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INTRODUCTION

Les dyslipidémies constituent un des facteurs de risques majeurs de la maladie
cardiovasculaire sur lequel nous pouvons intervenir (Niclot et al., 2003).

Elles sont largement conditionnées par des facteurs environnementaux telle qu’une
nutrition qualitativement déséquilibrée et inadaptée aux dépenses énergétiques liées a I’activité
physique, le diabéte ...,. Néanmoins, certaines hyperlipémies surviennent plus fréquemment
chez les apparentés d’individus atteints d’origine génétique que dans la population générale.

Les causes génétiques sont diverses et au sein d’une population coexistent a la fois des
mutations dites causales (mutations touchant le récepteur des LDL) et des polymorphismes
rares et d’autres plus communs comme celui de I’apo E et I’ACE (Sztajzel et al., 2004).

La dyslipidémie correspond a une modification qualitative ou quantitative d'un ou
plusieurs paramétres des lipides sérique et consiste en une augmentation du taux de ces éléments
a cause des troubles du métabolisme des lipoprotéines.

La classification originale des dyslipidémies est basée sur le comportement des
lipoprotéines en électrophoréese ou ultracentrifugation (Fredrickson et al., 1965), qui peuvent
étre classées en :

Dyslipidémies primaires : causées par des troubles génétiques comme origine la
mutation de génes du métabolisme des lipoprotéines et possedent ainsi un caractere héréditaire.

Dyslipidémies secondaire : constituent la cause la plus fréquente des anomalies
lipidiques observées chez I’adulte quand elles se présentent comme une conséquence de
régimes, de troubles métaboliques ou endocriniens, la grossesse, ou de la prise d’un traitement
médical (Eaton, 2005; Alwaili et al., 2009), et aggravent fréquemment le phénotype lipidique
des malades ayant une hyperlipidémie primaire.

Les troubles les plus communs associés a la dyslipidémie secondaire sont:

L’hypertension artérielle, I’obésité, le syndrome métabolique, 1’intolérance au glucose (Grundy
et al., 2006; Grundy, 2007).

Le but de ce travail était d’étudier et de décrire les facteurs de risque et les pathologies
associées aux dyslipidémies dans une population masculine et le réle éventuel du polymorphisme
du géne de I’ACE.
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I. Epidémiologie des dyslipidémies

1. Distribution et prévalence des dyslipidéemies

La dyslipidémie a été identifié comme le facteur majeur de risque cardiovasculaire dans 14
pays du Moyen-Orient et d’Afrique dont I’ Algérie (Benabbas, 2013).

La fréquence globale est de 70% et I’ Algérie s’offre une moyenne de 62% et se positionne
ainsi a la 12éme place parmi les 14 pays dans lesquels I’enquéte a été menée (Benabbas, 2013).

Les dyslipidémies ont été dépistées chez 11.31% des individus prélevés sans différence
significative selon le sexe .Elles sont plus fréguemment retrouvées chez les 55-59 ans (14.15%),
en milieu urbain (13.16%) et dans les hauts plateaux (12.13%) ((ENS 2005 Tahina).

La prévalence des dyslipidémies est de 14.51%. Elle est plus importante chez les femmes
(15.93%), et chez les hommes est de (12.52%) mais la prévalence des dyslipidémies chez les
diabétiques de type 2 était retrouvée de 78,8%. Elle était plus élevee chez les hommes (ENS 2005
Tahina ; Benabadji, 2013).

Enfin, la prévalence des dyslipidémies dans la population présentant une obésité
abdominale selon la classification IDF est de 19,18 % (Chez ’homme, elle est de 19,07 % alors
que chez la femme elle est de 19,23 %) (ENS 2010 Tahina).

La fréquence de I’hypercholestérolémie est de 4.57%. Elle est plus élevée chez les femmes
(5.18%), les 65 - 70 ans (6.94%), en milieu urbain (5.31%) et dans les hauts plateaux (6.67%) (ENS
2005 Tahina), et elle est plus répandue dans les pays a revenu élevé (OMS, 2011).

La fréquence de I’hypertriglycéridémie est de 14.76%. Elle est plus fréquente chez les
(50 - 54 ans et les 60 - 64 ans), en milieu urbain et dans les hauts plateaux. (ENS 2005 Tahina).

La prévalence d’hypercholestérolémie chez la population marocaine agée de 20 ans et plus
est de 29% (chez les hommes25, 9% et 32,0% chez les femmes) (Enpsf, 2011).

Chez les diabétiques dyslipidéemiques dans une étude sur la population marocaine.
La fréquence est de 55 % des cas, une hypercholestérolémie moyenne dans 65 % des cas et une
concentration moyenne des LDL a 1,6g/l dans 63 % des cas. 42 % des patients présentent une
hypertriglycéridémie alors qu’une HDL moyen de 0, 32g/l est retrouvée dans 45 % des cas
(Radi et al., 2009 ; Oulahiane et al., 2011).

Chez les hommes de la population tunisienne, les taux de prévalence varie entre
(8 et 14 %). La prévalence de I'nypercholestérolémie est aux alentours de 14,3 %.
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Les femmes sont plus touchées que les hommes (15,9 % vs 12,4 %) mais la prévalence de
I'nypertriglycéridémie est de 13,6 %. (Ben Romdhane, 2001).

2. Classification des dyslipidéemies

Une classification internationale des dyslipidémies a été établie par Fredrickson, repose sur
la migration des lipides sériques a I'électrophorése, il décrit ainsi 6 phénotypes (Michel Schorderet
et coll, 1998).

Les dyslipidémies de type | qu’on observe une augmentation élevée des TG plasmatiques
liée & une augmentation des chylomicrons.

Les dyslipidémies de type lla caractérisées par une augmentation du cholestérol (> 2.50 g/l)
associéee aux LDL (LDL-C).

Les dyslipidémies de type Ilb caractérisées par une augmentation des lipoprotéines VLDL
et LDL, ce qui entraine une augmentation du cholestérol et des triglycérides plasmatique.

Les dyslipidémies de type Il est la conséquence d’une augmentation des particules IDL et
des remnants de chylomicrons dans le plasma.

Les dyslipidémies de type IV consiste en une augmentation des VLDL-TG et une
diminution du HDL-C. le LDL-C n’est pas modifiée.

Les dyslipidémies de type V c¢’est une hypertriglycéridémie causée par une augmentation
conjointe des VLDL et des CM.

2.1. Les hyperlipidémies

Les hyperlipidémies  regroupent I'hypercholestérolémie,  I'hypertriglycéridémie,
I’hyperlipidémie mixte ou encore 1I’hyperchylomicronémie, selon le(s) type(s) de lipides dont le
taux est élevé.

2.1.1. Hypertriglycéridémie

L’hypertriglycéridémie est définie comme une concentration anormale de TG dans le sang,
un taux de triglycérides normal est inferieur ou égal a 1,5 g/L (Pejic et Lee, 2006).

L’hypertriglycéridémie modérée (souvent entre 1,5 et 4 g/1), baisse du taux de cholestérol
HDL (< 0,35 g/l), augmentation modérée du taux de LDL cholestérol (entre 1,30 et 1,59 g/l),
et altérations de la composition des LDL (Ziegler et al., 1998 ; Chanu, 1999).




Synthese bibliographique

Cette anomalie métabolique est principalement due a la surproduction et/ ou a la diminution
du catabolisme des lipoprotéines riches en TG (TRL) (Chan et al., 2013).

2.1.1.1. Les troubles liées a I’hypertriglycéridémie

L’accumulation des résidus de CM et des VLDL dans le plasma chez I’homme est
provoquée par un déficit ou I’absence d’ ApoE nécessaire a la fixation aux récepteurs lipoprotéines,
la déficience en lipase hépatique (Rubinstein et al., 1985). Méme la surproduction de particules
VLDL serait également une cause d’augmentation relative des remnants (Cortner et al., 1991).

2.1.2. Hypercholestérolémie

L'hypercholestérolémie est généralement due a une combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux. Les contributions génétiques sont généralement dues a des effets additifs de
défauts de génes multiples. Un certain nombre de causes secondaires existent, notamment
le diabéte de type 2, 'obésité, I’hypothyroidie (Bhatnagar et al., 2008).

Souvent chez les hommes d'dge moyen que la cholestérolémie totale était corrélée
positivement et de facon exponentielle avec le risque coronaire, un risque lié a la cholestérolémie

varie suivant les populations, 1’age, le sexe et les pathologies associées (Anderson et al., 1987 ;
Martin et al., 1986).

Les hypercholestérolémies primaires : on distingue celles qui concernent le HDL-C et celles
qui impliquent le LDL-C (Goldstein et al., 1973 ; Inazu et al., 1990).

2.1.3. Hyperlipidémie mixte

Les hyperlipidémies mixtes sont caractérisées par une augmentation conjointe des
concentrations plasmatiques de cholestérol et de TG (Kolovou et al., 2005; Chan et al., 2006).

2.1.4. Hypolipidémies

Les hypolipidemies sont liées a des mutations de 1’apo-B qui peut étre total (a) ou partiel
(hypoP) (Gregg et Wetterau, 1994) méme des concentrations effondrées en HDL-C qui conduit a
la voie inverse du cholestérol vers le foie (Brunham et al., 2008; Tang, 2009).
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3. Dyslipidémie associées en fonction de ’age et du sexe

Sur la base de nombreuses études épidémiologiques, il est bien établi que la prévalence de
taux élevé de triglycérides chez les hommes et le risque aux accidents cardio-vasculaires augmente
avec I’4ge par rapport aux femmes. (Meyer et al., 2006) puisqu’elles possedent une importante
production d’cestrogéne et peut avoir des effets cardioprotecteurs (Wang et al., 2011).

Au contraire, l'augmentation de la prévalence de I'hypercholestérolémie avec I'age n'a été
trouvée que chez les femmes (Hasegawa et al., 2005) parce que chez I’homme, cette augmentation
se stabilise généralement autour de 45 ans & 50 ans (Brian et al., 2014).

Il'y a plusieurs facteurs qui contribuent aux changements du taux de cholestérol liés a I'age.
Tout d'abord, I'activité LDLR a tendance a diminuer avec I'age conduisant a une augmentation de
la circulation de LDL (Mahley, 1983). Une diminution de la conversion du cholestérol en acides
biliaires avec I'age contribue également a une augmentation du cholestérol sérique en fonction de
I'dge (Kroll, 2012).

La baisse des taux de cholestérol total chez les personnes agées a été observé pour coincider
avec des changements alimentaires (Garry et al., 1992), la perte de poids, une diminution de la
graisse corporelle, et l'utilisation des statines et d'autres médicaments (Carroll, et al., 2005).

Les changements hormonaux observés chez les femmes contribuent également aux
changements du cholestérol liés a I'age.

4. Dyslipidémie associéees en fonction de I'indice de masse corporelle

La forte prévalence du surpoids et de 1’obésité est un probléme majeur de santé publique.
Selon les estimations mondiales de I’'OMS faites pour 2014, plus de 1,9 milliard d’adultes (Agés
de 18 ans et plus) étaient en surpoids. Sur ce total, plus de 600 millions étaient obeses.

L’estimation de la prévalence du surpoids et des différents types d’obésité a été mesurée
selon des intervalles, pour définir le surpoids (IMC de 25 a 29,9) et I'obésité correspond a un IMC
supérieur ou égal a 30 (Brown et al., 2000).

En tant que maladie chronique, I’obésité présente plusieurs similitudes avec I’hypertension
et ’hypercholestérolémie. Une enquéte nationale sur les adultes (NHANES) III data, qui
quantifient I'association entre I'nypertension et/ou la dyslipidémie en fonction de I'lMC chez les
hommes et les femmes dans divers groupes ethniques (Manson et al., 1990 ; Must et al., 1999).

L'augmentation de la prévalence de I'hypercholestérolémie associée a une augmentation de
I'IMC était plus élevée chez les jeunes hommes, ensuite les hommes agés entre 20 a 39 ans avec
un IMC supérieure a 27 avaient plus de deux fois la prévalence de I'nypercholestérolémie que les
hommes de cette méme tranche d’age mais avec un IMC inférieure a 25.
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A tous les niveaux de I'IMC, la prévalence de I'hnypercholestérolémie est continue a augmenter chez
les hommes selon les tranches d’ages (20 a 39) et (40 a 59) est restée relativement stable dans le
groupe agé de (60 a 79), puis diminue dans le groupe le plus agé.

Un amaigrissement de 10kg peut entrainer une baisse de 10% du taux de cholestérol total,
de 15% du LDL-C, de 30% des TG, et une augmentation de 8% du HDL-C (OMS, 2013).

5. Dyslipidémie associees en fonction de la prise de tour de taille

On distingue deux formes de répartition de la graisse : la répartition en forme de bouée ou
les cellules graisseuses s'accumulent essentiellement dans la région abdominale, et la répartition en
forme de poire, plutét féeminine, ou la graisse envahit les hanches et les cuisses.

La «bouée» abdominale due a une accumulation de graisse superficielle et viscérale
s'associe a un risque dyslipidémique et beaucoup plus élevé le risque de maladie cardio-vasculaire.

Ce qui est déterminant, c'est donc le tour de taille, mesuré au niveau du nombril, le risque
est plus éleve chez I’homme (tour de taille de plus de 102 cm) et chez la femme (tour de taille plus
de 88 cm) (Raoux, 2006). L’alerte métabolique semble bien adaptée a la prise des mesure du tour
de taille et du taux de triglycérides permettent ainsi de détecter les patients a risque.

On peut estimer qu’environ 20 a 25 % des sujets adultes présentent un syndrome
métabolique. Cette prévalence est généralement plus élevée chez les hommes que chez les femmes
et augmente avec I’age (Raoux, 2006).

En outre, on s’est apercu que les concentrations en triglycérides et en HDL cholestérol
sériques montrent une évolution trés favorable a la suite d’une perte de poids chez les personnes
ayant un rapport tour de taille/tour de hanches élevé (OMS, 2013).

6. Dyslipidémie associées en fonction de la graisse corporelle et de la masse
maigre

Pour pouvoir étudier la composition corporelle pour un sujet « idéal - de référence »
(le muscle squelettique représente 40 % du poids corporel, le tissu adipeux 20 %, la peau 7 %, le
foie et le cerveau 2,5 % chacun, le cceur et les reins 0,5 %) qui permet de mieux comprendre la
physiopathologie de nombreuses affections, et aussi dans certains cas d’en suivre 1’évolution pour
guider le traitement (Barbe et al., 2005).
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La composition corporelle permet de mesurer la masse grasse correspond aux triglycérides
stockés dans les adipocytes, quelle que soit leur localisation anatomique; ce compartiment est
virtuellement dépourvu d’eau dont I’exces caractérise 1’obésité d’ou L’IMC est un outil simple
d’évaluation, mais on sait que la masse grasse peut varier de fagon importante pour un méme IMC.

La masse maigre de 1’organisme est essentiellement constituée d'eau, correspond aux
parenchymes des organes et aux muscles et est caractérisée par des dépenses énergétiques élevées
en comparaison au tissu adipeux (Tappy et al., 2000).

Une distribution de la graisse corporelle est associée a la disponibilité des AGL en exces,
souvent associée a une accumulation de graisse viscérale ce qui peut conduire a une résistance a
I'insuline et des complications métaboliques (Jensen, 2008).

Ni les différences régionales dans l'absorption des triglycérides par la lipolyse, ni les
différences régionales dans l'absorption du tissu adipeux ne peuvent expliquer comment les
différences dans la répartition des graisses corporelles sont maintenues entre les hommes et les
femmes, seul les adipocytes prennent directement jusqu'a la circulation des AGL dans I'état post
absorptif et que les différences dans 1'efficacité d'absorption d’AGL sont liées a la distribution de
la graisse corporelle (Shadid et al.,2007).

Cette voie d’absorption directe des AGL est plus efficace dans le tissu adipeux sous-
cutane chez les femmes par rapport aux hommes.

Le tissu adipeux est considéré comme un site majeur pour le dédouanement des Lp riches
en TG. Dans la mesure ou cette fonction peut étre altérée chez 1’obése, en particulier 'obésité
supérieure du corps, cela pourrait contribuer a I'nypertriglycéridémie associée a cette condition
(Jensen, 2008).

La description des effets additifs sur le muscle squelettique des altérations métaboliques
induites par le vieillissement et 1’obésité a conduit sur 1’identification d’une perte de masse maigre
liée a I’avancée en age (la sarcopénie), ces deux facteurs affecte la composition corporelle et
augmente les conséquences de cette dysfonction musculaire (Walrand et al., 2007).

Il est nécessaire de s’intéresser a I’exces de poids dans la population des plus de 65 ans de
peur de favoriser les carences et 1’apparition d’une malnutrition protéino-énergétique, qui apparait
plus fréquentes a partir de cette tranche d’ages. On peut constater que 1’efficacité des traitements
des affections liées a 1’obésité, dyslipidémie, maladie cardiovasculaires va sans aucun doute
allonger la durée de vie des personnes obéses, qui mourraient prématurément de maladies
métaboliques, laissant le temps aux conséquences musculaires, articulaires, cardiovasculaires et
néoplasiques de se développer (Walrand et al.,2007).




Synthese bibliographique

I1. Facteurs de risque associés a une dyslipidémie
1. Les facteurs de risque non modifiable

L’age et le sexe masculin sont des facteurs de risque cardiovasculaire est considéré comme
facteur de risque a prendre en compte a partir de 45 ans chez I'homme et 55 ans chez la femme
(Cambou et al., 1996).

L’hérédité cardiovasculaire est un facteur de risque prédomine aussi dans l'incidence des
facteurs de maladie coronaire, les antécédents d'un parent de premier degré d'infarctus du myocarde
augmente significativement le risque de coronaropathie (Ciruzzi et al., 1997 ; Andresdottir et al.,
2002).

Les hyperlipoprotéinémies genétiques accélerent les risques de survenue de complications
cardiovasculaires 1’exemple d'hypercholestérolémie (Georges, 2001 ; Afssaps, 2005).

2. Les facteurs de risque modifiable et le lien avec les dyslipidemies

Il existe des liens manifestes entre dyslipidemie et hypertension artérielle.
Ces deux pathologies nécessitent des modifications du mode de vie pratiquement identiques :
correction du surpoids, réduction de la consommation des graisses saturées et d'alcool et
augmentation de l'activité physique. L'hypertension artérielle est un facteur de risque
cardiovasculaire méme apres traitement (Joel et al., 1998).

L'association dyslipidémie-hypertension artérielle augmente le risque de survenue d'atteinte
cardiovasculaire, une surveillance annuelle est donc nécessaire de toutes les constantes lipidiques
car HTA constitue une conséquence quasi systématique d'une dyslipidémie (Afssaps, 2005).

L'interruption du tabac est, a coté du traitement de I'hypercholestérolémie, 1’un des éléments
majeur de la prise en charge du risque cardiovasculaire car c'est I'un des facteurs de risque qui
contribue au développement de plaques dans les arteres, fait augmenter le risque de formation de
caillots sanguins, réduit ’apport en oxygene dans le sang, fait augmenter la pression artérielle et
fait travailler le cceur plus fort (Katsiki et al.,2013).

Le tabagisme et hypercholestérolémie apparaissent ainsi comme des facteurs de risque
synergiques du développement de I'athérosclérose et des indicateurs absolu aux MCV (Alberti et
al., 2009). Les patients dyslipidémiques doivent &tre informés et motiver pour I'arrét du tabac.

L’obésité est évaluée par I'indice de masse corporelle IMC (poids/taille?), on parle
d’obésité quand il est supérieur ou égale a 30, IMC peut mieux prédire le risque aux deux extrémes
de la distribution (maigre et obese). Les informations sur le type et la distribution des graisses
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peuvent étre important pour la prédiction du risque individuel, en particulier lorsque I’'IMC est dans
la moyenne (Benderly et al., 2010).

L'obésité androide est un élément d’orientation en faveur de 1’existence d’une
hyperlipidémie (Reeder et al., 1996 ; Grover et al., 1999), de plus, ce type d'obésité est positivement
correle aux pathologies coronariennes (Larsson et al., 1984 ; Lee et al., 1993).

L’obésité androide associée a un HDL bas, a une glycémie ou une pression artérielle limite est un
facteur de risque majeur des accidents coronaires.

Le diabéte de type 2 est considere comme I'épidémie du XXIeme siecle par 'OMS. D'autant
plus que c'est un facteur de risque cardiovasculaire majeur qui touche préférentiellement les arteres
des membres inférieurs que les arteres cardiaques ou coronaires (Grimaldi et al., 1999).

Un lien important entre 1’hyperglycémie et la dyslipidémie, avec augmentation de la
concentration de triglycérides, diminution du HDL-C et augmentation des VLDL (Matsumoto,
1994 ; U.K, 1997 ; Niskanen et al., 1998).

L’hyperglycémie serait athérogéne par 4 mécanismes : dyslipidémie avec production
accrue de VLDL et glyco-oxydation des Lp (Semenkovich et al., 1997), athérosclérose accélérée
liée a la glyco-oxydation de la matrice extracellulaire (Capron, 1996), dysfonction endothéliale
avec diminution du NO (Hsueh et al., 1997) et thrombose (Jokl et al., 1997).

Une faible concentration de cholestérol HDL (HDL-C < 0,35 g/l quel que soit le sexe).

L’hypertriglycéridémie est une composante du syndrome meétabolique associé le plus
significativement avec 1’expression de complications cardiovasculaires (Zhang et al., 2009).

Le syndrome métabolique se caractérise par des altérations comprenant 1’obésité
abdominale, la résistance a I’insuline, des dyslipidémies (augmentation des concentrations
d’apo-B et de TG, diminution du niveau de HDL-C), I’inflammation et ’HTA (Reaven, 1988 ;
Executive ,2001).

Selon le National Education Cholestérol Program le syndrome métabolique est défini par des
critéres :

7/
X

L)

Tour de taille >102 cm chez I’homme / 88 cm chez la femme.

Concentration de triglycérides > (1,50g/1).

Concentration de HDL-cholestérol < (0,40g/1) chez I’homme et (0,50g/1) chez la femme.
Pression artérielle systolique/diastolique > 130/85 mm Hg.

Glycémie a jeun > (1,10g/1).

7/ 7/ 7/
L X X X4

e

25
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La fréquence de I’obésité abdominale et une concentration basse de HDL-C est plus élevée chez la
femme que chez ’homme (Afssaps, 2005).

Le seul facteur protecteur des dyslipidémies est une HDL-cholestérolémie élevée,
supérieure ou égale a 0,609/1, qui posséde un réle anti-athérogénique et tend a considérer son taux
élevé comme un facteur prédictif indépendant de protection de I'athérosclérose, soustraire alors un
risque au score de niveau de risque (Joel et al., 1998 ; Afssaps, 2005).

I11. La genétique des dyslipidémies
1. Hypercholestérolémie d*origine primitive

1.1. Hypercholestérolémie familiale

L HF est une affection génétique fréquente, résultant d’une mutation du géne codant pour
le LDLR. Elle se transmet selon un mode autosomique dominant et se manifeste par une
augmentation du LDL-C tout au long de la vie suite a un déficit en LDLR, provoque des
complications cardiovasculaires.

On peut séparer la population atteinte d’HF en deux groupes :

v' Les sujets hétérozygotes ayant hérité d’un seul alléle muté avec un taux plasmatique de CT
est compris entre 3,50 et 5,50¢/I et avec un taux de LDL-C est deux a trois fois plus élevé
que chez les sujets sains.

v' Les sujets homozygotes porteurs de deux alléles mutés avec un taux de CT entre 6,0 et 12,0
g/l, et de LDL-C est deux a trois fois plus fort que chez les hétérozygotes (Goldstein et al.,
1973).

Les conséquences sont une clairance des LDL et IDL diminuée qui se manifeste par des plaques
de xanthomes tendineux apparais chez la majorité des patients non traités de plus de 50 ans qui

peut étre aggravée par des facteurs secondaires, en particulier I’hypothyroidie.
(Joel et al., 1998 ; Bertram, 2000 ; Gagné et al., 2007).

1.2. Hyperalipoprotéinémies
Les hyperalipoprotéinémies caractérisees par une augmentation du HDL-C et de I’apo-Al

sans augmentation du LDL-C. C’est une pathologie silencieuse a transmission autosomique
dominante dont le géne muté est la CETP (Inazu et al., 1990).
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1.3. Le déficit en apolipoprotéine B-100

C’est une hypercholestérolémie autosomique dominante de type ITa qui implique un défaut
de clairance des LDL concernant le ligand du LDLR, I’apo-B qui est mutée dans son domaine de
liaison au LDLR (Joel et al., 1998 ; Bertram, 2000).

1.4. Hypercholestérolémies polygéniques

Elle est probablement causée par 1’association d’anomalies génétiques mineures et de
facteurs environnementaux, elles se manifestent par des plaques d'athéroscléroses précoces (Joel
et al., 1998).

2. Hypertriglycéridémie d'origine primitive
2.1. Le déficit familial en lipoprotéine lipase

Cette anomalie est due a une transmission autosomique récessive entrainant I’accumulation
des résidus de CM circulants dans le plasma chez I’Homme. Le déficit en LPL ou de l'un de ces
cofacteurs induit une lipolyse des TG diminuée. Sur le plan clinique, cela se traduit par des
xanthomes éruptifs et des pancréatites aigues répétées (Joel et al., 1998 ; Bertram, 2000).

2.2. Hypertriglycéridémie familiale grave ou modérée

Elle est induite par une transmission autosomique dominante avec une augmentation des
VLDL, la valeur des TG est souvent normale jusqu’a I’age adulte, lorsque 1’expression est tardive,
et peut se manifester cliniquement par des xanthomes éruptifs, des rétinites lipémiques, des
pancréatites aigues mais surtout par des plaques d'athéroscléroses précoces (Joel et al., 1998 ;
Bertram, 2000).

3. Hyperlipidémie mixte d'origine primitive
3.1. Hyperlipidémie mixte combinée

C’est une atteinte d'origine autosomique dominante, qui entraine une augmentation des
VLDL et/ou des LDL avec une baisse des HDL circulants, c’est la cause d’une sécrétion
consécutive des VLDL qui entraine la formation précoce de plaques d’athéroscléroses (Joel et al.,
1998).
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3.2. Dysbétalipoprotéinemie familiale

L’hyperlipidémie de type III est une maladie rare, le plus souvent autosomale récessive qui
nécessite I'nomozygotie pour les isoformes de I'apoE2 ainsi que d'autres facteurs provoquant des
hyperlipidémies. Elle est caractérisée par un bilan ou le taux des IDL, CM et de VLDL est
augmenté, et d'une diminution des LDL et HDL (Joel et al., 1998 ; Genest et al., 2009).

V. Les progreés récents dans la compréhension des dyslipidémies

La découverte de PCSK9, troisiéme géne implique dans I’hypercholestérolémie a
transmission autosomique dominante qu’il a un impact sur les récepteurs des LDL, car son
expression est induite par les statines (Dubuc et al.,2004) et limiterait donc leur action en diminuant
le nombre des récepteurs des LDL a la surface cellulaire (Langhi,2009).

Ainsi qu’il agit en augmentant la biosynthése hépatique des lipoprotéines riches en apo-B 100 donc
I’effet principalement étudi¢ de PCSK9 est de réguler la variation du taux de récepteurs des LDL
a la surface cellulaire (Abifadel et al., 2006) et que les mutations de PCSK9 peuvent induire soit
une hyper soit une hypocholestérolémie (pour revue : (Abifadel et al., 2009) gréace a I’effet gain ou
perte de fonction de PCSK9 associées a des taux de LDL-C.

La découverte de la protéine GPIHBP1, qui a un réle clef dans le métabolisme des TG, a
¢été associée a I’expression d hypertriglycéridémie sévére et rare chez I’humain (Guay, 2010).

L’une des avancées majeures dans la compréhension du role exact du géne APOE et de ses
différentes isoformes, dans le cerveau mais également au niveau de I’organisme tout entier,
C’est que le produit du géne APOE intervient dans la physiologie normale du cerveau (transport
du cholestérol, remodelage synaptique) et intervient aussi dans 1’apparition et 1’évolution des
Iésions observées chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer (Gosselet, 2012).

L’¢ézétimibe est un inhibiteur de I’absorption du cholestérol qui entraine une diminution du
LDL-C d’environ 20 % avec une tolérance qui est dans les essais cliniques disponibles trés bonne
(Bruckert et al., 2003), La rosuvastatine est une statine de synthese hydrophile de demi-vie longue.
Son efficacité en termes de baisse du LDL-C, et fait intéressant, une augmentation du HDL-C de
7,7 a2 9,6% (Bruckert, 2005).

La protéine plasmatique de transfert des phospholipides (PLTP) joue un rdle important dans
le métabolisme intra vasculaire des HDL et de le ramener des tissus périphériques vers le foie. Elle
peut également intervenir dans la syntheése et dans la sécrétion des Lp contenant I’apoB, une
nouvelle fonction dont sa capacité de favoriser |’assemblage et la sécrétion des Lp
pro-athérogenes apparait dans la distribution plasmatique et tissulaire de la vitamine E donc la
PLTP semble représenter un nouveau facteur de risque et constitue une cible potentielle dans la
prévention et le traitement de 1’athérosclérose (Lagrost et al., 2002).

3



Synthese bibliographique

V. Génétique de ’ACE : enzyme de conversion de I’angiotensine 11

1. Géne de ’ACE

Le géne de ’ACE humain est localisé sur le chromosome 17 en position 17923, Le
polymorphisme dans ce géne comprend deux variant : | (Insertion) et D (Délétion) d’un fragment
de 287 Pb présent dans 1’intron 16 de ce géne (Rigat et al., 1990).

Il'y a seulement 34 polymorphismes génétiques situés dans des régions codantes du gene ACE
parmi les 160 polymorphismes répertorié Selon le (NCBI) (Sayed-Tabatabaei et al., 2006).
Certains auteurs ont montré I'existence d'une relation entre le génotype DD et un IDM précoce chez
les individus de sexe masculin (Cambien et al., 1994).

L’utilisation du polymorphisme I / D comme un marqueur valable pour étudier les
associations entre le polymorphisme fonctionnel inconnu et les conditions physiopathologiques
c’est une avancé pratiquer dans plusieurs études.

La concentration d’ACE plasmatique est étroitement liée au génotype. Elle est
significativement plus basse en cas de géenotype Il, intermédiaire en cas de ID, et élevée en cas de
DD (Rigat et al., 1990).

Il'y avait des preuves cohérentes pour soutenir une association entre le polymorphisme de
I'ACE I/D et I’intolérance au glucose, y compris une augmentation de la fréquence des génotypes
contenant des alléles-I dans le groupe de syndrome métabolique, qui avaient tous des dyslipidémies
(Neil Thomas, 2001). Ainsi I’observation d’une faible association entre le taux de cholestérol et le
polymorphisme de [I’angiotensinogéne, reste a confirmer la relation actuelle entre ce
polymorphisme et le métabolisme lipidique (Neil Thomas, 2001).

2. La protéine ACE

L’ACE joue un réle important dans le tonus et la perméabilité vasculaire par la formation
d’angiotensine II (vasoconstrictrice) qui est le principal produit actif du systéme rénine-
angiotensine et par la dégradation des kinines, en particulier la bradykinine (vasodilatatrice) un
peptide capable de favoriser la libération des médiateurs vasculaires importants, y compris NO
(Carluccio et al., 2001).

L’ACE est synthétisée par les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins donc elle est
considérée comme un marqueur d’altération endothéliale selon leur effets pour I'ensemble de
I'hnoméostasie vasculaire.
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Les effets de I’ACE font en sorte qu’elles agissent directement pour augmenter la quantité
de fluide dans le sang et a augmenter la pression artérielle. L'angiotensine 1l favorise activation,
la prolifération et la migration les cellules musculaires, en plus, des propriétés chimiotactiques pour
les cellules inflammatoires ainsi que la production de la matrice par stimulation de diverses
cytokines et facteurs de croissance (Carluccio et al., 2001 ; Baudin, 2005).

3. Polymorphisme de ’ACE I/D et les résultats cliniques

3.1. Polymorphisme de I’ACE I/D et la performance musculaire

Plusieurs études ont rapporté une association positive entre lI'allele D et des changements
dans la masse ventriculaire gauche, ensuite ils ont constaté une association entre le polymorphisme
de I'ACE et la performance physique. (Montgomery et al., 1997).

L'association de l'alléle I avec une endurance améliorée est en ligne avec l'association de
I'allele D avec hypertrophie ventriculaire gauche donc les porteurs de I'alléle D peuvent développer
une hypertrophie attribuable a une inférieure efficacité métabolique (Sayed-Tabatabaei et al.,
2003).

3.2. Polymorphisme de ’ACE I/D et hypercholestérolémie familiale

La détermination des génotypes d’ACE et l'incidence de l'infarctus du myocarde pour 213
patients adultes atteints de I’HF hétérozygote ou FDB, ils ont constaté que le génotype DD était
significativement plus fréquent chez les hommes atteints d'IDM par rapport a ceux portant le
génotype II ou DI (O’Malley et al., 1998).

Il a été démontré une association positive entre l'alléle D et I'augmentation de I'incidence
d'infarctus du myocarde et les maladies coronariennes observé chez les patients avec une
hypercholestérolémie familiale hétérozygote et/ou un déficit en Apo-B-100 qui due a des
différences dans les concentrations de LDL.

Cette relation entre le génotype DD et le risque de rupture de la plaque chez les patients
avec hypercholestérolémie familiale hétérozygote est expliqué par un taux trés élevé de LDL
promouvoir une augmentation des forces de cisaillement locales sur les parois artérielles qui
augmente le risque de rupture et de dysfonction endothéliale. (Amant et al., 1997).

VI. Génétique de I’apo E

Le géne de I’apolipoproteine E est unique et situé a I'extrémite centromérique de I'ensemble
d'une famille de genes codant pour le groupe apolipoproteine (E, C-1, et C-1I), sur le bras long du
chromosome 19 dans la région q13.2.
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Ce geéne de 3.7 Kb, comporte quatre exons et trois introns (Robitaille,1994 ; Soulie,1998).
Le premier exon est non codant, le deuxieme exon code pour un peptide signal, le troisiéme exon
pour les 61 premiers acides aminés et le quatrieme pour I'essentiel de la protéine mature (Ki paik
etal., 1985 ; Das et al., 1985).

L’Apo E est une protéine de 317 acides aminés soit 34.2 kDa apres excision, la protéine
mature obtenue est de 299 acides aminés, au cours de la lipolyse, 1I’Apo E est échangée entre les
VLDL et les HDL. La conformation des isoformes E3 et E4 est différente selon les lipoprotéines
et est modifiée au cours de la lipolyse (Tetali et al., 2010 ; den Hartigh et al., 2012).

Le gene Apo E est génétiquement polymorphe avec trois alléeles communs nommés €2, €3,
€4, produisant trois isoformes de la protéine, c’est a dire E2, E3 et E4, qui différent dans la séquence
d'acides aminés aux positions 112 et 158, résultant en six génotypes distincts.

L'isoformes la plus fréquente E3 contient une cystéine au site 112 et une arginine au site
158. L’isoformes E2 contient une cystéine au site 158 et I'E4 contient une arginine au site 112
(Chaaba et al., 2008).

L’intérét de ce polymorphisme génétique c’est qu’il modifie la fonction de la protéine
produite et par conséquent a un impact significatif sur le profil lipidique de la majorité des
populations étudiées (Mahley, 1988 ; Dallongeville et al., 1992) et sur I'expression d'autres troubles
lipidiques (Eichner et al., 1993).
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1. Population étudiée

L’étude que nous avons entreprise est de type cas témoins. La population étudiée comprend
52 sujets (26 patients dyslipidémiques et 26 patients témoins). Les sujets admis étaient d’age
compris entre 35 et 80 ans, résidants dans la wilaya de Tlemcen.

Ce travail a été réalisé au niveau du laboratoire d’analyse du Centre Hospitalier
Universitaire de Tlemcen (CHU-Tlemcen) service de Biochimie (de février a mars 2015).ainsi
qu’au laboratoire de Valorisation Des Actions De L’Homme Pour La Protection De
L’Environnement Et Application En Santé Publique, au sein du département de Biologie, Faculté
des Sciences de la nature, Vie, Terre et Univers, Université ABOU BAKR BELKAID, TLEMCEN.

1.2. Questionnaire

Par D’intermédiaire d’un questionnaire, différent mesures anthropométriques ont été
réalisées (voir annexes).

A I’aide d’un moniteur de composition corporelle, la balance (OMRON) utilise un courant
électrique extrémement faible (5001 A) pour déterminer le pourcentage de la masse grasse, la masse
maigre et I’'IMC en fonction de la taille, du poids, de 1’age et du sexe du patient.

1.3. Prélévements sanguins

Les prélevements sanguins ont été réalisés le matin (de 8h:00 a 10h:00) apres une nuit de
jelne (12h). Le sang avait été préleve par ponction de la veine du pli du coude, 10 mL sont recueillis
sur des tubes EDTA pour |I"étude moléculaire et 5 mL sont recueillis sur un tube sec pour le dosage
des parametres lipidiques.

Les tubes EDTA (anticoagulant et inhibiteur des nucléases, permettant ainsi a I’ADN de
rester intact et ne pas se dégrader) nous ont permis de constitué notre banque d’ADN.

Les tubes secs ont été acheminés immédiatement au laboratoire et centrifugés a froid a
4000 tours /minutes pendant 15 minutes (centri Human) afin de récupérer le sérum qui est utilisé
pour le dosage des (cholestérol total, triglycérides et le cholestérol-HDL). Cette opération est
réalisée le jour méme du prélevement. Les échantillons ont été ensuite congelés a -20°C jusqu’a
analyse.
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2. Détermination des parametres biochimiques
2.1. Dosage du cholestérol total (CT) : (Beckman CX9)

Les esters de cholestérol sont hydrolyses par un cholestérol estérase en cholestérol libre et
acide gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant sont oxydés par un cholestérol oxydase
en cholesténone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase, est oxydé en
composé coloré. La production de la quinone imine rouge est mesurée a 505 nm et est
proportionnelle a la concentration du cholestérol dans 1’échantillon.

Schéma réactionnel

Cholestérol- estérase

Ester du cholestérol + H,O » Cholestérol + acides gras
Cholestérol-oxydase
Cholestérol + O2 » 4-Cholestenone + H20»
Peroxydase

2H>07 + 4-AP + Phénol — . Quinone imine + 4H,0
2.2. Dosage des triglycérides (TG) (Beckman CX9)

L’hydrolyse rapide et compléte des triglycérides en glycérol et acides gras, par une lipoprotéine
lipase de micro-organismes. Le glycérol formé est ensuite transformé en glycérol-3-phosphate, puis
oxydé en dihydroxyacétone-phosphate avec formation d'eau oxygénée. En présence de peroxydase,
I'eau oxygénée formée réagit, dans une réaction avec I'amino-4 phénazone et le chloro-4 phénol
pour former un dériveé coloré rouge.

Schéma réactionnel

Lipase
TG + 3H.0O ———  » Glycérol + 3 RCOOH

Glycérol kinase
Glycérol + ATP —» Glycérol 3-Phosphate + ADP

Glycérol 3- Phosphate Oxydase
Glycérol 3-phosphate » H>O, + Dihydroxyacétone phosphate

Peroxydase
2H202+ 4 amino antipyrine + para chlorophénol —__________ Quinone + H20
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2.3. Dosage du cholestérol HDL (semi manuelle)

Il est effectué par précipitation sélective des autres lipoprotéines grace au réactif Dextran
sulfate associé au chlorure de magnésiums, suivie d’une centrifugation du précipité pendant 15 nm
a 4000 tours /mn (centri Human). Le HDL cholestérol (surnagent) est ensuite dosé par la méme
technique sur 1’automate (Beckman CX9) que le cholestérol total.

e Précipitant HDL

Pour un volume final de 5mL de précipitant HDL, on pese 50 mg Dextran sulfate (labo
SIGMA). Ajouter 1,25 mL chlorure de magnésium (MgClz), 2,5 mL d’Azide de sodium pour éviter
la contamination bactérienne. Puis compléter avec I’eau distillée.

2.4. Evaluation du cholestérol des LDL
Le calcul est effectué par la formule de Friedewald a condition que les TG soient inférieures
a 3.5g/L.

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

Lorsque les mesures de triglycérides dépassent 3,5 g/L nous ne pouvons pas les calculés
par manqgue de réactif de LDL.

3. Extraction de ’ADN

La méthode d’extraction d’ADN utilisée dans notre étude est celle utilisant des solvants
non organiques. La méthode au NaCl (Salting out). Cette technique comporte les étapes suivantes.

3.1. Préparation des solutions d’extraction (voir annexes)

3.2. Technique d’extraction

3.2.1. 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 jusqu’a 10 mL.
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.
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3.2.2. Lyse des globules blancs

Le culot de leucocytes est traité par 5SmL de solution de lyse des globules blancs (SLB).
100puL de protéinase K a 20 mg/mL sont additionnés pour digérer les protéines associ¢es a I’ADN
nucléaire. Aprés homogénéisation, le mélange est incubé au bain-marie a 37°C pendant une nuit.

3.2.3. Précipitation de ’ADN

Deux millilitres de NaCl (5M) sont ajoutés dans chaque tube. Aprés 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 1’ceil sous forme de filaments formant une méduse. Cette derniére est
récupérée et ensuite la rincer une fois a I’é¢thanol a 70% pour se débarrasser des traces éventuelles
de sels, puis séchée et dissoute dans des tubes Eppendorf en présence de 200 a 500uL de TE10/1
selon la taille de la méduse. L’ ADN est dissout totalement dans ce tampon sous agitation lente a
température ambiante pendant plusieurs jours.

3.3. Détermination de la pureté de ’ADN

Le dosage de I’ADN est effectué par la mesure de la densité optique par spectrophotométrie
d’un aliquote dilu¢ au 1/100 (20ul d’ADN + 1980ul d’eau distillée stérile).

L’ADN absorbe a 260 nm alors que les protéines (ttmoins de contamination) absorbent a 280 nm.

Par mesure spectrophotométrique de la densité optique (DO) de I’ADN et par le moyen du rapport
R = DO260/D0O280, la pureté de I’ADN est déterminée en indiquant la contamination de I’ADN
par les protéines ou par les sels.

» L’ADN est suffisamment pur lorsque le rapport R est compris entre 1,6 et 2.
» L’ADN est contaminé par les protéines si R < 1,6.
» L’ADN est contaminé par les sels si R > 2.

4. Détermination du polymorphisme de I’ACE

La PCR (polymerase chaine reaction) : Technique d’amplification d’ADN la plus célebre
en biologie moléculaire.

Son principe se réesume a une amplification d’un segment d’ADN compris entre deux
régions de sequence connues, par un procédé d’extension d’amorce.
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4 1. Condition d’amplification ACE
4.1.1. Le Mix

L’amplification du géne de ’ACE est effectuée dans un mélange réactionnel de 50ul
contenant 120 ng d’ADN, 1U de Taq polymérase (Invitrogén) dans SuL de son tampon de réaction
1X additionné de 1.5mM de MgCl», 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’H,0

(gsp 50uL).

Tableau 1 : Séquences des amorces utilisées pour I’amplification du géne ACE

amorces ACE Séquence nucléotidique
Sens 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’
Antisens 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’

4.1.2. Les cycles d’amplification

[] 1¢re phase (se réalise en un seul cycle):
- Une étape de dénaturation a 95°C pendant 5 minutes ;
- Une étape d’hybridation a 58°C pendant 1 minute;
- Une étape d’élongation a 72 °c pendant 2 minutes et 30 secondes.
[1 2¢me phase : répétée en 34 cycles, chaque cycle contient les étapes suivantes :

- Une étape de dénaturation a 92°C pendant 1 minute ;
- Une étape d’hybridation a 58°C pendant 1 minute ;

- Une étape d’¢élongation a 72°C pendant 2 minutes et 30 secondes.

] 3¢me phase : extension d’amorces a 72°C pendant 10 minutes.
4.2. Test d’amplification

Les ampliméres du géne de I’ACE 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 taille des bandes attendues est de
490 pb dans le cas de I'insertion et 190 pb dans le cas de la délétion, ce qui nous permet d’identifier
les trois génotypes : II, ID et DD.

3
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5. Analyses statistiques
Toutes les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel MINITAB/version 16.

Les comparaisons entre les variables qualitatives ont été réalisées a 1’aide du khi-deux et les
résultats sont présentés en valeur et en pourcentage.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes et écart types, leur comparaison a été
réalisée a I’aide du test « t » de Student.

Une régression logistique binaire a eu lieu afin de déterminer les facteurs de risque liés a
la dyslipidémie ainsi que les facteurs protecteurs. Ces 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. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Cette étude a porté sur une population de 26 cas dyslipidémies et 26 témoins dont I’4ge est
compris entre 36 et 80ans.

Aucune association significative n’a été retrouvée entre les malades dyslipidémiques et
les variations des valeurs anthropométriques (Tableaul) sauf pour le diabéte de type 2 qui était
significativement plus éleve chez les cas par rapport aux témoins (P<0,05) et les antécédents
familiaux de MCA aussi significatif chez les cas dyslipidémiques par rapport aux témoins
(Tableau3).

Tableau 2 : Données descriptives de la population cas et témoins.

Données Cas(26) Témoins(26) P value
descriptives

Age (ans) 59,19 £ 12,69 56,42 + 11,10 0,405
IMC (Kg/m2) 26,07 + 4,53 26,56 + 3,50 0,665
Tour de taille 95,6 + 11,47 98,69 + 7,36 0,268
Tour de hanche 103,35 +10,34 105,42 + 7,47 0,412
Rapport 0,98 +0,15 0,94 + 0,04 0,2
Tt/Th

Tension artérielle

(mm Hg)

PSA 13,04 £ 1,29 13,04 £1,53 1
PAD 7,85+1,23 8,27 £ 1,56 0,29

Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type

1.1. L’age

La moyenne d’age des cas est de (59,19 + 12,69), avec des extrémes allant de 36 ans a 80
ans. La moyenne d’age des témoins est de (56,42 £+ 11,10), avec des extrémes allant de 37 ans a 73
ans. On note qu’il n’y a aucune différence statistiquement significative (p > 0,05).
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1.2. Indice de masse corporelle

La moyenne de I’IMC pour les cas est égale a 26,07 £ 4,53, et celle des témoins égale a
26,56 = 3,50 (Tableau 1) sans aucune différence statistique significative (p> 0,05).

Le tableau 2 résume la répartition des IMC chez les hommes de toutes les catégories du
statut pondéral.

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

IMC (%) Cas Témoins
IMC <25 23,07% 13,46%
N=12 N=7
25<IMC <30 19,23% 30,76%
N=10 N=16
IMC > 30 7,69% 5,76%
N=4 N=3

Les valeurs sont présentées en pourcentage %

1.3. Tension artérielle

La moyenne de la PSA des cas est de 13,04 + 1,29 comparée a celle des témoins qui est de
13,04 + 1,53 (P>0,05).

La moyenne de la PAD des cas est de 7,85 + 1,23 comparée a celle des témoins qui est de
8,27 £ 1,56 (P>0,05) (Tableaul).

Les hommes hypertendus représentent 19,23% de notre population malade contre 21,15%

dans la population des témoins On note qu’il n’y a aucune différence statistiquement significatif
(P> 0,05).

1.4. Tabagisme
25% de I’ensemble de la population malade sont des fumeurs. Ce pourcentage est supérieur

a celui retrouvé chez la population témoins (21,15%), cependant on ne note aucune différence
significative concernant le tabagisme (P> 0,05).
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Tableau 4 : Distribution des facteurs de risque chez la population cas et témoins.

Données Cas(26) Témoins(26) P value
descriptives
en pourcentage %

Diabétiques (%0) 15,38% 3,84% 0,035
N=8 N=2
Hypertendues (%) 19,23% 21,15% 0,777
N=10 N=11
Consanguinité (%) 19,23% 17,30% 0,773
N=10 N=9
Fumeurs (%) 25% 21,15% 0,578
N=13 N=11
Antécédent
familiaux 15,38% 3,84% 0,010
de MCA N=8 N=2
Antécédent
personnel 7,69% 5,76% 0,061
de MCA N=4 N=3

Les valeurs sont présentées en pourcentage %

1.5. Diabeéte

Le pourcentage de diabétiques dans la population des cas est de 15,38%, celle des témoins
est de 3,84%. Le diabéte de type 2 est significativement plus élevée chez les cas par rapport aux
témoins (p< 0,05).

1.6. Consanguinité
Le taux de consanguinité dans la population d’étude est de 36,53%. Le pourcentage de

consanguiniteé chez les cas est de 19,23%, par contre chez les témoins il est de 17,30%. Cependant
on ne note aucune différence statistique entre les deux groupes (p> 0,05).
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1.7. Antécédent familiaux de maladies cardiovasculaires

Pour les antécédents familiaux, de pathologies cardiovasculaires, le pourcentage des cas
dyslipidémiques est de 15,38% significativement plus élevée a celui des témoins qui est de 3,84%.
On note une différence significative entre les deux groupes (p< 0,05).

1.8. Antécédent personnel de maladies cardiovasculaires
Le pourcentage d’hommes atteints de pathologies cardiovasculaire dans le groupe
dyslipidémiques est de (7,69%), par contre chez les témoins il est de (5,76%). cette distribution ne

présente aucune différence significative entre les deux groupes (p> 0,05).

Tableau 5 : Données biochimiques de la population cas et témoins.

Données Cas(26) Témoins(26) P value
biochimiques
Cholestérol 2,26 £ 0,52 1,70 £ 0,19 0,0001
Triglycéride 1,78 +£ 0,86 1,18+ 0,40 0,003
04+0,1 05+0,1 0,001
HDL
1,46 + 0,53 1,06 +0,28 0,002
LDL
Athérogénicité 5,80 + 2,85 3,84 +0,61 0,002
N=14 N=0

(Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type).
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Tableau 6 : Mesure des masses corporelles

Donnée

anthropométrique Cas(26) Témoins(26) P value
Masse grasse 24,20% + 0,07 22,94% + 0,055 0,0001
Masse maigre 30,73% +£ 0,078  31,60% + 0,054 0,0001

(Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type).

L’analyse de I’exploration du bilan lipidique de la population étudiée a montré qu’il existe
une différence significative entre le groupe des cas et celui des témoins concernant le cholestérol,
triglycérides, HDL, LDL, Le rapport entre le cholestérol total et le HDL cholesteérol.

2. Parametres Biochimiques
2.1. Bilan lipidique

La moyenne de la cholestérolémie chez les cas est de 2,26 + 0,52 significativement plus
élevée gque chez les témoins qui est de 1,70 £ 0,19 (P < 0,001).

La moyenne des TG chez les cas est significativement plus élevée que chez les témoins
avec une moyenne de 1,78 + 0,86 contre 1,18+ 0,40 (P< 0,001).

La moyenne de HDL-cholestérol chez les hommes est significativement plus élevée chez
les cas comparés aux témoins (P< 0,01).

La moyenne de LDL-cholestérol chez les hommes est significativement plus élevée chez
les cas comparés aux témoins (P< 0,01).

La moyenne de I’indice d’athérogénicité chez les cas est de 5,80 £2,85 significativement
plus élevée que celle des témoins qui est de 3,84 + 0,61 (P< 0,01).

La moyenne de la masse grasse pour les cas est égale a 24,20% = 0,07 et celle des témoins
égale a 22,94% + 0,055. Donc on note une différence significative entre les deux groupes
(P<0,001).

La moyenne pour la masse musculaire maigre chez les cas est de 30,73% + 0,078 et celle
des témoins qui est de 31,60% + 0,054. Il ya une différence significative entre les deux groupes
(P<0,001).
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3. Détermination de la pureté de ’ADN

La pureté de ’ADN est essenticlle pour une action efficace des enzymes de restriction
utilisées ultérieurement.

La qualité et la pureté des acides nucléiques comptent parmi les facteurs les plus critiques
pour 1’analyse PCR.

Un rapport (R=260/280 nm) inférieur a 1,6 nous indique une contamination aux protéines,
par contre un rapport supérieur a 2 nous indique une contamination par les sels.

Le pourcentage d’échantillon d’ADN extrait pur obtenu est de 62,5% et le pourcentage
d’échantillon d’ADN extrait contaminé par les protéines est de 37,5% par contre aucun échantillon
d’ADN extrait contaminé par le Na CL.

4. Détermination de la concentration de P’ADN

La densité optique a 260nm permet de calculer la concentration de I’ADN sachant que :
Une unite de DO & 260 nm correspond a une concentration d’ADN double brin a 50 ng/uL d”’ADN.

On déduit la concentration gréace au calcul suivant :

[C] (ng/uL) = Facteur de dilution x DO 260 nm x 50 ng/mL

Les résultats obtenus pour la détermination de la concentration de I’ADN sont consignés dans
le tableau suivant

Tableau 7 : Moyenne de concentration des extraits d’ADN et pourcentage de pureté.

% d’échantillon d’ADN extrait pur obtenu N=5 (62,5%)
% d’échantillon d’ADN extrait contaminé par le Na Cl N=0

% d’échantillon d’ADN extrait contaminé par les protéines N= 3 (37,5%)
Moyenne de la concentration ADN (ng/uL) 175

N : nombre d’échantillons

Selon les résultats obtenus concernant la concentration d’ADN et sa pureté, on est en
mesure de dire que 62,5% des extraits réalisés nous permettent de réaliser une PCR. Parce que dans
le cas ou I’ADN est contaminé, ce dernier ne laisserait pas aboutir & un bon résultat dans les étapes
suivant son analyse par PCR (Détermination du polymorphisme 1/D de I’ACE).
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5. Résultats des indications de liaisons

Certains extrait d’ADN ne sont pas totalement dissout il est donc impossible de lire
I'absorbance.

Il est donc nécessaire de patienter afin que I’ ADN soit complétement dissout et de continuer
les manipulations pour rendre compte, de facon détaillée, des indications de liaisons pour chaque
phénotype sur un échantillon plus grand, vue la taille réduite de 1’échantillon de départ.

6. Analyses d’association entre la dyslipidemie et les paramétres biochimiques,
et anthropométriques dans la population d’étude.

L'analyse en régression logistiqgue a montré que la dyslipidémie est significativement
associee au diabete de type 2, les antécédents d’expositions aux risques cardiovasculaire, la masse
grasse, et le rapport d’athérogénicité.

En tenant compte que le LDL-C est un facteur d’exposition dans le modéle logistique, en
I’ajustant comme variable de réponse. Le modeéle retiens: les antécédent familiaux de maladies
cardiovasculaires (OR=23,58 ; 95% CI=1,21- 459,87 ; p<0.05), le tabagisme (OR=14,27 ;
95% Cl=1.29-158,01 ; p<0.05) et I’athérogénicité (OR=5,31 ; 95% CI=1,82- 15,53 ; p<0.001).

Le modéle rejette 1’effet de 1’age et la présence du diabéte de type 2.

Tableau 8 : Résultats de I’Etude du Modéle de Régression Logistique Binaire

seuil de Odds Intervalles de
Prédicateurs Coefficients Z signification Ratios confiances a
P 95% des OR
Constante -10,1707 -2,81 0,005
Tabac 2,65839 2,17 0,030 14,27 (1,29 ; 158,01)
Age -0,0088771 -0,24 0,813 0,99 (0,92 ; 1,07)
Athérogénicité  1,66991 3,05 0,002 5,31 (1,82 ; 15,53)
Antécédent 3,16041 2,09 0,037 23,58 (1,21 ; 459,87)
familiaux de
MCA
Diabete -1,34038 -0,79 0,431 0,26 (0,01 ; 7,36)

*Abréviations : OR — odds ratio; Cl —intervalles de confiance




RESULTATS ET INTERPRETATIONS

6.1. Capacités prévisionnelles du modele logistique

Le Tableau (6) indique les capacités prévisionnelles de ce modéle. On constate un trés fort
pourcentage de paires concordantes (92,6%). Les mesures du Tableau des paires concordantes et
discordante sont, en général, comprises entre 0 et 1, ou les valeurs les plus élevées indiquent que
le modéle a de meilleures capacités de prévision. Dans ce cas, les deux premiéres mesures valant,
(0,85et 0,86) impliquent une tres forte capacité de prévision.

Tableau 9 : Mesures d'Association entre la Variable de Réponse et les Prévisions de
Probabilité

Paires Nombre Pourcentage Mesures récapitulatives
Concordant 551 92,6 D de Somers 0,85
Discordant 43 7,2 Gamma de Goodman-Kruskal 0,86
Ex aequo 1 0,2 Tau a de Kendall 0,38
Total 595 100,0
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DISCUSSION

Le bilan lipidique permet d'évaluer les concentrations des différentes fractions lipidiques
présentes dans le sang afin d'évaluer le risque athérogene d'un patient et de prendre les mesures
préventives (habitudes alimentaires, hygiene de vie) ou thérapeutiques adaptées.

Si les facteurs de risques cardiovasculaires sont les mémes chez les sujets jeunes et agés,

L’age constitue a lui seul un facteur de risque majeur et indépendant de tous les autres facteurs
(Sheifer et al., 2000).

Dans le cas de notre étude 1I’4ge n’apporte aucune association avec la dyslipidémie
(p >0,05). Contrairement a la population dyslipidémiques du Grand Tunis, la prévalence des
hyperlipidémies augmente significativement en fonction de I’age et du sexe (Elasmi et al., 2009).
D’autre ont rapporté que l'effet de I'age sur le cholestérol reste significatif (Wilson et al., 1994).

Une enquéte nationale sur les adultes aux Etats-Unis (NHANES) III data, démontre qu’il
existe une relation linéaire entre le niveau de pression artérielle, le taux de cholestérol total et le
rapport athérogéne en fonction de I’IMC (Brown et al., 2000).

D’autres études plus récentes ont a leur tour appuyé ’hypothése de I’influence des
variations des paramétres du bilan lipidique par I’'IMC (Ezzaher et al., 2010). Par contre nos
résultats ne sont pas significatifs (p> 0,05).

La tension artérielle a son tour a été retrouvée non significative chez notre population
malade et cela pour les deux valeurs, systolique et diastolique (p>0,05).

Nos résultats s’accordent avec 1’enquéte tunisienne sur la prévalence des facteurs de risque
des cardiopathies ischémiques (Ben Romdhane, 2001), 1’analyse n’a pas mis en évidence de
corrélation significative entre la pression artérielle, la glycémie et la cholestérolémie. Par contre, il
a été démontré une corrélation positive entre la pression artérielle, 1’age et 1’indice de masse
corporelle aussi bien chez les hommes que chez les femmes.

Le tabagisme passif est actuellement considéré comme un facteur de risque coronarien
(Dwyer, 1997). Dans notre population, on ne note aucune différence significative (P> 0,05).

Nos résultats sont compatibles avec la méta-analyse réaliseée par Wells qui démontre
statistiquement un risque relatif supérieurs a 1 entre le tabagisme et la dyslipidémie mais avec des
résultats non significatifs (Wells, 1998 ; Kawachi et al., 1999).

Les centres MONICA de Lille, Strasbourg et Toulouse retrouvent une association
significative entre la cholestérolémie des HDL basse et le tabagisme (Ferrieres et al., 2005).

Les anomalies lipidiques sont fréquentes et représentent un facteur important en cause dans
l'augmentation du risque cardiovasculaire, en particulier chez les diabétiques de type 2 (Vergés B,
2004 ; Fendi et al., 2010).




DISCUSSION

Les résultats de I’étude Heart Protection Study (HPS) ont confirmé la coexistence d’une
¢lévation du cholestérol LDL et d’un profil lipidique athérogéne qui contribue a 1’athérosclérose
chez les patients diabétiques. On remarque dans notre étude, qu’il existe des différences
significatives (p< 0,05) des moyennes de la cholestérolémie chez les diabétiques par comparaison
a la population témoin.

A T’inverse, 1’étude de Royaume-Uni (UKPDS) rapporte que la correction concomitante
des autres facteurs de risque modifiables de I’infarctus du myocarde associés au diabéte, tels que
le LDL-C élevé, le HDL-C bas, le tabagisme et I’HTA, entrainait une réduction du risque de
coronaropathie chez les diabétiques de type 2 (UKPDS, 1998).

Le taux éleve de la consanguinité caractérise notre population de (36,53%). Sans pour
autant avoir association positive avec la dyslipidémie (p> 0,05).

Contrairement aux études chez la population arabe (Arabie Saoudite- Tunisie) qui
rapportent qu’en présence des facteurs environnementaux et des facteurs génétiques peuvent
contribuer a la forte prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire, d’autant plus qu’il existe
un taux élevé de consanguinité (Elasmi et al., 2009).

Les antécédents familiaux de maladie coronarienne augmentent le risque de survenue d’un
infarctus dans la descendance comme I’ont montré I’étude de Framingham aux Etats-Unis ou des
études portant sur des jumeaux (Myers et al., 1990 ; Murabito et al., 2005).

Des preuves d’une relation entre les antécédents familiaux de maladie coronarienne et les
taux plasmatiques des lipides ont montré des résultats significativement plus élevé du cholestérol
total chez les sujets avec une histoire parentale (Boer et al.2001 ; Andresdottir et al, 2002). Nos
résultats corroborent ceux d’Andresdottir et al (p< 0,05).

Un faible taux de HDL-C est le désordre lipidique le plus rencontré chez les patients de
moins de 60 ans atteints de maladies cardiovasculaires (Genest et al., 1992). Mais son
augmentation s’accompagne d’une diminution du risque cardiovasculaire.

L’association non significative du profil lipidique entre les deux groupes atteints de
pathologies cardiovasculaire établie dans notre étude (p> 0,05) peut étre due au traitement
médicamenteux, cette association a été définie par plusieurs autres études américaine (WOSCOPS
et AFCAPS/Tex CAPS), ils ont montré qu’une diminution de 26 % du LDL-C entrainait une baisse
de I’incidence des événements coronariens majeurs (Shepherd et al., 1995 ; Downs et al., 1998).

Dans notre étude nous avant voulu démontré la relation entre hypercholestérolémie et les
antécédents d’exposition aux risques cardiovasculaires. Nos résultats sont compatibles avec I’étude
Framingham et PROCAM, dans lesquelles la significativité est signalée le plus souvent chez des
hommes ddge moyen, nos résultats montrent que la cholestérolémie totale est corrélée
positivement et de facon exponentielle avec le risque coronaire, cela de maniere continue et depuis
les valeurs les plus basses de (1,50 g/L) (p<0,001).
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Pour le Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), chez les patients ayant un taux
de cholestérol compris entre (1,80 & 2,50 g/L) chaque élévation de 1 mg augmente le risque de
1,4 %. Entre (2,50 et 3 g/L) chaque élévation de | mg augmente le risque de 2,25 % (Creager et
Selwyn, 1997).

Une méta-analyse a montré que I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque cardio-
vasculaire indépendant. Ces résultats sont en accord avec les données des études de Framingham
qui ont montré un risque accru d'infarctus du myocarde chez les sujets hypertriglycéridémiques
présentant une diminution du HDL-C. De méme, dans I'é¢tude PROCAM les sujets
hypertriglycéridémiques (>2g/L) ont un risque coronaire augmenté de 50 % par rapport aux sujets
normotriglyceridémiques (Walldius et al., 2003).

Les résultats que nous avons obtenus pour I'hypertriglycéridémie, comparés aux données
de la littérature montrent qu’il existe une association significative (p<0,01) pour les antécédents
personnels de maladies cardiovasculaires, diabéte, IMC, et I’indice d’athérogénicite.

Il apparait une différence significative chez les cas dyslipidémiques comparés aux témoins
pour la variable HDL-C (P< 0,01), pour les déterminants I’indice d'athérogénicité et les antécédents
personnels d’exposition aux risques cardiovasculaires.

A niveau de cholestérol total égal, un taux de HDL-C inférieur a 0,35 g/L multiplie le risque
vasculaire par 4 comparativement aux sujets ayant un cholestérol HDL supérieur ou égal a cette
valeur. Cette relation a été démontrée dans des enquétes épidémiologiques, telles que I'étude de
Framingham et I'étude PROCAM.

Le taux de cholestérol des LDL calculé dans notre étude chez les cas est significativement
plus élevé par rapport aux témoins (P< 0,01), et montre des associations pour les déterminants
antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires, I’indice d'athérogénicité et le tabagisme.

Certaines études ont montré qu’une augmentation de 10 % du LDL-cholestérol est associee
a une augmentation d’environ 20 % du risque de cardiopathies ischémiques (Ben Alaya, 2002).

Les résultats que nous avons obtenu, comparés aux données de la littérature confirment que
la coexistence d’une élévation du cholestérol LDL et d’un profil lipidique athérogéne contribue a
I’athérosclérose chez les patients diabétiques (Paquot et al., 2003).

Des différences significatives ont été enregistrées entre les deux groupes de notre
population pour I’indice d’athérogénicité (P< 0,01), et qui ont également montré des différences
au seuil pathologique (témoins= 3,84 ; seuil pathologique = 4.5 ; cas= 5,80).

Nos résultats sont compatibles avec I’enquéte nationale sur les adultes aux Etats-Unis
(NHANES) 11 data, dans laquelle la significativité est signalée chez les hommes entre 40 et 79 ans
(Brown et al., 2000).
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Exprimés en ratios, les effets des variations des concentrations de lipides sont de meilleurs
marqueurs du risque cardiovasculaire que la valeur absolue de ces concentrations (van der Steeg
et al., 2007). Ceci a été confirmé par d’autres études (INTERHEART) qui ont montré que ce ratio
était cohérent dans tous les groupes ethniques, chez les hommes et les femmes, et pour toutes les
tranches d’ages (McQueen et al., 2008).

L’effet de la répartition de la graisse corporelle sur la morbidité et la mortalité a également
été étudié. Dans 1’étude Framingham rapportée par Kannel, il a été démontré qu’il existe une
association significative de l'augmentation de la graisse abdominale ou le haut du corps a une
mortalité accrue (Kannel et al., 1988). Sur six études quatre portent sur des populations masculine
indiquent que la distribution de la graisse corporelle était significativement liée aux maladies
cardiovasculaires (Bjorntorp ,1985), I'hypertension (Blair et al., 1984), et le diabéte (Folsom et al.,
1989).

Les résultats obtenus dans notre étude n’est pas sortie du lot puisque la répartition de la
masse grasse montre une association significative (p<0,001).

Les mémes résultats sont obtenus pour la masse musculaire maigre (p<0,001).

Des études trés intéressantes ont confirmé la relation entre le régime en protéine et

I’obtention d’une meilleure composition corporelle (tout en améliorant le taux de triglycérides dans
le sang) (Meckling et al., 2007).

Malgré ces différences significatives observées entre les parametres étudiés chez les cas
et les témoins, les seuls prédicteurs retenus par la régression binaire sont : les antécédents familiaux
de maladies cardiovasculaires, le tabagisme et 1’indice d’athérogénicité (p< 0,05). Contrairement,
en ce qui concerne 1’age et le diabéte, le modele rejette 1’effet de ces facteurs. Peut-étre le nombre
réduit de patients pourrait expliquer cet état de fait et il serait intéressant d’entreprendre cette méme
étude avec un échantillon plus important.
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Le maintien de I’homéostasie lipidique est un phénomene complexe qui constitue un enjeu
important en termes de santé publique, puisque sa dérégulation représente un facteur de risque
important pour les pathologies liées au vieillissement comme les maladies cardiovasculaires,
métaboliques et neurodégenératives.

En dépit du faible échantillonnage qui constitue le facteur limitant de cette étude,
I’ensemble des résultats obtenus dans cette étude indique d’une part, la relation entre 1’obésité de
type androide (la distribution de la masse grasse) de toutes les catégories du statut pondéral et les
parametres métaboliques notamment sur le profil lipidiqgue. D’autre part I’impact de la
dyslipidémie en présence d’autres facteurs de risque donne des résultats relativement significatifs
associés a des valeurs pronostiques en termes de risque cardiovasculaire ultérieur.

Dans notre population d’étude un taux alarmiste apparait dans le calcul de I’indice
d’athérogeénicité qui prédomine nos échantillons malades et montre un risque accru d’apparition
des complications cardiovasculaires.

En Algérie comme dans le reste du monde les maladies cardiovasculaires représentent la
premicre cause de déces. Pour cette raison, 1’estimation du risque cardiovasculaire constitue une
étape importante pour la prévention primaire de ces maladies.

L’objectif de ce travail était de déterminer le risque cardiovasculaire chez les patients
dyslipidémiques, non seulement par le niveau des lipides sériques, mais plus encore par 1’existence
d’une atteinte cardiovasculaire et/ou la présence de facteurs de risque biologique et
anthropométrique comme caractéristiques générales de la population de Tlemcen.

Sur le théme de la prévention de la plupart des maladies cardiovasculaires en s’attaquant
aux facteurs de risque tels que le tabagisme, une mauvaise alimentation qui devenue de plus en
plus riche en acides gras, mais aussi une sédentarisation de la population, I’hypertension artérielle,
le diabete et ’hyperlipidémie.

La prise en charge précoce des patients dyslipidémiques repose initialement sur une
thérapeutique par un régime hygiéno-diététiqgue pendant 3 mois au minimum grace a des
recommandations nutritionnelles qui ont fait leur preuve en prévention cardiovasculaire, ensuite
sera associé au traitement médicamenteux et particulierement ’efficacité du traitement des
hypercholestérolémies qui est le principal facteur de baisse de la mortalité cardiovasculaire.

En conclusion, toute dyslipidémie permettrait de prédire la survenue ultérieure de trouble
cardiovasculaires, d'ou I'intérét de la surveillance clinique mais surtout biologique, en réalisant
périodiquement un bilan lipidique, qui faciliterait le dépistage et la prévention en matiere de facteur
de risque cardiovasculaire en plus d'intervenir suffisamment tot, en effet I’action préventive est
multidisciplinaire et doit fédérer les efforts des acteurs dans le domaine de la santé, des sports,
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de la nutrition et de I’environnement social, pour pouvoir diminuer la morbidité et la mortalité liées
a l'installation d'une hypertension artérielle ainsi que de ses complications.
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Questionnaire
011 [ Date tuueuiiiiiiiiiiiiiiinniennns
Nomet Prénom :...coeevvvvvvveennnnnnnnnn.
Localite toeeeeieiiiiiiiiiieieneeneeeeeeeeeenns

Les données sociodémographiques :

Age ... ans

Sexe : 1. Masculin 2. Féminin

Statut matrimonial : 1. Célibataire 2. Mari(e)

Niveau d’INSErUCLION : auueeeevveeeeeeeeeeneeereeeserereesssssnoonns

Les données anthropométrigues :

Consanguinité : 1. Oui 2. Non

Antécédent familiaux de MCA : 1. Oui 2. Non

PoIdS (Kg) e La graisse corporelle : .........
Taille (CM) T, Muscle squelettique : ...........
Tour de taille (cm) @i

IMC e

Tabagisme : 1. Oui 2. Non

Pathologies associées : 1.0ui TYPE i,
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Bilan lipidigue :

Cholestérol : ...ceveeniieeeecececnns

TriglyCeride : .....ouivmnnvensccncsunnces




ANNEXES

Préparation des solutions d’extraction

> Préparation de 500mL EDTA (0,5M ; pH =8):
-Faire dissoudre 93,06g de EDTA dans 400mL d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500mL.
-Le pH est ajusté gréace a une solution basique NaOH (5M).

> Préparation de 500mL Tris HCI (1M ; pH=8) :
- Faire dissoudre 60,57g de EDTA dans 400mL d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500mL.
-Le pH est ajusté grace a une solution acide HCI.

> Préparation de 100mL de SDS 10% :
-Pour 10% : 10 g —— 100mL eau distillée.

» Préparation de NaCl (5M) :
-Pour 5M: 292,25 g —— 1000mL eau distillée.

> Préparation de 1L TE10/10 :
-10mL tris-HCI (1M, pH=8)
-20mL EDTA (0.5M, pH=8)

-qsp 1L avec I’eau distillée.

> Préparation de 1L de TE10/1 :
-5 mL tris-HCI (1M, pH=8)
-1 mL EDTA (0.5M, pH=8)

-qsp 1L avec I’eau distillée.

» Préparation de 100mL de solution de lyse des globules blancs (SLB) :
-1mL tris-HCI (1M, pH=8)
-20mL EDTA (0.5M, pH=8)
-5mL SDS (10%)
-gsp 100mL eau distillée.




ANNEXES

Tableau A : Absorbance et concentration des extraits d’ADN obtenus a partir des
échantillons sanguins.

Absorbance Absorbance Concentration
Echantillon a 260 nm a 280 nm Ratio (ng/ul)
1 0,057 0,031 1,839 285
2 0,012 0,008 1,5 60
3 0,02 0,014 1,639 100
4 0,11 0,077 1,429 550
5 0,003 0,002 1,5 15
6 0,055 0,002 1,719 275
7 0,005 0,003 1,667 25
8 0,018 0,011 1,636 90




Résumé

L’étude réalisée sur un échantillon de 52 individus, dont 26 cas dyslipidémiques, et 26 témoins a
permis d’établir le profil des sujets & haut risque de la dyslipidémie dans I’ouest Algérien. Malgré ces
différences significatives observées entre les paramétres étudiés chez les cas et les témoins, les seuls
prédicteurs retenus par la régression binaire sont : les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires
(OR=23,58, 95% CI=1,21- 459,87, p<0,05), I'indice d’athérogénicité (OR= 5,31, 95% CI= 1,82 - 15,53,
p<0,01), le tabagisme (OR= 14,27, 95% Cl= 1,29 - 158,01, p<0,05). En ce qui concerne 1’age (OR= 0,99,
95% CI=0,92-1,07, p>0,05) et le diabéte (OR= 0,26, 95% Cl=0,01 - 7,36, p>0,05), le modéle rejette
I’effet de ces facteurs.

Mots-clés : facteurs de risque, dyslipidémie, maladies cardiovasculaires, polymorphismes 1/D du
géne ACE. Population masculine. Modele logistique.

Abstract

The study conducted on a sample of 52 individuals, including 26 dyslipidemic case and 26 witnesses
helped to establish the profile of subjects at high risk of dyslipidemia in western Algeria. Despite these
significant differences observed between the parameters studied in cases and controls, the only predictors
retained by the binary regression are: family history of cardiovascular disease (OR = 23, 58, 95% CI =1,
21- 459.87, p <0.05), atherogenic index (OR =5.31, 95% Cl = 1.82 - 15.53, p <0.01), smoking (OR = 14.27,
95% CIl = 1.29 - 158.01, p <0.05). As regards the age (OR = 0.99, 95% CI = 0.92 - 1.07, p> 0.05) and
diabetes (OR = 0.26, 95% CI = 0.01 - 7.36, p> 0.05), the model rejects the effect of these factors.

Key words: risk factors, dyslipidemia, cardiovascular disease, polymorphism I/ D ACE gene, Male
population, Logistic model.
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