prédicteurs significatifs sont : 1’age, tour de taille, tour de hanche, cholestérol, LDL
et antécédents familiaux de ’obésité (P<0,05), par contre les prédicteurs non significatifs
sont : les triglycérides, diabete, consanguinité et (P> 0,0.5).

4.1 Ajustement du modele logistique :
Le tableau 7 justifie le choix du modé¢le logistique. En effet le test d’adéquation de
I’ajustement par la méthode de Pearson, la Somme des carrées d’écart et Homers-Lemeshow

accepte le modéle logistique, avec un P supérieur a 0,05.

Tableau 7: Test d’adéquation de 1’ajustement.

Méthodes Ki deux DL P
Pearson 49,22 56 0,72
Somme des | 48,08 56 0,76
carrées d’écart

Homer- 9,31 8 0,32
Lemeshow
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4.2Capacité preévisionnelle du modele logistique :

On constate d’aprés le tableau 8, un trés fort pourcentage de paires de concordants
(89,9%), c'est-a-dire que dans 89,9% de cas, les facteurs sont liés a la variable réponse.

Le D de Somers, le gamma-kruskal sont des résumés du tableau des paires concordant
et discordant. Ces mesures sont, en général, comprises entre 0 et 1 ou les valeurs les plus
élevées indiquent que le modele a de meilleures capacités de prévision. Dans ce cas, les deux
premieres mesures valant 0,80, impliquent une tres forte capacité de prévision. Le tau de
Kendall donne une capacité relativement bonne.

Tableau 8:Mesures d’association entre la variabilité de réponse et la prévision de probabilité.

paires Nombres pourcentage Mesures
récapitulatives

Concordant 809 89,9% D de Somers 0,80

Discordant 88 9,8% Gamma Goodman-
Kruskal 0,80

Ex aequo 3 0,3% Tau de Kendall 0,41

totale 900 100%

5. Exploration de données d’extraction de PADN pour la création d’une banque
d’ADN :

L’extraction et la purification des acides nucléiques sont les premicres étapes dans la
plupart des études de biologie moléculaire.

La quantification de I’ADN et la détermination de sa pureté a été réalisé grace a la
spectrophotométrie, en utilisant la longueur d'onde 260 nm qui sont la zone d'absorbance
maximale des acides nucléiques.

Le rapport R entre la longueur d’onde 260/280 a permis de savoir s’il y a présence de
protéines résiduelles dans la solution d’ADN.

Un rapport (R= 260/280 nm) inférieur a 1,5 indique une contamination aux protéines, par
contre un rapport supérieur a 2indique une contamination par les sels.

Le tableau suivant donne le pourcentage d’extrait pur, contaminé par le NaCl ou les
protéines ainsi que la moyenne de la concentration de I’ADN obtenue.
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Tableau 9: Moyenne de la concentration des extraits d’ADN et pourcentage de la purete.

% d’échantillon ADN extrait pur obtenu | N=0 (0%)
%  d’échantillon d’ADN  extrait | N=0 (0%)
contamineé par NaCl
%  d’échantillon d’ADN  extrait | N=6 (75%)
contaminé par protéine
%  d’échantillon d’ADN  extrait | N=2 (25%)
contaminé par I’ARN
Moyenne de la concentration d’ADN | 286,45

(ng/pl)

N : nombre des échantillons.

6. Résultats des indications de liaisons :

Malheureusement, I’amplification n’a pas pu aboutir, car les extraits d’ADN ne sont
pas totalement dissouts. Il est donc nécessaire de patienter afin que I’ADN soit completement
dissout et de continuer les manipulations pour rendre compte, de facon détaillée, des
indications de liaison pour chaque phénotype. Par ailleurs, il faudra travailler sur un
échantillon plus grand, pour voir si ce polymorphisme est lié a 1’obésité dans notre
population.
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Discussion

L’obésité¢ est une maladie chronique. Ses complication sont nombreuses et peuvent
mettre en cause le pronostic vital. Les principales maladies associées a 1’obésité sont les
MCV, DT2, dyslipidémie, les apnées du sommeil et certains cancers (Ben hassine et al,
2006).

Cette étude a pour objectif I’estimation et I’évaluation des facteurs de risque de
I’obésité¢ et la création d’une banque d’ADN pour I’exploration et la détermination du
polymorphisme génétique chez les femmes obeses dans la population de Tlemcen.

Les résultats de cette analyse ont montré que chez les femmes obéses, plusieurs
facteurs de risque sont établis tels que 1’age, le cholestérol, LDL et le tour des hanches.

I en ressort une association statistiquement significative entre le risque de 1’obésité et
I’age, le tour de taille, tour de hanche, PAS, pathologies associés, glycémie, cholestérol et
LDL-cholestérol.

Dans notre étude, tout comme dans une ¢tude tunisienne, 1’obésité est largement
influencée par I’age (Beltaifa, 2000).

La pression artérielle systolique & son tour est retrouvée significativement élevée chez
notre population obése.

La prévalence de I’'HTA est plus ¢élevée chez les sujets obéses, en particulier chez les
sujets jeunes. Le risque de I’'HTA est 5 fois plus important chez les sujets obéses que chez
ceux ayant un poids normal (Wolf et al, 1997). Dans plus de 85% des cas, ’'HTA survient
chez des sujets dont 'LMC est supérieur a 25 Kg/m? (Kustarinen et al, 2000).

Le nombre des diabétiques retrouvé dans la population obése est significativement plus
élevé que celui des témoins, il en est de méme pour la moyenne de la glycémie chez les cas
comparés aux témoins. L’impact de I’obésité sur le DT2 est majeur : 50 a 80% des patients
diabétiques de type 2 sont obéses (Ziegler et al, 1998). L’incidence du DT2 est environ 3 fois
plus élevée chez les sujets obéses que chez les sujets non obeses (Ziegler et al, 1998).

La moyenne significativement plus élevée de cholestérol total et LDL-cholestérol chez
les cas comparés aux témoins démontre que le cholestérol prend une place importante, pour ce
qui est d’étre un facteur de risque pour 1’obésite.

De nombreuses études épidémiologiques, dont certaines réalisées en France ont montré
qu'une concentration élevée de cholestérol total et LDL- cholestérol augmente
considérablement le risque coronaire (Sans et al, 1997). Le LDL- cholestérol en exces joue un
role primordial dans le déclenchement et le développement de 1’athérosclérose (Libby, 2001).

D’autres études indiquent que I’IMC est liée a une augmentation de la prévalence des
facteurs de risque de MCV et peut donc étre utilisé pour mesurer les risques pour la santé

associés a 1I’obésité dans le contexte d’enquétes représentative de la population (Lau et al,
2007).
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Prés de ¥ des femmes de poids normal présentent un risque accru ou éleve pour la
santé d’apreés leur circonférence de la taille (Shields, 2012).

La mesure du tour de taille augmente avec la corpulence. Le périmetre abdominal est
une donnée utile au dépistage des facteurs de risque cardiovasculaires chez un patient obese
dont le profil de risque est inconnu (Pouchain et al, 2007).

Au Canada en matiére de pratique clinique, la circonférence de la taille, outre I’IMC est
utilisée pour évaluer les risques pour la santé associés a 1’obésité chez les femmes adultes
(Lau et al, 2007).

L’étude sociodémographique a montré une association significative entre le risque de
I’obésité et la situation socioprofessionnelle ainsi que les antécédents familiaux de 1’obésité.

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les femmes qui travaillent font plus attention a
leur ligne que les femmes qui ne travaillent pas, elles auraient une dépense énergétique plus
importante aussi. Elles sont influencées par les modéles modernes d’habillement qui pronent
la minceur. De méme, les femmes qui travaillent paraissent occupées a I’intérieur et a
I’extérieur du ménage. En milieu rural, on a peut-&tre un probleme de définition de la notion
de travail par rapport au milieu urbain. A ce niveau les femmes peuvent se considérer comme
n’ayant pas une activité professionnelle, mais physiquement elles travaillent toute la journée
(Beltaifa, 2002).En chine les femmes au foyer sont parmi la population plus obese (Ge et al,
1994).

La fréquence d’un exces pondéral dans la famille des patients était d’autant plus élevée
que la corpulence du patient était importante, ce qui est en accord avec les données. Le risque
individuel de développer une obeésité chez un sujet avec des antécédents familiaux d’obésité
augmente de facon presque lin€aire avec le degré d’obésité de 1’apparenté, il est multiplié par
deux si I’apparenté & un IMC 4 30, et par cinq a huit si 'IMC> 340 kg/m? (Basdevant et al,
2004).

Au-dela des facteurs de risque environnementaux, les facteurs génétiques peuvent
aujourd’hui nous donner de nouvelles perspectives en ce qui concerne 1’obésité.

Dans cet ¢lan, on a réalis¢ une banque d’ADN en utilisant la méthode d’extraction au
NaCl (Salting out), une méthode simple et sans danger de toxicité.

Sur les 8 échantillons, 6 échantillons ont été identifiés comme étant contaminés aux
protéines et 2 échantillons ont été identifies comme étant contamines aux ARN, en sachant
que cette contamination aux protéines n’était pas trés importante avec un rapport entre la
longueur d’onde 260/280 égale a 1,20 et qu’il est possible d’avoir des résultats a partir de ces
extraits.
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Conclusion

L’obésité chez les femmes touche toutes les classes d’age surtouts aprés 40 ans. On
peut simplement définir 1’obésité comme la maladie au cours de laquelle un excédent de
masse grasse s’est accumulé jusqu’ a avoir des effets indésirables sur la santé. Toutefois, la
quantité de graisse en exces, sa répartition dans 1’organisme et la morbidité qui lui est
associée montrent des variations considérables d’un sujet obése a 1’autre.

L’obésité est un facteur de risque de plusieurs maladies chronique comme les MCV,
HTA, DT2 et dyslipidémie. Les conséquences psychologiques et sociales de la maladie sont
¢galement susceptibles de diminuer la qualité de vie, I’exceés de tissu adipeux, la répartition
du tissu adipeux, la prise de poids a 1’age adulte et la durée de 1’obésité sont les quatre
principaux facteurs prédictifs de la morbide mortalité. Le role de 1’obésité androide semble
particulierement déterminant.

Le modéle de la régression logistique a retenu comme facteur de risque de 1’obésité :
I’age, tour de taille, tour de hanche, cholestérol, LDL et antécédents familiaux de 1’obésité
(P<0,05), par contre les prédicteurs non significatifs sont: les triglycérides, diabete,
consanguinité (P> 0,0.5).

Méme si les facteurs de 1I’environnement en particulier la sédentarité croissante et les
modifications récentes du mode alimentaire restent prépondérants, le role de la génétique dans
le développement de 1I’obésité a été bien établi au cours de ces derniéres années.

Les études d’association pangenomique ont permis de mettre en évidence un grand
nombre de variant génique en rapport avec I’'IMC, mais aussi d’autres paramétres liées a
’obésité.

Une meilleure connaissance de ces facteurs de prédisposition génétique pourrait permettre a
terme, de mieux identifier la population a risque de développer une obésité, comme le LDL-
cholestérol qui est un facteur de risque qui multiplie par 14 fois la chance de développer
I’obésité, ainsi que de disposer de cible thérapeutique mieux adaptée.
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Annexes



Questionnaire

Les données sociodémographiques :

Age ool
Sexe : 1. Masculin |:| 2. Féminin D

Statut matrimonial : 1. Célibataire D 2. Marié (e)|:|

Issu d’un mariage consanguinité : 1. Oui 2. Non

Antécédent familiaux de ’obésité : 1. Oui 2. Non

Pathologie associées : 1. Oui |:| Type fooiii

Parameétres biologiques



Préparation des solutions pour I’extraction d’ADN

3.1 Préparation des solutions d’extraction :

» Préparation de 500ml EDTA (0,5M ; PH=8):
e Faire dissoudre 93,06g de EDTA dans 400ml d’eau distillée puis ajuster
jusqu’au 500ml, et avec du NaOH (5M) regle le PH a 8.
> Préparation de 500ml Tris HCI (1M ; PH=8) :
e Faire dissoudre 60,57g de EDTA dans 400ml d’eau distillée puis ajuster
jusqu’au 500ml, et avec du HCI régle le PH a 8.

» Préparation de 100ml de SDS 10% :
e Pour10%:10g----- > 100ml eau distillée.

> Préparation de NaCl (5M) :
e Pour5M: 292,25 g ----- > 1000ml eau distillée.

» Préparation de 2L de TE10/10 :
e 20ml tris-Hcl (1M, pH=8) -40ml EDTA (0.5M, pH=8) -qsp 2L eau distillée.

> Préparation de 1L de TE10/1 :
e 10ml tris-Hcl (1M, pH=8) -2 mI EDTA (0.5M, pH=8) -gsp 1L eau distillée.

> Préparation de 200ml de solution de lyse des globules blancs (SLB) :
e 2ml tris-Hcl (1M, pH=8)
e 40ml EDTA (0.5M, pH=8) -10ml SDS (10%)
e 200 ml eau distilée.



Résumé

L’étude réalisée sur un échantillon de 60 individus, dont 30 femmes obéses (IMC > 30),
et 30 femmes témoins (IMC < 30) a permis d’établir le profil des sujets a risque de
développer de I’obésité dans la ville de Tlemcen. Les caracteres étudiés liés significativement
a I’obésité sont : I’age (OR=4,10 ; 95% CI=1,93-8,71; P<0,05), le cholestérol (OR= 9,29 ;
95% Cl= 1,93-44,76 ; P <0,05), LDL (OR=14,94; 95% Cl=2,25-99,55 ; P<0.05), situation
professionnelle (P=0,04, Khi-deux),le tour de taille ratio (OR= 1.24; 95% Cl= 1,11-1,45;
P<0.05), le tour de hanche (OR= 2,08; 95% CIl= 1,18 — 3,65 ; P<0.05),antécédents familiaux
de I’obésité (OR= 2,41 ; 95% ClI= 1,32-14,50; P < 0,05). Le modele établi par la régression
logistique a rejeté les facteurs suivants : consanguinité (OR= 12,23 ; 95% CI= 0,62-242,50 ;
P=0,1), les triglycérides (OR=4,08; 95% CI1=0,58-28,67, P=0.15), diabete (OR=1,38 ; 95%
CI=0,00* ; P=0.99), statut matrimonial (P=0,41), niveau d’étude (P=0,22) et type d’habitat
(P=0,34).

En conclusion, 1’association entre plusieurs facteurs de risque pour 1’obésité a été établie. La
composante génétique reste a étudier, particulicrement la liaison de [’obésité avec le
polymorphisme du geéne de I’APOE.
Mot clés :obésité, facteurs de risque, cholestérol, LDL, triglycéride, diabete.

Abstract

The study, conducted on a sample of 60 individuals, including 30 obese women (BMI>
30), and 30 control women (BMI <30) was used to established the profile of subjects at risk of
developing obesity in the city of Tlemcen. The traits studied significantly related to obesity
are: age (OR =4.10; 95% CI = 1.93 to 8.71; P <0.05), cholesterol (OR =9.29; 95% CI = 1.93
to 44.76; P <0.05), LDL (OR = 14.94; 95% CI = 2,25- 99.55 P <0.05), professional situation
(P=0,04 Khi-deu), waist circumference ratio (OR = 1.24; 95% CI = 1.11 to 1.45, P <0.05), hip
circumference (OR = 2.08; 95% CI = 1.18 to 3.65, P < 0.05), family history of obesity (OR =
2,41; 95% CI1 = 1,32 to 14,50; P = 0.016).The modele stablished bylogistic regression rejects
the following factors: consanguinity (OR = 12.23; 95% CI = 0.62 to 242.50; P = 0.1),
triglyceride (OR = 4.08; 95% CI = 0.58 to 28.67, P = 0.15), diabetes (OR = 1.38; 95% CI =
0.00* ; P = 0.99), marital status (P=0,41), level of study (P= 0,22), and type of collective or
individual housing (P=0,34)

On conclusion, the association between several risk factors for obesity has been
established. The genetic component remains to be studied, particularly the binding of the
obesity with the polymorphism of the APOE gene.

Keys words: obesity, risk factors, cholesterol, LDL, triglyceride, diabetes.
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