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Avant-propos 

 

 

En France, comme dans la plupart des pays industrialisés, les maladies cardio-vasculaires (MCV) 

sont la première cause de mortalité (32 % des décès). Elles constituent un lourd fardeau pour les 

économies nationales. Les régimes alimentaires constituent une mesure de prévention et de 

traitement. Mais la réponse à un régime alimentaire varie de manière importante entre les 

individus. Une hypothèse répandue est que les polymorphismes génétiques sont un des facteurs qui 

influencent cette variation de réponse. 

Dans ce travail, afin de mieux comprendre les interactions entre les gènes et les nutriments pour les 

facteurs métaboliques de  risque cardio-vasculaire, nous avons essayé de savoir si l’intensité de la 

réponse à un régime alimentaire de type méditerranéen pouvait varier en fonction du 

polymorphisme -516C/T d’ApoB d’une part. D’autre part, nous avons essayé de mettre en 

évidence l’existence d’associations entre les polymorphismes -516C/T de l’ApoB, epsilon et -

219G/T de l’ApoE et les facteurs métaboliques du risque cardio-vasculaire.    
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I. INTRODUCTION 

1. Maladies cardio-vasculaires 

1.1. Importance des maladies cardio-vasculaires 
 

Les maladies cardio-vasculaires (MCV) sont la première cause de mortalité et de handicap dans les 

pays développés. Elles représentent en France et dans le monde, un enjeu majeur de santé publique. 

Sous la terminologie de MCV, la littérature médicale fait référence à différentes pathologies 

chroniques ou événements ayant en commun une physiopathologie liée à l’athérosclérose et 

responsable de mort prématurée. Il peut d’agir de : 

  maladies coronariennes (angor d’effort, angor instable, infarctus du myocarde, mort subite). 

  accidents vasculaires cérébraux (hémorragiques ou ischémiques, transitoires ou constitués). 

  pathologies vasculaires périphériques (artériopathie oblitérante des membres inférieurs, 

anévrisme aortique, insuffisance rénale par néphro-angiosclérose). 

  insuffisance cardiaque. 

Les changements socio-économiques observés pendant ces dernières dizaines d’années, ont 

amélioré les conditions de vie dans plusieurs pays du monde. Cette amélioration associée à une 

augmentation de la sédentarité et une accessibilité plus grande à une nourriture riche en graisses, 

s’est accompagnée d’une augmentation des facteurs de risque des MCV. Ainsi, dans certains pays, 

la moitié des patients diabétiques meurent d’une MCV. 

Ceci résulte en partie d’une augmentation importante de la prévalence de différents facteurs de 

risque associés à ces maladies (obésité, insulinorésistance, diabète de type 2, dyslipidémie, 

hypertension artérielle), chez l’adulte comme chez l’adolescent (Andersen et al. 2003; NCEP 2001; 

Twisk et al. 2001). Par ailleurs, une tendance au regroupement chez un même individu de plusieurs 

de ces facteurs a été observée, ce qui a donné naissance au concept de syndrome métabolique, 

comportant un risque cardio-vasculaire élevé (Reaven 2002). 

Les accidents ischémiques aigus (mort subite, infarctus myocardique ou cérébral, angor instable) 

sont, dans la majorité des cas, la traduction clinique de la maladie athéromateuse, consécutifs à une 

rupture ou une érosion de la plaque d’athérosclérose avec formation d’un thrombus obstruant la 

lumière vasculaire (Libby 2001). 
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1.2. Physiopathologie de l’athérosclérose 

L’athérosclérose est une maladie chronique inflammatoire du vaisseau, initiée et entretenue par 

l’excès de cholestérol LDL, conduisant à une accumulation de lipides et de cellules inflammatoires 

dans la paroi artérielle, et responsable de modifications anatomiques, biochimiques et 

fonctionnelles importantes du vaisseau.  

L’athérosclérose n’est pourtant pas une maladie des temps modernes, puisque des plaques 

d’athérome authentiques sur le plan histologique ont été identifiées chez les momies égyptiennes.  

En général, les dépôts athéromateux se localisent dans les vaisseaux artériels de gros et moyen 

calibre. Ils se situent préférentiellement aux zones de turbulences hémodynamiques, c'est-à-dire au 

niveau des bifurcations et courbures artérielles.  

L’étape initiatrice dans la formation d’une plaque athéromateuse est l’infiltration de lipoprotéines 

plasmatiques dans la couche sous-endothéliale (intima), une éventualité qui se présente souvent 

lorsque l’endothélium est endommagé ou simplement fragilisé par une faible élasticité. Sa 

perméabilité augmente alors et les lipoprotéines peuvent pénétrer dans l’intima. D’autres auteurs 

pensent même qu’une fragilité de l’endothélium peut ne pas être nécessaire et qu’un déséquilibre 

des entrées et sorties de LDL peut expliquer leur présence dans l’intima. Les LDL « Low Density 

Lipoprotein », les Lp(a) « Lipoprotein a » , du fait de leur petite taille, s’infiltreraient plus 

facilement que les VLDL « Very Low Density Lipoprotein » et les « remnants » de chylomicrons. 

Ce phénomène est en relation avec la quantité de cholestérol contenu dans les LDL plasmatique, 

plus particulièrement dans les LDL petites et denses. L’hypercholestérolémie, même en l’absence 

de dépôts lipidiques vasculaires, diminue la vasorelaxation artérielle en même temps que la 

libération de NO par l’endothélium. Ceci est parallèle à la libération par cet endothélium d’un 

puissant vasoconstricteur, l’endothéline-1 (Taner et al. 2001). Les effets conjugués de la 

diminution de la libération de NO et de l’augmentation de la sécrétion d’endothéline-1 favorisent 

les phénomènes de vasospasme et la prolifération des cellules musculaires lisses qui participent à la 

formation de la plaque d’athérome. De plus, la diminution de la libération de NO augmente le 

risque d’agrégation des plaquettes et donc le risque de thrombose (Duriez 2004). 

Cette infiltration est suivie d’une modification oxydative des acides gras contenus dans les LDL 

(Figure 1). Un mécanisme complexe virant au cercle vicieux se met en place : il associe  la 

sécrétion par des cellules de l’intima de cytokines, ce qui entraine l’activation des cellules 

endothéliales susjacentes, la synthèse par ces cellules de molécules d’adhésion qui à leur tour 

rameutent de nouveaux monocytes circulants qui à leur tour deviennent des macrophages, sécrétant 

des cytokines etc. Les macrophages jouent donc un rôle délétère important dans les différentes 

 8



étapes de l’athérosclérose, Certains se chargent en LDL oxydé et se transforment en cellules 

spumeuses qui participent aussi à la sécrétion des cytokines (Ross 1999) (Figure 1).  

A long terme, l’inflammation générée par les LDL oxydées ainsi que par l’activation des 

macrophages, des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses qui libèrent des cytokines 

et/ou des facteurs de croissance, permet aux cellules musculaires lisses de la média de migrer vers 

l’intima, de s’y multiplier et de synthétiser une chape de protéines fibreuses qui recouvre le corps 

lipidique (Libby et al. 2002). Lorsque le volume de la plaque dépasse les capacités de remodelage 

de la paroi artérielle, une sténose artérielle se produit. Cette plaque n’aura pas tendance à se rompre 

et sera dite « stable » tant que la contention exercée par la chape fibreuse protéique dominera la 

mollesse du corps lipidique en lui permettant de résister aux agressions physiques 

(hémodynamiques) et chimiques (inflammation). À tout moment le processus inflammatoire risque 

d’augmenter dans la plaque et de fragiliser la chape fibreuse protéique ; c’est particulièrement le 

cas lorsque les métalloprotéases libérées par les macrophages et les cellules musculaires lisses 

digèrent les protéines de cette coque fibreuse protectrice et lorsque les cytokines sécrétées 

localement déclenchent l’apoptose des cellules musculaires lisses (Libby et al. 2002; Ross 1999). 

La plaque est alors susceptible de se rompre, ou de subir une érosion de son revêtement endothélial 

(plaque instable) et d’exposer ainsi les molécules de facteur tissulaire qu’elle contient au flux 

sanguin. Le sang coagulera au contact du facteur tissulaire et le thrombus qui se formera risque de 

provoquer une occlusion suffisante de la lumière artérielle pour déclencher un accident vasculaire 

ischémique aigu (angor instable, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) (Farb et al. 

1996). 

 9



Figure (1 ) : L’athérosclérose induite par les LDL : Les particules LDL pénètrent dans l’espace sous-endothélial, ils 

subissent quelques modifications (oxydation), stimulent ensuite la MCP-1 (les  protéines chémoattractrices des 

monocytes-1) et déclenchent la différenciation des monocytes en macrophages qui sécrètent des cytokines qui à leur 

tour augmentent la synthèse des molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1) par les cellules endothéliales. Certains 

macrophages phagocytent les LDL oxydés en se transformant en cellules spumeuses « foam cells ».  

2. Facteurs de risque cardio-vasculaire 

2.1. Définition de facteur de risque cardio-vasculaire  

Un facteur de risque cardio-vasculaire se définit comme un facteur pour lequel l'exposition du 

patient à ce facteur augmente le risque de survenue d’une MCV alors que la suppression ou 

l'amélioration de ce facteur diminue ce risque. L'importance du facteur de risque considéré est 

définie par la force de l'association avec la maladie (exprimée par le risque relatif observé chez les 

sujets exposés par rapport aux non exposés), et/ou l'association graduelle (parallèle au niveau du 

facteur de risque). Cette définition implique une notion de causalité entre le facteur et la maladie. 

Ceci signifie que le facteur de risque précède la maladie (notion d’antériorité) et que la correction 

du facteur doit permettre de réduire l'incidence de la maladie (notion de réversibilité). Il doit bien 

sûr être reconnu dans plusieurs populations différentes et offrir une explication physiopathologique 

plausible de la maladie.  
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En toute rigueur, lorsqu’il n’existe aucune relation de causalité directe, il s’agit en fait d’un 

“marqueur de risque”, témoin d’un processus (par exemple, l’élévation de la microalbuminurie, 

l’élévation de la protéine C réactive “CRP”). Alors que s’il existe un lien de causalité directe entre 

l’agent et la maladie, il s’agit d’un authentique facteur de risque.    

Le risque cardio-vasculaire global se définit comme la probabilité de développer dans un temps 

donné un événement cardio-vasculaire en fonction de plusieurs facteurs de risque considérés 

simultanément. Né il y a plus de 50 ans avec l'avènement de l'épidémiologie analytique des 

maladies cardio-vasculaires, ce concept apparaît aujourd'hui comme un outil potentiel de 

prévention intégrant la nature multifactorielle de ces maladies. 

 

2.2. Estimation des facteurs de risque cardio-vasculaire 

Ce sont les analyses des assurances américaines qui ont introduit la notion de risque CV.  

Une étude sur la population de Framingham (une petite ville située dans la périphérie de Boston 

aux Etats Unis) a été réalisée pour évaluer la nature des facteurs de risque. La première étude 

(1948) a permis de développer un score prédictif du MCV à 10 ans de personnes âgées entre 30 et 

74 ans (Wilson et al. 1998). Ce score est calculé en fonction des observations sur la pression 

artérielle, le taux de cholestérol total sanguin et le cholestérol HDL, ceci en tenant compte de l’âge, 

du tabagisme et des antécédents de diabète. Le calcul de ce score est détaillé dans les matériels et 

méthodes. 

Si le modèle de Framingham peut être considéré comme le mieux « validé » il n’est pas le seul 

modèle disponible. Le modèle PROCAM validé sur une population masculine allemande met en 

exergue certains paramètres lipidiques ignorés par le modèle de Framingham mais il n’a pas été 

évalué dans d’autres populations (Assmann et al. 2002). Les indicateurs du risque sont l’âge, le 

sexe, le cholestérol HDL et LDL, les triglycérides, la pression artérielle systolique, le tabagisme, le 

diabète et les antécédents d’infarctus du myocarde chez des parents au premier degré âgés de 

moins de 50 ans. 

Le modèle européen SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) conçu à partir des données 

collectées auprès de plus de 200000 européens de 11 nations (dont la France) indique le risque de 

mortalité cardio-vasculaire à 10 ans chez les individus âgés de 40 à 65 ans en prenant en compte le 

cholestérol total, le tabagisme et la pression artérielle systolique (Conroy et al. 2003). Le sexe et le 

diabète n’entrent pas dans le calcul du risque exprimé sous la forme de tables de couleurs. Son 

principal intérêt est d’avoir été calibré pour l’Europe et de moduler le risque en fonction de la zone 

géographique. La France est classée dans les zones à faible risque cardio-vasculaire comme 
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l’Espagne ou l’Italie bien qu’il existe un gradient nord-sud national susceptible de modifier cette 

appréciation. Marchant et al. (Marchant et al. 2009)proposent d’utiliser le modèle SCORE pour 

estimer le RCV en France plutôt que celui de Framingham qui majorerait ce risque pour la 

population française.  

Nous allons voir les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire tels que les facteurs 

physiologiques (âge, sexe et statut ménopausique), les facteurs liés au mode de vie (tabagisme, 

activité physique, alcool, stress), les facteurs de syndrome métabolique (insulinorésistance, 

dyslipidémie, obésité abdominale, hypertension artérielle) et les facteurs liés aux régimes 

alimentaires. 

2.3. Principaux facteurs de risque cardio-vasculaire 

2.3.1. Facteurs physiologiques 

2.3.1.1. Age 
L’âge est un facteur de risque important, évident en clinique. L’incidence de la maladie coronaire 

augmente de façon régulière avec l’âge dans les deux sexes. Les manifestations cliniques de 

l’athérosclérose débutent généralement au cours de la quatrième ou de la cinquième décennie chez 

l’homme et de la sixième ou de la septième décennie chez la femme (Cambou et al. 1996). 

La lipidémie postprandiale augmente avec l’âge (Cohn et al. 1988). Une étude a montré que la 

triglycéridémie postprandiale chez des enfants et des adolescents est moins élevée que celle 

mesurée chez les parents malgré le même niveau de triglycéridémie mesurée à jeun (Couch et al. 

2000).   

Des changements liés à l’âge peuvent se produire dans le métabolisme lipidique et dans l’activité 

de la LPL, et cela peut être relié au gain de poids (Jackson et al. 2003). 

2.3.1.2. Sexe et statut ménopausique  

Le sexe est également un facteur de risque cardio-vasculaire. L’athérosclérose touche 

essentiellement l’homme. La femme est protégée jusqu’à la ménopause (Ayanian and Epstein 

1991; Goldberg et al. 1993). Par exemple, les taux de décès dus à la cardiopathie ischémique sont 

3,6 fois plus élevés chez les hommes que chez les femmes dans la tranche d’âge 45-54 ans, mais 

seulement 2,2 fois plus élevés dans la tranche d’âge 65-74 ans aux Etats-Unis. En France, il y a 7,2 

fois plus de décès dus à la cardiopathie ischémique parmi les hommes d’âge moyen par rapport aux 

femmes. Au troisième âge (> 60 ans) le ratio tombe à 3. Les données de l’étude de Framingham 

montrent que, quelle que soit la tranche d’âge considérée, l’incidence des coronaropathies est 
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nettement plus élevée chez les femmes ménopausées que chez celles qui ne sont pas ménopausées, 

en particulier en cas de ménopause précoce (Gordon et al. 1978). 

Une des explications est évidemment l’impact du climat oestroprogestatif sur les facteurs de risque, 

notament lipidique avec, chez la femme, des taux du cholestérol HDL plus élevés et des taux du 

cholestérol LDL plus bas. Ceci explique que la ménopause, qu’elle soit  naturelle ou bien induite 

s’accompagne d’une augmentation des concentrations du cholestérol total et du cholestérol LDL et 

d’une baisse modérée du cholestérol HDL(Bonnet 1997). De plus, plusieurs études ont montré que 

la triglycéridémie à jeun ainsi que la lipémie en période postprandiale est significativement plus 

élevée chez les hommes que chez les femmes (Cohn et al. 1988). Dans le même ordre d’idée, les 

femmes ménopausées ont une lipidémie postprandiale plus élevée que les femmes en âge de 

procréer (van Beek et al. 1999). Cette différence entre les hommes et les femmes peut être due à 

une activité de LPL plus élevée chez les femmes que chez les hommes, ce qui conduirait à une 

capacité d’épuration plus élevée chez les femmes. De plus, l’oestradiol a probablement un effet 

stimulateur sur l’épuration des remnants des lipoprotéines riche en triglycérides (LRT) via ses 

effets sur les récepteurs LDL (Lopez-Miranda et al. 2007). 

Ces données posent le problème de l’intérêt des traitements substitutifs oestroprogestatifs après la 

ménopause dans la prévention de l’athérosclérose et de ses manifastations cardio-vasculaires. Chez  

la femme ménopausée, l’administration d’une oestrogénothérapie substitutive est de plus en plus 

recommandée. Malheureusement, l’interpretation des études en ce qui concerne l’efficacité 

possible sur la prévention des accidents cardio-vasculaires est difficile, le doute sur un rôle 

prothrombogène persistant pour certains auteurs. L’impact réel de la thérapeutique substitutive 

selon les habitudes françaises comprenant notamment l’administration d’œstrogène percutané reste 

à définir (Bonnet 1997).   

 

2.3.2. Facteurs liés au mode de vie  

2.3.2.1. Tabagisme 
La consommation de tabac est un facteur de risque constant et indépendant touchant les deux 

sexes, non modifié par l’utilisation de cigarettes légères ou avec filtre et dépendant de la 

consommation totale estimée généralement en années tabac (LaCroix et al. 1991). Chez les jeunes, 

il devient le facteur le plus important.  

Le risque d’infarctus myocardique (mortel ou pas) est 2 à 3 fois plus élevé chez les fumeurs que 

chez les non fumeurs, et le fait de continuer de fumer après un infarctus myocardique peut doubler 

le risque de récidive et de mort (Rivers et al. 1990).  
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Dans le rapport sur la santé dans le monde en 2002 (OMS 2002), l’OMS identifie le tabagisme 

comme facteur de risque majeur pour la santé, c’est-à-dire comme ayant une part attribuable élevée 

dans la mortalité prématurée ; la mortalité attribuée au tabagisme chez les hommes était 26,3% et 

celle chez les femmes était 9,3%. Le tabagisme potentialise l’impact des autres facteurs de risque 

cardio-vasculaire associés : ainsi chez le diabétique fumeur, le risque relatif de mortalité est de 2,2 par 

rapport aux diabétiques non fumeurs, il est de 1,9 (1,3-2,9) pour l’infarctus du myocarde (ANAES 

2000). La mortalité par maladie cardio-vasculaire liée au tabagisme était estimée en 1998 à 40 % chez 

l’homme et 11 % chez la femme (ANAES 1998). 

Le tabac pourrait jouer un rôle important dans l’induction des mécanismes de la rupture de plaque 

plus que dans l’athérosclérose elle-même. Il reste enfin le facteur de risque majeur des 

artériopathies des membres inférieurs (Richey Sharrett et al. 2004). 

Le tabagisme a un effet toxique direct sur l'endothélium artériel, et la production du NO, et il  

favorise le spasme coronaire (Scholl et al. 1986). Il a pu ainsi être démontré que  le tabagisme 

pouvait aussi être un facteur thrombogène, en favorisant la libération du thromboxane A2 par les 

plaquettes et en  augmentant l’agrégation plaquettaire (Meade TW 1986; Wilhelmsen et al. 1984). 

De plus, d’autres études ont montré que le tabagisme augmentait l'oxydation des LDL et la 

triglycéridémie  postprandiale (Axelsen et al. 1995), ce qui favorise le développement de 

l’athérosclérose (Grines et al. 1995; Waters et al. 1996).  

2.3.2.2. Activité physique 

La pratique régulière d’une activité physique est associée à une réduction de la mortalité globale 

quel que soit l’âge du sujet. Il existe une relation dose-réponse inverse entre le volume d’activité 

physique et le risque cardio-vasculaire. Les sujets sédentaires ont un risque de mortalité au cours 

du suivi 1,2 à 2 fois plus élevé que les sujets plus actifs. A l’occasion d’un atelier d’expertise dont 

les travaux ont été publiés en 1995 et qui reprend des études de cohortes réalisées dans plusieurs 

pays, un consensus s’est dégagé sur le fait  que l’activité physique, indépendamment de l’âge et du 

sexe, est fortement et inversement associée au risque de mortalité cardio-vasculaire et au risque 

d’événements coronariens (Pate et al. 1995). 

Les effets bénéfiques de l’activité physique sur les différentes composantes du syndrome 

métabolique sont bien établis chez l’adulte. La probabilité d’avoir un syndrome métabolique est 

plus faible chez les personnes pratiquant une activité physique par rapport à celles qui n’en 

pratiquent pas ou pas suffisament (Bertrais et al. 2005).  L’activité physique n’a pas besoin d’être 

intense pour s’accompagner d’effets favorables sur la santé. Plusieurs études indiquent que la 

pratique régulière d’une activité physique de loisirs, d’intensité modérée (comme la marche et le 
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vélo) et l’activité physique quotidienne, liée au déplacement par exemple, sont associées à des 

marqueurs de la masse grasse plus favorables et à une moindre incidence des maladies 

coronariennes (Wagner et al. 2001; Wagner et al. 2002).  

Les raisons qui peuvent expliquer le retentissement favorable de l’activité physique sur le risque 

cardio-vasculaire sont difficiles à cerner car l’activité physique est liée à de nombreux marqueurs 

de risque. 

En premier lieu il a été montré que le niveau d’activité physique habituel pouvait être associé de 

façon inverse à l’obésité. Les études d’intervention indiquent que la pratique de l’activité physique 

ralentit la prise de poids ou protège contre la prise de poids avec l’âge. Indépendamment de ses 

effets sur le poids, l’activité physique modifierait la composition corporelle en réduisant la masse 

grasse et en augmentant la masse maigre (Oppert 2004). De plus, l’activité physique favoriserait 

plus spécifiquement la réduction de la masse grasse abdominale (Ross and Janssen 2001). 

  Activité physique et profil lipidique 

Les sujets entraînés, hommes et femmes, ont en moyenne des taux de cholestérol HDL de 20 à 30 

% supérieurs à ceux de sujets sains appariés sur l’âge mais sédentaires. Dans une méta-analyse 

portant sur 31 études, réalisées chez des sujets normo- et dyslipidémiques, l’activité physique 

induirait, une diminution significative des triglycérides plasmatiques, du cholestérol total et du 

cholestérol LDL et une augmentation du cholestérol HDL (Hardman 1999). L’activité physique 

régulière diminurait également la lipidémie postprandiale (Hardman and Aldred 1995; Thomas et 

al. 2001). En outre, selon certaines études l’activité physique augmenterait l’activité de la LPL, ce 

qui conduirait à la diminution de la lipidémie postprandiale. L’augmentation de l’activité de la LPL 

serait en partie liée à l’augmentation de la densité capillaire au niveau du muscle (Sady et al. 1986; 

Zhang et al. 2002). 

  Activité physique, insulinorésistance et diabète de type 2  

L’existence d’une relation inverse entre l’activité physique habituelle, l’insulinorésistance et le 

risque de présenter un diabète de type 2 est bien établie (Simon 2000). Les effets de l’activité 

physique sur l’insulinorésistance sont cependant limités dans le temps et nécessitent une régularité 

de la pratique de l’activité physique. 

Différents phénomènes induits par l’activité physique expliqueraient ces effets sur 

l’insulinorésistance et le diabète de type 2. L’activité physique serait associée à des modifications 

musculaires qui se caractériseraient par une augmentation du nombre de fibres musculaires lentes 

de type 1, très sensibles à l’action de l’insuline, à l’inverse des fibres de type 2B (Vague 2001). 

Une augmentation de la capillarisation, favorisant l’apport de substrats énergétiques et l’action de 

l’insuline serait également observée (Vague 2001). De plus, le transport du glucose serait amélioré 
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par une translocation facilitée des transporteurs de glucose vers la membrane et par un effet additif 

avec celui de l’insuline pour faciliter la pénétration du glucose dans les cellules musculaires 

(Vague 2001). 

  Activité physique et pression artérielle  

Différentes études indiquent que les sujets les moins actifs physiquement présentent un risque plus 

élevé de développer une hypertension artérielle (1,3 fois) par rapport à des sujets plus actifs (Simon 

2000). Les études d’intervention indiquent une diminution de 6 à 7 mmHg des valeurs de pression 

artérielle chez les sujets normo- et hypertendus, sous l’effet de l’entraînement. Il a été proposé que 

l’activité physique régulière contribuerait à réduire l’activité du système nerveux sympathique 

entraînant ainsi une diminution de l’activité du système rénine-angiotensine, impliqué dans 

l’élévation de la pression artérielle (Buchheit et al. 2004).  

2.3.2.3. Alcool  
Plusieurs études montrent qu’une consommation modérée d’alcool est négativement associée avec 

le risque d’infarctus du myocarde (Rimm et al. 1991; Stampfer et al. 1988) ou d’athérosclérose 

carotidienne (Kiechl et al. 1998). Cet effet passerait par une augmentation de la concentration du 

cholestérol HDL (Hannuksela et al. 1992), une diminution de l’oxydation du cholestérol LDL, et 

une diminution de l'agrégation plaquettaire par activation de la fibrinolyse. Parmi les boisssons 

alcolisées, le vin rouge serait le meilleur protecteur potentialisé par les polyphénols qui augmentent 

l’activité antioxydante (Rimm 1996).  

Par contre, l’alimentation et le type d’aliments consommés simultanément à la prise d’alcool ne 

sont pas dépourvus d’effets néfastes. Hendriks et al. (Hendriks et al. 1994)ont rapporté qu’une 

consommation de 40 g d’alcool avec le dîner augmenterait la concentration de PAI-1 de 28.3% (ce 

qui diminuerait l’activité fibrinolytique). De même, l’ajout d’alcool (47,5 g) à un repas mixte riche 

en lipides augmente de 60% la triglycéridémie postprandiale en comparaison avec la 

triglycéridémie postprandiale d’un repas similaire mais consommé sans alcool. Cet effet 

hyperlipémiant de l’alcool serait principalement dû à la stimulation de la sécrétion des VLDL 

hépatiques (Fielding et al. 2000). L’alcool augmente aussi la synthèse des acides gras (Siler et al. 

1998) et réduit l’épuration des TG plasmatiques (Pownall et al. 1999).   

2.3.2.4. Stress 

Les résultats de l’étude INTERHEART (Yusuf et al. 2004) montrent que le stress augmente le 

risque cardio-vasculaire. Tout stress important peut avoir des conséquences négatives sur le cœur, 

qu’il s’agisse de stress secondaire à un évènement extérieur à l’individu (catastrophe naturelle) ou 

interne (accès de colère). Ces facteurs peuvent provoquer dans les heures qui suivent un syndrome 
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coronarien aigu ou déclencher une cardiomyopathie aiguë avec troubles de la motilité pariétale, 

vraisemblablement sous l’effet d’une inondation subite de catécholamines (cardiomyopathie de 

Takotsubo). Le risque d’infarctus est deux fois plus élevé dans les premières heures qui suivent un 

accès de colère que par la suite (Mittleman MA 1995). 

Le facteur de risque stress semble se compliquer par l’existence d’un état dépressif qui fait suite à 

l’infartus du myocarde. Selon certaines études, la fréquence de dépression est plus élevée chez les 

patients porteurs de MCV par rapport à celle observée chez les personnes non atteintes de MCV 

(Rutledge et al. 2006; Thombs et al. 2006). Plusieurs études sont d’accord sur le fait qu’après un 

infarctus du myocarde, un état dépressif multiplie le risque de récidive par deux pendant les deux 

ans suivant l’accident cardio-vasculaire (Barth et al. 2004; van Melle et al. 2004).  

 Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer la relation entre les facteurs psychosociaux 

(stress, anxiété et dépression) et les MCV. Ces facteurs entraînent une augmentation de la synthèse 

de catécholamines avec leurs conséquences sur les differents métabolismes, la pression artérielle et 

la fréquence cardiaque (Frasure-Smith and Lesperance 2008; Strik et al. 2003). De plus, chez les 

patients qui associent MCV et facteurs psychosociaux, plusieurs études ont rapporté l’existence de 

thrombopathie (Serebruany et al. 2003), dysfonction vasculaire (Sherwood et al. 2005), 

augmentation des concentrations de protéine C réactive, de l’interleukine-6, des molécules 

d’adhésion et du fibrinogène (ce qui suggère une augmentation de la réponse inflammatoire) 

(Lesperance et al. 2004).   

 

2.3.3. Hypertension artérielle (HTA) 

2.3.3.1. Définition et régulation de la pression artérielle 

L’HTA est un facteur de risque majeur des maladies cardio-vasculaires et rénales (Hajjar and 

Kotchen 2003; Kearney et al. 2005). Dans l’immense majorité des cas (90-95%) les causes d’HTA 

sont inconnues (HTA essentielle), alors que seuls 5-10% des cas présentent des causes connues 

(HTA secondaire). Le tableau (1) montre la définition et la classification des niveaux de la 

pression artérielle selon l’OMS (1999) (OMS 1999). Cependant la frontière entre sujets 

normotendus et sujets hypertendus reste théorique, la meilleurs définition de l’HTA serait : “le 

niveau tensionnel pour lequel le bénéfice thérapeutique dépasserait le risque et le coût de l’absence 

thérapeutique”. 
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Tableau (1) : Définition et classification des niveaux de la pression artérielle selon l’OMS (1999) 

(d’après (OMS 1999)) :    

Catégorie PA systolique (mmHg) PA diastolique (mmHg) 

PA optimal < 120 < 80 

PA normale < 130  < 85 

PA normale-haute 130 - 139 85 - 89 

HTA grade 1 (légère) 140 - 159 90 - 99 

   Sous groupe : HTA limite 140 - 149 90 - 94 

HTA grade 2 (modérée) 160 - 179 100 - 109 

HTA grade 3 (sévère) ! 180 ! 110 

HTA systolique isolée ! 140 < 90 

   Sous-groupe : limite 140 - 149 < 90 

PA : pression artérielle ; HTA : hypertension artérielle. 

 

La pression artérielle augmente avec l’âge. L’HTA est plus fréquente chez les hommes que chez 

les femmes, et la morbimortalité cardio-vasculaire est plus élevée chez les hommes pour tous les 

niveaux tensionnels (Vokonas PS 1988; Wenger et al. 1993).  

La tension artérielle est déterminée par divers facteurs tels que le volume sanguin, le débit 

cardiaque et la résistance vasculaire. Le rein a un rôle crucial dans le contrôle de la tension 

artérielle via la régulation des fluides et de la balance des électrolytes (Cowley 1992; Guyton 1991; 

Guyton et al. 1972). Le système rénine-angiotensine joue un rôle primordial dans la régulation de 

la pression artérielle. La rénine sécrétée par le rein clive l’angiotensinogène, sécrété principalement 

par le foie, en angiotensine I biologiquement inactive (Goodfriend et al. 1996; Oparil and Haber 

1974). L’enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE), sécrétée par le poumon, catalyse la 

conversion de l’angiotensine I en angiotensine II, biologiquement active, dont les effets sont 

médiés principalement par les récepteurs de type 1 de l’angiotensine II (AT1). Le rôle 

physiologique de l’angiotensine II dans les régulations de l’homéostasie hydrosodée, la fonction 

rénale et la pression artérielle est bien démontré (Bergsma et al. 1992). En réponse à une chute de 

pression sanguine, la présence dans la circulation d’angiotensine II, entraîne une augmentation des 

résistances périphériques (via l’augmentation du tonus vasculaire) ainsi qu’une augmentation de la 

réabsorption du sodium directement et par l’intermédiaire de l’aldostérone dont la sécrétion par le 

cortex surrénalien est stimulée par l’angiotensine II, ce qui a pour effet de restaurer la pression 

artérielle (Figure 2). L’angiotensine II provoque aussi une vasoconstriction par stimulation 
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centrale du système sympathique et la libération de noradrénaline, ce qui renforce encore l’effet 

immédiat sur les artérioles. 

 

 
Figure (2) : La diminution de la perfusion rénale suite à la chute de la pression sanguine stimule la sécrétion de la 

rénine par le rein. La rénine clive l’angiotensinogène en angiotensine I qui sera transformée à son tour en 

angiotensine II par l’ACE. L’angiotensine II exerce un effet vasoconstricteur sur les artérioles via la stimulation du 

système nerveux sympatique, et stimule la sécrétion d’aldostérone et de vasopressine (ou anti-diuretic hormone, ADH), 

et ainsi la réabsorption de sels et la rétention d’eau ce qui conduit à l’augmentation de la pression artérielle.  

2.3.3.2. HTA et risques cardio-vasculaires 

Le lien entre l’insulinorésistance et l’HTA a été établi dans plusieurs études (Bonora et al. 2008; 

Ferrannini et al. 1987; Laakso et al. 1989). L’HTA observée au cours du syndrome métabolique 

peut être expliquée par plusieurs mécanismes. En premier lieu, l’HTA peut être induite par la 

présence d’une insulinorésistance qui entraine une augmentation de la concentration en insuline 

circulante. En effet, l’insuline par elle même a des propriétés vasodilatatrices et entraîne des effets 

sur la réabsorption du sodium dans le rein (DeFronzo et al. 1975; Steinberg et al. 1994). Mais dans 

l’insulinorésistance, l’effet vasodilatateur peut être perdu tandis que l’effet sur la réabsorption du 

sodium est conservé (Kuroda et al. 1999; Tooke and Hannemann 2000). De plus, en tant que 

facteur de croissance, l’insuline peut stimuler la croissance des cellules musculaires lisses dans la 

paroi artérielle. Elle accroit aussi l’activité du système nerveux sympathique, un effet qui serait 

conservé en cas d’insulinorésistance (Anderson et al. 1991; Egan 2003). Notons que ces effets de 
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l’insulinorésistance peuvent être renforcés par la forte concentration en AGNE (acides gras non-

estérifiés) que l’on observe dans le syndrome métabolique. Les AGNE peuvent en effet influencer 

la vasoconstriction (Tripathy et al. 2003) et augmenter la tension artérielle en stimulant le système 

nerveux sympathique (Grekin et al. 1995).   

Une augmentation du tonus sympathique a été démontrée dans l’obésité et le syndrome 

métabolique  (Alvarez et al. 2002), corrélée à la graisse viscérale et indépendante de la masse 

grasse totale. De plus, la sécrétion d’angiotensinogène et d’adipokines (comme la résistine et la 

leptine) par le tissu adipeux pourraient contribuer à l’HTA chez les patients insulinorésistants 

(Bernal-Mizrachi et al. 2002; Lyon et al. 2003; Takata et al. 2008).  

En conclusion, l’association de facteurs métaboliques et de l’HTA qui est la caractéristique 

majeure du syndrome métabolique peut être expliquée par le rôle central de l’insulinorésistance qui 

induirait à la fois les dysfonctionnements métaboliques et l’HTA. Nous allons donc essayer de 

décrire les dysfonctionnements métaboliques qui induisent le plus grand nombre de facteurs de 

risque.  

2.3.4. Facteurs métaboliques 

Les études épidémiologiques ont mis en évidence que le risque cardio-vasculaire était fortement 

augmenté chez les sujets présentant ce qu’il est convenu d’appeler un syndrome dysmétabolique, 

ou encore un syndrome X qui associe aux facteurs de risque que nous avons décrits précedement 

des signes de dysfonctionnement métabolique tels que l’intolérance au glucose, l’insulinorésistance 

et des perturbations du métabolisme lipidique. 

Dans une première phase de l’insulinorésistance, le pancréas peut compenser le manque de 

sensibilité à l’insuline par une augmentation de sécrétion d’insuline. Mais, à long terme cette 

hyperinsulinémie conduit à une altération des voies de signalisation de l’insuline et à une altération 

du profil lipidique (Reaven 1988). Lorsque le pancréas ne peut plus sécréter la quantité suffisante 

d’insuline pour assurer un niveau normal de glycémie, un diabète de type 2 s’installe. Avant le 

stade de diabète avéré, certaines études (Balkau et al. 1998) montrent l’existence d’une corrélation 

positive entre MCV, risque de mortalité et les valeurs de glycémie marginalement élevées. De plus, 

l’hyperinsulinémie par elle-même, indépendemment du taux de glycémie, peut constituer 

également un marqueur de risque cardio-vasculaire (Hanley et al. 2002). 

Nous allons essayer de décrire ici différentes dysrégulations puis d’envisager le rôle particulier que 

pourrait jouer l’obésité dans le déclenchement ou l’aggravation des dysfonctionnements 

métaboliques. Un éclairage particulier sera apporté aux agents sécrétés par le tissu adipeux 

(cytokines ou adipokines). 
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2.3.4.1. Dysrégulation du métabolisme glucidique 

2.3.4.1.1. Le syndrome métabolique 

Dès 1956, J. Vague suppose l’existence d’un lien entre hyperglycémie, hypertension arterielle, 

goutte (maladie chronique liée au métabolisme de l’acide urique), obésité androïde (répartition de 

la masse grasse au niveau de l’abdomen) et athérosclérose (Vague 1956). La relation entre le 

syndrome métabolique et l’hyperinsulinémie a été clairement mise en évidence par Modan (Modan 

et al. 1985). Mais c’est Reaven, en 1988, qui place l’insulinorésistance au cœur de ce syndrome et 

qui lui donne le nom de syndrome X (Reaven 1988). Depuis cette description, la totalité des études 

a montré que le risque relatif de MCV est associé au syndrome métabolique, bien que l’estimation 

du risque relatif puisse varier fortement d’une étude à l’autre (Gami et al. 2007). Les 

caractéristiques métaboliques que l’on retrouve dans ce syndrome peuvent être le résultat d’une 

insulinorésistance hépatique, musculaire ou adipeuse. 

D’un point de vue moléculaire, l’insulinorésistance est le résultat de différentes anomalies affectant 

les cascades de phosphorylation induites par l’activation du récepteur à l’insuline. Ces anomalies 

peuvent toucher le récepteur à l’insuline lui-même, mais aussi les voies de signalisation en aval du 

récepteur, comme une inactivation des substrats du récepteur de l’insuline (IRS) par exemple 

(Draznin 2006; Leng et al. 2004; Sesti et al. 2001; Taniguchi et al. 2006; Youngren 2007) (Figure 

3 ). L’inactivation du récepteur à l’insuline peut être secondaire à des modifications post-

traductionnelles comprenant une phosphorylation de résidus sériques, mais aussi à la fixation de 

protéines inhibitrices telles que ENPP1/PC-1 (ectonucleotide pyrophosphatase / phosphodiesterase 

1/ plasma cell antigen 1) (Goldfine et al. 2008) ou des membres des familles de protéines SOCS et 

Grb (Youngren 2007).  

La sécrétion d’insuline à l’état basal permet l’obtention d’un taux constant d’insuline qui reflète la 

sensibilité à l’insuline. En effet, il a été montré que l’insulinémie à jeun est un bon marqueur 

d’insulinorésistance (Haffner et al. 1996). 
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Figure (3) : Voie de signalisation de l’insuline (d’après (Taniguchi et al. 2006)). 

Le réseau de signalisation de l’insuline s’articule autour de nœuds critiques (node) en aval du récepteur de l’insuline 

(IR) (flèches noires) et du récepteur de l’insuline growth factor-1 (IGF1R) (flèches bleues). Les voies de signalisation 

activées par les cytokines comme TNF , IL-6 et la leptine, interfèrent avec la signalisation de l’insuline (flèches 

oranges et rouges). Trois nœuds sont importants dans la signalisation de l’insuline : Le nœud des substrats de l’IR 

(IRS) 1-4 (Node 1), celui de la phosphatidyl-inositol 3-kinase (PI3k) et de ses nombreuses sous-unités régulatrices et 

catalytiques (Node 2), et celui des isoformes AKT/protéine kinase B (PKB) (Node 3). Les produits en aval ou effecteurs 

intermédiares ou modulateurs incluent la protéine kinase C atypique (aPKC), le substrat Akt de 160 kDa (AS160), la 

Cas-Br-M ecotropic retroviral transforming sequence homologue (Cb1), la protéine associée à la Cb1 (CAP), la cell-

division cycle 42 (CDC42), les kinases régulées par signal extracellulaire (ERK1 et ERK2), la forkhead box O1 

(FOXO1), la kinase de la glycogène synthase (GSK3), laJanus Kinase (JAK), la c-Jun-N-terminal kinase (JNK), la 

cible de rapamycine de mammifère (mTOR), la kinase S6 de protéine ribosomale p90 (p90RSK), les kinases 

dépendantes du phosphoinositide (PDK1 et 2), l’homologue des phosphatase et tensine (PTEN), la protéine tyrosine 

phosphatase-1B (PTP1B), Ras, Rac, la protéine Src homologue-2 (Shc), le suppresseur de la signalisation de cytokines 

(SOCS), le transducteur de signal et activateur de la transcription (STAT), et l’homologue de RasARHQ (TC10).   
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2.3.4.1.2. Diabète de type 2 

Le diabète de type 2 est un facteur de risque cardio-vasculaire majeur (Grimaldi and Heurtier 

1999). 

Il est considéré comme l'épidémie du XXIème siècle (les prévisions récentes de l’OMS pour la 

France sont de 2,6 millions en 2030 contre 1,7 million en 2000), en parallèle avec l'augmentation 

de l'obésité, le diabète de type 2 élève considérablement le risque cardio-vasculaire. 

Les études épidémiologiques mondiales démontrent que le diabète augmente le risque de morbi-

mortalité cardio-vasculaire par rapport aux non diabétiques, le risque relatif est de 2 à 3 pour les 

hommes diabétiques et de 3 à 5 pour les femmes diabétiques (Gu et al. 1998). 

L’hyperglycémie est un facteur causal d’athérosclérose (Grimaldi and Heurtier 1999). Son effet 

athérogène est plus important pour les artères des membres inférieurs que pour les artères 

coronaires et les troncs supra-aortiques. 

Selon les résultats des études prospectives et observationnelles du Wisconsin (Klein 1995) et du 

Sténo (Rossing et al. 1996) et l’étude observationnelle UKPDS (Turner et al. 1998), une 

augmentation de 1% de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) s’accompagne d’une augmentation de 

10% de la mortalité cardio-vasculaire sur 10 ans. 

Un lien important entre l’hyperglycémie et la dyslipidémie, avec augmentation de la concentration 

de triglycérides, diminution du cholestérol HDL et augmentation des VLDL, est démontré dans 

plusieures études (Niskanen et al. 1998). Ainsi, l’hyperglycémie serait athérogène par quatre 

mécanismes : dyslipidémie avec production accrue de VLDL et glyco-oxydation des lipoprotéines 

(Semenkovich and Heinecke 1997), athérosclérose accélérée liée à la glyco-oxydation de la matrice 

extra-cellulaire (Capron 1996), dysfonction endothéliale avec diminution du NO (Hsueh WA 1997) 

et thrombose (Jokl R 1997). 

 

2.3.4.2. Dysrégulations liées au métabolisme lipidique 

Les dysrégulations du métabolisme glucidique que nous venons de décrire sont intimement liées à 

des perturbations du métabolisme lipidique. Il est difficile de considérer les unes comme les causes 

des autres dans la mesure où elles sont très fortement intriquées. Dans le syndrome métabolique 

aussi bien que dans le diabète de type 2 on retrouve en effet ce qu’il est convenu d’appeler une 

dyslipidémie se traduisant principalement par des perturbations des lipoprotéines circulantes, 

même si la modification du taux des acides gras circulant est aussi une perturbation souvent 

rencontrée. 
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La Figure (4) représente le métabolisme normal des lipoprotéines humaines. Dans des conditions 

physiologiques, l’insuline inhibe la lipolyse dans les adipocytes et inhibe la production hépatique 

des VLDL. Mais cette action de l’insuline sera très faible en cas d’insulinorésistance et de diabète 

type 2, ce qui conduit à l’élévation des LRT. 

 

 
Figure (4) : Métabolisme des lipoprotéines humaines :  

Les AGNE  sont absorbés  dans l’intestin et sont transformés en triglycérides (TG) et intégrés dans les chylomicrons 

(CM) dans les enterocytes. Les CM entrent dans le plasma via la circulation lymphatique. La lipoprotéine lipase (LPL) 

hydrolyse les TG des CM pour produire des acides gras non-estérifiés (AGNE) qui seront captés par les cellules 

musculaires pour être oxydés (pour produire d’énergie), ou par les adipocytes pour être stockés. Après cette hydrolyse 

les remnants de chylomicrons sont épurés de la circulation par le foie via la liaison entre l’apoE et les récepteurs LDL 

ou «LDL receptor-related protein » (LRP). Les VLDL sont synthétisés par le foie. Les TG des VLDL, comme les TG 

des CM, sont hydrolysés par la LPL. Les remnants des VLDL (ou IDL) sont captés par le foie via les récepteurs 

hépatiques d’apoE, ou sont transformés en LDL. Dans des conditions physiologiques, l’insuline inhibe la lipolyse dans 

les adipocytes et inhibe la production hépatique des VLDL. 

 

La dyslipidémie métabolique peut être due à une dysfonction adipocytaire avec une balance 

énergétique positive à long terme. La dysrégulation du métabolisme du tissu adipocytaire peut 

déclencher une chaîne d’événements qui conduisent à cette dyslipidémie métabolique (Frayn 

2005), caractérisée par une élévation des acides gras non-estérifiés (AGNE) dans le plasma, une 
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élévation dans la production des VLDL, une hypertriglycéridémie, une élévation des LDL petites 

et denses, une diminution des HDL et une élévation d’apoB, un composant structural essentiel des 

lipoprotéines athérogènes (Reaven et al. 1993; Taskinen 1995). Tous ces changements 

métaboliques sont associés à une augmentation du risque cardio-vasculaire.  

2.3.4.2.1. Marqueurs lipidiques du risque cardio-vasculaire 

Le profil lipidique varie selon l’âge et le genre : en général, les hommes âgés présentent un profil 

lipidique plus délétère que le reste de la population. Les concentrations plasmatiques en cholestérol 

total et en cholestérol LDL sont corrélées au risque cardio-vasculaire, tandis que celle du 

cholestérol HDL est inversement corrélée au risque cardio-vasculaire (Grundy 2008; Lewis and 

Rader 2005). Un taux faible de cholestérol HDL est le désordre lipidique le plus rencontré chez les 

patients de moins de 60 ans atteints de MCV (Genest et al. 1992). Les concentrations plasmatiques 

en cholestérol LDL et en ApoB sont positivement corrélées entre elles, de même pour le 

cholestérol HDL et l’ApoA1 (Barter and Rye 2006; Sniderman 2004). Cependant, chez les 

individus ayant un métabolisme des lipoprotéines altéré, en particulier une augmentation des LDL 

petites et denses, les taux de cholestérol LDL et d’ApoB ne sont plus corrélés. En effet, puisqu’il 

existe une molécule ApoB par particule LDL, l’augmentation de LDL petites et denses augmente 

le taux d’ApoB, mais n’augmente pas le taux de cholestérol LDL. Ainsi, le rapport ApoB sur 

cholestérol LDL permet une estimation de la taille des particules LDL et représente un très bon 

marqueur du risque cardio-vasculaire (Despres et al. 2001). Récemment, il a été décrit que le ratio 

ApoB sur ApoA1 est le meilleur marqueur lipidique prédictif du risque cardio-vasculaire 

(McQueen et al. 2008), mais le ratio cholestérol total sur cholestérol HDL semble aussi être un bon 

marqueur (van der Steeg et al. 2007). Enfin, la relation entre la triglycéridémie plasmatique et le 

risque cardio-vasculaire est difficile à établir étant donné qu’une hypertriglycéridémie est associée 

à une diminution du taux de cholestérol HDL. Néanmoins, un taux élevé de triglycérides sanguins, 

de même que les hypertriglycéridémies familiales sont associés au risque cardio-vasculaire 

indépendamment du cholestérol HDL (Austin et al. 2000; Bansal et al. 2007; Nordestgaard et al. 

2007). 

Remarquons ici que, si une augmentation du cholestérol LDL plasmatique est associée au risque 

cardio-vasculaire, le taux de cholestérol LDL n’est pas un bon marqueur de ce risque. En effet, en 

cas d’insulinorésistance, la conversion des VLDL en IDL et LDL est limitée. Ainsi, même si le 

taux plasmatique de VLDL augmente, ce n’est pas toujours le cas pour celui du cholestérol LDL. 

De plus, les particules LDL sont davantage transformées en LDL petites et denses qui s’infiltrent  

dans la paroi artérielle et disparaissent ainsi de la circulation. C’est pourquoi des taux normaux de 
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cholestérol LDL peuvent être observés chez des individus présentant un syndrome métabolique. 

C’est la raison pour laquelle le taux de cholestérol LDL n’est pas retenu dans les définitions du 

syndrome métabolique. 

Pour fixer les idées, l’association cholestérol HDL bas et triglycéridémie élevée, qui est 

communément rencontrée, est autant prédictive de risque qu’un taux de cholestérol LDL au-delà de 

2 g/L, alors même que l’on réagit plus volontiers énergiquement à ce dernier marqueur. De même, 

si on ne dispose pas du dosage des LDL petites et denses, un profil avec un taux de cholestérol 

LDL peu augmenté mais des concentrations d’apoB plus élevées et hypertriglycéridémie prédit 

clairement la présence de ces LDL petites et denses. Il faut donc savoir lire ce qui est caché 

derrière le bilan de base. 

2.3.4.2.2. Rôle des acides gras non-estérifiés  (AGNE)  

Les AGNE, d’origine alimentaire ou produits par la lipogénèse de novo subissent une des trois 
voies : 

  Stockage intracellulaire dans les adipocytes sous forme de TG (Yu and Ginsberg 2005). 

  Exportation dans le plasma sous forme de VLDL-TG. 

  Oxydation pour produire de l’énergie. 

Les AGNE peuvent être stockés dans des tissus non adipeux sous forme de TG, mais cela constitue 

une source de lipotoxicité (Soni et al. 2004). Le stockage non-adipocytaire des TG se produit 

quand l’exportation des AGNE dépasse la capacité catabolique des tissus métaboliques, ou quand 

le stockage dans le tissu adipeux est perturbé (Yu and Ginsberg 2005). Les AGNE sont les 

substrats énergétiques majeurs d’un très grand nombre de tissus (muscles, coeur, foie, cortex 

rénal), particulièrement pendant les périodes interprandiales (Owen et al. 1979).   

La concentration des AGNE dans le plasma résulte de l’équilibre entre la lipolyse des lipoprotéines 

riche en TG (LRT), la lipolyse des TG stockés dans les tissus adipeux et la captation des AGNE 

par les tissus périphériques. Cette concentration en AGNE est augmentée tout au long du 

nycthémère chez les sujets diabétiques de type 2 (King et al. 1998), ce qui a conduit à penser que la 

physiopathologie du diabète de type 2 pouvait être en partie liée à l’excès d’AGNE circulants 

(Figure 5). 

      ! AGNE 

Insulinorésistance 

 
Figure (5) : La relation entre les AGNE et l’insulinorésistance représente  un cycle vicieux, chacun provoque l’autre 

et contribue à exacerber les différentes anomalies du syndrome métabolique. 
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En effet, le flux lipolytique est en permanence contrebalancé par la ré-estérification en triglycérides 

d’une partie des AGNE issus de la lipolyse. Cette ré-estérification, qui permet une régulation fine 

de la sortie des AGNE sans affecter celle du glycérol, requiert la synthèse de glycérol-3-phosphate 

(G3P) qui provient principalement du lactate ou du pyruvate via la glycéronéogenèse et dont 

l’enzyme clé est l’isoforme cytosolique de la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK-C) 

(Cadoudal et al. 2008; Yang et al. 2009). Par sa fonction de synthèse de G3P, permettant la ré-

estérification des AGNE, la glycéronéogenèse contrôle le flux sortant de ces AGNE dans la 

circulation sanguine (Cadoudal et al. 2008). Ceci indique que la PEPCK-C pourrait jouer un rôle 

dans la physiopathologie du syndrome métabolique (Cadoudal et al. 2005).    

De plus, Duplus et al. (Duplus et al. 2003), dans une étude sur des cellules adipeuses humaines, ont 

retrouvé que les thiazolidinediones stimulent la transcription du gène PCK1 et l’activité de la 

protéine PEPCK-C codée par ce gène. Cet effet stimulateur de thiazolidinediones sur l’expression 

du gène PCK1 a été confirmé dans des autres études (Tordjman et al. 2003).  Ceci indique que 

l’effet insulino-sensible de ces medicaments serait lié non seulement à son effet adipogénique 

(Crossno et al. 2006; Okuno et al. 1998) et/ou à son effet sur la sécétion de l’adiponectine (Guerre-

Millo 2004), mais aussi à son rôle dans le métabolisme des AGNE (plus précisement leur re-

éstérification) qui conduit à moduler l’efflux de ces AGNE ainsi que leur taux circulant et par 

consequent l’insulinorésistance  (Cadoudal et al. 2008; Cadoudal et al. 2005).   

Plus de 30% de la dépense énergétique se fait au niveau des muscles squelettiques, et module 

l’équilibre entre les lipides stockés et l’utilisation d’énergie (Smith and Muscat 2005). Randle et 

ses collaborateurs (Randle et al. 1963) ont démontré l’existence d’un cycle «glucose-acides gras», 

et ont suggéré qu’un excès d’AGNE pourrait in vivo contribuer à la diminution de l’utilisation du 

glucose et au développement du diabète de type 2 (Randle et al. 1988). En effet, l’oxydation des 

AGNE dans le foie fournit des co-facteurs (ATP, NADH, acétyl-CoA) nécessaires à certaines 

étapes clés de la néoglucogenèse, conduisant à une production accrue de glucose par le foie (Boden 

2003; Girard 1995). 

De plus, l’augmentation des AGNE dans le muscle conduirait à l’accumulation de certains de leurs 

métabolites, tels que l’acyl-CoA et le diacylglycérol. Ceux-ci activent la protéine kinase C (Griffin 

et al. 1999), qui phosphoryle un résidu sérine (Ser) du substrat du récepteur de l’insuline (IRS), ce 

qui conduit à une diminution du recrutement et de l’activation de la phosphatidylinositol 3-kinase 

(PI3 kinase) (Dresner et al. 1999; Roden et al. 1996). Le mécanisme de la transmission du signal 

insulinique est donc diminué, ce qui se traduit par une réduction de la capacité de l’insuline à 

stimuler la captation musculaire du glucose (Hawkins et al. 1997; Roden et al. 1996). Un 
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mécanisme comparable se produit aussi dans le foie. Autrement dit, l’élévation des AGNE conduit 

à l’insulinorésistance au niveau musculaire et hépatique (Figure 6). 

Les AGNE ont aussi des effets sur l’insulinosécrétion. Des études in vivo montrent que la perfusion 

chronique (48h) d’AGNE chez le rat induit une diminution de la sécrétion d’insuline en réponse au 

glucose (Mason et al. 1999; Paolisso et al. 1995). Ce qui correspondrait à une désensibilisation des 

cellules bêta au glucose similaire à celle observée au cours du diabète de type 2. De même, des 

études réalisées in vitro sur pancréas isolé et perfusé montrent que l’exposition prolongée 

(supérieure à 24h) des îlots de Langerhans aux AGNE entraîne une diminution de la sécrétion 

d’insuline en réponse au glucose (Girard 2000; Haber et al. 2003; Yaney and Corkey 2003). Cet 

effet tardif serait médié par une modification de l’expression de gènes sous le controle de facteurs 

de transcription tels que les PPAR. Par contre, au cours des expositions courtes au glucose, on a pu 

montrer que les AGNE stimulent la réponse de l’insuline au glucose via la production accrue, ATP 

dépendante, de phosphatidylinositol-3 (PI-3). 

 

 
Figure (6) : Relation entre insulinorésistance et dyslipidémie métabolique.  

Au cours de l’insulinorésistance, deux évènements contribuent au développement de la dyslipidémie métabolique : 

l’élévation de l’afflux des AGNE au niveau hépatique associée à l’assemblage et la sécrétion des VLDL. 

L’insulinorésistance au niveau du tissu adipeux provoque une augmentation de la lipolyse des TG, ce qui conduit à 

l’élévation du flux des AGNE. D’autre part, l’insulinorésistance hépatique peut augmenter la biodisponibilité d’apoB 

et en conséquence  l’assemblage et la sécrétion des lipoprotéines. L’élévation de la production hépatique des VLDL 

est l’événement clé dans le développement de la dyslipidémie métabolique. 
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2.3.4.2.3. Elévation des VLDL 

 

L’insulinorésistance une fois constituée peut se suffire à elle même pour augmenter l’afflux des 

AGNE au foie. Au niveau hépatique, l’insulinorésistance peut augmenter la synthèse de l’apoB et 

l’activité de la MTP et par consequent l’assemblage et la sécrétion des VLDL. Et généralement, 

dans les conditions où l’afflux des lipides au foie dépasse le flux sortant, on peut aussi observer 

une stéatose hépatique associée à un état d’insulinorésistance (Koteish and Diehl 2001). 

Les particules remnants des VLDL sont proathérogènes et prothrombogènes. Elles peuvent 

pénétrer dans l’espace sous endothélial de la paroi artérielle et participer avec les autres molécules 

athérogènes au dévéloppement de l’athérosclérose (Doi et al. 2000). 

Cette surproduction hépatique des VLDL s’accompagne d’une diminution de l’épuration de ces 

lipoprotéines chez les personnes insulinorésistantes (Abrams et al. 1982; Sparks and Sparks 1994). 

En effet, le niveau de LPL, diminué chez les obèses et les diabétiques de type 2 (Knudsen et al. 

1995; Taskinen 1987) contribue à diminuer l’hydrolyse des VLDL-TG. Une autre façon pour 

l’insuline de contrôler le taux de production des VLDL est de directement influer sur le taux de la 

synthèse et de dégradation de l’apoB(Adeli and Theriault 1992; Sparks and Sparks 1994). Ou 

encore de modifier l’assemblage des lipoprotéines contenant l’apoB en modulant l’expression et 

l’activité du gène de la MTP (Au et al. 2003; Gordon and Jamil 2000).  

De plus, la biodisponibilité des AGNE et donc la synthèse hépatique de TG seront directement 

liées à un niveau élevé de lipolyse au niveau du tissu adipeux viscéral. Cet excès de sécrétion de 

TG hépatiques sous forme de VLDL (Fried and Rao 2003) entraînera une augmentation de 

distribution des acides gras et des TG aux muscles et autres tissus ce qui favorisera encore 

l’installation et le maintien de l’insulinorésistance (Zammit et al. 2001).  

2.3.4.2.4. Elévation des LDL petites et denses 

La concentration élevée des LRT (chylomicrons et VLDL) et l’augmentation de leur durée de vie  

dans la circulation sanguine favorisent l’échange de cholestérol estérifié des LDL (et des HDL) aux 

LRT et l’échange de TG des LRT aux LDL (et HDL) par intervention de l’enzyme CETP 

(cholesterol-ester transfer protein). Les LDL enrichis en TG deviennent un des substrats préférés 

de la lipase hépatique (LH) qui les hydrolyse et les transforme en LDL petites et denses(Brunzell 

and Hokanson 1999), particules plus athérogènes et qui pénètrent plus facilement dans l’espace 

sous endothélial pour être oxydées. 

2.3.4.2.5. Diminution des HDL 
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La diminution des HDL qui accompagne l’insulinorésistance est due à une surproduction de LRT. 

Les particules HDL enrichies en TG (grâce à l’enzyme CETP) deviennent  instables ce qui accélère 

leur dégradation. En cas d’insulinorésistance et d’hypertriglycéridémie, l’interaction entre la LH 

(lipase hépatique) et les HDL enrichies en TG aurait un rôle important dans l’augmentation du 

catabolisme de ces particules (Lewis et al. 2001; Rashid et al. 2003). De plus, les HDL ont un rôle 

antioxydant par la présence de paraoxonase, enzyme multifonctionnel antioxydant, composant des 

HDL qui peut protéger les LDL de l’oxydation (Mackness et al. 1993; Mackness et al. 1991). 

2.3.4.2.6. Dyslipidémie postprandiale 

  Importance de la lipidémie postprandiale 

L’étude des relations entre lipides et métabolisme des lipoprotéines d’une part et développement de 

l’athérosclérose et MCV d’autre part, est principalement axée sur des paramètres plasmatiques 

mesurés à jeûn qui reflètent le métabolisme endogène (Figure 4). Ces paramètres restent les plus 

importants pour l’évaluation clinique et pour décider quelle est l’intervention hypolipémiante la 

plus efficace. Mais la majorité de la journée correspond à des phases postprandiales. Nous 

mangeons au moins trois repas par jour avec pour chaque repas 20 - 70 g de lipides (Cohn et al. 

1988). A l’exception du petit déjeuner, chaque repas est souvent pris avant que la triglycéridémie 

ne revienne à l’état basal. Pendant la journée, nous sommes donc la plupart du temps en phase 

postprandiale, avec une fluctuation contenue de la lipidémie. 

Certains paramètres sont beaucoup moins stables en postprandial qu’à jeun, ce qui rend la réponse 

postprandiale plus délicate à étudier. Il serait intéressant que tout traitement de la dyslipidémie 

prenne en compte les paramètres lipidiques postprandiaux et de leur amélioration. 

  Implication de la dyslipidémie postprandiale dans l’athérosclérose 

De très nombreuses études considèrent les LDL comme les lipoprotéines athérogènes et négligent 

les chylomicrons (CM) lors du processus physiopathologique. Pourtant, une altération du 

métabolisme des remnants de CM a été rapportée dans un grand nombre de situations parmi 

lesquelles : l'obésité (Redgrave and Vakakis 1976), le diabète (Redgrave and Snibson 1977) et 

l'hypercholestérolémie d'origine alimentaire (Sultan et al. 1990). Or ces différentes pathologies 

sont toutes associées à un risque plus grand de MCV. 

Zilversmit et al. (Zilversmit 1973) ont été les premiers à émettre l'hypothèse selon laquelle un 

défaut d'épuration des remnants de CM constitue un facteur de risque de l'athérosclérose. Selon 

eux, l’hydrolyse des CM par la LPL conduirait à l’internalisation des remnants de CM enrichis en 

ester de cholestérol par les cellules musculaires lisses de la paroi artérielle. Depuis, l'idée que les 
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lipoprotéines postprandiales sont elles aussi athérogènes semble se confirmer à travers plusieurs 

études cliniques et mécanistiques (Lopez-Miranda et al. 2007).  

Par exemple, il est possible chez l'homme de diminuer le risque cardio-vasculaire en abaissant la 

concentration des LRT (CM, VLDL et leurs remnants) sans diminution du cholestérol LDL (Frick 

et al. 1987). Dans une étude sur la lipidémie postprandiale et l’athérosclérose (Karpe 1999), Karpe 

suggère qu’une hypertriglycéridémie retardée en postprandial pourrait indiquer une intolérance 

lipidique. Cette intolérance serait liée à un risque cardio-vasculaire élevé et à des facteurs 

génétiques, et pourrait ne pas être détectée par une simple mesure de la triglycéridémie à jeun. 

La physiopathologie de la relation entre lipidémie postprandiale et MCV n’est pas encore très 

claire et plusieurs hypothèses sont envisageables. Différentes observations sont en faveur d'un rôle 

athérogène des CM et de leur remnants. L'analyse de la composition lipidique des lipoprotéines 

indique qu'une particule de CM véhicule environ 60 000 molécules de cholestérol alors qu'une 

particule de LDL, plus riche proportionnellement en cholestérol mais de taille beaucoup plus 

petite, ne transporte que 2 000 molécules de cholestérol (Ellsworth et al. 1987). D’autre part, des 

macrophages en culture peuvent capter les remnants des CM via le récepteur des LDL (Floren and 

Chait 1981; Frick et al. 1987). L’effet athérogène des CM pourrait être lié aux remnants de CM, 

particules plus riches en cholestérol. De plus petite taille, les remnants peuvent pénétrer plus 

facilement l'intima des artères et y déposer ainsi le cholestérol qu'ils transportent. Des études sur 

cellules en culture ont analysé leurs effets toxiques sur les cellules endothéliales. L’incubation de 

cellules endothéliales avec les remnants des CM induit une augmentation d’expression des 

molécules d’adhesion (Doi et al. 2000). C’est par des mécanismes indirects que les LRT 

postprandiaux peuvent entrainer des modifications métaboliques. En particulier, un des 

mécanismes physiopathologiques des LRT est la modification de la composition et de taille des 

LDL par la synthèse des LDL petites et denses. Un autre est la synthèse des HDL plus petites et 

plus riches en TG (grâce au CETP), ce qui rend leur dégradation par la LH plus rapide. Or la 

composition et la concentration des HDL sont inversement corrélées avec le degré de la lipidémie 

postprandiale et de la triglycéridémie (Lopez-Miranda et al. 2007). 

Malgré toutes ces données, des études complémentaires sont nécessaires pour déterminer les effets 

spécifiques des différentes lipoprotéines riches en TG pour clarifier la relation entre lipidémie 

postprandiale et athérosclérose. 

2.3.5. Obésité et inflammation 

Obésité et surpoids tels qu’ils sont répandus dans les pays industrialisés et dans les pays en voie de 

développement représentent aussi des facteurs de risque cardio-vasculaire.  
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L’obésité est devenue la pathologie nutritionnelle la plus fréquente dans les pays industrialisés. Sa 

progression est épidémique, elle apparaît de plus en plus précocement chez l’enfant, affecte une 

proportion d’individus de plus en plus importante, avec une augmentation plus marquée des 

obésités massives. Ses complications (diabète, MCV, cancer) ont un impact de plus en plus 

préoccupant sur la santé publique (OMS 2003; OMS 2007). 

Le tissu adipeux a été longtemps considéré comme un simple tissu de stockage des réserves 

lipidiques. Il apparaît de plus en plus pertinent de considérer le tissu adipeux comme un organe 

endocrine. Il est clairement admis aujourd’hui que l’obésité et le diabète de type 2 peuvent 

s’associer à un état inflammatoire chronique de faible densité (Schernthaner and Schernthaner 

2005; Weisberg et al. 2003). De très nombreuses études ont en effet rapporté une augmentation des 

concentrations circulantes de divers marqueurs de l’inflammation et de cytokines pro-

inflammatoires chez les sujets obèses insulinorésistants. Au niveau histologique, l’obésité 

s’accompagne d’un infiltrat macrophagique du tissu adipeux d’autant plus intense que l’IMC est 

plus élevée. Inversement, elle régresse quand les sujets perdent du poids (Cancello et al. 2005). Cet 

infiltrat macrophagique prédomine dans le tissu adipeux viscéral et est rare dans le tissu adipeux 

sous-cutané, et c’est peut-être la raison pour laquelle l’adiposité centrale (abdominale) plus que 

l’adiposité totale est associée aux marqueurs pro-inflammatoires (Hermsdorff et al. 2010).  

En effet, il a été démontré que le tissu adipeux est capable de produire et de sécréter un grand 

nombre de molécules incluant entre autres des acides gras, des prostaglandines, plusieurs enzymes 

du métabolisme lipidique (lipoprotéine lipase, protéine stimulant l’acylation, protéine de transfert 

des esters de cholestérol, etc), et une grande variété de cytokines ainsi que leurs récepteurs 

(Fruhbeck et al. 2001; Trayhurn and Beattie 2001).  

La Figure (7) montre les principales molécules dont l’expression (ARNm ou protéine) et/ou la 

sécrétion ont été mises en évidence dans le tissu adipeux chez l’homme. 

 

Nous allons décrire les arguments en faveur de l’implication d’une production accrue des 

adipocytokines et d’autres facteurs d’inflammation dans le cas d’inflammation chronique associée 

à l’obésité, en nous concentrant plus spécifiquement sur les facteurs qui ont été plus largement 

étudiés. 
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Figure (7) : L’adipocyte est une cellule sécrétrice. Le tissu adipeux et les adipocytes produisent de nombreuses 

molécules dont plusieurs adipocytokines. ASP, acylation-stimulating protein; IGF-I, insulinlike growth factor-I; TGF-

!, transforming growth factor-!; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TNF- , tumor necrosis factor- ; IL-6, 

interleukin-6; MIF, macrophage migrating inhibitory factor (adapté de (Trayhurn and Beattie 2001), refaite). 

 

2.3.5.1. Leptine 

La leptine est presque exclusivement exprimée et produite par le tissu adipeux blanc, et plus 

spécifiquement par les adipocytes différenciés (Ahima and Flier 2000). Les concentrations 

plasmatiques de leptine (Considine et al. 1996) et l’expression de son ARNm dans le tissu adipeux 

(Vidal et al. 1996) sont très étroitement associées au degré d’obésité. L’effet principal de la leptine 

est de contrôler la prise alimentaire, qui est diminuée de façon importante en réponse à l’action de 

la leptine au niveau du système nerveux central, et d’augmenter la dépense énergétique.  

Chez l’homme, les mutations du gène de la leptine ou de son récepteur sont à l’origine d’obésités 

rares monogéniques (Clement et al. 1998). Dans l’obésité commune, les concentrations de leptine 

sont très élevées, reflétant l’importance de la masse adipocytaire de ces patients. L’obésité 

commune semble ainsi s’accompagner d’une résistance à la leptine (en particulier 

hypothalamique), dont les mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris (Koerner et 

al. 2005). 

En effet, une interférence entre la voie de signialisation de l’insuline et celle de la leptine a été 

retrouvée par Mehebik-Mojaat et al. (Mehebik-Mojaat et al. 2009), ce qui suggère que la leptine est 

impliquée dans le processus de l’insulinorésistance. 

De plus, dans une étude récente, Niang et al. (Niang et al. 2010) ont retrouvé que la leptine, en 

diminuant l’expression du gène de la PEPCK-C, pourrait inhiber la glycéronéogénèse ce qui lui 

permet de participer à moduler l’efflux des AGNE, et cette inhibition de la glycéronéogénèse est 
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médié par l’effet stimulateur de la leptine sur la sécrétion de NO dans le tissu adipeux (Niang et al. 

2010).  

2.3.5.2. Adiponectine  

La concentration de l’adiponectine est diminuée chez les sujets obèses (Frayn 2005; Merl et al. 

2005; Singhal et al. 2005), et cette protéine a été souvent considérée comme un lien important entre 

obésité et insulinorésistance (Moreno-Aliaga et al. 2010). La baisse de la concentration 

d’adiponectine semble précéder l’insulinorésistance et une concentration basse peut prédire la 

survenue d’un diabète de type 2 ou de maladies cardio-vasculaires. L’adiponectine est secrétée 

exclusivement par les adipocytes matures (Koerner et al. 2005). Une moindre différenciation des 

adipocytes conduit à une diminution d’expression d’adiponectine, un mécanisme qui peut être 

impliqué dans le développement de l’insulinorésistance associée à l’obésité (Jan et al. 2004; Kopp 

et al. 2005). De plus, l’effet bénéfique des AGPI"-3 sur l’insulinorésistance pourrait être lié à son 

effet sur la modulation de sécretion de l’adiponectine (Moreno-Aliaga et al. 2010). 

2.3.5.3. Résistine 

La résistine est une protéine sécretée par le stroma vasculaire du tissu adipeux qui augmente la 

production hépatique du glucose. Alors que son expression dans les adipocytes est très faible, elle 

est plus importante dans les monocytes et les autres cellules non-adipocytaires du tissu adipeux. 

Elle joue un rôle dans la relation entre l’obésité, l’insulinorésistance et le diabète dans la mesure où 

son expression est modulée par l’hyperglycémie et l’hyperinsulinémie (Asensio et al. 2004; Rajala 

et al. 2004). Enfin, certaines études (Calabro et al. 2004) suggèrent que la résistine est capable 

d’induire une prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires qui joue un rôle non 

négligeable dans le développement des lésions athéromateuses. 

2.3.5.4. TNF-  (tumor necrosis factor-alpha) 

Le TNF-# est une cytokine pro-inflammatoire produite par de nombreuses cellules et 

principalement par les macrophages et les lymphocytes. Le TNF-! est aussi produit par le tissu 

adipeux, mais probablement en faible quantité chez l’homme. Quelque soit le mécanisme par 

lequel la concentration du TNF-# s’élève en cas d’obésité, cette élévation peut conduire à un état 

d’insulinorésistance, intolérance au glucose avec oxydation des LDL et dyslipidémie, et provoquer 

une augmentation du stress oxydant (Sonnenberg et al. 2004). De plus, Le TNF-# induit 

l’expression de molécules d’adhésion par l’endothélium vasculaire (Ouchi et al. 1999), ce qui 

facilite la fixation puis le passage des monocytes dans la paroi vasculaire, qui vont ensuite pouvoir 
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donner naissance aux macrophages, aux cellules spumeuses, et enclencher le processus de la 

plaque athéromateuse.  

2.3.5.5. Interleukine-6 (IL-6) 

La concentration plasmique de l’IL-6 est augmentée dans le cas du  diabète de type 2 et elle est 

corrélée à l’IMC (Bastard et al. 2002; Fried et al. 1998). La majorité de l’IL-6 produite provient 

des cellules de la fraction stroma vasculaire du tissu adipeux, composée en particulier de cellules 

endothéliales et de monocytes-macrophages (Fain et al. 2004; Fried et al. 1998).  

Un des effets importants de l’IL-6 est le contrôle de la production hépatique de la protéine C 

réactive (CRP). Il est maintenant bien établi que l’élévation de la CRP est un marqueur important 

du risque cardio-vasculaire (Ridker 2003). Dans la mesure où l’IL-6 peut stimuler la sécrétion 

hépatique des VLDL-TG (Nonogaki et al. 1995) et que le drainage veineux du tissu adipeux 

viscéral vers le foie se fait directement via la veine porte, l’IL-6 produite pourrait contribuer à 

l’hypertriglycéridémie associée à l’obésité viscérale. Ces données ont conduit Yudkin et al. à 

proposer pour l’IL-6 un rôle central dans l’association entre obésité, inflammation et maladie 

coronarienne (Yudkin et al. 2000). Le traitement des adipocytes avec l’IL-6 conduit à la diminution 

de l’expression des GLUT4 et diminution du transport du glucose (Lagathu et al. 2003). De plus, il 

a été retrouvé, chez des sujets obèses, que le polymorphisme -174G/C dans le promoteur du gène 

IL-6, module les désordres métaboliques associés à l’obésité, en particulier l’insulinorésistance 

(Goyenechea et al. 2007). 

Il est maintenant bien démontré que les cytokines, en particulier le TNF-# et l’IL-6, sont capables 

de diminuer l’action de l’insuline (Grimble 2002; Kroder et al. 1996). L’augmentation chronique 

de leurs concentrations circulantes, pourrait donc être une cause d’insulinorésistance qui 

aggraverait encore le risque cardio-vasculaire. 

La Figure (8) montre l’implication des adipocytokines dans la physiopathologie des facteurs de 

risque vasculaire. 
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Figure (8) : Le développement du tissu adipeux s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion d’adipocytokines 

pro-inflammatoires qui peuvent augmenter le risque cardio-vasculaire   

(adapté de (Fruhbeck et al. 2001), refaite). 

2.3.5.6. PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)  

Des anomalies du système fibrinolytique participent aux complications vasculaires de l’obésité 

(Anand et al. 2003). Ces altérations ont été rapportées comme secondaires aux concentrations 

élevées de PAI-1, facteur qui inhibe de manière physiologique la fibrinolyse. Au cours de l’obésité, 

la concentration plasmatique de PAI-1 est augmentée. Ce sont les cellules du stroma vasculaire du 

tissu adipeux viscéral qui secrètent PAI-1. En plus de réguler la fibrinolyse, PAI-1 intervient dans 

la migration cellulaire et l’angiogenèse. Tous ces éléments en font un acteur délétère pour la 

formation et le devenir de la plaque d’athérome (Juhan-Vague et al. 2003; Lyon et al. 2003).  

2.3.5.7. Protéine C réactive (CRP) 

Parmi les marqueurs de risque cardio-vasculaire, nous pouvons citer aussi l’élévation de la CRP 

dont on connaît depuis les travaux de Ridker la puissance de prédiction des événements cardio-

vasculaires (Ridker et al. 2004). En effet, il a été observé une association positive entre le niveau 

de CRP et la sténose coronarienne chez des patients diabétiques de type 2 ayants eu une ischémie 

myocardique silencieuse (Piot et al. 2003).   

La CRP est produite par le foie, et bien que sa valeur prédictive en termes d’événements cardio-

vasculaires soit indépendante des autres facteurs de risques classiques, l’élévation des 
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concentrations circulantes de CRP est associée aux troubles de la coagulation, aux anomalies des 

fonctions endothéliales et à l’augmentation des concentrations plasmatiques de fibrinogène, qui lui 

aussi est synthétisé par le foie. 

Le taux de CRP est également étroitement corrélé au risque d’évolution vers un diabète de type 2 

(Sattar et al. 2003). Une corrélation est notée entre le niveau de CRP et l’insulinorésistance (Festa 

et al. 2000), faisant de l’inflammation chronique infraclinique un composant à part entière du 

syndrome d’insulinorésistance. La nature de cette relation entre CRP et syndrome métabolique 

n’est toutefois pas encore explicitée. Il est possible que le régime hypercalorique amène à une 

augmentation de la masse adipeuse abdominle, d’où une libération accrue de cytokines, et une 

stimulation de la production hépatique de CRP. Il est possible également que des facteurs de risque 

liés au syndrome métabolique induisent une athéromatose précoce infraclinique, dont l’élévation 

de la CRP serait une des traductions. Il est également possible que l’insulinorésistance induise cette 

élévation de la CRP en défreinant le contrôle de la synthèse hépatique. 

 

3. Rôle préventif de la diététique  

Les questions qui se posent au plus grand nombre de nutritionnistes dans le monde sont les 

suivantes : Est-ce que certains facteurs de risque cardio-vasculaire comme la dyslipidémie 

métabolique, l’insulinorésistance, le diabète de type 2 et l’obésité peuvent être liés au régime 

alimentaire ? Si oui, de quelle manière ? par l’excès exclusif d’apport énergétique ou bien est-ce 

que la spécificité des nutriments doit aussi être prise en compte ?  

Il est admis comme une évidence que la consommation excessive de plusieurs macronutriments 

comme les glucides ou les lipides conduit au développement de l’insulinorésistance et de la 

dyslipidémie métabolique (Storlien et al. 2004; Uauy and Diaz 2005). Mais, à cause des 

changements de vie que l’on observe en même temps (diminution de l’activité physique, meilleur 

chauffage des habitations, etc…) il est difficile de l’affirmer. D’où l’intérêt de l’étude de gross et 

al. qui ont évalué la consommation alimentaire aux Etats-Unis entre 1909 et 1997 et ont montré 

que la fréquence du diabète de type 2 ou de la dyslipidémie métabolique est positivement et 

significativement corrélée avec la consommation de lipides, de glucides, de sirops, et avec la prise 

énergétique totale(Gross et al. 2004). De plus, plusieurs études ont trouvé une relation inverse entre 

la consommation de fruits et légumes et le risque cardio-vasculaire (Dauchet et al. 2006). De ces 

études et d’autres citées plus loin, il s’est imposé l’idée que la diététique, au moins en partie, 

pouvait diminuer le risque de MCV, et donc avoir un rôle préventif vis-à-vis des MCV. Dans ce 
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paragraphe, nous allons essayer de décrire l’impact de différents macronutriments et certains 

micronutriments sur les facteurs de risque cardio-vasculaire. 

3.1. Impact des lipides alimentaires 

Ce sont les nombreuses études épidémiologiques entreprises dès la première moitié du siècle 

dernier qui ont attiré l’attention des chercheurs sur l’existence d’une relation entre la nature des 

lipides ingérés et la fréquence des MCV. Par exemple en France, le risque d’athérosclérose 

diminue du Nord au Sud. On peut montrer que ce gradient est superposable aux habitudes 

alimentaires qui opposent un Nord qui consomme des régimes riches en acides gras saturés 

(dérivés du lait) à un Sud qui introduit dans sa cuisine une forte proportion d’acides gras insaturés 

provenant d’huile végétales (noix ou olive). Ce type de gradient Nord-Sud est généralisable à 

l’Europe mais avec des exceptions notables dans les pays scandinaves et aux Pays-Bas, sans que 

ceci soit superposable à la consommation de poissons gras par exemple(Welch et al. 2002).  

Nous allons aborder l’influence de chaque type d’acide gras sur le risque cardio-vasculaire.  

3.1.1. Acides gras polyinsaturés (AGPI) 

Chez les sujets hyperlipidémiques comme chez les sujets sains, le remplacement des AGS du 

régime par des AGMI ou la supplémentation en AGPI"-3 et "-6 conduit à un abaissement du 

cholestérol total et du cholestérol LDL (Gardner and Kraemer 1995). Une réduction de l’apport 

lipidique de 37% à 30% s’avère plus hypocholestérolémiant et hypotriglycéridémiant dans le cas 

où les lipides sont constitués d’AGPI plutôt que d’AGMI (Howard et al. 1995). Le taux de 

synthèse de cholestérol a pu être évalué chez les patients hypercholestérolémiques (Jones et al. 

1994). Les auteurs ont montré que les AGPI et AGMI modulent à la fois le catabolisme et la 

synthèse de novo du cholestérol. Ainsi, l’acide #-linolénique (C18:3 n-3) apparaît plus 

hypocholestérolémiant que l’acide oléique (C18:1 n-9) dans la mesure où il stimulerait plus 

efficacement le métabolisme du cholestérol intracellulaire. Cependant, Marqués et al. (Marques et 

al. 2008) ont trouvé, chez des sujets obèses, qu’un régime hypocalorique riche en saumon 

(150g/jour, 3 fois/semaine) pendant 8 semaines diminue la cholestérolémie totale plus qu’un 

régime hypocalorique supplémenté en AGPI"-3 (EPA et DHA), ce qui suggère que l’effet 

bénéfique des poissons sur le profil lipidique ne serait pas seulement liés aux AGPI"-3 mais aussi 

à d’autres nutriments contenus dans les poissons. De plus, pendant un régime hypocalorique 

ciblant à perdre du poids chez des sujets en surpoids ou obèses, les AGPI pourraient moduler la 

satiété postprandiale (effet satiétogène) (Parra et al. 2008).    
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Plusieurs études épidémiologiques se sont attachées à analyser les relations entre les lipides 

alimentaires, les lipides des membranes biologiques et l’insulinorésistance. Un effet protecteur de 

la consommation de poissons (riches en AGPI"-3) sur le développement de l’insulinorésistance a 

été rapporté (Feskens et al. 1991; Feskens et al. 1995). Cet effet bénéfique des AGPI"-3 porterait à 

la fois sur les facteurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Par exemple, les AGPI"-3 sont 

indépendamment associés à un niveau bas de marqueurs pro-inflammatoires comme IL-6, TNF-#, 

CRP, et à un niveau élevé d’autres marqueurs anti-inflammatoires comme IL-10, TGF-# (tumour 

growth factor-#). La consommation d’huile de poisson, riche en AGPI, conduit aussi à 

l’augmentation de la concentration plasmatique d’adiponectine, ce qui peut améliorer la sensibilité 

à l’insuline (Moreno-Aliaga et al. 2010). De plus, une augmentation d’apport alimentaire en 

AGPI"-3 peut augmenter l’affinité des récepteurs de l’insuline et la captation du glucose via les 

transporteurs glucidiques (Isharwal et al. 2009).       

Plusieurs études ont proposé que les AGPI"-3 modulent l’expression des gènes via les récepteurs 

nucléaires PPAR (peroxisome proliferatore-activated receptors) qui contrôlent l’expression des 

gènes impliqués dans le métabolisme des lipides et des glucides et dans l’adipogénèse (Jump 2002; 

Neschen et al. 2007), bien que d’autres voies soient possibles dans cette régulation (Duplus and 

Forest 2002). Dans le même ordre d’idée, plusieurs études ont pu montré que les AGPI"-3 

augmentent l’expression de la PEPCK-C dans les adipocytes (Antras-Ferry et al. 1995; Blouin et 

al. 2010; Tordjman et al. 2003), ce qui favorise la glycéronéogénèse et la ré-estérification des 

AGNE et par consequent la diminution de l’efflux de ces AGNE ainsi que leur taux circulant, ceci 

pourrait moduler l’insulinorésistance (Cadoudal et al. 2008; Cadoudal et al. 2005). De plus, il a été 

montré que la prise alimentaire d’huile de poisson diminuait le niveau hépatique d’ARNm de 

SREBP-1 (sterol regulatory element-binding protein-1), facteur de transcription qui contrôle à son 

tour l’expression d’autres gènes impliqués dans le métabolisme des lipides (Clarke 2001; Kim et 

al. 1999).     

D’autres études sont à citer, par exemple celles  qui ont montré que les AGPI"-3 étaient des 

inhibiteurs de la synthèse des VLDL (Wong et al. 1984). Dans la mesure où les VLDL sont les 

pourvoyeurs de sources énergétiques pour les tissus périphériques, la diminution de cette source 

énergétique pourrait conduire à augmenter l’utilisation du glucose, par exemple selon le cycle 

“glucose- acides gras” (cycle de Randle), qui fait jouer à l’acétyl-CoA, métabolite final de la bêta-

oxydation, un rôle inhibiteur de la glycolyse (Randle et al. 1963), ou bien par diminution des 

actions directes des acyl-CoA dans la voie de signalisation de l’insuline (Krebs and Roden 2005).

Enfin, de nombreuses études confortent l’idée que la consommation d’AGPI"-3 est corrélée à une 

augmentation du taux de l’EPA et du DHA dans les phospholipides membranaires, qui améliore le 
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profil lipidique et conduit à des effets bénéfiques sur la sensibilité à l’insuline (Delarue et al. 1996; 

Pan et al. 1995). En effet, l’étude (SU.VI.MAX) (Astorg et al. 2004), a montré que 95% des 

adultes français consomment moins de 0,5% de l’apport énergétique total (AET) sous forme 

d’acide #-linolénique (C18:3 n-3) ce qui est bien inférieur aux apports recommandés pour les 

français (l’apport énergétique sous forme d’acide #-linolénique doit représenter 0,8% de l’AET 

selon les recommandations françaises) (Martin 2000).      

3.1.2. Acides gras monoinsaturés (AGMI)  

Il convient de préciser d’emblée qu’en termes diététiques, en particulier dans les études 

d’intervention nutritionnelle, on considèrera comme source d’AGMI, les AGMI apportés  par les 

huiles végétales, dans la mesure où les lipides apportés par les graisses animales sont toujours 

riches en AGS et cholestérol. L’AGMI le plus étudié est l’acide oléique (C18:1) acide gras 

majoritaire de l’huile d’olive. Dans les études d’intervention nutritionnelle conduites chez des 

sujets hyperlipidémiques comme chez des sujets sains, le remplacement des AGS par des AGMI 

conduit à un abaissement du cholestérol total et du cholestérol LDL(Gardner and Kraemer 1995). 

Garg et al (Garg et al. 1988) ont montré, chez des sujets diabétiques de type 2, qu’un régime riche 

en AGMI (comportant 50% de lipides, dont 33% d’AGMI, et 35% de glucides) diminuait la 

glycémie et l’insulinorésistance par comparaison avec un régime riche en glucides (comportant 

65% de glucides et 25% de lipides). En effet, le régime riche en AGMI montre une diminution des 

taux de triglycérides (19%), de cholestérol total (3%) et des VLDL plasmatiques (22%)  avec une 

augmentation des taux de cholestérol HDL (4%) alors que le cholestérol LDL ne serait pas 

significativement modifié(Garg 1998). La comparaison de trois types de régime (riche en AGPI"-

3, en AGMI ou en AGS), a montré que le régime riche en AGMI était le seul qui conduisait à une 

diminution significative de l’insulinorésistance, mais que cet effet était majoré quand la quantité 

totale de lipides restait modeste (<37% d’apport énergétique total)(Vessby et al. 2001).  

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l’effet des AGMI sur la sensibilité à 

l’insuline (Isharwal et al. 2009). Les AGMI peuvent avoir un effet sur la vidange gastrique via 

leurs effets sur la sécrétion des incrétines. Il a été montré, par exemple, que les AGMI mieux que 

les AGS, conduisaient à augmenter le GLP-1 (glucagon-like-peptide 1) dans la phase postprandiale 

chez des diabétiques de type 2 et des sujets sains (Thomsen et al. 2003). Les AGMI augmenteraient 

aussi la captation basale du glucose par augmentation du nombre de transporteurs GLUT-1 et 

GLUT-4 au niveau de la membrane cellulaire (Dimopoulos et al. 2006). Cependant, d’autres 

auteurs n’ont pas pu retrouver ces effets bénéfiques des AGMI sur la sensibilité à l’insuline 

(Borkman et al. 1991; Garg et al. 1992). 
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3.1.3. Acides gras saturés (AGS) 

Selon certaines études, une consommation de 5% d’AGS au lieu de 14% dans la ration alimentaire 

abaisserait significativement les teneurs plasmatiques de cholestérol, triglycérides et cholestérol 

LDL (Cheung et al. 1994). Dans ce type d’études c’est l’acide palmitique (C16:0) qui est 

principalement concerné parce qu’il est le principal acide gras saturé alimentaire. Il est présent 

dans les viandes, le beurre mais également dans les produits végétaux. La consommation d’acide 

palmitique induit une élévation de la cholestérolémie totale, du cholestérol LDL, de la 

concentration en apoB ainsi qu’une diminution du cholestérol HDL (Cox et al. 1995; Nagaya et al. 

1994).  

De plus, certaines études ont montré que, la prise d’AGS induirait une augmentation de 

l’insulinémie à jeun et postprandiale (Maron et al. 1991; Parker et al. 1993). Vessby et al. (Vessby 

et al. 2001) ont montré qu’un régime riche en AGS diminuait la sensibilité à l’insuline par rapport 

à un régime riche en AGMI.  

La substitution isocalorique des AGS par des AGPI améliore la sensibilité à l’insuline, et conduit à 

diminuer le tissu adipeux sous-cutané abdominal sans modification du poids corporel (Summers et 

al. 2002). Ce qui a une grande importance quand on se rappelle que chez l’homme, 

l’insulinorésistance est directement corrélée avec l’élévation de la teneur en AGS des TG des 

muscles squelettiques(Manco et al. 2000). De plus, l’élévation de la concentration en palmitate 

peut affecter la signalisation cellulaire en inhibant la phosphorylation des récepteurs de l’insuline 

ou les IRS-1 (insulin receptor substrat-1). Il a été montré aussi que le palmitate induisait 

l’expression des ARNm d’IL-6 et diminuait l’expression de ceux de GLUT-4(Isharwal et al. 2009).  

En conclusion, la prise des AGS semble bien positivement corrélée à l’insulinorésistance. Le 

remplacement des AGS par des AGPI ou plutôt par des AGMI peut réaliser une intervention 

alimentaire bénéfique pour le profil lipidique et la sensibilité à l’insuline.  

3.1.4. Acides gras trans (AGt) 

De manière générale, la consommation excessive d’AGt serait associée à une dyslipidémie et à une 

élévation du risque de diabète de type 2 et de MCV, mais ce point fait l’objet de nombreuses 

controverses. Ainsi, Salmeron et al. (Salmeron et al. 2001) ont trouvé qu’une augmentation des 

AGt (2%) dans la prise alimentaire pouvait conduire à augmenter (40%) le risque de développer un 

diabète de type 2. Dans une autre étude portant sur des diabétiques de type 2, il a été montré 

qu’après un régime riche en AGt, l’insulinémie postprandiale était plus élevée que celle que l’on a 

coutume d’observer après un régime riche en AGMI (Sarkkinen et al. 1996). Mais, chez des sujets 

féminins en bonne santé, d’autres auteurs n’observaient aucune différence significative entre l’effet 
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de régimes riche en AGt ou riche en AGMI sur la sensibilité à l’insuline. Néanmoins ils 

n’excluaient pas qu’il puisse y avoir un effet puisque l’insulinémie à jeun avait une tendance à être 

plus élevée après le régime riche en AGt (Louheranta et al. 1998). De même, Lovejoy et al. 

(Lovejoy et al. 2002) ont comparé l’effet de trois types de régime (riche en AGS, AGMI et AGt) 

sur la sensibilité à l’insuline chez des sujets sains, et ils n’ont pas pu montrer de différence.  

3.1.5. Effet des lipides sur la lipidémie postprandiale 

Comme nous avons vu ci-dessus, beaucoup d’études montrent une relation entre la dyslipidémie 

posprandiale et le risque cardio-vasculaire (Bansal et al. 2007; Lopez-Miranda et al. 2007). Nous 

allons décrire l’effet de la quantité de lipides ingérés et de leur composition en acides gras sur la 

lipidémie postprandiale. 

 

3.1.5.1. Quantité de lipides 

La quantité de lipides présents au cours du repas peut conduire à une élévation de la 

triglycéridémie. Dans certaines études (Cohen et al. 1988; Dubois et al. 1998), où la prise de 

lipides alimentaires a été augmentée progressivemnt, les auteurs ont pu montrer que : 

  Un repas très pauvre ($5g) ou pauvre en lipide ($15g) ne conduit pas à une élévation 

significative de la triglycéridémie postprandiale. 

  Un repas modérément riche en lipide (de 30 à 50g) conduit à une élévation significative 

de la triglycéridémie postprandiale de façon dose-dépendante.  

  Un repas très riche en lipide (plus de 80g) exacerbe la triglycéridémie postprandiale mais 

pas de façon dose-dépendante. 

Ainsi, après un dîner modérément riche en lipides pris vers 20h, la triglycéridémie reste élevée 

pendant 7 à 8h après le repas, et elle n’atteint la valeur qu’elle aura à jeun que vers les 4-6h du 

matin (Williams et al. 1992). La teneur moyenne d’un repas est de 20 à 40g de lipides, ce qui 

permet de comprendre qu’avec 3 repas journaliers, la triglycéridémie reste bien supérieure, pendant 

une grande partie de la journée, à celle mesurée à jeun. 

3.1.5.2. Composition en acides gras 

Plusieurs études ont été entreprises pour étudier la réponse postprandiale en fonction du type 

d’acides gras consommés (Lopez-Miranda et al. 2007). Ces différentes études n’ont pas été 

réalisées dans les mêmes conditions (différence dans la nature et la quantité des lipides ingérés, 

dans la quantité des glucides accompagnant l’ingestion des lipides, dans la composition 
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physicochimique des graisses ingérées), ce qui rend la comparaison difficile, et ne nous permet pas 

de tirer de conclusion univoque. Néanmoins, l’évaluation de la triglycéridémie postprandiale en 

fonction du type d’acides gras consommés au cours du repas semble se présenter  de la manière 

suivante : 

TGémie après repas riche en AGS > TGémie après repas riche en AGMI = TGémie après repas riche en 

AGPI"-6  > TGémie après repas riche en AGPI"-3 (Lopez-Miranda et al. 2007). 

Une consommation suffisante d’AGPI"-3 (huile de poisson) peut diminuer la triglycéridémie 

postprandiale (Zampelas et al. 1994), mais la quantité des AGPI"-3 effective est loin d’être 

consommée par la plupart des individus (dans cette étude, pour obtenir cet effet, les auteurs ont dû 

faire ingérer aux sujets 40 g d’huile de poisson !). D’autres études ont montré que l’activité de la 

LPL augmentait après une supplémentation en AGPI"-3 (3 à 4 g journaliers)(Khan et al. 2002; 

Park and Harris 2003). Confirmant que la lipidémie postprandiale qui suit une supplémentation en 

AGPI"-3 est plus faible que celle qui suit une prise alimentaire isocalorique mais riche en d’autres 

acides gras, Lopez-Miranda et coll. (Université de Cordoue) l’ont attribué pour une part, à une 

diminution de la synthèse et de la sécrétion des CM et des VLDL, et d’autre part à l’augmentation 

de l’activité de la LPL capable d’hydrolyser ces particules (Lopez-Miranda et al. 2007). 

Quand aux acides gras à chaîne courte ou moyenne, ils ont des effets limités sur la triglycéridémie 

postprandiale, car ces acides gras sont transportés via la veine porte et non pas par les CM et la 

circulation générale(Lopez-Miranda et al. 2007). 

3.2. Impact des glucides alimentaires 

A côté des lipides, les glucides, peuvent être des facteurs déterminants du risque cardovasculaire. 

Leurs effets varient en fonction de leur quantité, de leur type et du taux de digestion. Ils sont aptes 

à moduler, en même temps que les lipides, la glycémie, l’insulinémie postprandiale, 

l’insulinorésistance et par voie de conséquence, le risque cardovasculaire. 

3.2.1. Saccharose/ fructose 

Plusieurs études ont montré qu’un régime riche en saccharose entraîne assez rapidement une 

hyperinsulinémie à jeun (Reiser et al. 1981; Reiser et al. 1979). Au cours des dernières décennies, 

la consommation des boissons sucrées a augmenté de manière dramatique. Des études 

épidémiologiques ont pu associer cette augmentation de la consommation à la prise de poids, et à 

l’augmentation du risque de diabète de type 2 (Isharwal et al. 2009). Yoshida et al. (Yoshida et al. 

2007)ont montré chez des adultes que la consommation des boissons sucrées est positivement 

associée avec les valeurs de l’insulinémie à jeun et le score de Homa (qui prédit 
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l’insulinorésistance). De plus, dans la cohorte « Framingham », il a été montré que cette 

association restait significative après ajustement sur l’index glycémique (IG) de ces boissons, ce 

qui indique que cette association ne peut pas être complètement expliquée par leur seul IG 

élevé(McKeown et al. 2004). 

La consommation de saccharose ou de fructose à forte dose va stimuler les systèmes de régulation 

de la glycémie et de nombreux travaux ont insisté sur l’impact d’une augmentation de l’insuline ou 

des métabolites des sucres (l’acétyl-CoA par exemple) sur la lipogénèse. Celle-ci se traduira par 

une élévation des triglycérides intrahépatiques et circulants. De fait, chez des sujets soumis à un 

régime riche en saccharose ou en fructose, on a pu observer une élévation de la production des TG 

(Kok et al. 1996). Un cercle vicieux se met en place avec une augmentation des stocks 

intramusculaires de TG et comme corollaire, ce que nous avons vu plus haut, une 

insulinorésistance périphérique induisant une sur-sécrétion d’insuline, déjà mise au défi de 

contrôler des taux élevés de glucose circulant (Ziegler et al. 2001). Dans une étude réalisée dans un 

modèle animal (rongeur), il a été montré que le régime alimentaire riche en fructose conduisait  à 

l’apparition de certains troubles métaboliques comme le gain de poids, l’hyperlipidémie et 

l’hypertension artérielle (Hwang et al. 1987; Kasim-Karakas et al. 1996). De la même façon, 

toujours chez l’animal, l’augmentation de la consommation du fructose peut entraîner une 

insulinorésistance, accompagnée d’élévation significative de la triglycéridémie, du cholestérol total 

et des AGNE (Taghibiglou et al. 2000a). Enfin, il a été montré qu’un régime riche en fructose 

conduisait à l’augmentation de l’assemblage des VLDL. Ceci pourrait être dû à l’augmentation de 

la biodisponibilité et de la stabilité intracellulaire de l’apolipoprotéine B, mais aussi à 

l’augmentation de la quantité et de l’activité de la MTP (microsomal triglyceride transfert protein) 

qui joue un rôle-clé dans l’assemblage des LRT (Taghibiglou et al. 2002; Taghibiglou et al. 

2000b). 

3.2.2. Index glycémique 

Lorsqu’on étudie le rôle des glucides dans la prévention du risque cardio-vasculaire, il s’agit le 

plus souvent de la prévention du surpoids qui est, comme on l’a vu, un facteur majeur de 

l’augmentation du risque cardio-vasculaire. Dans ce cadre, il est généralement admis que l’on 

doive considérer l’index glycémique (IG) des glucides ingérés. Mais il faut considérer qu’un 

aliment à forte teneur en glucides est rarement ingéré seul et on doit donc prendre en compte un 

index glycémique relatif (Coulston et al. 1987).  

Conseiller la consommation d’aliments à faible IG est la clef de voûte des régimes pour patients 

diabétiques. Un régime à IG bas améliore le contrôle de la glycémie qui se traduit par une glycémie 
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moins élevée pendant toute la journée, une hémoglobine glyquée (HbA1c) moins élevée et une 

amélioration de la tolérance au glucose (Brand et al. 1991). De plus, le régime à IG bas diminue le 

cholestérol total, le cholestérol LDL, les triglycérides (Jenkins et al. 1985; Jenkins et al. 1987) et 

augmente le cholestérol HDL (Frost et al. 1999). Chez les diabétique de type 1 ou 2, Brand-Miller 

et al. ont montré que le taux d’HbA1c après un régime à IG bas diminue significativement plus 

(43%) qu’après un régime libre (Brand-Miller et al. 2003). 

Est-ce que ces observations peuvent être extrapolées à la prévention du risque cardio-vasculaire ? Il 

semble que oui puisqu’il a été démontré qu’un régime riche en glucides à IG élevé est directement 

associé à l’élévation du risque des MCV (Liu et al. 2000) et à celui du diabète de type 2(Brand et 

al. 1991). Inversement, la consommation d’aliments à IG bas est associée avec un risque plus faible 

de diabète de type 2, ce qui suggère un rôle préventif pour ces aliments (Isharwal et al. 2009). 

3.2.3. Régime riche en glucides vs celui pauvre en glucides   

L’apport énergétique total (AET) recommandé se repartit de la façon suivante: 15% sous forme de 

protéines, 25-30% sous forme de lipides et 55-60% sous forme de glucides. Cette répartition a pour 

but de diminuer la prise des AGS afin de minimiser le risque des MCV en ciblant la concentration 

du cholestérol LDL de façon à la maintenir la plus faible possible (Brand-Miller et al. 2003). En 

effet, si un régime riche en glucides augmente la triglycéridémie et diminue le cholestérol HDL 

(Dimopoulos et al. 2006; Mensink and Katan 1992), un régime riche en lipides diminue le 

cholestérol HDL et augmente le cholestérol LDL (Katz et al. 2000). Mais un tel régime à forte 

concentration en glucides doit tenir compte de l’IG des glucides ingérés. En effet, si un régime 

pauvre en lipide et riche en glucides à IG bas améliore la glycémie et l’insulinémie (Brand-Miller 

et al. 2003), cette amélioration est encore plus importante si une partie des glucides de la ration est 

substituée par des AGPI(Garg et al. 1994).  

3.2.4. Régimes riches en aliments non raffinés 

Depuis ces dernières années, plusieurs études épidémiologiques ont montré l’existence d’une 

correlation entre la prise de fibres alimentaires et les MCV(Lairon et al. 2005). Une des premières 

études à avoir montré une réduction de la mortalité CV d’un facteur 4 portait sur des individus de 

sexe masculin. Dans cette étude, un effet protecteur a été prouvé pour une consommation de fibres 

alimentaires !37g/j(Kromhout et al. 1982). Ce résultat a par la suite été confirmé par plusieurs 

études américaines et européennes qui ont été réalisées sur des hommes (Pietinen et al. 1996; 

Rimm et al. 1996) ou sur des femmes (Wolk et al. 1999).  
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Les aliments peu ou pas raffinés (parmi lequels il faut ranger les fruits et légumes et les céréales 

dites complètes) contiennent plusieurs constituants importants comme des sels minéraux, des 

éléments présents à l’état de traces (magnésium, zinc, manganèse), des vitamines (vit. du groupe B, 

vit. E), des sucres fermentables (les fibres alimentaire et les oligosaccharides) et d’autres 

composants (comme les phytoestrogènes). Dans la mesure où ces composants sont concentrés dans 

la couche extérieure des légumes ou l’enveloppe des céréales, ils seront éliminés par les processus 

de raffinage.  

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer le rôle des céréales complètes sur le 

métabolisme (Koh-Banerjee et al. 2004). Les acides gras à chaîne courte produits par la 

fermentation des glucides non assimilables peuvent conduire à augmenter l’oxydation du glucose 

et la sécrétion de l’insuline. Les sucres non assimilables diminuent aussi le temps de transit 

intestinal. Les fibres solubles (comme celles de l’avoine, de l’orge et du seigle) ralentissent la 

vidange gastrique et diminuent l’absorption intestinale. Ils peuvent ainsi conduire à diminuer la 

glycémie et l’insulinémie postprandiales. De plus, les antioxydants contenus dans les aliments non 

raffinés peuvent améliorer la sensibilité à l’insuline en diminuant la peroxydation des lipides dans 

les membranes cellulaires musculaires, ce qui augmente la capacité de l’insuline à se fixer sur ses 

récepteurs(Meyer et al. 2000). De la même façon, on a pu rapporter un effet protecteur d’une 

ingestion journalière de vitamine E sur la survenue du diabète de type 2(Caballero 1993). 

Il semble que l’apport de céréales complètes ait un effet protecteur plus important que l’apport 

d’aliments contenant des fibres alimentaires (Jacobs et al. 2000). Cet effet pourrait être lié au fait 

que les céréales complètes apportent, outre les fibres alimentaires, des micronutriments (vitamines 

ou ions minéraux) concourant à la diminution du risque cardio-vasculaire (Koh-Banerjee et al. 

2004). 

L’addition de certaines fibres alimentaires (ex : son d’avoine, son de blé) de l’ordre de 4-10g / 

repas, peut modérément diminuer la triglycéridémie postprandiale (17-24%) (Cara et al. 1992; Lia 

et al. 1997). Les sources de fibres solubles visqueuses (ex : le son d’avoine), et les produits ayant 

des propriétés hypotriglycéridémiantes (ex : le germe du blé) peuvent diminuer la solubilisation 

des micelles lipidiques et par conséquent diminuer la sécrétion des CM dans la circulation (Lia et 

al. 1997). Ceci suggère que les fibres, surtout les fibres solubles, diminuent la réponse lipidique 

postprandiale par la diminution de la digestion des lipides. 

En général, la prise des céréales complètes est associée avec une diminution de l’indice de masse 

corporelle (IMC), du cholestérol total, du cholestérol LDL et une amélioration de la sensibilité à 

l’insuline. Elle est associée avec une diminution de fréquence du syndrome métabolique.  
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3.2.5. Effet des glucides sur la lipidémie postprandiale 

La quantité et le type des glucides influence le métabolisme postprandial des lipides. Des études 

cliniques ont montré qu’un régime alimentaire riche en glucides très digestibles peut conduire à 

une élévation de la triglycéridémie à jeun à cause de l’accumulation des remnants des CM et des 

VLDL due à une altération de sécrétion et / ou d’épuration de ces lipoprotéines (Parks et al. 1999; 

Roche 1999). La triglycéridémie postprandiale après un repas contenant des lipides et du 

saccharose ou fructose était plus élevée que celle après un repas contenant seulement des 

lipides(Grant et al. 1994). 

L’hyperinsulinémie retarde et exacerbe l’accumulation postprandiale des CM (Harbis et al. 2001). 

De plus, chez les personnes ayant une insulinorésistance, les glucides à IG élevé plus que les 

glucides à IG bas conduisent à une hyperinsulinémie et à une accumulation des LRT avec 

hypertriglycéridémie (Harbis et al. 2004). 

3.3. Impact des protéines et acides aminés  

Il a été montré que l’homocystinurie classique (déficit en cystathionine bêta synthase), d’origine 

génétique, alimentaire (par déficits en cofacteurs vitaminiques) ou physiologique (perturbation 

hormonale), s’accompagne d’une augmentation de l’athérogénèse coronaire, cérébrale et 

périphérique (McCully 1993). La méthionine, précurseur de l’homocystéine, est apportée par les 

protéines alimentaires. Elle est convertie en homocystéine qui peut être incorporée dans les 

protéines, convertie en cysteine, re-méthylée en méthionine, ou métabolisée en homocystéine 

thiolactone. Une augmentation d’homocystéine thiolactone joue un rôle important dans 

l’épidémiologie de l’athérosclérose par l’homocysteinylation des résidus lysine des protéines 

(Jakubowski 1997). En particulier, les groupements amines libres des LDL peuvent être 

« thiolatés » par l’homocystéine thiolactone, ce qui favorise leur agrégation et leur internalisation 

par les macrophages. Au niveau des lésions athéromateuses, l’homocystéine interviendrait dans 

l’oxydation des lipides et dans les interactions avec les constituants de la matrice de l’intima.  

L’impact des protéines alimentaires sur la lipidémie postprandiale a aussi été rapporté par plusieurs 

études. La lipidémie postprandiale est légèrement diminuée quand on ajoute des protéines à un 

repas contenant des lipides (Westphal et al. 2006). De même, l’ajout de caséine à un repas 

lipidique diminue sensiblement la concentration des AGNE dans la phase postprandiale et 

postabsorptive, et diminue aussi la lipidémie postprandiale (-20%) (Westphal et al. 2000). A 

l’inverse, un régime pauvre en protéines (par comparaison avec un régime riche en viande rouge 

maigre) peut exacerber la concentration des CM postprandiaux chez des personnes ayants une 

dyslipidémie modérée (Mamo et al. 2005).  
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3.4. Impact des antioxydants 

L’alimentation apporte des antioxydants naturels ou issus des traitements technologiques. Les 

vitamines C et E sont considérées comme les deux antioxydants alimentaires les plus importants, et 

plus particulièrement la vitamine E ou l’#-tocophérol (forme active de la vitamine E), qui possède 

aussi des effets anti-inflammatoires(Pryor 2000). Les huiles végétales sont les principales sources 

de vitamines E. La vitamine C qui est une vitamine hydrosoluble joue un rôle dans la régénération 

de la vitamine E.   

Les données des différentes études cliniques sur les effets des antioxydants sont contradictoires. En 

effet, certaines études prospectives suggèrent un effet protecteur des antioxydants alimentaires vis-

à-vis de l’insulinorésistance et du diabète de type 2 (Bisbal et al. 2010; Montonen et al. 2004). 

Mais ces résultats n’ont pas pu être retrouvés par des études cliniques utilisant un seul antioxydant 

comme la vitamine E à des doses pharmacologiques (Lonn et al. 2002) ou le  -carotène (Liu et al. 

1999). Dans le même ordre d’idées, Czernichow et al. (Czernichow et al. 2006) ont montré dans 

l’étude SU.VI.MAX que la supplémentation quotidienne avec plusieurs antioxydants (120 mg 

vitamine C, 30 mg vitamine E, 6 mg  -carotène, 100 %g de Sélénium et 20 mg de Zinc) pendant 7,5 

ans n’affecte pas la glycémie à jeun. Cependant, dans une étude récente, Puchau et al. (Puchau et 

al. 2010) ont retrouvé que la capacité antioxydante totale d’un régime alimentaire est négativement 

associée aux plusieurs facteurs du syndrome métabolique. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques montrent que le taux d’antioxydants plasmatiques, de 

tocophérols et de caroténoïdes, est faible dans les populations qui ont un risque élevé pour 

l’athérosclérose (Gey et al. 1991). De plus, une corrélation négative entre la prise de la vitamine A 

(qui a un rôle antioxydant) et l’adiposité a été retrouvée dans une étude chez des jeunes adultes 

(Zulet et al. 2008). Cependant, les études cliniques basées sur une supplémentation en vitamine E 

dans des populations athérosclérotiques ne montrent pas de résultats concluants, suggérant que la 

supplémentation en vitamine E n’est pas recommandée chez ces patients(Albertini et al. 2002; 

Meagher 2003). En revanche, chez la souris ou le lapin, une supplémentation en vitamine E 

entraîne une réduction de la progression de l’athérosclérose (Cyrus et al. 2003; Rosenblat et al. 

2002; Upston et al. 2001).

De plus, il a été montré qu’un régime hypocalorique riche en poisson (notamment en morue qui est 

un poisson maigre en comparaison avec le saumon) peut conduire non seulement à une pert du 

poids mais aussi à une amélioration du stress oxydatif (Parra et al. 2007). Et selon les auteurs, cet 

effet bénéfique sur le stress oxydatif n’est peut-être pas lié aux AGPI"-3 mais plutôt à d’autres 

facteurs dans les poissons (tels que les protéines et la pauvreté en AGS) (Parra et al. 2007).                 
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4. Variabilité de la réponse aux régimes alimentaires 

La réponse à un régime alimentaire peut varier de manière importante entre les individus. Cette 

variabilité peut être attribuée à une différence de comportements alimentaires, de modes de vie 

(activité physique, tabagisme, alcool, etc), de statut physiologique (âge, genre, statut hormonal) et 

de statut physiopathologique (insulinorésistance, diabète, cancer, etc). Mais cette différence vient 

aussi du terrain génétique, qui peut expliquer la variation des réponses individuelles. (Figure 9). 

 

  

Réponse à un 
régime alimentaire 

Etat physiologique : 
Age, sexe, hormone,.. 

 
Etat pathologique : 
Diabète, cancer,.. 

Mode de vie : 
Tabagisme, alcool, 
activité physique 

 
Terrain génétique 
(polymorphismes)  

 Modulation de l’expression des 
gènes, activation ou inhibition 
des protéines (nutrigénomique) 

Comportement et apports 
alimentaires : nature et 

quantité d’aliment. 

Figure (9) : Les différents facteurs qui affectent la réponse à un régime alimentaire. 
 

4.1. Rôle du terrain génétique dans la variabilité de réponse à un régime alimentaire 

Des changements importants dans les habitudes alimentaires de l’homme (excès d’apport 

énergétique et régimes riches en protéines), la sédentarité, certainement aussi le stress, sont des 

facteurs de risque qui expliquent largement les constatations épidémiologiques montrant, dans tous 

les pays, une augmentation de la masse grasse de la population (James 2008). Néanmoins, ces 

facteurs de risque sont des facteurs exogènes et n’excluent pas la possibilité de facteurs endogènes 

prédisposants. En effet, ce sont ces facteurs endogènes qui rendraient compte de la façon dont deux 

individus vont répondre de manière différente à un stimulus extérieur identique (leur susceptibilité 

individuelle). Sans négliger l’approche physiopathologique qui pose la question de savoir quels 

sont les mécanismes qui relaient l’action des facteurs exogènes (par exemple, après une période 

d’excès alimentaire, le tissu adipeux va réagir par une réponse inflammatoire à son expansion, 

etc…), on peut aussi faire l’hypothèse que le polymorphisme génétique va moduler l’activité de 
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nombreuses protéines impliquées, à des degrés divers, dans la globalité de la réponse et chercher, 

parce que nous en avons les moyens aujourd’hui, à faire correspondre polymorphisme génétique et 

susceptibilité individuelle.  

Néanmoins, dans ce qui peut apparaître comme héréditaire, la susceptibilité individuelle par 

exemple, il est toujours difficile de faire la part de ce qui ressort du génétique et de ce qui 

appartient à un environnement partagé familialement. Par exemple, dans le cas de l’obésité, de 

nombreuses études familiales montrent le rôle de l’hérédité dans la régulation du poids. 

Ainsi, Loos et al. (Loos and Bouchard 2003)ont montré dans une étude épidémiologique que le 

risque d’obésité était 2 à 3 fois plus élevé chez une personne dont les parents sont obèses que chez 

un individu n’ayant pas d’histoire familiale d’obésité. Plus l’obésité est sévère, plus le risque de 

devenir obèse est grand. Ainsi, dans une famille ayant une histoire familiale d’obésité extrême 

(IMC >45), le risque de développer une obésité extrême serait 7 à 8 fois plus élevé que chez des 

sujets dont aucun membre de la famille ne présente une obésité. 

Mais, bien qu’on pense immédiatement à la transmission génétique d’un gène prédisposant, 

d’autres critères peuvent jouer un rôle dans l’hérédité de ce phénotype. Ainsi, les enfants de 

familles obèses ou en surpoids ont une plus grande préférence pour les aliments gras, une moindre 

appétence pour les légumes, et une plus grande tendance à la surconsommation d’aliments. Ils ont 

aussi une plus grande préférence pour les activités de type sédentaire. Les auteurs concluent que, 

au moins en partie, le risque génétique d’obésité est transmis à la génération suivante au travers de 

ces différences de préférence pour certains aliments ou certaines activités(Wardle et al. 2001). 

L’étude des jumeaux univitellins est généralement entreprise pour essayer de distinguer ce qui est 

acquis de ce qui est inné. Dans le cas de l’obésité, Stunkard et al. (Stunkard et al. 1990)ont montré 

que l’IMC présentait une forte corrélation entre jumeaux univitellins, même si ces jumeaux avaient 

été élevés dans des environnements différents. Mais dans ce cas aussi, il est difficile de préciser les 

liens entre les facteurs génétiques et environnementaux. Par exemple, l’étude du comportement 

alimentaire dans des fratries ou chez des jumeaux univitellins, suggèrerait qu’une grande partie 

(jusqu’à 45-60%) du comportement alimentaire pourrait s’expliquer par une composante 

génétique(Tholin et al. 2005). 

D’autres études réalisées chez les enfants obèses et leurs parents insistent sur le rôle des facteurs 

génétiques. Ainsi, Whitaker et al. (Whitaker et al. 1997)ont montré que l’obésité parentale serait un 

facteur de risque significatif de l’obésité infantile, même si les parents des enfants obèses ne sont 

pas tous obèses. L’obésité paternelle double le risque d’obésité chez les enfants âgés de moins de 

10 ans. Pour tenir compte de l’hypothèse de la confusion que représenterait un mode de vie 

familial iatrogène, des études spécifiques ont été entreprises(Maffeis et al. 1998). Elles ont pu 
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montrer que l’obésité paternelle était le premier facteur prédictif et qu’il était un facteur 

indépendant du régime alimentaire ou de l’activité physique.  

Pour essayer de tenir compte de ces interactions entre le « génétique » et le « comportemental »,  

Loos et al. (Loos and Bouchard 2003)ont proposé de classer l’interaction entre les gènes et 

l’environnement favorisant l’obésité (excès de la prise alimentaire, baisse de l’activité physique) en 

4 groupes : 

  Obésité génétique : Dans laquelle une mutation sur un seul gène conduit à l’apparition de 

l’obésité en ne tenant pas compte des facteurs environnementaux, ce type d’obésité ne 

représente que 1-5% de toutes les obésités. 

  Prédisposition génétique forte : Dans ce groupe on retrouve à la fois des personnes en surpoids 

malgré un environnement non favorable à l’obésité et aussi des personnes devenant obèses 

dans un environnement obésogène. 

  Prédisposition génétique faible : Dans ce groupe on retrouve des personnes de poids normal 

dans un environnement non favorable à l’obésité, et des personnes en surpoids dans un 

environnement favorisant l’obésité. 

  Résistance génétique contre l’obésité : Les personnes présentent un poids normal malgré un 

environnement favorisant l’obésité. 

L’exemple de l’obésité s’applique sans doute à l’évaluation du risque cardio-vasculaire. Sans en 

exagérer le rôle, il semble justifié de considérer qu’une susceptibilité individuelle puisse 

s’expliquer par un terrain génétique de prédisposition en interrelation avec des facteurs exogènes, 

ceux que nous avons décrits dans le chapitre précédent. En dernière analyse, l’étude du terrain 

prédisposant ne peut se réaliser que dans un contexte environnemental, très rarement en dépit de ce 

contexte. 

4.2. Emergence de la science s’occupant de l’interaction gène / nutriment 

Depuis le développement de la Biologie Moléculaire, les nutritionnistes se sont penchés sur les 

relations entre les nutriments et les gènes, et ont pu mettre au point de nouvelles méthodes 

d’analyse, au fur et à mesure que progressait notre connaissance du génome. Ils ont d’abord 

répondu à la question de savoir quels étaient les gènes dont l’altération conduisait à des 

perturbations, parfois très graves, du métabolisme. Puis, avec le développement des outils 

d’analyse et grâce à des techniques d’analyse de l’expression des gènes de plus en plus efficaces, 

ils ont pu répertorier les gènes dont l’expression serait influencée par les nutriments. 

Plus récemment, grâce aux progrès technologiques réalisés lors du séquençage du génome humain, 

un concept, celui de polymorphisme génétique s’est forgé progressivement et les nutritionnistes ont 
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pu entreprendre d’aborder la question du terrain « génétique » avec pour but de déceler chez 

certains sujets, un risque accru ou parfois uniquement “conditionnel” de développer une pathologie 

s’ils étaient confrontés à des facteurs environnementaux délétères bien identifiés.  

Donc, grâce à ces outils nouveaux dont disposent les nutritionnistes, on a assisté, durant la dernière 

décennie, au développement de nombreuses études portant sur les interactions entre les gènes et les 

nutriments. Ces études peuvent se classer en deux grandes catégories :   

  Celles qui se donnent pour but de comprendre les rôles que peuvent jouer les régimes 

alimentaires (les nutriments) sur les gènes, leurs régulations et leurs produits. Ce sont des 

études principalement expérimentales, utilisant des modèles cellulaires et animaux. Elles 

portent sur l’effet des nutriments sur l’expression des gènes et sur l’activation ou l’inhibition de 

protéines, en ne tenant pas compte de polymorphismes des gènes. 

  Celles qui se posent la question de la variabilité individuelle par rapport à la variation globale 

d’une population. De fait, il s’agit d’une approche nouvelle d’une question déjà ancienne. Par 

exemple, les méthodes de Biologie Moléculaire des années 70/80  ont permis d’identifier les 

mutations alléliques impliquées dans le favisme ou la phénylcétonurie. Récemment, en 

s’appuyant sur l’objectivisation de la variabilité que représente le polymorphisme génétique, 

ces études tentent de corréler cette variabilité des gènes à la variabilité de réponses plus fines à 

des modifications nutritionnelles. Ce sont des études réalisées principalement sur des cohortes 

humaines.  

4.3. Mécanismes d’interaction entre aliments, gènes et produits de gènes 

Les nutriments, une fois absorbés et digérés, participent à de nombreux processus métaboliques. Ils 

permettent à l’organisme de se procurer de l’énergie et des matériaux permettant la régénération 

des tissus. Mais les métabolites de ces macronutriments ou micronutriments vont aussi interagir 

avec de nombreuses protéines, des enzymes du métabolisme ou des protéines de régulation de 

l’expression des gènes.  

4.3.1. Au niveau des acides nucléiques 

Il faut distinguer tout d’abord deux types de mutations possibles, induites par les nutriments ou 

leurs métabolites : 

  La mutation classique, qui implique un ou des changement(s) de base(s) au niveau de la 

séquence nucléotidique. Par exemple, les substances carcinogènes peuvent se fixer sur l’ADN, 

former des adduits et transformer la séquence initiale. Ce type de mutation porte 
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principalement sur l’ADN du soma, et il est tout à fait théorique, dans le cadre de la nutrition, 

que cette mutation porte sur l’ADN du germen et soit donc transmissible. 

  L’épimutation, qui ne modifie pas la séquence nucléotidique mais entraîne une modification 

chimique des bases composant la molécule d’ADN. Ces modifications induisent à leur tour des 

modifications de la physiologie de la molécule (abolition ou diminution de l’expression ou, au 

contraire, activation de l’expression).  

Dans le champ des études sur les mutations épigénétiques, ce sont les modifications entraînées par 

la méthylation des cytosines qui ont été le plus étudiées. Elles s’ajoutent souvent à des processus 

de méthylation ou d’acétylation des histones, protéines étroitement liées à la physiologie de 

l’ADN. La méthylation de l’ADN est un des processus qui participent à l’assemblage de la 

chromatine dans une région donnée de la molécule et donc elle la rendrait moins accessible aux 

facteurs de régulation de son expression. On a remarqué que les régions compactées (avec une 

forte méthylation) sont le plus souvent transcriptionnellement inactives. Inversement, l’acétylation 

participe à l’augmentation de l’expression des gènes. On peut concevoir que l’apport alimentaire 

en donneurs de méthyle jouerait un rôle considérable dans ce domaine (Junien C. 2005) (Figure 

10). 

Parmi les micronutriments qui peuvent moduler le niveau de l’expression de gènes (induction ou 

répression) nous pouvons citer : le resvératrol (contenu dans le raisin), la glucoraphanine et le 

sulforaphane (contenus dans le brocoli, chou-fleur) qui sont de puissants inducteurs des enzymes 

de phase 2. L’épigallocatéchine (dans le thé vert) et autres dérivés ont des propriétés anti-

angiogéniques, potentiellement utiles dans le traitement de pathologie comme le cancer ou le 

diabète. 
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Figure (10) : Épimutation et son influence sur le comportement du gène : L’épimutation modifie le comportement du 

gène de manière réversible. Les régions de l’ADN transcriptionellement inactives, ont une chromatine compatée, peu 

accessible aux facteurs de transcription. Alors que les régions transcriptionellement actives sont beaucoup plus 

relachées, plus accessible aux facteurs de transcription. La méthylation de l’ADN est un des processus qui conduit à 

l’assemblage de la chromatine. 

 

4.3.2. Au niveau de la protéine 

Les nutriments peuvent : 

  Activer ou inhiber l’activité d’une enzyme ou d’un récepteur : par exemple les 

furanocoumarines (du jus de pamplemousse) et les polyphénols (du vin rouge) inhibent 

l’enzyme entérocytaire de phase 1 (le CYP3A4) qui métabolise près de la moitié des 

médicaments. Cette inhibition peut avoir des conséquences importantes sur la biodisponibilité 

de médicaments métabolisés par cette enzyme. 

  Favoriser la stabilité ou bien la dégradation de protéines en agissant, par exemple, sur les 

mécanismes d’ubiquitination (qui ont pour but de dégrader la protéine ubiquitinée par le 

protéosome) (Figure 11). 

 

 
Figure (11) : Interaction gène-nutriment au niveau de la protéine (enzymes et récepteurs): certains nutriments peuvent 

activer ou inhiber une enzyme ou un récepteur ou peuvent favoriser la stabilité ou bien la dégradation de protéines.  
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Certaines pratiques alimentaires ou certains comportements, comme la consommation de thé, de 

café, de tabac ou d’alcool peuvent donc modifier de façon notable la réponse des enzymes du 

métabolisme, des récepteurs, des voies de signalisation, et des gènes médiant l’action des 

nutriments ou des médicaments. 

Aujourd’hui les produits de l’industrie agroalimentaires s’adressent à la population prise dans son 

ensemble. En effet, leur composition est basée sur des études épidémiologiques qui ont permis de 

déceler des effets bénéfiques statistiquement significatifs sur de grandes cohortes de sujets sains ou 

atteints mais sans aucune stratification selon le terrain génétique de chacun ou les différences 

d’étiologie pour les différentes pathologies considérées. Comme les médicaments, certains 

aliments peuvent avoir des effets bénéfiques sur la majorité des individus et méritent à juste titre 

une allégation santé. Cependant, chez d’autres individus le même produit peut être dénué d’effet 

voire, et cela peut être beaucoup plus grave, avoir des effets délétères si le terrain génétique n’est 

pas adapté. 

4.4. Différents types de polymorphismes  

Avant d’aborder la question de la place du polymorphisme génétique dans la susceptibilité 

individuelle aux régimes, ce qui est l’objet de ce mémoire, nous devons reprendre quelques notions 

de génétique dans son application à la médecine. Une mutation peut être la cause d'une affection 

particulière comme dans le cas de l'anémie falciforme et la maladie est due à une mutation 

particulière d'un gène unique. Une maladie peut aussi être causée par une seule mutation présente 

dans un gène unique, mais il y a plusieurs mutations qui aboutissent au même résultat. La 

phénylcétonurie, par exemple, est due à une déficience d’un seul gène, celui de la phénylalanine 

hydroxylase. Plusieurs mutations différentes aboutissent au même phénotype (dans ce cas, on 

connaît plus de 50 mutations différentes : défauts d'épissage, mutations non-sens ou faux sens, 

délétions). Une maladie peut être due à une seule mutation dans un seul gène parmi plusieurs 

possibles. C’est le cas des thalassémies: il s'agit d'un défaut d'hémoglobine qui peut être dû aussi 

bien à une insuffisance d'alpha-globine que de bêta-globine. Enfin, des affections sont dues à la 

présence de mutations dans deux gènes à la fois : un seul gène muté n'altère pas le phénotype. Il 

faut les deux dans le même organisme pour qu'il soit altéré. Ce dernier cas est celui des maladies 

plurigéniques.  

Mais certaines maladies, et ce sont celles qui nous intéressent ici, seraient déterminées par le 

croisement d’un mécanisme plurigénique associé à des facteurs environnementaux ; On parlera 
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alors de maladies multifactorielles héritables. C’est dans ce cadre que se placent les affections 

cardiaques, les hypertensions, les diabètes, l'obésité, certains cancers… 

L’hypothèse fondamentale avancée pour ce type de maladies, est que des altérations de plusieurs 

gènes, altérations en elles-mêmes non pathologiques (donc n’entraînant pas de trait au sens des 

maladies monogéniques) forment un « terrain génétique » qui rend l’individu sensible aux facteurs 

environnementaux. 

Dans le cadre de la nutrigénétique, cette hypothèse a trouvé un début de fondement lorsque le 

séquençage du génome humain a montré l’importance d’un phénomène déjà connu, mais minoré 

jusque là, le polymorphisme génétique. Le polymorphisme génétique est la coexistence de 

plusieurs allèles pour un gène (ou locus) dans une population. C'est le fait qu'une espèce présente 

donc des individus différents au sein d'une même population. Pour bien distinguer un 

polymorphisme d’une mutation au sens médical du terme, une limite arbitraire a été fixée et donc 

un gène est considéré comme polymorphe s'il existe au moins deux allèles à une fréquence égale 

ou supérieure à 1%. 

Le polymorphisme génétique, tel qu’on l’observe dans une population contemporaine, est le 

produit de l’évolution et de la dérive génétique. Il est transmis de génération en génération parce 

qu’il n’affaiblit pas le potentiel reproductif des individus, il peut même l’améliorer dans certaines 

circonstances. Il est, en partie, le témoin de l’adaptation des populations d’homo sapiens sapiens à 

leur environnement et la trace de leur adaptabilité. 

L’approche conceptuelle de la nutrigénétique va consister à mesurer la force de l’association entre 

un allèle donné et un type de réponse à un régime donné. Pour circonvenir le problème du grande 

nombre de gènes, l’approche la plus ancienne consistant à « selectionner » certains gènes 

polymorphiques en faisant l’hypothèse qu’ils intervenaient dans la voie metabolique du nutriment 

étudié. Cette approche dite du « gène candidat » est celle que nous avons utilisée ici. 

Néanmoins, grâce en particulier au développement de techniques plus performantes, on peut 

aujourd’hui envisager des approches dites « Genom-Wide  Association Studies » qui n’excluent 

aucune hypothèse quant à la causalité d’une réponse au régime. L’interêt de cette méthode est de 

mettre en evidence des associations jusque là insoupçonnées. De plus, ce type d’étude privilégie la 

reconnaissance des interactions gène-gène qui sont sous-évaluées par une approche « gène-

candidat ».     

4.4.1. Selon le nombre de nucléotides mutés 

La longueur totale du génome est estimée à 3 x 109 nucléotides. Tous les 300 à 1000 nucléotides 

environ, on observe un polymorphisme. On peut distinguer différents types de polymorphismes:  
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  SNP (single nucleotide polymorphism) : une base (A, T, C ou G) peut être remplacée par une 

autre, ce sont les polymorphismes les plus fréquents (85%). 

  Variation dans la longueur de la séquence : Dans ce type de polymorphisme on peut distinguer 

plusieurs groupes : 

  Délétions : Il s’agit de la perte d’une portion de séquence d’ADN. La quantité perdue est 

très variable. Les délétions peuvent se limiter à une base ou être beaucoup plus 

importantes, dans certains cas un gène entier. 

  Insertions : Ce sont des mutations qui résultent de l’insertion de bases surnuméraires, 

généralement issues d’une autre partie du chromosome. Comme pour les délétions, la 

quantité insérée peut être d’une ou deux bases ou beaucoup plus. 

  Répétition : Ce type de polymorphisme comporte les microsatellites (répétition d’une 

séquence de 2 ou 3 bases plusieurs fois) ou les minisatellites (VNTR, variable number of 

tandem repeat) constitués par la répétition, en nombre variable selon les individus, de 

séquences de plusieurs dizaines de bases. 

 

4.4.2. Selon l’impact sur la fonction 

Il existe trois types de polymorphismes selon l’impact de la variation de séquence au niveau du 

gène lui-même ou de ses séquences régulatrices : 

  Un polymorphisme de fonction : tous nos gènes fonctionnent de manière identique chez la 

majorité des individus. Or certains sujets, en proportions variables selon les pays, sont porteurs 

de mutations, des polymorphismes, qui rendent les enzymes, les récepteurs codés par les gènes 

ainsi mutés trop ou pas assez actifs, ou bien encore sont capables de leur procurer une fonction 

différente, une affinité différente pour le substrat habituel ou pour un autre substrat inhabituel. 

  Un polymorphisme du nombre de copies: chez des sujets, ce polymorphisme entraîne une 

diminution ou une augmentation de l’activité proportionnelle au nombre de copies 

fonctionnelles du gène. 

  Un polymorphisme de l’inductibilité (induction de l’expression) : certains enzymes sont plus 

ou moins inductibles selon les individus. Un polymorphisme dans la région du promoteur du 

gène peut en être la cause. 

Ces polymorphismes peuvent se trouver dans la région régulatrice (promoteur), les régions 

codantes (exons), non codantes (introns) d’un gène, et dans les régions extra géniques sur le 

chromosome. La plupart des polymorphismes n’ont pas d’effet sur l’expression d’un gène ou sur la 

fonction de la protéine codée. Certains, localisés au niveau du promoteur, peuvent altérer la 
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transcription du gène, d’autres, dans la séquence codante, peuvent altérer la fonction de la protéine 

ou sa stabilité. 

 

5. Facteurs génétiques affectant le risque cardio-vasculaire 

Il est clair que certains polymorphismes génétiques peuvent moduler les facteurs de risque des 

MCV, et que l’effet de chaque polymorphisme sur ce risque cardio-vasculaire dépend de 

l’interaction gène-environnement d’une part et gène-gène d’autre part (Klos et al. 2005; Talmud 

and Humphries 2004). Nous allons voir l’association entre certains gènes et certains facteurs de 

risque cardio-vasculaire comme l’obésité, le diabète de type 2, la dyslipidémie et l’hypertension 

artérielle. Et nous allons ensuite aborder quelques exemples qui nous montrent que la réponse à un 

régime alimentaire est modulée par les polymorphismes génétiques.    

5.1. Association gène / risque cardio-vasculaire 

5.1.1. Gènes spécifiques associés à l’obésité (Gènes de susceptibilité)  

Les gènes participent de manière cumulative à l’apparition de certaines affections multifactorielles. 

Par exemple, dans le cas de l’obésité qui est une maladie multifactorielle par excellence, il y a 

plusieurs gènes qui ont individuellement un effet faible sur le poids corporel, mais la contribution 

cumulative de ces gènes de susceptibilité ne devient significative qu’en interaction avec des 

facteurs environnementaux. L’existence de ces variations sur ces gènes peut représenter autant de 

facteurs de prédisposition faible (de susceptibilité) ou de protection, sans toutefois être suffisantes 

pour déclencher à elles seules le processus physiopathologique de l’obésité. 

Bien que l’histoire familiale de l’obésité soit un bon facteur de prédiction, de très rares cas (1-5%) 

seulement d’obésité familiale massive entrent dans le cadre de maladie héréditaire monogénique où 

l’atteinte d’un seul gène suffit (Loos and Bouchard 2003), comme par exemple le gène MC4R 

(récepteur de type 4 à la mélanocortine), dont les mutations sont connues pour être responsables de 

formes monogéniques d’obésité sévère dès l’enfance (Farooqi et al. 2003). Mais la plupart des cas 

d’obésité correspondent à des affections multifactorielles, chaque individu ayant hérité d’un lot 

particulier d’allèles de susceptibilité et d’allèles protecteurs d’une batterie de gènes, en interaction 

avec des facteurs environnementaux et comportementaux (Argyropoulos et al. 2002).  

Il est clair maintenant que des facteurs génétiques sont impliqués dans tous les aspects de la 

régulation du poids, y compris la prise alimentaire et la dépense énergétique. La faim, le 

comportement alimentaire, la satiété, l’activité physique spontanée, le taux métabolique, la 
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thermogenèse, la motivation pour le sport, tous ces aspects ont des terrains génétiques. Martinez et 

al. (Martinez et al. 2003) ont mis en évidence une interaction entre le régime alimentaire et le 

polymorphisme Gln27Glu du gène ADRB2 (récepteurs  -2 adrénergique) qui peut influencer le 

risque d’obésité. Ils ont observé que le risque d’obésité augmente chez les femmes Gln27Glu dont 

l’apport énergétique sous forme de glucides est supérieur à 49% de l’apport énergétique total. 

Alors que cette association n’a pas été retrouvée chez les femmes Gln27Gln qui consomment la 

même quantité totale de calories et le même pourcentage de calories apportées par les glucides. 

De nombreuses mutations ont été identifiées sur les gènes qui régulent l’appétit (Farooqi et al. 

2003). En particulier, celles sur les gènes SH2B1 et MC4R (Tableau 2) qui soulignent 

l’importance du rôle du SNC dans le développement de l’obésité.  La liste des gènes qui peuvent 

avoir un rôle dans la régulation du poids est longue (plus de 400 gènes). Dans le Tableau (2) on 

retrouve quelques gènes discutés couramment dans ce domaine. 

Tableau (2) : quelques gènes impliqués dans l’obésité : 

Gène Chromosome  Fonction Référence 

LEP  7 Satiété (hormone anorexigène) 
(Rankinen et 
al. 2006)  

LEPR 1 Signalisation de la leptine 
(Rankinen et 
al. 2006)  

ADRB2 5 

Récepteur aux catécholamines impliqué dans la régulation 
de la lipolyse du tissu adipeux, du métabolisme des 
lipoprotéines, l’homéostasie glucidique et le tonus 
vasculaire 

(Rankinen et 
al. 2006)  

ADRB3 8 Lipolyse et thermogenèse au niveau du tissu adipeux 
(Rankinen et 
al. 2006)  

UCP1, UCP2, UCP3 
4, 11, 11 
respectivement 

Transporteurs  mitochondriaux impliqués dans la régulation 
de l’homéostasie énergétique 

(Rankinen et 
al. 2006)  

MC4R 18 Inhibition de la prise alimentaire 
(Farooqi et 
al. 2003)  

FTO 16 Régulation la balance énergétique dans l’hypothalamus 

(Dina et al. 
2007; 
Frayling et 
al. 2007; 
Scuteri et al. 
2007)  

PCK1 20 
Gène de la PEPCK-C qui joue un rôle dans la 
glycéronéogénèse et la re-éstérification des AGNE 

(Beale et al. 
2007) 

SH2B1 16 Signalisation de la leptine dans le SNC 
(Willer et al. 
2009)  

LEP, leptine ; LEPR, récepteur de la leptine ; UCP uncoupling protein ; MC4R récepteur de type 4 à la mélanocortine ; 

ADRB2, récepteur  2 adrénergique ; FTO, fat mass and obesity-associated ; PCK1, gène de la phosphoénolpyruvate 

carboxykinase- cytosolique  (PEPCK-C) ; SH2B1, SH2B adaptator protein 1 ; SNC, système nerveux central. 
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5.1.2. Facteurs génétiques associés au diabète de type 2 et à l’insulinorésistance 

Le diabète de type 2 et l’insulinorésistance ont une forte composante génétique (46-90%) (Teran-

Garcia and Bouchard 2007). Durant ces 10 dernières années, de nombreuses études ont permis 

d’identifier plusieurs gènes affectant l’apparition du diabète de type 2. Parmi tous les 

polymorphismes associés au diabète de type 2 identifiés à ce jour, ceux du gène TCF7L2 ont le 

plus grand impact: les 7% d’européens homozygotes pour l’allèle à risque ont un risque de diabète 

de type 2 multiplié par 2 par rapport aux individus homozygotes pour l’allèle fréquent (Grant et al. 

2006; Helgason et al. 2007) (Tableau 3). Certains polymorphismes conduisent à une altération 

fonctionnelle des cellules bêta du pancréas, entraînant une altération dans la sécrétion d’insuline 

(Perry and Frayling 2008; Prokopenko et al. 2009). 

Le tableau (3) nous montre quelques gènes discutés couramment dans ce domaine. 

 

Tableau (3) : Quelques gènes associés au diabète de type 2 :  

Gène Chromosome  Fonction Référence 

KCNJ11 11 
Régulation de la sécrétion de l’insuline induite 
par le glucose 

(Florez et al. 2004; 
Gloyn et al. 2003; 
Nielsen et al. 2003)  

PPARG 3 
Principal régulateur transcriptionnel de la 
différenciation adipocytaire 

(Altshuler et al. 2000)  

TCF2/HNF1B 17 
Facteurs de transcription reglant de nombreux 
gènes dans le foie et le pancréas 

(Gudmundsson et al. 
2007)  

WFS1 4 
Protéine transmembranaire du réticulum 
endoplasmique 

(Sandhu et al. 2007)  

TCF7L2 10 

Facteur de transcription impliqué dans la voie de 
signalisation WNT, la prolifération cellulaire, 
l’embryogenèse, la régulation de la myogenèse 
et de l’adipogenèse. 

(Grant et al. 2006; 
Gudmundsson et al. 
2007)  

PCK1 20 
Gène de la PEPCK-C qui joue un rôle dans la 
glycéronéogénèse et la re-éstérification des 
AGNE 

(Beale et al. 2007; 
Cao et al. 2004; 
Duplus et al. 2003; 
Hani et al. 1996) 

KCNJ11, Potassium channel inwardly-rectifying J-11 ; PPARG, Récepteur & activé par les proliférateurs de 
peroxyzomes; TCF2/HNF1B, Transcription factor 2 / hepatocyte nuclear factor 1-B ; WFS1, Wolfram syndrome 1 ; 
TCF7L2, Transcription factor 7-like 2 ; PCK1, gène de la phosphoénolpyruvate carboxykinase- cytosolique  (PEPCK-

C).   

5.1.3. Facteurs génétiques associés à la dyslipidémie 

L’héritabilité du profil lipidique est estimée suivant les études de 25 - 60% pour les TG, de 50 -

60% pour le cholestérol total, de 30 - 80% pour le cholestérol HDL et de 26 - 60% pour le 

cholestérol LDL (Teran-Garcia and Bouchard 2007). Le Tableau (4) montre certains gènes 

discutés couramment dans ce domaine. 
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Tableau (4) : Quelques gènes associés à la dyslipidémie : 

Gène Chromosome  Fonction Référence 

Gènes associés aux TG 

APOA1/C3/A4/A5 11 Apolipoprotéines 
(Shoulders et al. 
2004)  

LPL 8 
Hydrolyse les TG et facilite l’incorporation cellulaire 
des lipoprotéines 

(Fojo and 
Brewer 1992)  

APOE 19 
Apolipoprotéine des CM. Reconnaissance des 
lipoprotéines par les récepteurs aux LDL et les LRP. 

(Davignon et al. 
1988; Hallman 
et al. 1991)  

APOC2 19 Apolipoprotéines des VLDL 
(Peterfy et al. 
2007)  

APOB 2 Principal apolipoprotéine des CM et LDL 
(Whitfield et al. 
2004)  

MTTP 4 Rôle central dans l’assemblage des lipoprotéines 
(Austin et al. 
1998; Juo et al. 
2000)  

LIPC 15 
Hydrolyse les TG et facilite l’incorporation cellulaire 
des lipoprotéines 

(Knudsen et al. 
1997)  

Gènes associés au LDL 

APOE 19 
Apolipoprotéine des CM. Reconnaissance des 
lipoprotéines par les récepteurs aux LDL et les LRP. 

(Bennet et al. 
2007)  

APOB 2 Principal apolipoprotéine des CM et LDL 
(Tarugi et al. 
2007)  

MTTP 4 Rôle central dans l’assemblage des lipoprotéines 
(Tarugi et al. 
2007)  

ABCG5/G8 2 
Excretion de stérol dans la bile, limite l’absorption 
intestinale 

(Willer et al. 
2008)  

Gènes associés au LDL 

CETP 16 Transfert d’ester de cholestérol entre les lipoprotéines 
(Thompson et 
al. 2008)  

ABCA1 9 Efflux du cholestérol intracellulaire 

(Brooks-Wilson 
et al. 1999; 
Cohen et al. 
2004)  

APOA1 11 Principale protéine des HDL 
(Cohen et al. 
2004)  

LCAT 16 
Enzyme d’esterification du cholestérol extracellulaire 
nécéssaire pour le transport du cholestérol 

(Cohen et al. 
2004)  

LIPC 15 
Hydrolyse les TG et facilite l’incorporation cellulaire 
des lipoprotéines 

(Assmann et al. 
1993; Hovingh 
et al. 2005)  

LIPG 18 
Phospholipase impliqué dans le métabolisme des 
lipoprotéines 

(deLemos et al. 
2002)  

Gènes associés à la lipidémie postprandiale                                                               (Lopez-Miranda et al. 2007) 
APOA1 11 Principale protéine des HDL  

APOA4 11 

Il joue un rôle dans la synthèse des CM, modulation 
de l’activation de la LPL par ApoC2 (Goldberg et al. 
1990), et l’activation de LCAT (Steinmetz and 
Utermann 1985).  

 

APOA5 11 
Il joue un rôle dans la modulation de la synthèse et la 
sécrétion des VLDL et dans le catabolisme des LRT 
(Weinberg et al. 2003) 

 

APOB 2 
Principal apolipoprotéine des CM et LDL. Il joue un 
rôle dans l’assemblage et la sécrétion des CM dans 
l’intestin et des VLDL dans le foie, reconnaissance 
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des LDL par les récepteurs aux LDL.  

APOC3 11 
Inhibe la LPL et la reconnaissance des lipoprotéines 
contenants d’ApoE par ses récepteurs.  

 

APOE 19 
Apolipoprotéine des CM. Reconnaissance des 
lipoprotéines par les récepteurs aux LDL et les LRP. 

 

FABP-2 4 
Transport et métabolisme des AG à chaîne longue au 
niveau intestinal (Matarese et al. 1989). 

 

LPL 8 
Hydrolyse les TG et facilite l’incorporation cellulaire 
des lipoprotéines 

 

MTTP 4 Rôle central dans l’assemblage des lipoprotéines  

LIPC 15 
Hydrolyse les TG et épuration des remnants des 
lipoprotéines 

 

SR-B1  Absorption de cholestérol et TG alimentaire  
APOA1, apolipoprotéine A1 ; LPL, lipoprotéine lipase ; MTTP, microsomal triglyceride transfert protein ; LIPC, 

lipase hépatique ; ABCG5/G8/A1, ATP-binding cassette, sub-family G-5/G-8/A1 ; CETP, Cholesterol ester transfert 

protein ; LCAT, lécithine cholestérol acyl transférase ; LIPG, lipase endothéliale ; I-FABP, intestinal fatty acid binding 

protein ; SR-B1, Scavenger receptor class B typs 1. 

5.1.4. Facteurs génétiques associés à l’hypertension artérielle 

La composante génétique de l’hypertension artérielle (HTA) essentielle est estimée à 50% (Teran-

Garcia and Bouchard 2007). Les déterminants génétiques de la pression artérielle systolique sont 

estimés à 20-70%, et ceux de la pression artérielle diastolique, à 10-50% selon les études. Comme 

pour les autres désordres métaboliques, il existe des formes monogéniques de l’HTA, qui ne sont 

pas tous associés à l’HTA essentielle (Binder 2007). Les études d’association ont beaucoup étudié 

les gènes appartenant au système rénine-angiotensine. Des polymorphismes sur le gène codant 

l’angiotensinogène sont associés à l’HTA essentielle dans plusieurs populations (Caulfield et al. 

1994; Gu et al. 2005; Jeunemaitre et al. 1992). Le tableau (5) montre certains gènes associés à 

l’HTA.  

 

Tableau (5) : Quelques gènes associés à l’HTA : 

Gène Chromosome  Fonction Référence 

AGT 1 Régulation de la pression artérielle 

(Caulfield et al. 
1994; Gu et al. 
2005; Jeunemaitre et 
al. 1992)  

NOS3 7 
Synthèse d’oxyde nitrique, important régulateur de la 
vasodilatation et impliqué dans le métabolisme glucidique 

(Zintzaras et al. 
2006)  

MEX3C 18 Fonction inconnue 
(Guzman et al. 
2006)  

AGT, angiotensinogène ; NOS3, nitric oxide synthase 3 (endothéliale) ; MEX3C, Mex-3 homolog C. 
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5.2. Interactions affectant le risque cardio-vasculaire 

5.2.1. Interaction gène / environnement 

Ce sont les interactions entre les facteurs environnementaux et nos gènes qui déterminent la notion 

de gène bénéfique / protecteur ou délétère / aggravant. Ce ne sont pas, en effet, les gènes qui 

changent brutalement, qui mutent, mais leur statut, “protecteur” ou “aggravant”, qui peut varier en 

fonction des conditions environnementales. Certains gènes qui avaient un effet protecteur du fait de 

permettre à quelques populations de survivre aux famines, ces mêmes gènes peuvent avoir un effet 

délétère / aggravant dans une circonstance de sédentarité et d’excès alimentaire.  

La répétition, l’intensité et la durée de famines, comme celles qui ont touché les Indiens Pima 

(1870-1930), les Irlandais (1845-1849) et les Finlandais (1866-1868), ont eu des conséquences sur 

la flambée de l’obésité chez les descendants de la génération qui a survécu à ces famines. Les 

famines répétées représentent donc une puissante pression de sélection (Grangé 1999; Ravelli et al. 

1998). 

Il est généralement admis qu’un profil moléculaire particulier de variants de gènes “le génotype 

économe”, ayant jadis  favorisé les réponses d’épargne face aux restrictions alimentaires, explique 

aujourd’hui la flambée de l’obésité, dans un contexte d’excès alimentaires et de sédentarité (Neel 

1999). Des variations dans des gènes, dits “économes”  ou “d’épargne”, pourraient contribuer à la 

susceptibilité à l’obésité en modifiant l’efficacité de la mise en réserve d’énergie dans les 

adipocytes. 

On admet que les descendants d’individus qui ont survécu à des famines sont plus richement dotés 

en allèles économes de gènes participant à la mise en réserve d’énergie. Ces allèles leurs 

permettent de se contenter de très peu d’aliments pour survivre. Mais les mêmes individus, ou leurs 

descendants, lorsqu’ils se retrouvent en situation de surabondance alimentaire, ne peuvent pas 

s’adapter et développent une obésité. Donc, l’obésité est le résultat de l’association entre le 

génotype d’épargne, l’apport énergétique accru et la dépense énergétique diminuée. C’est 

probablement le scénario qui s’applique à des groupes ethniques particuliers, les Indiens Pima en 

Arizona centrale. Dans le contexte d’une réduction importante de l’activité physique et d’une 

alimentation de type occidental riche en glucides simples et en graisses et pauvres en fibres, les 

Indiens Pima montrent les prévalences les plus fortes au monde de surcharge pondérale et d’obésité 

(75%) et de diabète de types 2 (50%). Les hypothèses de travail énoncées plus haut ont été testées 

sur ces populations. Des études ont permis de comparer les Indiens Pima vivant en Arizona qui ont 

une alimentation de type occidental et les Indiens Pima vivant encore à Maycoba, au nord du 

Mexique, qui ont une alimentation de type traditionnel. Ces études ont montré que ces derniers, 
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bien qu’ayant la même prédisposition génétique à prendre du poids, ont un poids et une 

cholestérolémie totale plus faibles que leurs cousins d’Arizona et surtout une prévalence de 

surcharge pondérale, d’obésité et de diabète de type 2 beaucoup plus basse (6.4%). Les recherche 

de gènes impliqués confirment bien qu’il s’agit d’affections polygéniques (Jenkinson et al. 2000; 

Pratley 1998). 

Le changement de l’expression de certains gènes joue aussi un rôle dans l’obésité. Une association 

entre l’environnement fœtal (malnutrition ou exposition à l’hyperglycémie maternelle) et le début 

de l’apparition de l’obésité chez l’adulte peut être due aux changement épigénétique qui favorisent 

le stockage de graisse, ou à d’autres mécanismes qui ne sont pas encore connus (Gillman 2002; 

Waterland and Garza 1999). 

5.2.1.1. Interaction entre le gène PPAR" et le rapport AGPI/AGS 

Les PPAR& (peroxisome proliferateur-activated receptor &) appartiennent à la famille des 

récepteurs nucléaires. Ils sont impliqués dans la différenciation des adipocytes, jouent également 

un rôle important dans le diabète de type 2 et les défauts associés, comme la sensibilité à l’insuline, 

le métabolisme lipidique et énergétique. Le PPAR& régule l’expression de gènes dans les 

adipocytes et les macrophages.   

Aucune modification de l’insulinémie à jeun ou de l’IMC n’a pu être reliée au polymorphisme 

Pro12Ala du gène PPAR&. En revanche, une forte interaction entre le rapport AGPI/AGS dans le 

régime alimentaire et ce polymorphisme a été observée, à la fois pour l’IMC et pour l’insulinémie 

à jeun, cetter dernière étant négativement corrélée avec le rapport AGPI/AGS (Figure 12 B). En 

effet, lorsque le rapport AGPI/AGS était faible, l’IMC chez les sujets porteurs de l’allèle Ala était 

plus élevé que celui des homozygotes Pro ; mais quand le rapport AGPI/AGS était élevé (>0.66 

quartiles), l’inverse étéit observé (Figure 12 A). De la même façon l’allèle Ala n’était associé à des 

taux élevés d’insulinémie à jeun que chez les sujets pour lesquels le rapport AGPI/AGS était $0.39 

quartiles (Figure 12 B). Cette interaction gène/nutriment limitée à un allèle souligne la difficulté 

d’interpréter les effets de polymorphismes fréquents en absence de données sur les expositions non 

génétiques et peut expliquer l’hétérogénéité des résultats des différents études (Luan et al. 2001).  
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                          Quartile du rapport AGPI/AGS                                                       Quartile du rapport AGPI/AGS 

Figure (12) : Taux moyen de l’IMC (±SE) et de l’insulinémie à jeun (±SE) en fonction de l’interaction entre le 

polymorphisme Pro12Ala du gène PPAR" et le rapport AGPI/AGS chez 592 personnes non diabétiques. Après 

l’ajustement pour l’âge et le sexe, l’interaction entre le rapport AGPI/AGS et le polymorphisme Pro12Ala du  

gène PPAR  en ce qui concerne l’IMC (A) et l’insulinémie à jeun (B) était significative  

(P = 0,003 et P = 0,009 respectivement) (d’après  (Luan et al. 2001)). 

5.2.1.2. Interaction entre le gène ApoA1 et le taux d’AGPI   

Le gène ApoA1 code pour l’apolipoproteine A1 (apoA1) qui représente la principale 

apolipoprotéine des HDL et qui joue un rôle central dans le métabolisme des lipides et les maladies 

cardio-vasculaires. 

Le polymorphisme -75G/A du gène ApoA1, n’a pu être associé avec des différences dans la 

concentration du cholesterol HDL. L’étude Framingham n’a pas non plus montré de différences 

entre les génotypes pour les paramètres lipidiques étudiés (Ordovas et al. 2002). Mais quand 

l’analyse a été faite en séparant les patients en trois groupes en fonction des taux d’AGPI 

consommés, un effet du polymorphisme -75G/A a pu être observé chez les femmes. Les femmes 

homozygotes pour l’allèle G dont le taux d’AGPI était inférieur à 4% de l’AET (apport énergétique 

total) présentaient une concentration en cholestérol HDL plus élevée que les femmes 

hétérozygotes. Et les femmes hétérozygotes dont le taux d’AGPI était supérieur à 8% de l’AET, 

présentaient une concentration en cholestéol HDL plus élevée que les femmes homozygotes pour 

l’allèle G (Figure 13). Ces résultats montrent bien l’existence d’une interaction gène/régime 

associée au polymorphisme -75G/A d’ApoA1 (Ordovas et al. 2002). Remarquons néanmoins que 

dans ce cas, les valeurs de cholestérol HDL observées ne sont pas pathologiques, ce qui 

diminuerait l’intérêt de l’intervantion nutritionnelle en fonction du génotype.  
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 AGPI < 4% d’AET 
 AGPI   4% - 8% d’AET 

 AGPI > 8% d’AET 

Figure (13) : Taux moyen de la concentration de cholestérol HDL (±SE) en fonction de l’interaction entre le 

polymorphisme -75G/A d’ApoA1 et la catégorie de consommation d’AGPI chez les femmes. Le cholestérol HDL a  

été ajusté pour l’âge, l’IMC, la consommation d’alcool, le tabagisme, l’AET, les AGS et les AGMI. La valeur  

de P a été calculée pour l’interaction entre le génotype -75G/A d’ApoA1 et la consommation d’AGPI  

par le modèle de regression linéaire multivariée  (d’après (Ordovas et al. 2002)). 

5.2.1.3. Interaction entre le gène CETP et la consommation d’alcool 

La CETP assure l’échange des esters de cholestérol provenant des HDL contre les triglycérides 

provenant des LRT. Elle peut également médier le transfert des phospholipides et du cholestérol 

libre provenant des LRT ou des cellules, vers les HDL (Tall 1990). Dans les différentes espèces 

animales, le niveau d’expression de la CETP est positivement corrélé avec la susceptibilité à 

l’athérosclérose (Tall 1990). L’augmentation de l’activité CETP augmente le rapport cholestérol 

total / cholestérol HDL en accélérant le catabolisme des HDL et en augmentant la production des 

LDL suite à l’enrichissement des VLDL en cholestérol. Ainsi, cette protéine pourrait être 

athérogène, non pas tant par une modification quantitative du taux de lipides circulants, que par la 

modification qualitative des lipoprotéines qui les transportent. 

Le polymorphisme TaqIB est un des polymorphismes les plus étudiés du gène CETP. Il s’agit du 

changement silencieux de la base G en A au niveau du nucléotide 277 dans le premier intron du 

gène (Drayna and Lawn 1987). L’allèle B1 correspond la présence du site de reconnaissance de 

l’enzyme de restriction TaqIB, alors que l’allèle B2 correspond à l’absence de ce site. Le génotype 

B2B2 est le moins fréquent, il est associé à une diminution du taux de CETP et à une augmentation 

de concentration en cholestérol HDL (Freeman 1994; Ordovas et al. 2000). 

Dans une étude Japonaise (Tsujita et al. 2007), les auteurs ont retrouvé chez les hommes qui 

consomment plus de 23 g d’éthanol par jour que la concentration de cholestérol HDL était 
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significativement plus élevée chez les homozygotes B2 en comparaison avec les autres génotypes 

alors que pour les hommes qui consomment moins de 23g d’éthanol par jour aucune corrélation 

n’a pu être mise en évidence entre la concentration de cholestérol HDL et les génotypes (Figure 

14A). Dans la même étude, l’effet de l’allèle B2 sur l’augmentation de la concentration de 

cholestérol HDL était plus important chez les femmes que chez les hommes (Figure 14B) (Tsujita 

et al. 2007). 

Figure (14) : Taux moyen de la concentration de cholestérol HDL (±SE) en fonction de l’interaction entre le 

polymorphisme TaqIB du gène CETP et la consommation d’alcool chez les hommes (A) et les femmes (B)  

(1 drink d’alcool = 11,5 g d’éthanol). La concentration du cholestérol HDL a été ajusté sur : âge, rapport  

taille/hanche, tabagisme, cholestérol non-HDL et triglycérides. Pour comparer les valeures de cholestérol  

HDL entre les trois groupes de génotype du polymorphisme TaqIB du CETP, un test ANOVA a été utilisé  

(d’après (Tsujita et al. 2007)). 

5.2.2. Interaction gène / gène 

Au niveau d’un gène l’effet d’un même polymorphisme peut être variable en fonction du terrain 

génétique conféré par la présence d’autres polymorphismes dans le même gène et/ou dans d’autres 

gènes. Ce qui montre bien la nécessité, pour ces cas précis, de considérer non pas les SNPs mais 

les haplotypes (Tregouet et al. 2002) . 

5.2.2.1. Interaction entre le gène PPAR  et le gène ADRB3 

Les récepteurs adrénergiques !3 (ADRB3) jouent un rôle dans la régulation du métabolisme de 

base et de la lipolyse (Emorine et al. 1994). 

Ochoa et al. (Ochoa et al. 2004) ont montré l’existence d’une interaction entre le polymorphisme 

Pro12Ala du gène PPAR"2 et le polymorphisme Trp64Arg du gène ADRB3 en ce qui concerne 

l’obésité chez les enfants et les adolescents espagnols. Après ajustement sur l’histoire familiale de 

l’obésité, les auteurs ont observé que les porteurs de l’allèle Ala du polymorphisme Pro12Ala du 
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gène PPAR"2 et de l’allèle Arg du polymorphisme Trp64Arg du gène ADRB3 sont 20 fois plus 

susceptibles d’être obèses que les autres individus (Odds ratio OR=19,5). Ce qui suggère une 

synergie entre ces deux polymorphismes sur le risque de l’obésité. 

Hsueh et al. (Hsueh et al. 2001) avaient aussi mis en évidence une interaction entre ces deux 

polymorphisme dans une population mexicaine où ces deux polymorphismes étaient responsables 

de 2-3% de la variation interindividuelle de l’IMC, de l’insulinémie et de la leptinémie. 

5.2.2.2. Interaction entre le gène ADRB3 et le gène MTTP 

La protéine microsomale de transfert des triglycérides (MTTP) “microsomal triglycerides transfer 

protein” permet l’enrichissement en lipides des lipoprotéines synthétisées par l’hépatocyte et 

l’entérocyte. L’absence d’activité de cette protéine conduit au syndrome d’abêtalipoprotéinémie 

qui est caractérisé par l’absence de sécrétion intestinale et hépatique des lipoprotéines contenant 

l’apoB (Kane J 1989). Ainsi, aucune lipoprotéine riche en apoB n’est détectable dans le plasma, 

qu’il s’agisse des chylomicrons d’origine intestinale contenant l’apoB48, ou des VLDL d’origine 

hépatique contenant l’apoB100.  

Ueno et al. (Ueno et al. 2007) ont rapporté que les porteurs Arg du polymorphisme Trp64Arg du 

gène ADRB3 possèdent une triglycéridémie, une glycémie et un score de Homa (modèle de 

prédiction qui permet une évaluation quantitative de l’insulinorésistance) à jeun et une 

triglycéridémie postprandiale significativement plus élévés que les homozygotes Trp. Alors que les 

porteurs de l’allèle T du polymorphisme -164T/G du gène MTTP ont une glycémie et un score de 

Homa à jeun et une triglycéridémie postprandiale significativement moins élévés que les 

homozygotes pour l’allele G. Mais quand les auteurs ont évalué l’interaction entre ces deux 

polymorphismes sur les paramètres mesurés, parmi les quatre génotypes TT/ArgArg, TT/ArgTrp, 

TG/ArgArg et TG/ArgTrp, seul le génotype TT/ArgTrp présentait une triglycéridémie 

postprandiale et une glycémie à jeun significativement plus élévées que les autres. (Ueno et al. 

2007).       

5.2.2.3. Interaction entre le gène CETP et le gène ApoE 

L’apoE est l’apolipoprotéine majeure des lipoprotéines de densité intermédiaire ou faible. Elle 

constitue 20% des protéines des VLDL et 2% des protéines des HDL. Elle est un ligand naturel 

pour le LDLR et pour le récepteur LRP (LDL Receptor Related Protein), facilitant la clairance 

hépatique des LDL, des LRT et leurs remnants. 
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L’apoE est polymorphe. Trois allèles #2, #3 et #4, sont observés dans les populations (Davignon et 

al. 1988). Ils résultent de transitions Cys$ Arg au niveau des résidus 112 et 158, en modifiant le 

site de restriction pour l’enzyme Hha1, ce qui détermine 3 isoformes : #2, #3 et #4.  

J. V. Sorli et al. (Sorli et al. 2006) ont étudié l’existence éventuelle d’une interaction entre le 

polymorphisme epsilon ApoE et celui de la CETP (Taq1B) vis à vis de la concentration en 

cholestérol HDL. Ainsi, ils ont observé que l’effet du polymorphisme epsilon de l’ApoE sur la 

concentration en cholestérol HDL dépendait du polymorphisme Taq1B de la CETP. Plus 

précisément, la concentration en cholestérol HDL sera la plus élevée chez les porteurs de l’allèle 

B2 du polymorphisme CETP qui possèdent aussi le génotype #4 (#3/#4 ou #4/#4) du 

polymorphisme epsilon de l’ApoE. Elle sera la moins élevée chez les homozygotes pour l’allèle B1 

du polymorphisme CETP qui possèdent aussi le génotype #4 du polymorphisme epsilon de l’ApoE 

(Figure 15). 

 

 
Figure (15) : Taux moyen de la concentration de cholestérol HDL (±SE) en fonction de l’interaction entre le 

polymorphisme epsilon de l’ApoE et le polymorphisme Taq1B de la CETP chez 159 hommes et 343 fammes.  

La concentration du cholestérol HDL a été ajustée pour le sexe, l’âge, l’IMC, le tabagisme, la consommation 

d’alcool, l’activité physique et la triglycéridémie. L’interaction entre les deux polymorphismes a été faite par un 

modèle de régression multivarié. Les valeurs marquées par les mêmes lettres sont significativement différentes 

(P<0,05) (d’après (Sorli et al. 2006)). 
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II. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

1. Etude Médi-RIVAGE 

Nous avons utilisé les données obtenues au cours de l’étude Medi-RIVAGE. L’étude Médi-

RIVAGE est une étude d’intervention primaire, dont le but a été de comparer les effets de deux 

régimes alimentaires chez des sujets sains possédant au moins un facteur de risque cardio-

vasculaire correspondant aux critères d’inclusion de l’étude. Le régime était soit un régime type 

Méditerranéen (MED), dans lequel 35% de l’AET est représenté par des lipides dont 50% 

d’AGMI, 25% d’AGS et 25% d’AGPI. Soit le régime était dérivé des conseils de l’American Heart 

Association (AHA), avec 30% de l’AET représenté par des lipides de répartition équivalente pour 

chaque classe d’acides gras. 88 sujets ont suivi le régime MED, 81 sujets le régime AHA pendant 3 

mois.  

2. Objectifs 

Le traitement statistique des résultats a montré que les deux régimes (MED et AHA) conduisaient à 

une amélioration de plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaire (cholestérol total, LRT-

cholestérol, triglycérides, LRT-triglycérides, apoB, glucose, insuline et score de Homa) et que 

l’effet de ces deux régimes sur les paramètres ; cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol 

LDL, LRT-cholestérol, triglycérides, LRT-triglycérides, apoB, apoA1, apoE, glucose, insuline et 

score de Homa, n’était pas significativement différent (Vincent-Baudry et al. 2005). 

Dans la mesure où un effet régime n’a pas pu être mis en évidence, les deux groupes de régimes 

ont été regroupés afin d’augmenter l’effectif et de réaliser l’étude actuelle dont les buts étaient:   

  Etudier l’interaction entre les polymorphismes génétiques: ApoB-516C/T, epsilon ApoE:#2/#3 

/#4 et ApoE-219G/T et certains facteurs métaboliques (cités ci-dessus) du risque cardio-

vasculaire. 

  Etudier l’effet de l’interaction entre le polymorphisme -516C/T d’apoB et le régime 

alimentaire, suivi pendant trois mois, sur ces facteurs de risque cardio-vasculaire. 

3. Choix des gènes étudiés 

Le choix des gènes a été fait par l’approche « gène candidat », où les gènes choisis sont pris parmi 

des gènes qui sont impliqués dans la physiopathologie de la maladie étudiée par l’utilisation de 

modèles animaux ou cellulaires ou par des études antérieurs.  
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3.1. Apolipoprotéine B (ApoB) 

L’apolipoprotéine B est une glycoprotéine de poids moléculaire 549 kDa dont la séquence 

comporte 4536 acides aminés. Elle joue à la fois un rôle structural pour la synthèse et la sécrétion 

des lipoprotéines (assemblage des CM dans l’intestin et des VLDL dans le foie), mais aussi 

fonctionnel pour leur catabolisme (ligand des récepteurs aux LDL) (Young 1990). 

Dans l’intestin humain, l’apoB subit le phénomène d’ « RNA  editing » au niveau de la base 6666 

causé par une substitution d’un C par un U entraînement l’apparition d’un codon stop. La 

traduction de l’ARNm ainsi édité conduit à la formation de l’apoB48. L’apoB48 correspond donc 

aux 2152 acides aminés de la partie N-terminale de l’apoB. 

La plupart des travaux sur les mutations de l’apoB ont été ciblés sur les mutations qui peuvent 

affecter l’interaction entre les lipoprotéines contenant l’apoB et leurs récepteurs cellulaires 

(Rantala et al. 2000). Ainsi, de nombreuses études ont été réalisées sur des polymorphismes à 

l’intérieur de la séquence du gène de l’ApoB dont les principaux sont : SpIns/Del (exon1), XbaI 

(exon 26) et EcoRI (exon 29) (Chiodini et al. 2003). Une association entre les polymorphismes 

SpIns/Del et EcoRI et le risque de MCV a été mise en évidence. 

Une cause non négligeable d’hypercholestérolémie est aussi la surproduction de lipoprotéines 

contenant l’apoB (Venkatesan et al. 1993). Des études ont montré que les taux hépatiques 

d’ARNm de l’ApoB peuvent varier, bien que l’amplitude de cette variation soit faible. Une 

corrélation positive existe entre le niveau d’ARNm de l’ApoB et la sécrétion de l’ApoB (Dashti 

1992; Zhang et al. 1993) suggérant que le taux de synthèse de l’ApoB peut influencer la sécrétion 

des VLDL. En 1999, Van’t Hooft et al. ont mis en évidence un polymorphisme sur le promoteur du 

gène de l’ApoB (van 't Hooft et al. 1999). Il s’agit d’une mutation en -516 du C$T. Cette mutation 

influence le taux de transcription du gène de l’ApoB dans le foie et est associé avec une 

augmentation du taux de cholestérol LDL dans le plasma chez l’homme. Ce polymorphisme est un 

des polymorphismes que nous avons testé dans notre étude. 

3.2. Apolipoprotéine E (ApoE)  

Le gène de l’ApoE est situé à l’extrémité centromérique du cluster E-CI-CII du chromosome 19 

(Myklebost and Rogne 1988). C’est un petit gène de 3597bp, qui a la structure 4 exons / 3 introns 

des gènes d’apolipoprotéines (Das et al. 1985). 

L’apolipoprotéine E comporte 299 acides aminés, son poids moléculaire est de 34 kDa. Exprimée 

principalement par le foie, c’est l’apolipoprotéine majeure des lipoprotéines de densité 

intermédiaire ou basse. Elle constitue 20% des protéines des VLDL et 2% des protéines des HDL. 

Elle est le ligand naturel du récepteur LDL pour lequel son affinité est plus forte celle de l’Apo B. 
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Elle est aussi le ligand du LRP pour l’endocytose des LRT, facilitant la clairance hépatique des 

LDL, des LRT et leurs remnants. Enfin, elle stimule l’activité de la lipase hépatique sur les 

particules HDL, favorisant ainsi le recyclage de particules HDL natives (Barrans et al. 1994; 

Thuren et al. 1992). Le rôle anti-athérogène de l’ApoE a été montré chez les animaux 

transgéniques. Les souris transgéniques sur-exprimant l’ApoE ont un catabolisme accéléré des 

LRT et sont résistantes à l’athérosclérose induite par le régime athérogène (Shimano et al. 1992), 

alors que les souris « knock-out » (Plump et al. 1992; Zhang et al. 1992) ou transgéniques pour une 

mutation délétère de l’ApoE (van den Maagdenberg et al. 1993) sont hyperlipidémiques et 

spontanément susceptibles à l’athérosclérose, avec des lésions artérielles qui reproduisent celles 

observées au cours de la pathologie humaine (Nakashima et al. 1994; Reddick et al. 1994). 

3.2.1. Polymorphisme epsilon ApoE: !2/!3 /!4 

Le gène de l’ApoE est polymorphe. Trois allèles majeurs #2, #3 et #4, sont observés dans les 

populations (Davignon et al. 1988). Ils résultent de transitions Cys$Arg au niveau des résidus 112 

et 158, ce qui détermine 3 isoformes : #2, #3 et #4 (Figure 16). Ces transitions modifient les sites 

de restriction de l’enzyme HhaI, de telle sorte qu’un génotypage direct est possible par PCR suivi 

de RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)(Hixson and Vernier 1990) . Chez 

l’homme, l’isoforme #3 est la plus fréquente (78%), l’isoforme #4 est la deuxième en fréquence 

(14%), et l’isoforme #2 est la plus rare (8%). 

 

 
Figure (16): Polymorphisme epsilon de l’ApoE. La séquence des résidus 112 et 158 est variable suivant les individus, 

déterminant 3 isoformes : #2, #3 et #4. Ces changements sont déterminés par une substitution nucléotidique qui 

perturbe le clivage de l’ADN par l’enzyme de restriction HhaI (dont le site de coupure est GCGC). 
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Il existe une affinité croissante de #2 à #4 pour le récepteur LDL, générant un métabolisme 

croissant des particules riche en ApoE (Utermann 1987). Ainsi les sujets #2/#2 auront les remnants 

des LRT moins bien épurés par le récepteur LDL que les sujets #4/#4, les sujets #3/#3 ayant un 

profil intermédiaire. Lorsque l’on examine les variations lipidiques à l’échelle des populations, le 

génotype #2/#2 est associé avec des cholestérolémies les plus basses et le génotype #4/#4 avec des 

cholestérolémies les plus élevées, l’inverse étant observé pour la triglycéridémie et ce, quelle que 

soit la population (Davignon et al. 1988; Hallman et al. 1991). L’explication est que l’afflux intra-

hépatique de cholestérol diminue l’expression du récepteur LDL. Les sujets #2/#2 qui ne peuvent 

épurer les remnants des LRT que par la voie du récepteur des LRT, ne présenteront pas cette 

inhibition et présenteront donc une augmentation du catabolisme des LDL (Figure 17). Ces 

différences inter-individuelles des profils lipidiques associées aux isoformes d’ApoE, bien que 

minimes, pourraient cependant contribuer à 10% de la variation des taux de cholestérol dans les 

populations (Davignon et al. 1988).  

Le polymorphisme epsilon ApoE est impliqué dans des maladies multifactorielles. L’isoforme #4 

serait préférentiellement associée au risque cardio-vasculaire (Davignon et al. 1988; van 

Bockxmeer and Mamotte 1992), donnée observée dans diverses populations. Cette observation est 

en accord avec la modification du profil lipidique associée à l’isoforme #4.  
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Figure (17) : Effet des isoformes de l’ApoE sur le métabolisme des lipoprotéines. Les remnants des LRT peuvent être 

métabolisés au niveau du foie par deux types de récepteurs, les récepteurs LRT et les récepteurs LDL. Les sujets 

porteurs de l’isoforme #2 sont incapables d’épurer ces remnants par la voie du récepteur LDL. La diminution de 

l’afflux de cholestérol qui en découle stimule l’expression des récepteurs LDL et, par voie de conséquence, le 

catabolisme des LDL, d’où une tendance à l’hypocholestérolémie. Les remnants sont épurés plus lentement, ce qui 

explique l’augmentation de la triglycéridémie. Les sujets porteurs de l’isoforme #4 catabolisent plus facilement les 

remnants notamment par la voie du récepteur LDL. L’afflux de cholestérol intracellulaire réprime l’expression des 

récepteurs LDL. Les LDL s’accumulent, d’où une tendance à l’hypercholestérolémie et à une diminution de la 

triglycéridémie. Dans le cas de l’isoforme #3, le système est équilibré (adapté de (Benlian P 1996), refaite).   
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3.2.2. Polymorphisme ApoE -219G/T 

Un polymorphisme G/T dans la région du promoteur du gène de l’ApoE a été identifié en position 

-219(Artiga et al. 1998) . Dans cette étude, les auteurs ont montré que ce polymorphisme modulait 

l’activité transcriptionnelle du gène ApoE. Plus particulièrement que l’allèle G était associé à une 

activité transcriptionnelle plus importante que celle associée à l’allèle T, probablement en rapport 

avec une modulation de fixation des facteurs nucléaires sur le promoteur (Artiga et al. 1998). Par la 

suite, une autre étude a montré que ce polymorphisme modulait aussi la concentration plasmatique 

d’ApoE (Lambert et al. 2000). Dans cettre dernière étude, une association entre ce polymorphisme 

et les MCV a aussi été observée (Lambert et al. 2000; Viitanen et al. 2001). Chez des individus de 

sexe masculin homozygotes epsilon 3 (afin d’éliminer un’effet du polymorphisme epsilon de 

l’ApoE), les auteurs ont montré que la lipidémie postprandiale associée au génotype TT du 

polymorphisme -219G/T d’ApoE était plus élevée que celle associée aux autres génotypes de ce 

polymorphisme (Moreno et al. 2003). Dans une autre étude faite également sur des individus 

homozygotes epsilon 3, l’insulinorésistance était plus élevée chez les porteurs T du polymorphisme 

-219G/T de l’ApoE que chez les homozygotes G. De plus, seuls les porteurs G ont amélioré leur 

insulinorésistance après avoir suivi un régime riche en AGMI ou en glucides (Moreno et al. 2005). 

Ces résultats montrent bien que le polymorphisme -219G/T de l’ApoE peut moduler certains 

facteurs de risque cardio-vasculaire.  

 

 

 

 

 

 

 75



III. MATERIELS ET METHODES 

1. Sujets 

Les sujets ont été recrutés après examens clinique et biologique, parmi des individus présentant un 

risque cardio-vasculaire modéré, consultants au Centre de Détection et de Prévention de 

l’athérosclérose (CDPA) du Centre Hospitalo-Universitaire de la Timone à Marseille. Les sujets 

devaient présenter au moins un des critères d’inclusion listés dans le Tableau (6). Les individus 

sous traitement hypoglycémiant ont été exclus. Au total, 169 sujets adultes (100 femmes et 69 

hommes) ont été recrutés. Le score moyen de Framingham pour la population totale dans cet 

échantillon était de 5.93 ± 3.17 et l’âge moyen de 51 ± 10 ans.  

 

Tableau (6) : Critères d’inclusion dans l’étude.  

Facteur de risque Fourchette de valeur  

Cholestérolémie à jeûn 6.5 – 7.7 mmol/L 

Triglycéridémie à jeûn  2.1 – 4.6 mmol/L 

Glycémie à jeûn 6.1 – 6.9 mmol/L 

IMC (Indice de Masse Corporelle) > 27 kg/m2

Tabac 
Au moins 5 cigarettes par jour pendant la 

dernière année. 

Sédentarité 
Sédentarité dans le travail. 

Pas d’activité physique dans les loisirs. 

Antécédent de MCV Oui (au moins un parent direct) 

Hypertension artérielle  
Pression Systolique : 140 – 180 mmHg 

Pression Diastolique : 90 – 105 mmHg 

 

2. Recommandations alimentaire et examens biologiques 

Le tableau (7) décrit les caractéristiques du régime en terme d’énergie et d’aliments. 

Les diététiciennes attachées à l’étude ont calculé la taille des portions en fonction de l’IMC et de 

l’activité physique de chaque sujet. Lorsque l’IMC était supérieur à 25 kg/m2, une restriction 

calorique de 30% était conseillée.  
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Tableau (7) : caractéristiques du régime en terme d’énergie et d’aliments. 

Aliment ou nutriment % d’AET (apport énergétique total)  

Glucide 50 – 55%  
Principalement glucides complexes  

Protéine 12 – 15% 
Protéine animale / Protéine végétale % 1 

Lipides 30 – 35%  

AGS 8 – 10%  

AGPI 8 – 10% 

AGMI 12 – 15% 

Cholestérol <300 mg 

Fibres > 20 g 

Alcool & 7% (chez les hommes) 
& 4% (chez les femmes) 

 

Concernant les glucides, le conseil était de consommer principalement des glucides complexes. Le 

pain complet ainsi que les autres formes de céréales complètes étaient autorisées sans limites 

quantitatives de même que le riz, les pâtes, les légumineuses et les pommes de terre. Mais le miel, 

la confiture, le chocolat et les autres sucres rapides étaient fortement déconseillés. 

Parmi les lipides, l’huile d’olive était pratiquement la source essentielle de lipides ajoutés, les 

produits laitiers écrémés étaient recommandés alors que les graisses animales (beurre, crème, 

etc…) devaient être limitées. 

Le poisson devait être consommé 2- 4 fois par semaine. La volaille était préférée à la viande rouge, 

les abats étaient interdits. 

Il était aussi conseillé de consommer des légumes et des fruits 3 fois par jour, crus ou cuit, frais ou 

secs, avec une préférence pour les produits de saison. 

Deux verres de vin (rouge de préférence) étaient acceptés pour les hommes, un pour les femmes (à 

l’exception des sujets hyper-triglycéridémiques pour lesquels l’alcool était déconseillé). 

L’enquête alimentaire était faite par une diététicienne avec un questionnaire de rappel sur 3 jours. 2 

ou 3 rappels de 24h étaient également effectués par des « appels téléphoniques surprises » en cours 

de régime. Le calcul de la quantité des aliments ingérés a été fait à l’aide du logiciel GENI 

(Micro6, Nancy, France) dont les données sont basées sur la table de composition française 

REGAL (Favier 1995). 

Le Tableau (8) résume les examens médicaux et biologiques effectués et les marqueurs 

nutritionnels étudiés pour s’assurer du bon suivi du régime. 
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Un repas test standard a été utilisé pour l’étude postprandiale : biscottes (6), margarine (40g), sucre 

(10g), jambon (30g), thé ou du café, et 50000 UI de Rétinyl Palmitate sous forme de gélule.  

 

Tableau (8) : Examens cliniques et biologiques à l’inclusion et après 3 mois de régime. 

 Mesures à jeûn 
Mesures en postprandial 
(2h30 et 5h00 après un repas test) 

Epaisseur intima-media  
Indice de Masse Corporelle (IMC)  
Rapport Taille/Hanche (RTH)  
Pression Artérielle Systolique (PAS)  

Examens médicaux 

Pression Artérielle Diastolique (PAD)  
Cholestérol total  
Cholestérol HDL  
Cholestérol LDL  
Triglycérides Triglycérides 
Glucose Glucose (2h) 
Insuline Insuline (2h) 
Homocystéine  
LRT-C, LRT-TG, LRT-PL LRT-C, LRT-TG, LRT-PL 
ApoAI, ApoB, ApoB48, ApoCIII, ApoE ApoB48 

Marqueurs 
biologiques 

PAI-1, tPA, Fibrinogène  
Acides gras plasmatiques  
Caroténoides  
Composants phénoliques  
Acide folique  
Vitamine B12  

Marqueurs 
nutritionnels 

 Rétinyl Palmitate 

  
 

3. Le score de Framingham 

Le modèle de l’étude de Framingham a été appliqué aux individus âgés de 30 à 74 ans pour la mise 

en place d’un score prédictif de MCV à 10 ans (Wilson et al. 1998). Ce score est calculé en 

fonction de la pression artérielle, le taux de cholestérol total et le cholestérol HDL, en tenant 

compte de l’âge, de la consommation de tabac et des antécédents de diabète. Pour chaque sujet, des 

points sont assignés à chaque facteur de risque (cholestérol total (ou LDL), cholestérol HDL et 

pression artérielle systolique et diastolique) selon la catégorie d’âge, le tabagisme et le diabète. 

Plus le total des points obtenus était faible et moins le risque de MCV sur 10 ans était important. 

Le détail du calcul de ce score est détaillé dans la Figure (18) pour les hommes et la Figure (19) 

pour les femmes (Wilson et al. 1998). 
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Figure (18) : Modèle de Framingham appliqué aux hommes (d’après (Wilson et al. 1998)). 

 

Années Points LDL-C Points chol tot 
  30 - 34 -1 -1 
35 - 39 0 0 
40 - 44 1 1 
45 - 49 2 2 
50 - 54 3 3 
55 - 59 4 4 
60 - 64 5 5 
65 - 69 6 6 
70 - 74 7 7 

Étape 2 : LDL-C ou cholestérol total    

LDL-C 
(mg/dL) (mmol/L) Points LDL-C 

< 100 < 2.59 -3 
100 - 129 2.60 - 3.36 0 
130 - 159 3.37 - 4.14 0 
160 - 190 4.15 - 4.92 1 
% 190 % 4.92 2 

OU 

Chol. tot. 
(mg/dL) (mmol/L) Points chol tot 

< 160 < 4.14 -3 
160 - 199 4.15 - 5.17 0 
200 - 239 5.18 - 6.21 1 
240 - 279 6.22 - 7.24 2 
% 280 % 7.25 3 

HDL-C 
(mg/dL) (mmol/L) Points LDL-C Points chol tot 

<35 <0.90 2 2 
35 - 44 0.91 - 1.16 1 1 
45 - 49 1.17 - 1.29 0 0 
50 - 59 1.30 - 1.55 0 0 
% 60 % 1.56 -1 -2 

Étape 3 : HDL-C 

Diastolique 
Systolique 

< 80 80 - 84 85 - 89 90 - 99 % 100 
< 120 0 (0)     

120 - 129  0 (0)    
130 – 139   1 (1)   
140 – 159    2 (2)  
% 160     3 (3) 

Étape 4 : Pression artérielle (mmHg) 

NB : Lorsque la pression systolique et diastolique donnent un nombre 
de points différents, choisir le point le plus élevé. 

NB : oui si patient fumeur régulier 1 cigarette/j 
actuellemnt ou ayant arrêté depuis moins de 1 an.  

Etape 1 Age ….. 
Etape 2 LDL ou chol tot …... 
Etape 3 HDL …... 
Etape 4 Pression artérielle …... 
Etape 5 Diabète …... 
Etape 6 Tabac …... 
Points totaux  …... 

Étape 7 : Somme des points 

Étape 5 : Diabète 

 Points LDL-C Points chol tot 
Non 0 0 
Oui 2 2 

NB : oui, si traitement par insuline ou hypoglycémiant oral 
ou glycémie à jeun > 7 mmol/L (1.26 g/L) ou glycémie post 
prandiale > 11 mmol/lL (1.98 g/L). 

 Points LDL-C Points chol tot 
Non 0 0 
Oui 2 2 

Points totaux (LDL-C) Points totaux (chol tot) 
Total RCV (%) Total RCV (%) 
< -3 1   
-2 2   
-1 2 <-1 2 
0 3 0 3 
1 4 1 3 
2 4 2 4 
3 6 3 5 
4 7 4 7 
5 9 5 8 
6 11 6 10 
7 14 7 13 
8 18 8 16 
9 22 9 20 
10 27 10 25 
11 33 11 31 
12 40 12 37 
13 47 13 45 
% 14 % 56 % 14 % 53 

Étape 8 : estimer le risque coronarien à 10 ans 
(%) à partir du total de points 

Age 
(année) 

Dans la 
moyenne 

Sans facteurs 
de risque 

30 - 34 3 % 2 % 
35 – 39 5 % 3 % 
40 – 44 7 % 4 % 
45 – 49 11 % 4 % 
50 – 54 14 % 6 % 
55 – 59 16 % 7 % 
60 – 64 21 % 9 % 
65 – 69 25 % 11 % 
70 - 74 30 % 14 %

Étape 9 : Comparaison avec une personne de 
même âge 

Étape 1 : Age Étape 6 : Tabac 

Échelle de risque 
Risque très bas 
Risque bas 
Risque modéré 
Risque élevé 
Risque très élevé 
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Figure (19) : Modèle de Framingham appliqué aux femmes (d’après (Wilson et al. 1998)). 

 

Années Points LDL-C Points chol tot 
  30 - 34 -9 -9 
35 - 39 -4 -4 
40 - 44 0 0 
45 - 49 3 3 
50 - 54 6 6 
55 - 59 7 7 
60 - 64 8 8 
65 - 69 8 8 
70 - 74 8 8 

Étape 2 : LDL-C ou cholestérol total    

LDL-C 
(mg/dL) (mmol/L) Points LDL-C 

< 100 < 2.59 -2 
100 - 129 2.60 - 3.36 0 
130 - 159 3.37 - 4.14 0 
160 - 190 4.15 - 4.92 2 
% 190 % 4.92 2 

OU 

Chol. tot. 
(mg/dL) (mmol/L) Points chol tot 

< 160 < 4.14 -2 
160 - 199 4.15 - 5.17 0 
200 - 239 5.18 - 6.21 1 
240 - 279 6.22 - 7.24 1 
% 280 % 7.25 3 

HDL-C 
(mg/dL) (mmol/L) Points LDL-C Points chol tot 

<35 <0.90 5 5 
35 - 44 0.91 - 1.16 2 2 
45 - 49 1.17 - 1.29 1 1 
50 - 59 1.30 - 1.55 0 0 
% 60 % 1.56 -2 -3 

Étape 3 : HDL-C 

Diastolique 
Systolique 

< 80 80 - 84 85 - 89 90 - 99 % 100 
< 120 -3 (-3)     

120 - 129  0 (0)    
130 – 139   0 (0)   
140 – 159    2 (2)  
% 160     3 (3) 

Étape 4 : Pression artérielle (mmHg) 

NB : Lorsque la pression systolique et diastolique donnent un nombre 
de points différents, choisir le point le plus élevé. 

NB : oui si patient fumeur régulier 1 cigarette/j 
actuellement ou ayant arrêté depuis moins de 1 an.  

Etape 1 Age ….. 
Etape 2 LDL ou chol tot …... 
Etape 3 HDL …... 
Etape 4 Pression artérielle …... 
Etape 5 Diabète …... 
Etape 6 Tabac …... 
Points totaux  …... 

Étape 7 : somme des points 

Étape 5 : Diabète 

 Points LDL-C Points chol tot 
Non 0 0 
Oui 4 4 

NB : oui, si traitement par insuline ou hypoglycémiant oral 
ou glycémie à jeun > 7 mmol/L (1.26 g/L ou glycémie post 
prandiale > 11 mmol/L (1.98 g/L). 

 Points LDL-C Points chol tot 
Non 0 0 
Oui 2 2 

Points totaux (LDL-C) Points totaux (chol tot) 
Total RCV (%) Total RCV (%) 
& -2 1 & -2 1 
-1 2 -1 2 
0 2 0 2 
1 2 1 2 
2 3 2 3 
3 3 3 3 
4 4 4 4 
5 5 5 4 
6 6 6 5 
7 7 7 6 
8 8 8 7 
9 9 9 8 
10 11 10 10 
11 13 11 11 
12 15 12 13 
13 17 13 15 
14 20 14 18 
15 24 15 20 
16 27 16 24 
% 17 % 32 % 17 % 27 

Étape 8 : Estimer le risque coronarien  à 10 ans 
(%) à partir du total de points 

Age 
(année) 

Dans la 
moyenne 

Sans facteurs 
de risque 

30 - 34 <1 % <1 % 
35 – 39 1 % 1 % 
40 – 44 2 % 2 % 
45 – 49 5 % 3 % 
50 – 54 8 % 5 % 
55 – 59 12 % 7 % 
60 – 64 12 % 8 % 
65 – 69 13 % 8 % 
70 - 74 14 % 8 %

Étape 9 : Comparer avec une personne de même 
âge 

Étape 1 : Age Étape 6 : Tabac 

Échelle de risque 
Risque très bas 
Risque bas 
Risque modéré 
Risque élevé 
Risque très élevé 



4. Le score de HOMA 

La sécrétion d’insuline de base permet l’obtention d’un taux constant d’insuline qui reflète la 

sensibilité à l’insuline. Il a en effet été montré que l’insulinémie à jeun est un bon marqueur de 

l’insulinorésistance (Haffner et al. 1996). De plus, à partir de la glycémie (en mmol/L) et de 

l’insulinémie (en 'U/mL) on peut calculer le score de HOMA-IR (homeostasis model assessment 

of insulin resistance) qui nous permet de prédire l’insulinorésistance  (Matthews et al. 1985) : 

Score de HOMA-IR = (glycémie (en mmol/L) x insulinémie (en 'U/mL)) / 22.5. 

Le dénominateur 22.5 est un facteur correspondant à une glycémie normale (4.5 mmol/L) multiplié 

par une insulinémie normale (5 'U/mL). Ainsi, une personne ayant une sensibilité à l’insuline 

normale aura un score de HOMA-IR égal à 1, et plus ce score sera élevé, plus l’insulinorésistance 

sera établie. 

Il a été montré dans plusieurs études que le score de HOMA-IR est bien corrélé à la sensibilité à 

l’insuline estimée par d’autres méthodes (comme le clamp hyperinsulinémique euglycémique) 

(Radziuk 2000). Le score de HOMA-IR est efficace pour évaluer  l’insulinorésistance chez des 

personnes ayant une intolérance au glucose ou un diabète modéré. En revanche, il est inapproprié 

pour les personnes présentant un dysfonctionnement du pancréas.  

5. Génotypage 

La technique de génotypage qui a été utilisée dans cette étude est la PCR suivie de RFLP 

(Restriction Fragment Length Polymorphism). Cette technique est basée sur la différence de taille 

des fragments générés après digestion par une enzyme de restriction. La première étape consiste en 

l’amplification par PCR (Polymerase Chain Reaction) de la région d’ADN génomique encadrant le 

SNP grâce à des amorces spécifiques. Pour chaque SNP, on choisit une enzyme de restriction qui 

permet de discriminer les allèles. Les produits de digestion sont déposés sur gel d’agarose ou 

d’acrylamide (selon la taille des fragments) et soumis à l’électrophorèse. Les fragments d’ADN 

sont révélés par bromure d’éthidium. 

 

6. Analyse statistique  

6.1. L’équilibre d’Hardy Weinberg  

Pour chaque polymorphisme testé, il est nécessaire de vérifier que celui-ci respecte l’équilibre 

d’Hardy-Weinberg dans la population étudiée. La loi d’Hardy-Weinberg stipule que, au sein d’une 

très grande population dans laquelle les mariages entre individus se font au hasard (panmixie), et 
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qui ne connaît ni migration, ni sélection naturelle, les fréquences alléliques et génotypiques restent 

stables au fil des générations. Dans cette hypothèse, la loi d’Hardy-Weinberg permet de calculer 

les fréquences alléliques à partir de la mesure des fréquences génotypiques et inversement. Selon 

cette loi, si A1 et A2 sont les allèles d’un locus autosomique bi-allélique, de fréquence respective p 

et q (avec q=1-p), les fréquences des trois génotypes possibles A1A1, A1A2 et A2A2, sont 

respectivement p2, 2pq et q2. Une population dans laquelle la distribution génotypique observée est 

statistiquement compatible avec cette distribution théorique est dite en équilibre d’Hardy-Weinberg 

pour le locus considéré. 

Pour vérifier qu’un polymorphisme respecte l’équilibre d’Hardy-Weinberg dans une population 

donnée, on utilise un test du (2 à 1 degré de liberté (ddl) qui permet de calculer l’écart entre les 

fréquences observées et les fréquences théoriques respectives des différents génotypes. Si cet écart 

est significatif, la distribution du polymorphisme dans la population ne respecte pas l’équilibre 

d’Hardy-Weinberg. La raison la plus fréquente d’une déviation de l’équilibre d’Hardy-Weinberg 

correspond à des erreurs de génotypage. Il peut également s’agir d’un biais de sélection de la 

population étudiée. En effet, la distribution d’un polymorphisme potentiellement impliqué dans des 

maladies modifiant la survie d’un individu peut ne pas respecter l’équilibre d’Hardy-Weinberg 

dans les populations les plus âgées. 

6.2. Analyses statistiques utilisées dans l’étude  

Les analyses statistiques ont été faites avec l’aide du logiciel “SAS statistical software”  (SAS 

institue, Inc). Lorsque la distribution d’une variable ne suivait pas une loi normale, une 

transformation logarithmique a été utilisée pour améliorer la distribution. Cette transformation a 

été réalisée pour les valeurs individuelles des paramètres suivants : ApoB48, triglycérides, LRT-

triglycérides, insuline, score de Homa et score de Framingham. 

L’effet du génotype sur les paramètres à l’inclusion a été analysé avec un modèle linéaire 

généralisé univarié. L’interaction “génotype x sexe” a été testée systématiquement pour mettre en 

evidence si l’effet du génotype sur les paramètres étudiés pouvait être différent selon le sexe. Afin 

de savoir si la réponse au régime pouvait varier en fonction du génotype, l’effet du génotype sur la 

réponse au régime alimentaire a été analysé par utilisation d’un modèle linéaire généralisé en 

testant l’interaction “génotype x sexe x temps”. Quand les interactions “génotype x sexe” et/ou 

“génotype x sexe x temps” étaient significatives, nous avons présenté les résultats séparément chez 

les hommes et chez les femmes à l’inclusion et/ou après les 3 mois de régime. 

Avant d’analyser l’effet du génotype sur les paramètres étudiés, nous avons identifié les facteurs 

d’ajustement. Pour cela, l’effet des covariables qualitatives sur les paramètres étudiés a été testé 
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avec le modèle linéaire généralisé univarié. L’effet des covariables quantitatives sur les paramètres 

étudiés a été testé par corrélation linéaire. La covariable a été utilisée comme facteur d’ajustement 

quand son niveau de signification était inférieur à 0,05. L’âge a été systématiquement utilisé 

comme facteur d’ajustement à l’inclusion et après les 3 mois de régime. Les covariables qui ont été 

utilisées, selon les cas, comme facteurs d’ajustement sont : l’activité professionnelle 

(activité/retraite/inactivité), le traitement anti-hypertenseur (oui/non), le tabac (fumeur/ancien 

fumeur/ jamais fumé), le statut ménopausal chez les femmes (oui/non ou traitée), l’IMC, la 

consommation d’alcool (kJ/jour), la concentration d’apoB. 

Enfin, l’effet du régime dans les différents groupes de génotypes a éte évalué par une comparaison 

intragroupe entre les valeurs à l’inclusion et celles après les 3 mois de régime. Le “test t de Student 

pour échantillons appariés” a été utilisé pour les effectifs > 30 et  le “test non paramétrique de 

Wilcoxon” pour les effectifs < 30. 
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IV. RESULTATS ET DISCUSSION 

1. Analyse du polymorphisme -516C/T de l’ApoB 

1.1. Résultats 

1.1.1. Distribution des génotypes  

La fréquence des génotypes du polymorphisme -516C/T de l’ApoB était 0,53 pour CC, 0,39 pour 

C/T et 0,08 pour T/T. Cette distribution des génotypes n’était pas significativement différente de 

celle prévue par la loi de Hardy-Weinberg (P = 0,75). 

1.1.2. Apport énergétique pendant le régime 

L’apport énergétique exprimé en kJ/ kg poids corporel ne différait pas en fonction du sexe (Figure 

20) ou en fonction  des trois génotypes (Figure 21), à l’inclusion et après les trois mois de régime. 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

Hommes Femmes

Inclusion 3 mois

* *

E
n

e
rg

ie
 t
o

t.
 (

k
J
 /
 k

g
)

(n = 69) (n = 100)

Figure (20) : Apport energétique total à 
l’inclusion et après les 3 mois de régime 
chez les hommes et les femmes ; * P < 0,05 

 

Par contre, on observe une diminution significative de l’apport energétique total après les 3 mois 

de régime par rapport à celle mesurée à l’inclusion, aussi bien chez les hommes et les femmes 

(Figure 20), ainsi que pour les trois génotypes du polymorphisme (Figure 21).   
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Figure (21) : L’apport energétique total 
à l’inclusion et après les 3 mois de 
régime en fonction du génotype de 

l’ApoB  -516C/T ;  * P < 0,05 

 

Si l’on détaille l’apport alimentaire, on peut observer que l’ingestion de protéines, lipides et d’AGS 

étaient plus élevés à l’inclusion chez les hommes que chez les femmes (Figure 22), alors que les 

autres aliments étaient ingérés en quantité similaire pour les deux sexes. 

 

Figure (22) : Apport en protéines, lipides 
et AGS chez les hommes et les femmes à 

l’inclusion; * P < 0,05 
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Après les 3 mois de régime, les hommes et les femmes ont significativement diminué leur apport 

alimentaire, portant surtout sur les lipides totaux et les AGS (Figure 23). 
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Figure (23) : Apports alimentaires chez les hommes (H) et les femmes (F) à l’inclusion 

et pendant les 3 mois de régime ; * P < 0,05 

 
 

1.1.3. Analyse dans la population totale 

Après les trois mois de régime nous avons observé que les participants ont amélioré les facteurs de 

risque cardio-vasculaire. En effet, l’IMC, la plupart des paramètres lipidiques et glucidiques ont 

significativement diminués (Figure 24). 
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Figure (24) : Les facteurs de risque pour la population totale à l’inclusion  
et après 3 mois de régime ; * P < 0,05 
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1.1.4. Analyse en fonction des trois génotypes (CC, CT et TT) 

Les paramètres biochimiques et anthropométriques à l’inclusion, n’étaient pas significativement 

différents en fonction du polymorphisme -516C/T d’ApoB (Tableau 10). L’interaction (gène x 

sexe) n’était pas non plus significative. 

 

Tableau (10): Paramètres biochimiques à jeun en fonction du polymorphisme -516C/T d’ApoB a

population totale CC CT TT  
(n=169) (n=90) (n=66) (n=13) 

P b

ApoB (g/L)   
   inclusion 1,24 ± 0,24 1,22 ± 0,22 1,27 ± 0,28 1,22 ± 0,18 0,629
   3 mois 1,18 ± 0,24 1,17 ± 0,24 1,19 ± 0,25 1,24 ± 0,19 0,228
   P c <0,001 0,008 0,001 0,695 
Cholesterol total (mmol/L) d, e  
   Inclusion 6,52 ± 0,96 6,50 ± 0,85 6,56 ± 1,13 6,49 ± 0,79 0,791
   3 mois 6,13 ± 0,95 6,11 ± 0,89 6,06 ± 1,07 6,61 ± 0,51 0,036
   P c <0,001 <0,001 <0,001 0,529 
HDL cholesterol (mmol/L) d, f  
   inclusion 1,53 ± 0,45 1,58 ± 0,46 1,48 ± 0,44 1,57 ± 0,36 0,904
   3 mois 1,52 ± 0,45 1,55 ± 0,45 1,46 ± 0,47 1,60 ± 0,37 0,862
   P c 0,443 0,480 0,632 0,441 
LDL cholesterol (mmol/L)d, g  
   inclusion 4,24 ± 0,92 4,18 ± 0,81 4,33 ± 1,06 4,24 ± 0,83 0,616
   3 mois 3,90 ± 0,77 3,86 ± 0,71 3,91 ± 0,88 4,24 ± 0,47 0,273
   P c <0,001 <0,001 <0,001 0,807 
Triglycerides (mmol/L)d, f  
   inclusion 1,53 ± 0,78 1,51 ± 0,69 1,62 ± 0,92 1,25 ± 0,73 0,114
   3 mois 1,36 ± 0,78 1,34 ± 0,69 1,44 ± 0,96 1,24 ± 0,66 0,344
   P c 0,073 0,204 0,223 0,721 
LRT triglycerides (mmol/L) d, f  
   inclusion 1,09 ± 0,86 1,08 ± 0,92 1,14 ± 0,81 0,80 ± 0,67 0,118
   3 mois 0,94 ± 0,74 0,96 ± 0,77 1,02 ± 0,80 0,81 ± 0,65 0,690
   P c 0,044 0,120 0,116 0,929 
Glucose (mmol/L) e, f, h, i, j  
   inclusion 5,23 ± 0,64 5,31 ± 0,63 5,14 ± 0,65 5,15 ± 0,60 0,197
   3 mois 5,06 ± 0,59 5,03 ± 0,56 5,03 ± 0,62 5,38 ± 0,59 0,015
   P c <0,001 <0,001 0,087 0,203 
Insulin (µU/mL) f  
   inclusion 10,58 ± 6,87 10,59 ± 6,92 10,11 ± 6,31 12,21 ± 7,98 0,412
   3 mois 8,41 ± 4,58 8,21 ± 5,44 8,76 ± 4,68 9,97 ± 5,81 0,154
   P c <0,001 <0,001 0,034 0,279 
Score de Homa f  
   inclusion 2,51 ± 1,83 2,56 ± 1,97 2,36 ± 1,60 2,82 ± 1,99 0,360
   3 mois 1,97 ± 1,26 1,87 ± 1,29 2,00 ± 1,19 2,42 ± 1,42 0,076
   P c <0,001 <0,001 0,027 0,345 
Framingham score f, g, j  
   inclusion 5,93 ± 3,17 5,8 ± 3,04 6,12 ± 3,38 5,92 ± 3,12 0,248
   3 mois 5,02 ± 3,26 4,82 ± 3,15 5,19 ± 3,44 5,69 ± 3,15 0,989
   P c <0,001 0,001 0,006 0,444 
BMI (kg/m2)  
   inclusion 28,70 ± 5,02 29,0 ± 5,25 28,3 ± 4,60 28,8 ± 5,47 0,732
   3 mois 27,35 ± 4,65 27,5 ± 4,97 27,1 ± 4,09 27,8 ± 5,07 0,359
   P c <0,001 <0,001 <0,001 0,003  

a Les valeurs sont exprimées par la moyenne ± SD ;  b Comparaison entre les génotypes à l’inclusion (testé par le MLG) et leurs 
réponses au régime (testé par le MLG avec mesures répétées) ; c P pour la comparaison entre les valeurs à l’inclusion et celles 
après les 3 mois de régime (calculé par le test t de Student pour échantillons appariés) pour les génotypes CC et CT et par le test de 
Wilcoxon pour le génotype T/T ; d Ajusté pour l’apoB ; e Ajusté sur la ménopause chez les femmes ; f Ajusté sur l’IMC ; g Ajusté sur 
le tabac ; h Ajusté sur le traitement  antihypertenseur ; i Ajusté sur la consommation d’alcool ; j Ajusté sur l’activité professionnelle. 
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Après les trois mois de régime nous avons pu mettre en évidence: 

  Un effet du génotype pour la cholestérolémie (Figure 25A). Les sujets porteurs de l’allèle C 

ont significativement diminué leur cholestérolémie alors que les homozygotes pour l’allèle T 

n’ont pas modifié la concentration de cholestérol (Figure 25B). 
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Figure (25) : Variation de la cholestérolémie après les  3 mois de régime (A), et comparaison de la 

cholestérolémie à l’inclusion et après les 3 mois de régime en fonction des 3 génotypes du  

polymorphisme -516C/T d’ApoB (B) ; * P < 0,05 

 

  Un effet génotype pour la glycémie (Figure 26A). Les sujets porteurs de l’allèle C ont soit 

diminué significativement la glycémie, soit présenté une tendance à la diminution, alors que 

les sujets homozygotes pour l’allèle T n’ont pas modifié ce paramètre en fonction du 

génotype (Figure 26B). 

 

-0,4

-0,3

-0,2

-0,1

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

TT 

V
a

ri
a

ti
o

n
 g

lu
c

o
s

e
 (

m
m

o
l 

/L
)

A

CC CT

P = 0,015

Figure (26) : Variation de la glycémie après les 3 mois de régime (A), et comparaison de la glycémie à 

l’inclusion et après 3 mois de régime en fonction des 3 génotypes  

du polymorphisme -516C/T d’ApoB (B) ; * P < 0,05 
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Nous avons aussi observé qu’ après les 3 mois de régime, les sujets porteurs de l’allèle C 

améliorent les autres paramètres comme le cholestérol LDL, l’apoB et l’insuline alors que les 

sujets homozygotes pour l’allèle T ne les améliorent pas (Figure 27). L’ensemble de ces résultats 

nous ont amené à considérer les sujets homozygotes pour l’allèleT comme des mauvais répondeurs 

et nous avons décidé de comparer ce groupe avec tous les sujets porteurs de l’allèle C (CC+CT).   

 

 

Figure (27) : Cholestérol LDL, ApoB et insuline en fonction des trois groupes de génotypes -516C/T 
 d’ApoB, à l’inclusion et après les 3 mois de régime ; * P < 0,05 pour la comparaison entre les  

valeurs à l’inclusion et celles  après 3 mois.  
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1.1.5. Comparaison des deux groupes (CC+CT vs TT)  

1.1.5.1. Paramètres à jeun  

Cette comparaison nous a permis, dans un premier temps, de confirmer que les individus 

homozygotes pour l’allèle T réagissent différemment des individus porteurs de l’allèle C en ce qui 

concerne le cholestérol total (Figure 28A) et le glucose (Figure 29A) : On retrouve une absence de 

réponse au régime des sujets homozygotes pour l’allèle T. 
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Figure (28) : Variation de la cholestérolémie après les 3 mois de régime (A), et cholestéroémie à l’inclusion 
et après le régime en fonction du regroupemnt (CC+CT vs TT) du polymorphisme -516C/T d’ApoB ;

* P < 0,05 pour la comparaison entre les valeurs à l’inclusion et celles  après 3 mois. 

En effet, les sujets porteurs de l’allèle C diminuent significativement le cholestérol total (Figure 

28B) et le glucose (Figure 29B), alors que les sujets homozygotes pour l’allèle T ne modifient pas 

ces paramètres. 
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Figure (29) : Variation de glycémie après 3 mois de régime (A), et glycémie à l’inclusion et après 
le régime en fonction du regroupemnt (CC+CT vs TT) du  

polymorphisme -516C/T d’ApoB; * P < 0,05 

 

De plus, nous pouvons noter l’existance d’une interaction significative (gène x sexe x temps) 

(P=0,018) pour le glucose. Ce sont les hommes qui réagissent différemment pour la réponse au 

régime (Figure 30A). Les hommes porteurs C diminuent significativement la glycémie alors que 

les hommes homozygotes pour l’allèle T non seulement ne diminuent pas la glycémie mais ont 

même tendance (p=0,068) à l’augmenter après le régime (Figure 30B). 
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Figure (30) : Variation de la glycémie après les 3 mois de régime (A), et glycémie à l’inclusion et après  

les 3 mois de régime (B) chez les hommes en fonction du regroupement (CC+CT vs TT) 

 du polymorphisme -516C/T d’ApoB ;  * P < 0,05 
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La concentration des autres paramètres lipidiques et glucidiques (à l’exception des triglycérides) 

n’était pas significativement différente entre les deux groupes du polymorphisme -516C/T de 

l’ApoB (Tableau 11). 

 

Tableau (11): Paramètres biochimiques en fonction du polymorphisme -516C/T d’ApoB (CC+CT 
vs TT) a

CC + CT TT 
(n=156) (n=13)

P b

ApoB (g/L)  
   inclusion 1,24 ± 0,24 1,22 ± 0,18 0,733 
   3 mois 1,18 ± 0,24 1,24 ± 0,19 0,115 
   P c <0,001 0,695  
Cholesterol total  (mmol/L)d, e  
   inclusion 6,52 ± 0,97 6,49 ± 0,79 0,514 
   3 mois 6,09 ± 0,96 6,61 ± 0,51 0,021 
   P c <0,001 0,529  
HDL cholesterol (mmol/L)d, f  
   inclusion   1,53 ± 0,45 1,57 ± 0,36 0,679 
   3 mois 1,52 ± 0,46 1,60 ± 0,37 0,673 
   P c 0,394 0,441  
LDL cholesterol (mmol/L)d, g  
   inclusion 4,24 ± 0,92 4,24 ± 0,83 0,738 
   3 mois 3,88 ± 0,78 4,24 ± 0,47 0,154 
   P c <0,001 0,807  
Triglycerides (mmol/L)d, f  
   inclusion 1,55 ± 0,79 1,25 ± 0,73 0,037 
   3 mois 1,38 ± 0,81 1,24 ± 0,66 0,144 
   P c 0,077 0,721  
Glucose (mmol/L)e, f, h, i, j  
   inclusion  5,24 ± 0,65 5,15 ± 0,60 0,782 
   3 moisk 5,03 ± 0,59 5,38 ± 0,59 0,023 
   P c 0,001 0,203  
Insulin ( U/mL)f  
   inclusion 10,39 ± 6,65 12,21 ± 7,98 0,277 
   3 mois 8,45 ± 5,12 9,97 ± 5,81 0,994 
   P c <0,001 0,279  
Score de Homa f  

   inclusion 
2,47 ± 1,82 2,82 ± 1,99 0,397 
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   3 mois 1,92 ± 1,25 2,42 ± 1,42 0,550 
   P c <0,001 0,345  
Framingham scoref, g, j  
   inclusion 5,93 ± 3,18 5,92 ± 3,12 0,851 
   3 mois 4,97 ± 3,27 5,69 ± 3,15 0,886 
   P c <0,001 0,444  
BMI (kg/m2)  
   inclusion 28,7 ± 4,98 28,8 ± 5,47 0,946 
   3 mois 27,3 ± 4,61 27,8 ± 5,07 0,341 
    P c <0,001 0,003  
Glucose (mmol/L)e, f, h, i, j  
     Hommes (n=63) (n=6)  
         inclusion 5,38 ± 0,66 5,25 ± 0,65 0,553 
         3 moisk 5,15 ± 0,60 5,59 ± 0,54 0,002 
         P c 0,003 0,068  
     Femmes (n=93) (n=7)  
         inclusion 5,14 ± 0,62 5,07 ± 0,59 0,237 
         3 moisk 4,95 ± 0,56 5,19 ± 0,60 0,421 
         P c 0,001 0,917  

a Les valeurs sont exprimées par la moyenne ± SD ; b Comparaison entre les génotypes à l’inclusion (testé par le MLG) et les 
réponses au régime (testé par le MLG avec mesures répétées) ; c P pour la comparaison entre les valeurs à l’inclusion et celles 
après les 3 mois de régime (calculé par le test t de Student pour échantillons appariés) pour CC+CT et par le test de Wilcoxon pour 
T/T ; d Ajusté sur apoB ; e Ajusté sur la ménopause chez les femmes ; f Ajusté sur le IMC ; g Ajusté sur le tabac ; h Ajusté sur le 
traitement  antihypertenseur ; i Ajusté sur la consommation d’alcool ; j Ajusté sur l’activité professionnelle ; k Interaction gène x 
sexe x temps est significative, P = 0.018. 

 

1.1.5.2. Paramètres postprandiaux  

Nous avions observé que la concentration de l’ApoB48, des triglycérides et des LRT-triglycérides 

à jeun était moins élevée à l’inclusion chez les homozygotes pour l’allèle T que chez les porteurs C 

(Figure 31).   
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 A l'inclusionFigure (31) : La concentration à l’inclusion 

de l’apoB48, des triglycérides et des LRT 

triglycérides chez les porteurs C et les 

homozygotes T ; * p < 0.05. 

Sachant que ces trois paramètres sont caractéristiques de la phase postprandiale, nous nous sommes 

intéréssés à la réponse postprandiale de l’ApoB48 et des LRT (2,5h et 5h après le repas test) 

(Tableau 12). 
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Tableau (12): ApoB48 et LRT-triglycérides post prandiaux en fonction du polymorphisme -516C/T 
d’ApoB a,b

CC + CT TT 
(n=156) (n=13)

P c

ApoB 48 T0 (g/L)d   
inclusion 0,25 ± 0,20 0,16 ± 0,14 0,035 
3 mois 0,27 ± 0,26 0,25 ± 0,23 0,052 
P e 0,518 0,173  
ApoB 48  T2.5 (g/L)f  
inclusion 0,51 ± 0,39 0,33 ± 0,26 0,011 
3 mois 0,42 ± 0,42 0,36 ± 0,23 0,009 
P e <0,001 0,382  
ApoB 48  T5 (g/L)g   
inclusion 0,61 ± 0,57 0,35 ± 0,22 0,060 
3 mois 0,31 ± 0,30 0,33 ± 0,29 0,048 
P e <0,001 0,422  
LRT triglycerides T0 (mmol/L)d  
inclusion 1,11 ± 0,87 0,80 ± 0,67 0,040 
3 mois 0,98 ± 0,78 0,81 ± 0,65 0,407 
P e 0,026 0,929  
LRT triglycerides T2.5 (mmol/L)f  
inclusion 1,56 ± 1,04 1,09 ± 0,63 0,156 
3 mois 1,39 ± 0,92 1,12 ± 0,80 0,857 
P e 0,081 0,534  
LRT triglycerides T5 (mmol/L)g  
inclusion 1,84 ± 1,12 1,48 ± 0,81 0,312 
3 mois 1,63 ± 0,96 1,33 ± 0,95 0,809 
P e 0,011 0,583  

a Les valeurs sont exprimées par la moyenne ± SD ; b Tous les paramètres sont ajustés sur l’IMC ; c Comparaison entre les 
génotypes à l’inclusion (testée par le MLG) et la réponse au régime (testée par le MLG avec mesures répétées) ; d Mesuré à jeun ; e 
P pour la comparaison entre les valeurs à l’inclusion et celles après les 3 mois de régime (calculé par le test t de Student pour 
échantillons appariés pour CC+CT et par le test de Wilcoxon pour TT ); f Mesurés 2h après le repas test ; g Mesurés 5h après le 
repas test. 
 
 

A l’inclusion, les sujets homozygotes pour l’allèle T présentent une réponse postprandiale de 

l’ApoB 48 moins importante que les sujets porteurs de l’allèle C aussi bien 2,5h que 5h après le 

repas (Figure 32). 
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Figure (32) : Concentration de l’apoB48 

postprandiale à l’inclusion chez les sujets 

porteurs C et chez les  sujets  

homozygotes T ; * p<0,05 

De plus, après les trois mois de régime, les concentrations de l’ApoB48 et des LRT postprandiaux 

ne sont pas modifiés chez les sujets homozygotes pour l’allèle T (Figure 33A) (Tableau 12), alors 
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que ces deux paramètres diminuent chez les sujets porteurs de l’allèle C (Figure 33B) (Tableau 

12). 
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Figure (33) : Concentration de l’ApoB48 postprandiale chez les homozygotes T (A) et chez les 

 porteurs C (B) à l’inclusion et après les 3 mois de régime ; * p<0,05 

Donc, si l’on compare les sujets homozygotes pour l’allèle T à ceux porteurs de l’allèle C 

(Tableau 12), nous observons une différence de réponse postprandiale de l’ApoB48 entre les deux 

groupes après les trois mois de régime, en particulier 2,5h après le repas test. 

 

1.2. Discussion 

Ce travail s’est intéressé à l’interaction entre le polymorphisme -516C/T de l’ApoB et les 

paramètres lipidiques et glucidiques plasmatiques. Une association entre ce polymorphisme et la 

modification des paramètres lipidiques avait déjà été décrite. Sposito et al. (Sposito et al. 2004) ont 

montré que le cholestérol total, le cholestérol LDL et l’apoB étaient moins élevés chez les sujets 

homozygotes pour l’allèle C que chez les porteurs de l’allèle T, alors que le cholestérol LDL était 

plus élevé chez les sujets homozygotes pour l’allèle T. Cependant ces résultats n’ont pas pu être 

confirmés par l’équipe de Perez-Martinez, qui n’a montré aucune modification significative des 

paramètres lipidiques en fonction de ce polymorphisme (Perez-Martinez et al. 2007a). Nos 

résultats sont en accord avec cette dernière étude dans la mesure où nous n’avons observé aucune 

modification par ce polymorphisme dans la concentration d’ApoB, du cholestérol LDL ou du 

cholestérol total mesurés à l’inclusion.  

Mais nous avons montré que le polymorphisme -516C/T était associé à une modification du statut 

métabolique. Les individus homozygotes pour l’allèle T présentent en effet un phénotype très 

spécifique caractérisé par une absence de réponse positive au régime alimentaire. Chez ces 

individus, la concentration d’apoB, de LDL cholestérol, des triglycérides, des LRT-triglycérides, 
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du cholestérol total, de l’insuline et du glucose n’ont pas été modifiés après les trois mois de 

régime alors que ces sujets ont diminué la prise énergétique totale comme les autres sujets de 

l’étude. 

Par contre, les sujets homozygotes pour l’allèle C améliorent, après le régime, le cholestérol total et 

le glucose alors que les sujets hétérozygotes C/T n’améliorent que le cholestérol total. On peut 

supposer que cet effet bénéfique sur le cholestérol total soit dû à l’allèle C puisque aucune 

amélioration de ce paramètre n’a pu être observée chez les sujets homozygotes pour l’allèle T. Par 

contre, l’absence d’effet « régime » sur la concentration de glucose pourrait être liée à l’allèle T. 

En effet, une association entre ce polymorphisme et la perturbation de l’homéostasie au glucose a 

déjà été observée par Perez-Martinez et al. dans une étude d’intervention nutritionnelle chez des 

sujets sains porteurs soit du génotype C/T soit du génotype C/C. Les auteurs (Perez-Martinez et al. 

2007b) n’ont pas étudié les homozygotes pour l’allèle T probablement par absence de recrutement 

due à la faible proportion de ce génotype. Ils ont comparé la sensibilité périphérique à l’insuline 

chez 59 individus sains (hommes et femmes), d’âge moyen 23,1 ans. Ces sujets avaient pris 

successivement trois régimes pendant 4 semaines (régime riche en AGS, régime riche en AGMI, 

régime riche en glucides). Les auteurs  ont observé une différence de réponse au régime selon le 

sexe : une résistance à l’insuline n’était présente que chez les hommes C/T. Dans notre étude, si 

l’on considère le glucose et le score de Homa (Tableau 11), nous observons que les sujets 

homozygotes pour l’allèle T n’ont pas amélioré leur sensibilité à l’insuline après le régime. Il faut 

souligner que les sujets homozygotes pour l’allèle T sont très minoritaires, ils ne représentent que 

8% de la population totale. Nous avons cependant réussi à recruter un nombre suffisant de sujets 

des deux sexes pour constituer un groupe de sujets homozygotes T. Ce groupe nous permet  

d’attribuer un phénotype « mauvais répondeur » à l’allèle T. Malgré les différences entre notre 

étude et l’étude de Perez-Martinez et al. (diminution des graisses totales et des graisses saturées 

ainsi qu’une population plus âgée avec un risque cardio-vasculaire modéré dans notre cohorte), nos 

résultats concordent avec ceux de Perez-Martinez et al. et montrent que le polymorphisme -516C/T 

de l’ApoB module l’homéostasie glucidique. 

Dans la mesure où notre étude a été réalisée sur des sujets plus agés, il est possible que tous les 

participants aient une augmentation modérée de la résistance à l’insuline, ce qui se traduit par une 

augmentation modérée du score de Homa. L’insulinorésistance est associée à une augmentation de 

sécrétion des LRT hépatiques et intestinaux, augmentation qui conduit à une hypertriglycéridémie, 

une augmentation de l’ApoB et une diminution du cholestérol HDL (Avramoglu et al. 2006; Duez 

et al. 2006). L’insulinorésistance est aussi associée à une élévation de la lipidémie post-prandiale 

(Ai et al. 2001; Harbis et al. 2004). Paradoxalement, dans notre étude les paramètres à jeun comme 
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l’apoB48, les triglycérides et les LRT triglycérides, qui sont liés au métabolisme des remnants des 

chylomicrons (Lopez-Miranda et al. 2007; Vine et al. 2007), étaient moins élevés chez les sujets 

homozygotes pour l’allèle T que chez les porteurs de l’allèle C. De plus, ces sujets homozygotes T 

ont présenté une réponse postprandiale de l’apoB48 moins élevée que celle présentée par les sujets 

porteurs de l’allèle C, réponse qui n’a pas été améliorée après les 3 mois de régime. Ces individus 

homozygotes pour l’allèle T n’ont pas non plus amélioré les autres paramètres lipidiques après les 

3 mois de régime. Les individus T/T présentent ainsi un phénotype très spécifique et paradoxal : 

nous pouvons les considérer d’une part comme des mauvais répondeurs aux regimes alimentaires 

principalement en ce qui concerne la concentration du glucose à jeun et d’autre part, ils ne 

présentent aucune des caractéristiques classiques de l’insulinorésistance au niveau intestinal, telle 

que l’augmentation de la sécrétion d’apoB48 (Duez et al. 2006; Mekki et al. 1997). 

Dans une étude antérieure sur cellules HepG2, Van’t Hooft et al. ont montré une augmentation de 

l’activité transcriptionelle du gène de l’Apo B pour l’allèle T comparée à celle de l’allèle C (van 't 

Hooft et al. 1999). Ils ont ainsi proposé que le polymorphisme -516C/T puisse moduler la fixation 

d’un ou de plusieurs facteurs nucléaires hépatiques sur le promoteur du gène. Dans notre étude, 

nous avons observé que la concentration de l’ApoB48 à jeun était moins élevée chez les sujets 

homozygotes T, ce qui apparaît comme contradictoire aux résultats de l’étude de Van’t Hooft et al.. 

Mais nous pouvons supposer que l’allèle T puisse activer le promoteur au niveau hépatique tout en 

l’inhibant au niveau intestinal, ce qui rendrait compte de la diminution observée de la 

concentration à jeun d’ApoB48, des triglycérides et des LRT triglycérides chez les individus 

homozygotes T. De plus, dans la mesure où les sujets homozygotes T ne modifient pas les 

concentrations  postprandiales d’ApoB48 après le régime alimentaire, la transcription du gène au 

niveau intestinal est peut-être moins dépendante de la régulation exogène chez les homozygotes T. 

En effet, c’est pendant la phase postprandiale que l’élévation de l’insuline, des acides gras 

plasmatiques et des graisses alimentaires peuvent moduler la sécrétion d’ApoB48 chez l’animal 

(Federico et al. 2006; Guo et al. 2005; Lewis et al. 2005) et chez l’homme (Duez et al. 2008; 

Zannis et al. 2001). Cette diminution de régulation exogène des individus homozygotes pour 

l’allèle T, pourrait être responsable de la faible augmentation de l’ApoB48 et des triglycérides 

pendant la phase postprandiale à l’inclusion et après le régime. Si l’on s’intéresse à la région 

génomique voisine du nucléotide -516 du gène de l’ApoB, on peut constater la présence de  

plusieurs séquences consensus de reconnaissance pour des facteurs de transcription telles que les 

séquences USF, SREBP et ADR1, qui participent à la régulation de l’expression des gènes 

impliqués dans le métabolisme des glucides et des lipides. Dans cette région génomique, se 

trouvent ainsi plusieurs sites de liaison consensus pour HSF, dont l’activité est modulée par le 
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stress oxydatif. Le polymorphisme -516C/T dans ce locus pourrait modifier un site consensus de 

fixation d’HSF. Cette modification de fixation pourrait expliquer que dans chaque organe (foie ou 

intestin), la régulation de l’activité du promoteur soit différente selon la fixation de facteurs 

spécifiques sur chaque allèle. Bien sûr, d’autres investigations sont nécessaires pour prouver que 

cette faible régulation du gène ApoB au niveau intestinal modifie la régulation de l’homéostasie 

glucidique. Il serait intéressant en particulier d’étudier la captation du glucose et des acides gras, 

ainsi que la cinétique de la synthèse d’ApoB48 et d’ApoB100 en fonction des polymorphismes 

dans le promoteur du gène ApoB. 

 

En conclusion de cette étude, nous avons pu montrer qu’après un régime visant à diminuer les 

facteurs de risque des MCV, les individus homozygotes pour l’allèle T du polymorphisme -516C/T 

de l’ApoB, qui représentent 8% de la population totale, montrent une absence de réponse au 

régime, pour plusieurs paramètres métaboliques. Ce phénotype « non répondeur » est 

probablement dû à une altération de la synthèse intestinale de l’ApoB48. L’existence de tel 

phénotype « non ou mauvais répondeur aux changements alimentaires » nécessite de mieux 

comprendre l’interaction suggérée entre les polymorphismes génétiques et les régimes alimentaires 

(Williams et al. 2008) afin d’améliorer les recommandations nutritionnelles pour protéger ces 

individus. 
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2. Analyse des polymorphismes epsilon et -219G/T de l’ApoE 

2.1. Résultats 

2.1.1. Distribution des génotypes 

La fréquence de distribution des génotypes du polymorphisme epsilon de l’ApoE dans notre 

population totale était 0,02 pour E2E2, 0,07 pour E2E3, 0,66 pour E3E3, 0,02 pour E2E4, 0,21 

pour E3E4 et 0,02 pour E4E4. Celle des génotypes du polymorphisme -219G/T était de 0,27 pour 

GG, 0,48 pour G/T et 0,25 pour TT. Ces distributions ne sont pas significativement différentes de 

celles prévues par la loi de Hardy-Weinberg (P>0.1 pour epsilon et p>0.1pour -219G/T). 

2.1.2. Analyse dans la population totale 

2.1.2.1. Apport énergétique et génotypes 

L’apport énergétique exprimé en kJ/ kg poids corporel n’était pas significativement différent ni en 

fonction du génotype epsilon de l’ApoE (Figure 34A) ni en fonction du génotype -219G/T (Figure 

34B). 
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Figure (34) : Apport énergétique en fonction du génotype epsilon de l’ApoE (A) et du génotype  

-219G/T de l’ApoE (B). 

 

2.1.2.2. Paramètres lipidiques  

La Figure (35) montre une existence d’une association entre le polymorphisme epsilon de l’ApoE 

et la concentration de cholestérol LDL. Dans notre population, la concentration du cholestérol LDL 

est plus importante chez les sujets porteurs epsilon 4 et plus faible chez les sujets porteurs epsilon 

2. 
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Figure (35) : Concentration du LDL 
cholestérol en fonction du génotype 
epsilon de l’ApoE.  

 

Cette influence du génotype sur les LDL se retrouve quand on étudie la concentration plasmatique 

d’ApoB, la concentration plasmatique de l'Apo B étant plus importante chez les sujets porteurs 

epsilon  4 et plus faible chez les sujets porteurs epsilon 2  (Figure 36). 
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Figure (36) : Concentration d’ApoB 
fonction du génotype epsilon de l’ApoE.  

 

 

Si l’on considère maintenant le taux plasmatique en ApoE, les porteurs epsilon 2 montrent un taux 

plus élevé (Figure 37A). Le polymorphisme du promoteur de ce gène (-219G/T) n’est pas associé 

au taux circulant d’ApoE puisque seule une tendance à la diminution est observée chez les sujets 

homozygotes pour l’allèle T (Figure 37B). 
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Figure (37) : Concentration d’apoE en fonction du génotype epsilon (A) et -219G/T (B). 
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La concentration des autres paramètres lipidiques : cholestérol total, cholestérol HDL et 

triglycérides n’était pas significativement modulée ni par le polymorphisme epsilon, ni par le 

polymorphisme -219G/T de l’ApoE (Tableau 13). 

 

Tableau (13): paramètres biochimiques et polymorphismes epsilon, -219G/T de l’ApoE  
 Génotype epsilon  (n=166) Génotype -219G/T (n=166) 

!2/2+ !2/3 !3/3 !3/4+!4/4 GG GT TT  
(n=15) (n=112) (n=39)

P *  
(n=45) (n=80) (n=41)

P * 

IMC (kg/m2) (1, 2)     
inclusion 29,34 ± 4,71 28,79 ± 5,28 27,87 ± 4,02 0,423 28,83 ± 4,61 28,44 ± 5,35 28,85 ± 4,82 0,801 
ApoB (g/L) (1, 2)      
inclusion 1,13 ± 0,26 1,23 ± 0,24 1,30 ± 0,20 0,038 1,24 ± 0,26 1,24 ± 0,21 1,25 ± 0,26 0,807 
Apo B48  (g/L) (1, 2)      
inclusion 0,29 ± 0,38 0,24 ± 0,18 0,24 ± 0,17 0,960  0,29 ± 0,27 0,24 ± 0,17 0,21 ± 0,17 0,593 
ApoE (mg/L) (1, 2)      
inclusion 57,11 ± 18,38 40,62 ± 9,98 39,46 ± 13,28 0,001  45,45 ± 14,51 41,23 ± 11,05 39,01 ± 12,49 0,060 
Cholesterol total (mmol/L) (1, 2)       
inclusion 6,26 ± 0,96 6,53 ± 1,01 6,58 ± 0,80 0,341  6,46 ± 0,98 6,53 ± 0,86 6,59 ± 1,13 0,866 
HDL cholesterol (mmol/L) (1, 2, 6)     
inclusion 1,46 ± 0,42 1,57 ± 0,44 1,51 ± 0,48 0,458  1,45 ± 0,37 1,59 ± 0,48 1,51 ± 0,45 0,094 
LDL cholesterol (mmol/L) (1, 2, 4)     
inclusion 3,81 ± 1,03 4,24 ± 0,93 4,37 ± 0,81 0,048  4,12 ± 0,97 4,26 ± 0,86 4,37 ± 0,96 0,425 
Triglycerides (mmol/L) (1, 2, 3)     
inclusion 1,70 ± 0,95 1,52 ± 0,95 1,50 ± 0,75 0,510  1,64 ± 0,91 1,48 ± 0,74 1,56 ± 1,17 0,329 
Glucose (mmol/L) (1, 2, 3, 5, 6)       
inclusion 5,65 ± 0,79 5,21 ± 0,60 5,10 ± 0,64 0,036  5,26 ± 0,63 5,26 ± 0,61 5,17 ± 0,71 0,242 
Glucose t2h (mmol/L) (1, 2, 3)       
inclusion 5,56 ± 0,83 5,05 ± 1,21 5,43 ± 1,53 0,114  5,36 ± 1,46 5,03 ± 1,04 5,32 ± 1,49 0,526 
Insuline ( U/mL) (1, 2, 3)     
inclusion 13,33 ± 10,20 9,89 ± 6,67 11,30 ± 5,27 0,001  11,11 ± 8,20 10,78 ± 6,42 8,96 ± 4,91 0,190 
Insuline t2h ( U/mL) (1, 2, 3)     
inclusion 26,05 ± 17,67 19,63 ± 13,08 28,85 ± 16,74 0,005  22,72 ± 14,72 22,12 ± 14,52 21,41 ± 14,74 0,376 
Score de Homa (1, 2, 3)     
inclusion 3,55 ± 2,97 2,34 ± 1,82 2,56 ± 1,16 0,002  2,69 ± 2,18 2,55 ± 1,85 2,15 ± 1,24 0,207 
Les valeurs sont exprimées par la  moyenne ± SD ; *P comparaison entre les génotypes (testé par le MLG) ; Ajusté pour: (1) l’âge; 
(2) le sexe; (3) l’IMC; (4) le tabac; (5) le traitement anti-hypertenseur; (6) la consommation d’alcool. 
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2.1.2.3. Paramètres glucidiques  

Sachant le rôle que joue l’ApoE dans l’épuration des LDL, ces associations peuvent s’expliquer. 

Mais nous avons mis en évidence une association plus inattendue entre le polymorphisme epsilon 

de l’ApoE et les paramètres liés au métabolisme glucidique. La concentration du glucose à jeun et 

celle de l’insuline à jeun étaient plus élevées chez les sujets porteurs epsilon 2 (Figure 38), c’est-à-

dire chez les sujets dont les paramètres lipidiques semblaient les classer comme mieux protégés.  
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Figure (38) : Concentration du glucose et de l’insuine en fonction du génotype epsilon ApoE. 

Consecutivement, le score de Homa était significativement plus élevé chez les sujets porteurs du 

génotype epsilon 2 par rapport aux autres sujets (Figure 39). 

 

 

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

E2E2+E2E3 E3E3 E3E4+E4E4

Génotype Epsilon ApoE

S
c

o
re

 H
o

m
a

P = 0,002

 n = 15 n = 112  n = 39

Figure (39) : Score de Homa en fonction 
du génotype epsilon de l’ApoE. 

 

 

Les individus porteurs des génotypes epsilon 2 et epsilon 4 présentaient un phénotype semblable 

pour les paramètres post-prandiaux : la réponse de l’insuline 2h après le repas test étaient plus 

élevées que chez les individus homozygotes epsilon 3 (Figure 40). 
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Figure (40) : Insulinémie 2h après le 
repas test en fonction du génotype 

epsilon de l’ApoE. 

 

2.1.3. Analyse des paramètres glucidiques pour la population stratifiée selon l’IMC  

Arrivés à ce stade de notre étude, nous avions donc retrouvé l’effet protecteur de l’allèle epsilon 2, 

mais nous avions cette observation surprenante que cet effet protecteur en terme de lipoprotéine 

s’accompagnait d’un effet deletère en terme d’homéostasie glucidique. 

Dans la mesure où un article (Elosua et al. 2003) a montré que l’IMC pouvait moduler l’interaction 

entre le polymorphisme de l’ApoE et l’homéostasie glucidique, nous avons décidé de séparer notre 

population en deux groupes en fonction de l’IMC. Pour cela nous avons stratifié en fonction de la 

médiane : 28.13 kg/m2 pour obtenir deux groupes équilibrés. 

2.1.3.1. Apport énergétique et génotypes 

La séparation en 2 groupes en fonction des valeurs de l’IMC retrouve l’absence de différence 

d’apport énergétique  entre les génotypes epsilon et -219G/T de l’Apo E  (Figure 41 et Figure 42).  
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Figure (41) : Apport énergétique en fonction du génotype epsilon de  l’ApoE chez les sujets ayant un 
IMC>28,13 kg/m2 (A) et chez les sujets ayant un IMC<28,13 kg/m2 (B). 
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Figure (42) : Apport énergétique en fonction du génotype -219G/T de  l’ApoE chez les sujets ayant un 
IMC>28,13 kg/m2 (A) et chez les sujets ayant un IMC<28,13 kg/m2 (B). 

 

2.1.3.2. Effet du polymorphisme epsilon de l’ApoE  

Les Figure (43A) et (43B) mettent bien en évidence que l’effet sur l’homéostasie glucidique chez  

les sujets porteurs epsilon 2 ne s’observe que chez les sujets dont l’IMC>28.13 kg/m2. 
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Figure (43) : Glycémie en fonction du génotype epsilon de l’ApoE et de l’IMC. 

Parallèlement, chez ces sujets dont l’IMC est élevé, l’insulinémie à jeun conforte l’élevation du 

taux de glucose circulante chez les sujets porteurs epsilon 2 (Figure 44A). La situation est 

totalement inversée chez les sujets porteurs epsilon 4 dont l’IMC<28.13 kg/m2 (Figure 44B). Ces 

sujets présentent un profil d’hypercompensation avec une insulinémie plus élevée et glycémie plus 

basse que les autres sujets. 
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Figure (44) : Insulinémie à jeun en fonction du génotype epsilon de l’ApoE et de l’IMC. 

 

Le score de Homa a été retrouvé significativement plus élevé chez les porteurs epsilon 2 

d’IMC>28.13 kg/m2 (Figure 45A), et les porteurs epsilon 4 d’IMC<28.13 kg/m2 (Figure 45B), 

confortant bien cette situation que chez ces sujets minces, l’allèle epsilon 4 était associé à un état 

d’insulinorésistance bien compensée. 
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Figure (45) : Score de Homa en fonction du génotype epsilon de l’ApoE et de l’IMC. 

 

Confortant ce schéma, en postprandial, 2h après le repas test, l’insuline est sinificativement plus 

élevée chez les porteurs epsilon 2 pour les sujets d’IMC élevé (Figure 46A),  mais pas 

significativement différente en fonction du génotype chez les sujets plus minces (Figure 46B). 
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Figure (46) : Insulinémie postprandiale t2h en fonction du génotype epsilon de l’ApoE et de l’IMC. 

2.1.3.3. Effet du polymorphisme -219G/T de l’ApoE 

En ce qui concerne ces paramètres de l’homéostasie glucidique, les allèles -219G et -219T ne 

semblent pas significativement associés à des variations phénotypiques. Par exemple, nous n’avons 

pu mettre en évidence qu’une tendance, pour l’insuline à jeun et le score de Homa, à la diminution 

chez les individus homozygotes pour l’allèle T, dans le groupe des sujets d’IMC<28,13 kg/m2 

(Figure 47). Aucun paramètre n’est modifié par ce polymorphisme dans le groupe des sujets 

d’IMC>28,13 kg/m2. 
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Figure (47) : Insulinémie et score de Homa en fonction du génotype -219G /T de l’ApoE chez  
les sujets d’ IMC< 28.13kg/m2. 

 

2.1.3.4. Effet des deux polymorphismes de l’ApoE sur l’insuline et le score de Homa 

Dans la mesure où  chez les sujets ayant un IMC<28.13 kg/m2 l’insuline et le score de Homa 

étaient modulés soit de manière significative par le polymorphisme epsilon, et que le 
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polymorphisme -219G/T (Tableau 14) présentait une tendance à moduler le phénotype, nous nous 

Tableau (14): Insuline à jeun et score de Homa en fonction des polymorphismes epsilon et -
19G/T de ez pe de sujets ayant un IMC < 28.13kg/m2

3 k /m  

sommes demandés si ces deux polymorphismes pouvaient co-moduler l’homéostasie des glucides.  

 

2  l’ApoE ch l ue gro .  
IMC < 28,1 g 2 (n=83) 

Génotype epsilo Gén (n=83)  notype -219G/T (n=83) 
 !2/2+ !2/3 

(n=7) 
!3/3 

(n=54) 
"3/4+!4/4 

(n=22) 
P 

value*
 GG 

(n=21) 
GT 

(n=41) 
TT 

(n=21) 
P * 

Insuline ( U/ml) (1, 2)         
inclusion 6,14 ± 2,49 6,74 ± 3,41 8,81 ± 3,34 0,016  7,04 ± 3,20 8,02 ± 3,73 5,95 ± 2,59 0,095 

core de Homa S
in

(1, 2)         
clusion 1,42 ± 0,65 1,54 ± 0,80 1,93 ± 0,73 0,036  1,64 ± 0,82 1,78 ± 0,80 1,31 ± 0,61 0,063 

Les valeurs sont exprimées par la  moyenne ± SD ; *P pour la omparaison entre les génotypes (testé par le MLG) ; Ajusté pour (1) 
l’âge; (2) le sexe. 

 

Pour cela, nous avons étudié l’insuline à jeun en fonction des haplotypes de ces deux 

polymorphismes epsilon et -219G/T d’ApoE chez ces sujets minces (Figure 48).  

ozygotes T.  

  

Nous avons observé que l’insuline à jeun est significativement plus élevé chez les porteurs epsilon 

4 homozygotes T que chez les homozygotes epsilon 3 hom

Donc chez ces sujets minces l’allèle epsilon 4 est bien associé à une « insulinorésistance » encore 

aggravée par l’allèle T du polymorphisme du promoteur.  
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Figure (48) : Effet des haplotypes des deux polymorphismes epsilon et -219G/T de l’ApoE 
sur l’insuline à jeun chez les sujets ayant un IMC <28.13 kg/m2. 
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2.2. Discussion  

Dans ce travail, nous avons retrouvé l’existence d’une corrélation entre le polymorphisme epsilon 

de l’ApoE et les concentrations de cholestérol LDL. Une telle association avait déjà été rapportée 

depuis longtemps (Wilson et al. 1994). Par contre, nous n’avons pas observé de lien entre le 

polymorphisme epsilon de l’ApoE et la concentration plasmatique des triglycérides, ce qui était 

 de l’allèle T du polymorphisme -219G/T et une diminution de concentration de l’ApoE 

hez les porteurs epsilon 4 et epsilon 3 du polymorphisme epsilon. Ces modifications pourraient 

attendu d’après plusieurs études réalisées chez des patients diabétiques européens (Boemi et al. 

2003; Kalina et al. 2002). Or chez les individus asiatiques diabétiques porteurs de l’epsilon 2, la 

triglycéridémie a été retrouvée plus élevée (Eto et al. 2002; Horita et al. 1994; Inamdar et al. 2000), 

suggérant un effet variable selon les populations.  

Dans notre étude nous avons observé une concentration plasmatique d’ApoE plus élevée chez les 

porteurs epsilon 2, résultats qui confirment  d’autres travaux (Morbois-Trabut et al. 2006; Olivieri 

et al. 2007). Etant donné qu’il existe une diminution d’affinité des récepteurs LDL et LRP (LDL 

receptor related protein) pour l’ApoE chez les individus porteurs epsilon 2 par rapport aux 

individus porteurs epsilon 4, nous pouvons supposer que l’augmentation de concentration d’ApoE 

chez les porteurs epsilon 2 compensent cette différence d’affinité. La protéine ApoE peut être 

considérée comme une protéine anti-athérogène. En effet, elle est impliquée dans l’efflux du 

cholestérol des macrophages, la régulation de la prolifération des cellules musculaires lisses de la 

paroi vasculaire, l’inhibition de l’agrégation plaquettaire, la régulation de la réponse immunitaire  

et possède des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires (Greenow et al. 2005; van den 

Elzen et al. 2005). Outre la modulation de concentration de l’ApoE par le polymorphisme epsilon, 

il a été suggéré que l’allèle T du polymorphisme -219G/T était associé à une diminution de 

l’activité transcriptionelle du gène de l’ApoE (Artiga et al. 1998) et à une diminution de 

concentration plasmatique de la protéine ApoE (Lambert et al. 2000; Moreno et al. 2003). Nous 

avons retrouvé une tendance à la diminution de la concentration d’ApoE chez les individus 

porteurs

c

rendre compte d’une augmentation de fréquence des MCV observée dans plusieurs études chez les 

individus porteurs epsilon 4 (Eto et al. 1989; Wilson et al. 1996) et porteurs T (Viitanen et al. 

2001).  

 

Peu d’études se sont intéressées à l’effet de ce polymorphisme sur l’homéostasie glucidique. De 

plus, les résultats de ces études sont contradictoires. Par exemple, certaines études retrouvent une 

glycémie et une insulinémie à jeun et 2h après le repas plus élevées chez les porteurs epsilon 4 
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(Despres et al. 1993; Valdez et al. 1995), mais d’autres études ne confirment pas l’association entre 

le polymorphisme epsilon de l’ApoE et l’insulinorésistance (Laakso et al. 1991; Meigs et al. 2000). 

Cette variabilité dans les résultats suggère l’existence d’autres facteurs génétiques ou 

environnementaux impliqués dans les interactions entre le gène de l’ApoE et les paramètres 

glucidiques. 

Nos résultats (glucose à jeun, insuline à jeun et score de Homa) présentés dans le Tableau (13), 

suggèrent que l’insulinorésistance est plus élevée chez les porteurs epsilon 2, en désaccord avec les 

observations de Valdez et al. (Valdez et al. 1995)qui montrent une insulinémie, à jeun et 2h après 

le repas, moins élevée chez les sujets E2E3. Cette discordance pourrait être liée à l’hétérogénéité 

des deux échantillons étudiés concernant l’IMC chez les porteurs epsilon 2. De plus, Desprès et al. 

(Despres et al. 1993)ont montré, dans une étude réalisée chez des femmes non diabétiques, que 

l’effet hypertriglycéridémiant de l’insulinorésistance pouvait être modulé par le polymorphisme 

epsilon de l’ApoE. Dans la mesure où l’hypertriglycéridémie et l’hyperinsulinémie pouvaient être 

modulées par l’IMC (Avramoglu et al. 2006) et puisque l’IMC peut moduler l’interaction entre le 

polymorphisme de l’ApoE et l’homéostasie glucidique (Elosua et al. 2003), et afin d’éclaircir ces 

données apparemment contradictoires, nous avons décidé d’étudier l’insulinorésistance en fonction 

des polymorphismes epsilon et -219G/T de l’ApoE et de l’IMC. Pour cela nous avons stratifié 

notre population totale selon la médiane d’IMC (28.13 kg/m2) afin d’obtenir deux groupes 

équilibrés.  

Dans le groupe d’individus d’IMC < 28.13 kg/m2, si l’on considère l’ensemble des résultats 

concernant la glycémie à jeun (Figure 43B), l’insuline (à jeun et 2h après le repas) (Figure 44B et 

46B) et le score de Homa (Figure 45B), nous pouvons constater que les porteurs epsilon 4 sont 

dans une phase d’insulinorésistance qui leur permet encore de normaliser la glycémie en 

compensant par la sécrétion d’insuline. C’est la raison pour laquelle l’insuline (à jeun et 2h après le 

repas) et le score de Homa sont plus élevés chez les porteurs epsilon 4 alors que la glycémie ne 

diffère pas entre les trois groupes de génotype. Ces résultats sont confortés par d’autres études où 

la population étudiée présentait un IMC < 28.13 kg/m2  (Scuteri et al. 2005; Stiefel et al. 2001; 

Valdez et al. 1995). Ces données et les nôtres montrent donc une augmentation de 

l’insulinorésistance chez les porteurs epsilon 4 non obèses, qui peut expliquer l’augmentation de la 

fréquence des MCV chez ces sujets. Le mécanisme par lequel l’allèle epsilon 4 augmente la 

glycémie et l’insulinorésistance reste toujours spéculatif. Une première hypothèse peut être 

envisagée à partir d’études realisées chez des patients souffrant de maladie d’Alzheimer qui 

suggèrent que l’epsilon 4 de l’ApoE module la structure et la conformation du peptide # amyloïde 

(Golabek et al. 1996; Wisniewski et al. 1994). En effet, une relation a été mise en évidence entre le 
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peptide # amyloïde des îlots de Langerhans du pancréas et le développement d’un diabète de type 2 

(Hoppener et al. 2000). La présence du peptide # amyloïde dans les îlots de Langerhans pourrait 

ainsi représenter le mécanisme par lequel l’allèle epsilon 4 conduit à l’insulinorésistance avec 

l’âge. Une deuxième approche peut venir de la constatation d’une augmentation de la glycémie 

chez les porteurs epsilon 4 qui permettrait la glycation de l’ApoE (epsilon 4) (Kapurniotu et al. 

1998; Laffont et al. 2002)qui à son tour favoriserait l’athérosclérose. Une autre voie mécanistique 

peut être envisagée à partir des études réalisées chez la souris (Arbones-Mainar et al. 2008) où un 

régime riche en lipides pendant 8 semaines provoque chez les souris epsilon 4 une intolérance au 

lévation des LRT ainsi qu’avec l’obésité 

ais les auteurs ont montré que chez les 

es obèses (IMC $ 30 kg/m2), si l’insuline à jeun était significativement plus élevée, il 

glucose plus importante que celle présentée par les souris epsilon 3. Les niveaux d’ARNm de 

PPAR% et d’adiponectine impliqués dans le processus d’insulinorésistance, étaient plus faibles chez 

les souris epsilon 4. Le niveau d’expression de Glut1 était aussi positivement corrélé avec le niveau 

d’ARNm de l’ApoE (epsilon 4), suggèrant une interférence entre l’expression d’ApoE (epsilon 4) 

dans les adipocytes et la voie de signalisation de l’insuline (Arbones-Mainar et al. 2008).  

Dans le groupe des individus d’IMC > 28.13 kg/ m2, la glycémie à jeun, l’insulinemie à jeun et 2h 

après le repas ainsi que le score de Homa étaient plus élevés chez les porteurs epsilon 2, ce qui 

signifie que, avec l’augmentation de l’IMC l’insulinorésistance augmente aussi chez les porteurs 

epsilon 2. Une telle augmentation de l’insulinorésistance, plus importante chez les porteurs epsilon 

2 dont l’IMC est supérieur à 28.13 kg/m2 par rapport aux sujets homozygotes epsilon 3 et aux 

porteurs epsilon 4 pourrait être en rapport avec l’é

abdominale qui lui sont associées (Avramoglu et al. 2006). En effet, l’apolipoproteine E joue un 

rôle dans l’épuration des LRT, avec une gradation croissante de l’affinité pour les récepteurs LDL 

d’epsilon 2 vers epsilon 4 (Utermann 1987) générant un catabolisme croissant des particules riches 

en ApoE d’epsilon 2 vers epsilon 4 et une augmentation plus importante des TG chez les porteurs 

epsilon 2 (Davignon et al. 1988; Hallman et al. 1991).  

Si l’on combine les résultats obtenus pour les deux groupes d’IMC, l’insulinorésistance apparait 

modulée par ce polymorphisme de façon différente selon le niveau d’IMC, parce qu’elle est 

« intrinsèque » chez les porteurs de l’allèle epsilon 4 mais induite par l’augmentation de l’IMC 

chez les sujets porteurs de l’allèle epsilon 2. Ces résultats sont à rapprocher de ceux de Elosua et al. 

(Elosua et al. 2003) qui ont montré que l’obésité module l’association entre le polymorphisme 

epsilon de l’ApoE, la glycémie et l’insulinémie à jeun. M

homm

s’agissait des porteurs epsilon 4. Dans notre étude, nous n’avons pas stratifié en fonction du sexe 

dans la mesure où l’interaction (gène x sexe) n’était pas significative. De plus, notre effectif était 
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beaucoup moins élevé que celui d’Elosua et al. (1410 hommes et 1519 femmes dans l’étude 

d’Elosua vs 68 hommes et 98 femmes dans notre étude).  

         

Concernant le polymorphisme -219G/T, nous avons observé que, dans le groupe d’IMC < 28.13 

kg/m2, l’insulinémie à jeun et le score de Homa présentaient une tendance à être significativement 

plus élevés chez les sujets hétérozygotes pour l’allèle T du polymorphisme -219G/T (Tableau 14). 

Ce polymorphisme est connu pour moduler l’insulinorésistance (Moreno et al. 2005; Viitanen et al. 

2001). D’autre part, la fréquence des allèles T et epsilon 4 est plus élevée chez des personnes ayant 

eu des antécédents de MCV prématurées (Viitanen et al. 2001). Il a donc été supposé que le risque 

cardio-vasculaire associé à ces deux polymorphismes était lié non seulement à la perturbation du 

métabolisme du cholestérol mais aussi à l’insulinorésistance. Dans une étude réalisée sur des sujets 

homozygotes epsilon 3 (Moreno et al. 2003), la réponse postprandiale a été retrouvée plus élevée 

inorésistance pourrait être le reflet d’un effet synergique de ces deux 

olymorphismes sur le métabolisme lipidique. Nous avons vu que le polymorphisme epsilon de 

concentration de la protéine, peut aussi jouer un rôle important dans la 

ue chez les porteurs epsilon 2 elle 

tait plus importante pour les individus présentant un IMC > 28,13 kg/m2. Ces résultats suggèrent 

chez les individus homozygotes pour l’allèle T. Or les individus homozygotes pour l’allèle T sont 

censés présenter une concentration plasmatique d’ApoE plus faible (Lambert et al. 2000; Moreno 

et al. 2003) et une exposition plus importante aux IM et maladies coronariennes (Lambert et al. 

2000; Viitanen et al. 2001). L’hypothèse avancée a été que l’allèle T en diminuant la concentration 

plasmatique d’ApoE, retarde l’épuration des lipides postprandiaux et rend ainsi le risque cardio-

vasculaire plus élevé. 

Nous avons mis en évidence une co-modulation de l’insuline par les deux polymorphismes dans le 

groupe d’IMC < 28,13 kg/m2. Mais le mécanisme de cette co-modulation n’est pas clair. Cette co-

modulation de l’insul

p

l’ApoE, en modifiant l’affinité de l’apoE pour ses récepteurs, peut influencer l’épuration des 

lipides alimentaires. De plus, le polymorphisme -219G/T de l’ApoE, en modifiant l’expression du 

gene de l’ApoE et la 

variabilité de la lipidémie postprandiale avec un effet sur le métabolisme glucidique et 

l’insulinorésistance.   

 

En conclusion, le risque cardio-vasculaire associé aux polymorphismes epsilon et -219G/T de 

l’ApoE est probablement lié non seulement aux modifications du métabolisme lipidique mais aussi 

à l’insulinorésistance. 

Une insulinorésistance a en effet été retrouvée dans cette étude chez les porteurs epsilon 4, plus 

marquée pour les individus ayant un IMC < 28,13 kg/m2, alors q

e
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non seulement que l’insulinorésistance puisse être modulée par ce polymorphisme mais aussi que 

vation de l’insulinorésistance serait liée cette modulation diffère selon le niveau d’IMC. Une aggra

à l’augmentation de l’IMC pour les porteurs epsilon 2. 

Les deux polymorphismes de l’ApoE, epsilon et -219G/T, co-modulent donc l’insulinorésistance, 

le mécanisme de cette co-modulation reste encore à déterminer. 
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

isés, leur 

le respectif soupesé, leur traitement rigoureusement évalué et codifié. A côté des prises en charge 

médicamenteuses, les recommandations nutritionnelles largement divulguées dans la population 

ont largement contribué à cette décroissance.  

Aujourd’hui, l'objectif médical devient de plus en plus d'amener le patient à un risque cardio-

vasculaire minime. Dans cette optique, certainement irréversible de la pratique médicale, il est 

logique de chercher à développer des approches qui aideraient l’individu, non malade à ce stade, à 

gérer son style de vie. Plus particulièrement, comment affiner des recommandations nutritionnelles 

en tenant compte de cette notion d’individu (sans en rester à des recommandations faites à l’échelle 

d’une population, qui demeurent néanmoins d’un intérêt majeur en termes de santé publique) ? Et 

dans ce cas, dans quelle mesure, la notion de terrain génétique individuel peut-elle se révéler un 

outil prédictif suffisant ? 

Le travail présenté dans ce mémoire a pour but d’apporter une contribution à ces questions en se 

plaçant dans une approche nutrigénétique. 

La nutrigénétique a pour ambition, à plus ou moins long terme, de prévoir la réponse à un régime 

alimentaire, qu’il soit chronique ou aigu, d’une sous-population donnée. Cette ambition s’inscrit 

donc dans le cadre d’une démarche préventive, puisqu’elle pourrait permettre de fournir des 

recommandations nutritionnelles adaptées à chaque sous-groupe de population, classée en fonction 

du patrimoine génétique de réponse à un régime précis. La «nutrition personnalisée» serait 

l’aboutissement de la nutrigénétique : chaque individu, peut-être dans un premier temps chaque 

groupe d’individus, serait suffisamment bien connu d’un point de vue génétique pour qu’on puisse 

lui appliquer des «recommandations

t sociale de l’alimentation. 

fets d’un régime 

alors que les autres individus, hétérozygotes ou homozygotes pour l’autre allèle réagissent 

Comme nous espérons l’avoir montré dans l’introduction à ce travail, en l'espace d'une centaine 

d'années, les différents facteurs responsables du risque cardio-vasculaire ont été individual

rô

 optimisées», prenant en compte la dimension psychologique 

e

 

Le travail que nous présentons dans ce mémoire essaie de répondre à cette ambition. 

 

Résultats significatifs de ce travail 

Dans la première partie de ce mémoire, nous montrons que les 8 % de la population qui sont 

homozygotes d’un allèle du gène de l’apolipoprotéine B sont insensibles aux ef
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parfaitement au régime et diminuent la valeur de plusieurs marqueurs de risque cardio-vasculaire 

(Figure 49).  

En termes de recommandations nutritionnelles, cela signifierait que ce régime, basé sur l’échange 

des graisses saturées par des graisses insaturées, n’est pas adapté à cette sous-population. 

 

 
lymorphisme -516C/T d’ApoB à l’inclusion et après trois mois de régime sur certains 

 déterminées au moins en partie par 

ygotes pour l’allèle epsilon 3 et l’allèle T du promoteur (Figure 50). 

Figure (49) : Effet du po

marqueurs de risque cardio-vasculaire. 

 

Dans la deuxième partie du mémoire, nous montrons que les différences observées dans une 

population en termes de risque cardio-vasculaire pourraient être

le terrain génétique des individus. En effet, de nos résultats il ressort clairement que les individus 

qui sont à la fois porteurs de l’allèle epsilon 4 et d’un allèle T sur le locus du promoteur dans le 

gène de l’apolipoprotéine E, présentent des insulinémies à jeun environ 70 % plus élevées que les 

sujets homoz

Certains paramètres liés à la phase postprandiale (ApoB48, TG, LRT-TG) 
sont moins élevés chez les homozygotes T que chez les porteurs C. 

L’allèle T est peut-être moins actif au niveau des entérocytes. 

La synthèse d’apoB48 chez les homozygotes T est peut-être moins 
dépendante de la régulation exogène. 

Après  
3 mois de 

régime 

La régulation de l’activité du promoteur peut être différente selon les 
organes (foie ou intestin) ?? 

A 
l’inclusion 

Polymorphisme -516C/T 

Les marqueurs de risque cardio-vasculaire ont été améliorés dans la 
population totale

Les sujets homozygotes T ne modifiaient pas les taux plasmatiques de 
cholestérol et de glucose ainsi que les paramètres postprandiaux, déjà  

bas à l’inclusion. 
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Ceci met bien en évidence le fait qu’il est toujours difficile, dans l’étude d’une association entre les 

polymorphismes génétiques et l’intensité des marqueurs de risque, de ne tenir compte que d’un 

seul polymorphisme isolé. On doit considérer l’interaction entre les gènes aussi bien que de celle 

entre les gènes et les facteurs environnementaux. De plus, il apparaît que l’installation d’un 

surpoids, lui même produit d’une interaction entre gènes et alimentation, peut à son tour moduler 

l’association entre gènes et marqueurs de risque.  

        

Figure (50) : Effet des polymorphismes epsilo

Insulinorésistance est plus élevée chez les porteurs epsilon 2. 

Insulinorésistance est plus élevée chez les porteurs epsilon 4 
Polymorphisme 
epsilon d’ApoE 

d’IMC < 28,13kg/m2. 

Insulinorésistance est plus élevée chez les porteurs epsilon 4 
d’IMC < 28,13kg/m2. 

La modulation de l’insulinorésistance par le polymorphisme epsilon 
d’ApoE est différente selon le niveau de l’IMC. 

Co-modulation de l’insulinorésistance par les polymorphismes epsilon et 
-219G/T de l’ApoE. 

Les sujets porteurs de l’allèle epsilon 4 et de l’allèle -219T présentaient une 
insulinorésistance plus élevée que les sujets homozygotes pour  

l’allèle epsilon 3 et pour l’allèle -219T

n et -219G/T de l’ApoE sur l’insulinorésistance. 

il 

il présente aussi ses limites. En termes de 

 

Limites de ce trava

Néanmoins, nous avons conscience que ce trava

robustesse statistique d’abord. Malgré l’effort qu’a représenté la mise en place de cette intervention 

nutritionnelle sur environ 200 sujets, les sous-groupes génétiquement déterminés, qui sont à la base 

du travail en nutrigénétique, peuvent être dérisoirement petits. 

En toute logique, il faudrait augmenter le nombre de sujets dans une étude ultérieure. Mais dans la 

mesure où il s’agit de maladies multifactorielles, on risque d’augmenter la dispersion des facteurs 

environnementaux qui influent sur les marqueurs de risque, ce qui affaiblit la robustesse des tests 

statistiques. 
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Par sa conception, ensuite. Ce travail découle d’une approche dite « de gène candidat », qui était 

es que nous n’avons pas 

st classique aujourd’hui d’écrire 

s des résultats. Dans l’étude portant sur l’apolipoprotéine B, 

on 

 aux comportements alimentaires. Néanmoins, il faut 

arder en tête le fait que le polymorphisme génétique est le témoin de l’adaptation de Homo 

apiens au cours de son histoire. Les interactions entre gènes sont très importantes, et les résultats 

que nous présentons à partir d’une population relativement homogène devraient être confirmés sur 

d’autres populations pour être généralisables.   

 

Perspectives particulières 

L’interprétation des résultats obtenus au cours du travail réalisé sur l’apolipoprotéine B nous a 

conduit à émettre l’hypothèse que le polymorphisme du promoteur pouvait induire une expression 

tissu-spécifique différente selon l’allèle. En particulier, chez les sujets homozygotes pour l’allèle T, 

la transcription du gène au niveau intestinale serait moins dépendante de la régulation exogène (par 

les acides gras alimentaires et indirectement par l’insuline induite elle même par les glucides déjà 

absorbés). Confirmer ces hypothèses chez l’homme pourrait se faire en mettant en place  une étude 

d’intervention nutritionnelle pour suivre en fonction des nutriments ingérés les taux plasmatiques 

d’apoB48, de glucose et de triglycérides. On pourrait alors comparer les cinétiques post-prandiales 

en fonction du génotype des sujets.  

donc limitée à un petit nombre de gènes. Il est certain que d’autres gèn

sélectionnés pourraient être associés à d’autres types de réponse. De plus, l’approche « gène 

candidat » sous-estime l’influence des interactions entre gènes. Il e

que ces inconvénients peut être circonvenus par des études portant sur la totalité du génome 

(Genome-wide studies association) qui permettent de cribler l’ensemble des interactions possibles 

entre gènes. Mais, outre l’inflation de coûts qu’elles génèrent, ces études n’amélioreront peut-être 

pas la robustesse des tests à cause du problème de manque de puissance due aux essais multiples. 

De plus, s’agissant de travaux chez l’homme, le problème de l’hétérogénéité environnementale 

engendré par un grand nombre d’échantillons reste entier. 

Limite de l’extrapolation dans le temp

nous avons observé la réponse à un régime sur une période courte, 3 mois. Rien ne nous permet de 

prédire que sur une période plus longue, il n’y aurait pas d’épuisement de l’effet régime, ce qui 

ferait perdre tout intérêt à notre recommandation. 

 

Conclusi

En conclusion, notre travail montre, qu’au moins sur un petit échantillon d’individus partageant un 

environnement relativement homogène, le terrain génétique pourrait expliquer, au moins en partie, 

la variabilité interindividuelle des réponses

g

s
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s : la tentation de la « nutrition personnalisée » 

éduire de cette étude et de nombreuses autres déjà publiées, que la démarche de la nutrigénétique 

Outre les remarques que nous venons de faire sur la di ap ltats à l’échelle 

d s population sidérer que des rec ons personnalisées poseraient de 

t uestions d’ordre éthique. Si un jour nous aboutissions à l’existence de tests 

génétiques permettant er d andat nnalisé rait nement 

de véritables cartographies génétiqu tenir c  interactions entre gènes et des 

d es. Ce raient probablement disproportionné mpo e de la 

m ion alimentair re.  

L é par cette intrusion du nutritionnellement correct serait-il garant des libertés 

individuelles ? Qui, q social s’arrogerait e reco

aboutir à des sanctions si un individu refusait de suivre ces recommand ui v rait que 

l étiq tés sés sont effectivement c

a

rd’hui un sujet de recherche passionnant qui a bouleversé les 

ais qui soulève, comme toutes les approches 

Perspectives générale

D

aboutira à une « nutrition personnalisée » nous semble prématuré. 

fficulté d’extr oler des résu

e grande s, il faut con ommandati

rès nombreuses q

de détermin es recomm ions perso es, il s’agi certai

es, pour ompte des

ifférentes ethni s études se es avec l’i rtanc

odificat e nécessai

e monde dessin

uel groupe l’autorité d mmandation ? Pourrait-on 

ations ? Q érifie

es aliments « gén uement adap  » propo onformes à ce que l’on en 

ttend ? 

La nutrigénétique reste aujou

techniques et les approches de la nutrition classique, m

innovantes, un grand nombre de questions. 
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VI. ANNEXES 

nnexe ( mètres alimentair para n en fo du se
 
A 1 a): Par e ms : Co iso n  ction xe. 

Hommes (n=69) Femmes (n=100) 
Moyenne  r ± SD % éne gie tot  Moyenne ± SD % énergie tot 

P e 

Energie totale (kJ/kg   
inclusion 112,8 ± 40 10 0

1,7* 77 1
,7 3,6 ± 30,0 0,09

3 mois 84,5 ± 3 ,4 ± 21,5* 0,60
Glucides (g/kg p.c)a   

9 0,16inclusion 2,79 ± 1,0  7 2, 6,7 2
83*  6 2,

39,8 ± ,3
,7

4 6 ± 0 91, 4 ,8 ± 1
3 mois 2,30 ± 0,  43,2 ± 0 1 ± 0,67* 45,2 ± 5,97 0,993
Proteine (g/kg  p.c)   

n 0 1, , 9
,2  ± 0,  2,9

inclusio  1,23 ± 0,3 17,7 ± 3,1 12 ± 0,31 18,5 ± 3 60 0,02
3 mois 1,02 ± 0 8* 19,67 3,8 91 ± 0,24* 19,9 ± 7 0,985
Lipides (g/kg  p.c)  
inclusion 1,18 ± 0,43 37,2 ± 6,0 1,05 ± 0,39 37,7 ± 6,4 0,038
3 mois 0,78 ± 0,24* 32,2 ± 5,6 0,69 ± 0,23* 33,5 ± 5,6 0,476
    AGS (g/kg p.c)b   
        inclusion 0,44 ± 0,20 13,8 ± 3,5 0,38 ± 0,17 13,7 ± 3,7 0,042

    3 mois 0,23 ± 0,08* 9,7 ± 2,8 0,21 ± 0,09* 10,1 ± 2,8 0,129
AGMI (

    
    g/kg  p.c)c   

    inclusion 0,43 ± 0,15 13,7 ± 2,6 0,39 ± 0,15 13,9 ± 3,5 0,063
    3 mois 0,33 ± 0,11* 14,2 ± 3,4 0,29 ± 0,11* 14,3 ± 3,9 0,874

    AGPI (

    
    

g/kg p.c)d   
        inclusion 0,15 ± 0,07 5,04 ± 1,95 0,15 ± 0,08 5,30 ± 2,10 0,609
        3 mois 0,14 ± 0,06 5,84 ± 2,02 0,12 ± 0,07* 5,85 ± 2,88 0,361

a Glucides (g/kg poids corporel). 
b AGS, acides gras saturés (g/kg poids corporel).  
cAGMI, acides gras mono-insaturés (g/kg  poids corporel). 
d AGPI, acides gras poly-insaturés(g/kg poids corporel).  
 e Comparaison entre les hommes et les femmes à l’inclusion (testé par le MLG) et leurs 
réponses au régime (testé par le MLG avec mesures répétées) calculé à partir des valeurs 
exprimées en (g/kg poids corporel). 
* p <0.05 pour la comparaison entre les valeurs à l’inclusion et celles après le régime. 

 

 
 
 

Annexe (2): Apport energétique total en fonction du polymorphisme -516C/T d’ApoB a . 

CC CT TT 
(n=90) (n=66) (n=13) 

P b

Energie totale (kj/kg)     

  inclusion 106,9 ± 34,7 110,6 ± 36,0 93,6 ± 30,4 0,274
  3 mois 78,0 ± 25,7* 84,3 ± 26,6* 75,4 ± 27,4* 0,379

a Valeurs exprimées par la moyenne ± SD. 
b Comparaison entre les génotypes à l’inclusion (testé par le MLG) et leurs réponses au régime (testé par le 

MLG avec mesures répétées). 

* p <0.05 pour la comparaison entre les valeurs à l’inclusion et celles après le régime. 
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Annexe (3): Paramètres biochimiques en fonction de l’IMC et du polymorphisme epsilon de 

 

l’ApoE  
Génotype epsilon de l’ApoE (n=166) 

IMC > 28,13 kg/m2 (n=83)   IMC < 28,13 kg/m2 (n=83) 

  2/2+  2/3 

(n=8) 

 3/3 

(n=58) 

!3/4+ 4/4 

(n=17) 

P *   2/2+  2/3 

(n=7) 

 3/3 

(n=54) 

!3/4+ 4/4 

(n=22) 

P * 

IMC (kg/m    2) (1, 2)      

inclusion 33,06 ± 2,66 32,79 ± 4,29 31,65 ± 2,85 0,583  25,09 ± 2,00 24,67 ± 2,11 24,95 ± 1,59 0,557 

ApoE (mg/L) (1, 2)        

61,95 ± 20,41 41,13 ± 10,76 42,37 ± 17,55 0,001  50,65 ± 14,43 39,97 ± 9,23 37,34 ± 8,91 0,013 
   

inclusion 

5,16 ± 0,61 4,93 ± 0,38 0,530 

Insuline (

inclusion 8,81 ± 3,34 0,016 

Score de H   

036 

Glucose (mmol/L) (1, 2, 3, 5, 6)       

inclusion 6,14 ± 0,53 5,26 ± 0,61 5,29 ± 0,84 0,004  5,09 ± 0,66 

Glucose t2h (mmol/L) (1, 2, 3)          

inclusion 5,85 ± 0,81 5,31 ± 1,32 5,92 ± 1,9 0,257  5,16 ± 0,75 4,79 ± 1,04 5,05 ± 1,07 0,534 

"U/ml) (1, 2, 3)        

19,62 ± 10,28 13,19 ± 7,76 14,59 ± 6,00 0,058  6,14 ± 2,49 6,74 ± 3,41 

Insuline t2h ("U/ml) (1, 2, 3)        

inclusion 35,83 ± 16,15 23,04 ± 14,53 32,06 ± 15,68 0,027  17,67 ± 15,15 16,28 ± 10,59 26,39 ± 17,49 0,061 
oma (1, 2, 3)      

inclusion 5,42 ± 2,95 3,14 ± 2,16 3,37 ± 1,13 0,017  1,42 ± 0,65 1,54 ± 0,8 1,93 ± 0,73 0,

Les valeurs sont exprimées par la moyenne ± SD.  

la comparaison entre les génotypes (testé par le MLG). 

our: (1) l’âge; (2) le sexe; (3) l’ IMC; (4) le tabac; (5) le traitement anti-hypertenseur; (6) la consommatio

. 

*P pour 

Ajusté p n 

d’alcool
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 RÉSUMÉ 
 

Les marqueurs de risque cardio-vasculaire peuvent être améliorés par des 

recommandations nutritionnelles à l’échelle d’une population, mais la réponse à ces 

régimes varie entre les individus, variabilité partiellement due aux polymorphismes 

génétiques. Les objectifs de ce travail étaient d’étudier l’association entre la réponse à un 

régime suivi pendant 3 mois et certains polymorphismes des gènes de l’apolipoprotéine B 

(-516C/T) et de l’apolipoprotéine E (epsilon et  -219G/T). 

Le régime alimentaire (diminution des lipides totaux et remplacement des acides gras 

saturés par des acides gras mono- et poly-insaturés) a été suivi par 69 hommes et 100 

femmes (âge moyen 51±10 ans) dont le risque cardio-vasculaire était modéré (Score de 

Framingham 5,93 ± 3,17). 

Dans ce travail, nous montrons que, après 3 mois de régime, les marqueurs de risque 

cardio-vasculaire ont été améliorés dans la population totale, mais que la réponse au 

régime variait en fonction du polymorphisme -516C/T d’ApoB des sujets étudiés. En 

effet, les sujets homozygotes pour l’allèle T ne modifiaient pas les taux plasmatiques de 

cholestérol et de glucose ainsi que les paramètres postprandiaux, déjà bas à l’inclusion. 

De son côté, les 2 polymorphismes de l’ApoE ne modulaient pas la réponse au régime 

mais étaient associés à l’insulinorésistance des sujets dès l’inclusion. En effet, les sujets 

porteurs de l’allèle epsilon 4 et de l’allèle -219T présentaient une insulinémie à jeun 70 % 

plus élevée que les sujets homozygotes pour l’allèle epsilon 3 et pour l’allèle T. 

Ce travail montre que le terrain génétique pourrait expliquer en partie la variabilité de 

réponse aux régimes recommandés. 

ABSTRACT 
 

Cardiovascular risk markers have been obviously improved at the population level by the 

widespread use of public dietary guidelines. Nevertheless a large variability, questionably 

linked to genetic polymorphism, is observed between individual responses. The aim of 

this study was to evaluate the influence of a polymorphism at the apolipoprotein B locus 

(-516C/T) and 2 polymorphisms at the apolipoprotein E locus (epsilon and -219G/T) on 

cardiovascular risk markers in response to a dietary intervention targeted at reducing total 

fat intake together with a partial replacement of saturated FA by mono/polyunsaturated 

FA.  

69 men and 100 women (mean age 51±10 y), displaying at baseline a moderate 

cardiovascular risk (Framingham score 5,93 ± 3,17), followed this diet for 3 months and 

improved biological markers for cardiovascular risk. But individual responses to the diet 

differed according to genotype concerning ApoB-516C/T polymorphism. While most 

individuals greatly improved biological risk markers, homozygous subjects for the T 

allele did not modify cholesterol, glucose and post-prandial parameters, parameters that 

were already low at the inclusion. 

Concerning the ApoE locus, we showed that both polymorphims did not modify the 

response to the diet, but were associated with insulin resistance measured at the inclusion. 

Indeed, subjects carrying both the epsilon 4 and the -219T allele, displayed a 70% higher 

insulinemia than subjects homozygous for the epsilon 3 and for the -219T allele.  

In conclusion, this work shows that the genetic background may at least in part account 

for the individual variability that is observed in the response to a diet. 
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