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Introduction 

Les maladies cardiovasculaires (MCV), au premier rang desquelles les cardiopathies 
ischemiques et les accidents cerebrovasculaires, constituent la premiere cause de mortalite et de 
morbidite dans les pays occidentaux. L'Organisation Mondiale de la Sante (OMS) predit qu'elles 
constitueront aussi la premiere raison d'handicaps et de deces dans de tres nombreux pays a la 
fin de la decennie (Bonnet, 2005). 

L'atherosclerose est une maladie chronique de la paroi arterielle, d'evolution lente, a 
l'origine d'evenements ischemiques aigus tels que l'infarctus du myocarde, !' accident vasculaire 
cerebral OU l'arteriopathie obliterante des membres inferieurs (lngueneau, 2010). 
L'atherosclerose est caracterisee par l'accurnulation de lipides dans la tunique inteme du 
vaissel}u (atherome) et d'une substance anorrnale, semblable a de la bouillie accompagnee d' une 
reaction de sclerose. Elle a pour consequences generales une stenose progressive des arteres, 
parfois brusquement aggravee, qui est responsable d'une diminution ou d'une interruption du 
flux sanguin arteriel (ischernie). Lorsque la plaque d' atherorne est devenue de taille 
suffisamment importante, elle perturbe la circulation du sang dans l' artere ainsi l'atherosclerose 
peut alors provoquer des crises d'angor, des accidents neurologiques ou des douleurs dans les 
membres, tout depend de la localisation de la plaque d'atherome. 

La cause de I' atherome n' est pas encore totalement elucidee, certains facteurs de risque 
sont associes a une plus grande incidence ou ii y a la predisposition genetique. 11 existe plusieurs 
facteurs de risque qui sont actuellement bien connus, comme l'age, le tabac, le diabete 
l'hypertension arterielle et les dyslipidernies, d'autres cornrne la lipoproteine (a) sont rnoins bien 
connus (Guimont, 1998). 

De nombreuses etudes ont actuellement tres bien etabli la pluralite des desordres 
pouvant entra1ner l' apparition d' atherosclerose. Parrni ces facteurs, la lipoproteine (a), elle a ete 
identifiee comme un facteur de risque majeur et independant d' atherosclerose. Cette lipoproteine 
a ete consideree a l'origine comme une forrne polymorphe des LDL (Gonbert, 2002). Elle est 
composee d'esters de cholesterol, d'une molecule d' apolipoproteine B100 et de l' apolipoproteine 
(a). La Lp(a) possede une forte hornologie avec le plasminogene du fait de son marqueur, 
proteique specifique: l'apolipoproteine(a), elle possede egalement une action 
prothrombogene/antifibrinolytique. Le risque cardiovasculaire pourrait etre lie a son activite 
antifibrinolytique par competition avec le plasminogene (Laraqui, 2006) 

Un grand nombre d'etudes ont ete publiees sur !'association entre des concentrations 
elevees de la Lp(a) et les pathologies par atherosclerose primitive et secondaire, Certaines 
associqtions n'ont pas ete confirrnees. Des etudes on montre qu' il existe une association positive 
entre des concentrations elevees de Lp(a) et la survenue d' infarctus cerebraux et l' arteriopathie 
des membres inferieurs et que la concentration de Lp(a) des patients avec maladie coronarienne 
severe, sont presque deux fois superieures a celles des sujets normaux. La lipoproteine (a) 
represente l'une des consequences directes de !'augmentation dramatique du diabete de type II 
et de l'insuffisance renale chronique (Guimont, 1998). 

Notre travail se focalise essentiellement sur l'etude de l'interet d'inclure la determination 
de la lipoproteine (a) dans le bilan lipidique de patients a risque des maladies cardiovasculaires et 
la relation entre la lipoproteine (a) et l'atherosclerose. 
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Chapitre 1 Rappel sur les maladies cardiovasculaires 

Les maladies cardiovasculaires rassemblent des pathologies affectant le cceur et les 
vaisseaux, pathologies le plus souvent consecutives a des arteriopathies. Les principaux 
arteriopathies comprennent l'arteriosclerose, les anomalies de structure congenitales, les 
affections inflammatoires et les maladies touchant principalement les petits vaisseaux. 
(Guimont, 1998). 

' 

I.1. Les donnees de J'epidemiologie 

I.1.1. La mortalite 

Les maladies cardiovasculaires constituent la premiere cause de mortalite dans le 
monde. Elles sont responsables chaque annee du deces de plus de 17,3 millions de personnes, 
soit 30 % de la mortalite dans le monde. Parmi ces deces, on estime que 7,3 millions sont dus a 
une cardiopathie coronarienne et 6,2 millions a un (A VC) accident vasculaire cerebral 
(statistiques 2008), selon !'Organisation Mondiale de la Sante, dont les 31.i ont lieu dans les pays a 
faible et moyen revenus et touchent presque egalement les hommes et les femmes 25 millions de 
deces sont prevus en 2020 (Igor, 1994; Emmerich, 1998). 

1.1.2. Les facteurs de risque 

Les etudes epidemiologiques ont revele que plusieurs facteurs accelerent l' incidence 
d' atherosclerose. On distingue les facteurs de risque non modifiables et les facteurs de risque 
modifiables (Luc et al., 1991 ). 

Ll.2.1. Les facteurs non modifiables 

A- L'age 

La frequence des complications cardiovasculaires liees a l'atherosclerose notamment 
coronarienne, augmente avec l'age. Ceci est le fait, du vieillissement normal de l ' organisme en 
general et de la sclerose des parois arterielles, en particulier. L' atherosclerose apparait le plus 
souvent a un age superieur OU egal a 50 ans chez l'homme et a 60 ans chez la femme (Luc et al. , 
1991). 

B- Sexe 

L'homme a un risque d'atherosclerose beaucoup plus eleve que la femme : 
Sur 100 infarctus, seulement 20 surviennent chez la femme. Cette protection est rattachee a 
!'influence benefique des cestrogenes naturels sur le profil lipidique: les cestrogenes semblent 
augmenter les taux de HDL, alors que la testosterone les fait diminuer (Fernet et al. , 2005). 
Cette protection disparalt 1 O a 15 ans apres la menopause et explique l' age tardif de survenue des 
complications de l ' atherosclerose chez la femme (Turpin et al. , 1999). 

C- Heredite: les antecedents cardiovasculaires familiaux 

Toutes les enquetes realisees ne permettent aucune conclusion sur le role de l 'heredite. 
Elle peut etre liee a une vulnerabilite particuliere de la paroi arterielle est la transmission 
genetique par l'intermediaire d ' un trouble qui est lui-meme un facteur de risque: diabete ou 
hypertension (Delarue et Laumonier, 1969; Delattre et al. , 2005). 

2 
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, Des etudes ont montres la survenue d'un deces d'origine coronarienne chez un parent de 
premier degre augmentait de 30% le risque de maladie coronarienne. Ainsi les accidents 
vasculaires precoces (avant 55 ans chez I'homme, et avant 65 ans chez la femme) chez un parent 
de premier degre, sont retenus comme facteurs de risque cardiovascula:ire (Faure, 2012). 

1.1.2.2. Facteurs modifiables 

. A-Tabagisme 

Les etudes epidemiologiques ont montre que le tabac etait run des quatre principaux 
facteurs de risque cardiovasculaire modifiable avec I 'hypertension arterielle, le diabete et Les 
dyslipidemies. L'action nefaste du tabac reside dans les points suivants: 
- La nicotine entraine chez l'adulte sain une augmentation significative de Ia tension arterielle. 
- Favorlse une moins bonne oxygenation des tissus. 
- L'oxyde de Carbone accelere egalement le processus d' atherosclerose en fragilisant la paroi des 
arteres ~t en provoquant : des modifications plaquettaires, une thrombose, une hyper adhesivite, 
un trouble de l'equilibre lipidique avec une baisse du HDL- cholesterol et elevation des LDL
cholesterol (Turpin et Burchert, 1998). 

B- L'hypertension arterielle (HTA) 

L'hypertension est un facteur de risque majeur pour les maladies cardiovasculaires et 
cerebrovascula:ires, mais la coexistence hypertension/atherosclerose determine un risque plus 
eleve d'accidents vasculaires (Luc et al. , 1991 ). 
Ce fact~ur intervient par plusieurs mecanismes : 
- En pi~mier lieu, !'augmentation de la tension sanguine altere les cellules de la paroi vasculaire, 
facilitant !'adhesion des plaquettes sanguines a niveau. 
- L'hypertension semble aussi augmenter la permeabilite des cellules de la paroi aux lipides 
atherogene (notamment le LDL) (Bounhoure, 2001; Delattre et al. , 2005). 
- Enfin, !'augmentation de la pression sanguine au niveau des parois des vaisseaux, provoque 
!'augmentation des structures musculaires contenues dans ces parois (Bounhoure, 2001 ). 

C- L~ diabete 

Le diabete est un facteur de risque majeur, car le risque cardio-vasculaire chez un 
diabetique est fortement augmente compare a celui d'un non diabetique. Ainsi le risque relatif 
est de 2 a 3 pour l 'homme diabetique et de 3 a 5 pour la femme diabetique. Le diabete favorise la 
maladie par des mecanismes divers : 
- Favorise differents types distincts d'hyperglycemie. 
- Entraine une modification quantitative · et qualitative des lipoproteines done une 
hypertriglyceridemie, une baisse de HDL-cholesterol, des parametres de l'hemostase 
(augmentation de fibrinogene et de l' inhibiteur de l' activation de plasrninogene) et une 
augmentation de la pression arterielle (Cattera et Bourassa, 1984; Turpin et Burchert, 1998). 

D- La dyslipidemie 

La dyslipidemie mixte est la modification des teneures en LDL-cholesterol et HDL 
cholesterol et des triglycerides sanguine. L'elevation du LDL-cholesterol et des triglycerides est 
deletere sur le plan cardiovasculaire. La diminution du HDL-cholesterol est aussi un facteur de 
risque independant de maladie cardiovasculaire (< 0,4 g/l). Il semble aussi qtJ,e les concentrations 
eleve de ... LDL- cholesterol (> 1.6 g/l) peuvent accelerer l' agregation plaquettaire aux sites des 
lesions d~ !'endothelium, favorisant ainsi la fonnation d' une plaque atherosclerotique. 
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Chapitre 1 Rappel sur /es maladies cardiovasculaires 

L' elevation du HDL-cholesterol est protectrice, le HDL-cholesterol a un role protecteur tres 
important, plus il est eleve, plus le risque baisse (> 0,6 g/l) (Motreff, 2005). 

E- Hypercholesterolemie 

Le corps fabrique 70 a 80% du cholesterol et l' alimentation lui fournit le reste, le 
cholesterol circule sous deux forme dans le sang : le bon cholesterol ou HDL qui ramasse 
l'excedent de cholesterol dans le sang et ramene vers le foie, ce qui favorise la marche 
cardiovasculaire et le rriouvais cholesterol ou LDL qui transporte le cholesterol du foie vers les 
cellules et le deverse dans le sang. L'exces de cholesterol ou l'hypercholesterolemie est un 
facteur de risque majeur de maladie cardioyasculaire, elle correspond a une elevation isolee du 
LDL-c~olesterol. Plus le taux: est eleve, plus la frequence des maladies s' eleve (Giroud et 
Hagege, 1994 ). 

F- Hypertriglyceridemie 

Les triglycerides sont la forme de stockage des graisses dans les aliments. On les trouve 
dans notre sang apres qu'ils ont ete digeres par notre organisme. Leur teneur elevee dans le sang 
(> 2g/l) traduit par une augmentation des chylomicrons et des VLDL au sein de la circulation est 
associee a une augmentation du risque des maladies cardiovasculaires et en particulieres 
coronarien, hypertriglyceridemie et leur incidence sur le processus atherogene sont mal connues 
(Baudat, 2008). 

G- La lipoproteine (a) 

La majorite des etudes prospectives ont montre qu'une concentration elevee de Lp(a) (le 
plus s~uvent definie comme superieure a 0,3 g/l) etait un facteur de risque des maladies 
coronaires, cerebrovasculaires et d'arteriopathie obliterant des membres inferieurs (Gonbert, 
2002). 

H- La Sedentarite 

Le manque d'activite physique reguliere est associe a une augmentation du risque de 
mortalite cardiovasculaire dans la plupart des etudes epidemiologiques. L' activite physique 
modifie certains facteurs de risque (maintien d' un poids normal, diminution de la consommation 
de tabac et modification du regime alimentaire) . Par ailleurs, l'activite physique diminue le 
LDL-cholesterol, augmente le HDL-cholesterol et diminue la pression arterielle (Ruiz et al. , 
2002). '• 

·•l 

' I- Le regime alimentaire 

Le regime alimentaire est un determinant important du risque coronarien. L' effet 
atherogene du regime alimentaire repose sur la modification de plusieurs facteurs de risque tels 
que les lipides, la glycemie, I 'HT A et est tres intrigue avec des facteurs de risque comme 
l'obesite. C' est la consommation d'acides gras satures qui est atherogene en augmentant le LDL
cholesterol. Le regime mectiterraneen (pauvre en acides gras satures et riche en acides gras 
insatures) est associe au risque cardiovasculaire le plus bas et a resperance de vie la plus longue 
(Motref, 2005). 
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Chapitre 1 Rappel sur /es maladies cardiovascu! a ires 

'' J- Le stress 

Le stress est un facteur de risque independant peut faire monter la tension par 
contraction vasculaire. Par ailleurs, !'adrenaline molecule liberee par l'organisme lors d'un stress 
favorise le metabolisme lipidique est induit une augmentation des acide gras. Cette augmentation 
des acides gras a peut participer a la formation de lesion d'atherosclerose (Fernet et al., 2005). 

K- La consommation d'alcool 

La consommation d'alcool importante est classiquement associee a une mortalite 
importante. La consommation excessive d' alcool est susceptible d' augmenter la pression 
arterielle, le poids et les triglycerides (Marchina, 1993 ). 

1.2. L'importance biologique des lipides 

Les lipides, egalement appeles graisses, sont des substances organique heterogenes 
definies par leur insolubilite dans l'eau et leur solubilite dans les solvants organique. Toute fois 
certains d'entre eux, les triglycerides constitues d'acides gras a chaine courte et moyenne 
(inferieure a 12 atomes de carbone) sont hydrosolubles. Les lipides sont formes d' acides gras 
(element structural commun) unis a d' autres molecules telles que le glycerol, le cholesterol et 
certains alcools particuliers (Guimont, 1998). 

1.2.1. L'importance energetique 

i Les lipides sont indispensables au bon fonctionnement de l' organisme. Leur valeur 
energetique est tres elevee, on estime qu' un gramme de lipide fournit 9 Kcal, soit deux fois plus 
que les' glucides et les proteines (Medina et al, 1995). En fait I' exces des lipides est stocke sous 
forme de graisses constituant un compartiment de reserve energetique, essentiellement constitue 
par les TG du tissu adipeux blanc (Couet et al., 1991; Moussard, 2004). 

1.2.2. L'importance structurale 

Les lipides contribuent a !'architecture des membranes cellulaires ainsi que celle de 
divers organites intracellulaires (reticulum endoplasmique; appareil de Golgi et mitochondrie) 
(Dawn, 1998). Ils se presentent sous forme de bicouche lipidique essentiellement constituee de 
phospholipides et de cholesterol. Cette constitution membranaire permet les interactions avec les 
proteines membranaires a activite biologique telles que les enzymes, les transporteurs 
membranaires, les canaux ioniques et les recepteurs hormonaux (Moussard, 2004). En plus les 
lipides fournissent des precurseurs lipidiques pour les differents mediateurs inflammatoires 
impliques dans les fonctions immunitaires (Guimont, 1998). 

1.2.3. L'importance fonctionnelle et metabolique 

Les lipides contribuent a la synthese des hormones notamment les hormones sexuelles, 
entrent dans la composition des neurones, facilitent la transmission des influx nerveux et donnent 
de la saveur aux aliments (Raisonnier, 2003). 
De plus ils servent de moyen de transport a certaines vitamines <lites liposolubles (A.D.E.K) et 
facilitent leur absorption (Medina et al., 1995; Raisonnier, 2003). Les lipides permettent aussi un 
fonctionnement correct des systemes circulatoires, anti-inflammatoires et immunitaire. Les 
lipides servent comme activateurs de la transcription genique (steroldes, acide gras), cofacteur 
enzymatiques et transporteurs d'electrons (Couet et al ., 1991) . 

.) 
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Chapitre 1 Rappel sur les maladies cardiovasculaires 

1.3. Classification des lipides 
I 

Les lipides peuvent etre divises en deux groupes : lipide simple et complexe. La 
classification est faite selon la nature et l'agencement de leurs acides gras et alcools constitutifs 
et la structure de leur squelette carbone (atom es de carbones chaines, cycliques, presence 
d'instaurations ... ). Ainsi selon la derniere classification, 8 categories sont definis: Les acides 
gras, les acylglycerols, les phosphoacyl-glycerols, les sphingolipides, les sterols, les phenols, les 
polypeptides et les saccharolipides. Les principaux lipides ayant une importance medicale sont le 
cholesterol et les triglycerides (Moussard, 2004 ). 

1.3.l. Le Cholesterol 

j Le cholesterol est une molecule a 27 atomes de carbone, dont la structure comprend 
quatr~~cycles accoles. II est compose d' une partie hydrophobe et d' une queue hydrophile, c'est 
une molecule amphiphile. Le cholesterol est la substance lipidique la plus abondante du monde 
animal et la plus importante du point de vue metabolique et d' interet medical. 
Le cholesterol est un sterol qui i deux origines: une origine exogene (30% de l'alimentation) et 
une origine endogene (70%) synthetise principalement dans le foie mais aussi dans de l'intestin 
et des glandes corticosurrenales (Moussard, 2004; Weinman et Methul, 2004). 

Le cholesterol est present dans toute les cellules et peut se presenter sous deux formes: 
la forme libre non associee et la forme esterifiee liee a un acide gras pour former les sterides. 
C'est un composant majeur des membranes cellulaires qui contribue a leur stabilite et au 
maintien de leurs structures en s'intercalant entre les phospholipides. Il est egalement un 
precurseur de nombreuses molecules tel que la vitamine D3, les hormones stero!des, les acides 
biliaires, ... (Koohman et Rohm, 2003 ). 

Les taux normaux du cholesterol total sont de 0,5 a 2.10 g/l, ils augmentent avec l' age 
jusqu'a 2,5g/l. Cependant l'exces de cholesterol dans le sang conduit a la formation de plaque 
atheromateuse sur la paroi des arteres. Il constitue un facteur de risque tres important dans les 
maladies cardiovasculaires (Weinman et Methul, 2004 ). 

1.3.2. Les Triglycerides 

Ce sont des glycerides composes d'une molecule de glycerol dont les trois fonctions 
alcool sont esterifiees par trois acides gras semblables ou differents. Les acides gras qui entrent 
dans la composition des triglycerides (TG) sont caracterises par leur longueur de chaines qui 
peut comporter de 4 a 14 atomes de carbones. Dans la nature, ce nombre est quasiment toujours 
pair (Alais et Linden, 1997). 
Les TG sont des graisses neutres de molecules volumineuses tres legeres et les moins 
mouillijbles, essentiellement portes par les VLDL et dependent en grande partie du metabolisme 
des sucres (Moussard, 2004). Les TG ont un role de stockage et constituent une reserve d'energie 
tres importante, cette reserve est stockee dans les cellules du tissu adipeux qui comporte 75% des 
TG (Cd,uet et al. , 1991). Les TG proviennent des lipides alimentaires ou synthetises dans le corps 
a partir'd'autres sources energetiques telles que les carbohydrates. 

Le taux nonnal des TG est inforieur a 1.5 gl1 alors que des niveaux eleves de TG 
representent un facteur de risque independant pour les maladies cardiovasculaires (Alais et 
Linden, 1997). L' elevation de lmmol/l augmente ce risque de 15% chez les hommes et de 30% 
chez les femmes (Turpin, 1992). 

1.4. Les lipoproteines 

· Les lipoproteines sont constituees d'une fraction proteique et d'une fraction lipidique. 
Leur role est de transporter les lipides dans la circulation sanguine. 
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Chapitre 1 Rappel sur les maladies cardiovasculaires 
I 

Une grande majorite des lipoproteines sont riches en cholesterol ou triglycerides et transportent 
les lipides dans tout l'organisme pour qu'ils soient captes par les cellules (Hames et al., 2000). 

1.4.1. Structure generale 

Les lipoproteines sont des molecules spheriques de diametres variables, leur structure 
est adaptee au transport des lipides et comportent: 
- Un creur lipidique hydrophobe forme de TG provenant de l' absorption intestinale et des esters 
de cholesterol. 
- Une enveloppe hydrophile formee de lipides polaires (Le cholesterol libre et les 
phospholipides) associee a de fraction proteique appelee apolipoproteine a leur surface (figure 
01) (Rahal, 2009). 

·! 

·i) 
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Figure 01 : la structure des lipoproteines (Valet et Richard, 1997). 

L4.2.Classification des li.poproteines 

Les differents types des lipoproteines forment plusieurs classes distinctes selon leur 
composition et leur propriete physique. De nombreuses techniques permettent d' isoler les 
lipoproteines a partir du plasma. L'ultracentrifugation separe les principales d'entre elles par 
densite croissante: les chylomicrons (CM) (sur Jes echantillons postprandiaux), les VLDL (Very 
Low Density Lipoprotein), les LDL (Low Density Lipoprotein) et les HDL (High Density 
Lipoprotein). L'e1ectrophorese sur gel d'agarose~ plus rarement utilisee, separe les lipoproteines 
en fonction de leur charge electrique (a. pre ~ et ~). Enfin, des techniques de precipitation 
permettent de fractionner les lipoproteines contenant ou non de l ' apolipoproteine B100 (tableau 
01) (Valdiguie, 1995). 

1.4.2.1. Les CM ( chylomicrons) 

S'isolent a une densite inforieure a celle des VLDL. Ils existent chez le sujet normal 
pendant les periodes postprandiales. Ils sont riches en triglycerides car ils proviennent de la 
digestion des lipides. Ils transportent les substances lipidiques d'origine alimentaire vers leur lieu 
de stockage ou d'utilisation (Raisonnier, 2003). 

~! 
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Chapitre 1 Rappel sur /es maladies cardiovasculaires 

1.4.2.2. Les VLDL (Very Low Density Lipoproteins) 

Constituent moins de 15 % des lipoproteines du plasma ajeun. Elles sont tres riches en 
triglycerides mais elles possedent aussi de nombreux acides gras libres. Elles assurent le 
transport des triglycerides et le cholesterol d' origine endogene, vers des tissus peripheriques. 

L4.2.3. Les IDL (Intermediate Density Lipoproteins) 

Une zone de faible amplitude appelee IDL represente une sous-fraction de densite 
intermediaire entre celle des LDL et des VLDL et est quantitativement mineure a jeun. Elle 
possede un role dans le catabolisme des VLDL (Brun et Rudoni, 1999). 

:;1 L4.2.4. Les LDL (Low Density Lipoproteins) 

Constituent 55 % des lipoproteines du plasma a jeun. Elles sont chargees en cholesterol 
et resultent de la degradation des VLDL. Elles assurent le transport du cholesterol vers les 
cellules peripheriques; ils ont tendance a deposer le cholesterol Sur les parois des arteres et a les 
obstruer c' est le« mauvais »cholesterol (Koohman et Rohm, 2003; Weinman et Methul, 2004). 
La Lp(a) represente une classe particuliere composee d'une molecule de LDL complexee par un 
pont disulfure a l'apo(a) (Brun et Rudoni, 1999). 

1.4.2.5. Les HDL (High Density Lipoproteins) 

Elles ont une teneur elevee en proteines et subdivisees en deux sous unites: les HDL2, 
et les HDL3 constituent 30 % des lipoproteines du plasma a jeun. Elles recuperent le cholesterol 
depose dans Jes vaisseaux et les organes qui sont en surcharge, et le ramenent au foie ou il est 
elimine c' est le « bon »cholesterol (Koohman et Rohm, 2003; Weinman et Methul, 2004). 

Tableau 01 : proprietes physico-chimique des lipoproteines (Turpin, 1997). 

la Lp Densite Composition Mobilite Dia metre Apo Origine 
(g/L) PL/CL/CEffG Electropho moyen majeures 

(% masse) -retique (nm) 

CM <0.99 51112190 ongme 1000-500 B4s, C, E Intestin 

VLDL 0.99-1.006 16/7/13/54 PreB 500-50 B 100, C, E Foie 

'l 
IDL "~ 1.006-1.019 2019134120 Pre BIB 50-30 B100, E Circulation 

LDL 1.019-1.063 21111 /41/4 B 28-24 Brno Circulation 

HDL2 1.085-1.125 351511315 a 12.9-8.8 A-I, A-II Foie 

HDL3 1.125-1.21 231311513 a 8.8-7.2 A-I, A-II Foie et 
l'intestin 

Lp(a) 1.055-1.085 18/9/36/3 PreB 25 B 100 Foie 
(PL: phospholipide/CL: cholesterol Jibre /CE: cholesterol esteri:fie fIG: triglyceride) 
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Chapitre 1 Rappel sur•les maladies cardiovascufaires 

1.4~3.Les apolipoproteines 
G ~ 

Les apolipoproteine c'est la partie intelligente de la lipoproteine. Elle est identifiee par 
une lettre (A, B, C, D ou E) pour les apoproteines majeures selon la classification d' Alanpovic, 
cette lettre peut etre suivie d'un chiffre si dans une meme famille apolipoproteine la structure 
primaire varie (tableau 02) (Hames et al., 2000; Moussard, 2004). 

Tableaux 02 : site de synthese et fonction des apolipoproteine (Raisonnier~ 2003; Arbouche, 
2007). 

Apo-Lipoproteins Presence dans Fonction, role Syn these 

Apo A-I HDL, CM Structural, activation F oie, intestine 
LCAT 

Apo ,A-II HDL Activation TGLH Foie 

Apo A-IV CM Active LCAT Foie, intestine 

Apo BlOO VLDL, LDL Structural, reconnaissance Foie 
des recepteur de LDL 

Apo B48 CM Structural Intestine 

ApoC CM, VLDL, LDL, Apo C-J: ActiveJaLCAT Foje 
HDL,IDL 

Apo C-II: Active la LPL 

:,~ 
Apo C-111: 
Inhibe LPL et liaison Apo 
E-recepteurs 

Apo-E CM,HDL,LDL Reconnaissance des Foie 
recepteur Apo B/E 

1.4.4. Metabolisme des lipoproteines 

1.4.4.1. Les CM (chylomicrons) 

Apres absorption des graisses alimentaires par l' intestin, la premiere lipoproteine mise 
en circulation est le chylomicrons (Turpin, 1999; Brun et Rudoni, 1999). 
Une partie des triglycerides exogenes (alimentaires) est hydrolysee dans l'estomac. Dans le 
duodenum, Ies acides gras a chal'ne courte ou moyenne (moins de 12 atomes de carbone) sont 
absorbes directement via le systeme portal et le foie, puis passent dans la circulation generale. 
Au niveau de l' enterocyte, les triglycerides peuvent al ors etre resynthetises a partir des acides 
gras libres et s'associent avec les apolipoproteines synthetises dans la muqueuse intestinale pour 
former les chylomicrons (Raisonnier, 2003). 

Les triglycerides des chylomicrons sont hydrolyses par la lipoproteine lipase (LPL). 
Cette enzyme reconnal't l'apolipoproteine C-II comme cofacteur activateur et les 
apolipoproteines C-III comme inhibiteur de cette activation (Kazi-Aoul, 1989). Les acides gras 
sont captes essentiellement par Ies tissus adipeux et musculaires. Les chylomicrons appauvris en 
triglycerides sont appeles chylomicrons « remnants » qui signifie: reste ou residu de 
Chylomicrons (Turpin, 1999). 

I 
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Chapitre 1 Rappel sur !es maladies cardiovasculaires 

Les « remnants » de chylomicrons sont apportes au foie par la circulation (Kazi-Aoul, 
1989) et sont captes par un recepteur Mpatique reconnaissant l' Apo-E (Raisonnier, 2003). Ils 
sont alors soit completement catabolises soit transformes en VLDL, l'enzyme responsable de 
cette transformation est la triacylglycerol-lipase-hepatique (TGLH) qui ne reconnait pas de 
cofacteur activateur ni inhibiteur (figure 02) (Kazi-Aoul, 1989). 

I.4.4.2. La VLDL (Very Low Density Lipoproteins) 

L'intestin secrete parallelement aux chylomicrons des VLDL vehiculant 1es lipides 
exogenes (Kazi-Aoul, 1989). En dehors des periodes postprandiales, Le foie syntMtise et met en 
circulation une nouvelle lipoproteine : la VLDL qui subit l 'action de la lipoproteine lipase, et est 
transformee successivement en IDL et LDL (Turpin, 1999). 
Les IDL peuvent etre captes par le foie (recepteur des remnants) ou transformees en LDL 
toujours sous l'action de la lipoproteine lipase (figure 02) (Raisonnier, 2003). 

" ~ 

I.4.4.3. La LDL (Intermediate Density Lipoproteins) 

Les LDL peuvent provenir pour une tres faib1e part du catabo1isrne des chy1omicrons et 
pour une part beaucoup plus importante des VLDL d' origine hepatique et il existe aussi des LDL 
directement secretees par le foie (Kazi-Aoul, 1989). 
Environ 70 % du cholesterol est transporte par les LDL qui perrnettent sa distribution aux 
cellules de l'organisme. Les LDL se fixent sur les recepteurs Apo BJE present sur les membranes 
cellulaires de I' organisme. Au total, 70 % des recepteurs aux LDL sont situes au niveau du foie 
(Raisonnier, 2003). Les LDL sont internalisees dans les ceUules qui sont degradees par les 
enzymes lysozomieux. Le cholesterol libere, retro-inhibe la synthese cellulaire du cholesterol par 
action sur la 3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-CoA reductase (HMG-CoA-reductase). Le cholesterol 
libre est soit echange avec le cholesterol membranaire, soit stocke apres reesterification par 
l'acyl-cholesterol-acyl-transferase (ACAT) intracellulaire (figure 02) (Kazi-Aoul, 1989). 

I.4.4.4. Les HDL (High Density Lipoproteins) 

Les HDL sont essentiellement synthetisees par le foie (Turpin, 1999) et accessoirement 
par l'intestin, elles assurent le« transport reverse» du cholesterol des tissus peripMriques vers le 
foie (Raisonnier, 2003). Au niveau des tissus peripMriques, les HDL se rechargent en 
cholesterol qui sera esterifie et transporte au niveau du foie qui le degrade en acides biliaires ou 
l'elimine dans la bile (figure 02) (kazi-Aoul, 1989; Turpin, 1999). 

' ~ 
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Figure 02: Metabolisme des Iipoproteines (Dairou, 1998). 

11 



~
 

~
 

~ 
~
 

~
 

~
 

~t 
§ 

~ 
~
 

~ 
~
~
 
~
 

~
~
 

~ 
~ 

~
 

0 

~t 
~
 

~
~
 

~
 

~
 

~
 

i5 
G

 
~
~
 

":' 
~
 

0 
__ .. .,. 



Chapitre II Atherosclerose et ces complications 

L'atherosclerose est definie selon !'Organisation Mondiale de la Sante comme <mne 
association variable de remaniements de l'intima des arteres de gros et moyen calibre, consistant 
en un¢ accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, 
de tis~u fibreux et de depot calcaires; le tout s'accompagnant de modifications de la media» 
(Leoni, 2001). L'atherosclerose, ou blocage des arteres, est une maladie des arteres ou regne une 
pression elevee, c'est a dire des arteres de la grande circulation, et uniquement celles d' un certain 
calibre c'est a dire les arteres a paroi elastique (aorte, carotides, iliaques) et les arteres a paroi 
musculaire qui s' en detachent ou leur font suite (Gimont, 1998). 

11.1.Les manifestations cliniques de l'atherosclerose 

Le processus atheromateux debute des I' enfance et evolue pendant longtemps de f3.9on 
Infraclinique. Les premieres complications de l'atherosclerose sont liees a l' epaississement de Ja 
paroi qui accompagne la progression de la plaque. Le diametre arteriel peut se reduire localement 
dans les lesions avancees stenosantes (Ingueneau, 2010). L'atherosclerose peut toucher les 
grosses et les moyennes arteres du cerveau, du creur, des reins et des jambes. Quand 
l'atherosclerose bloque partiellement une artere qui irrigue le creur, elle provoque une douleur 
dans la poitrine qu'on appelle angine de poitrine. Si le blocage devient complet et entra.lne la 
mort d'une partie du muscle cardiaque, c' est la crise cardiaque (infarctus du myocarde). Quand 
le meme phenomene se produit a la suite de !'obstruction totale d'une artere du cerveau, c' est 
!'accident vasculaire cerebral. L'atherosclerose est done la cause sous-jacente de Ja majeure 
partie des problemes cardiaques et circulatoires graves (Bonnet, 2005). 

Il.1.1. Loca1isation cardiaque de l'atberosclerose 

L' insuffisance coronarienne ( ou ma1adie cardiaque ischemique) peut prendre 
principalement deux formes: l'angine de poitrine (angor) et l'infarctus du myocarde, appele 
couramment crise cardiaque, sont attribuables au,x memes facteurs et la douleur qui s'y associe 
est tres~ similaire (Sabbah, 2007). Une difference fondamentale les distingue cependant, dans le 
cas de 1' angine, l'insuffisance de sang est temporaire et ne cause aucun dommage permanent au 
muscle cardiaque. Par contre, dans le cas de la crise cardiaque, il se produit une interruption 
totale de l'irrigation d'une partie du muscle cardiaque; le tissu prive de sang fin.it par mourir pour 
etre rem.place par un tissu cicatriciel qui n'est pas fonctionnel (Deramchia, 2010). L' infarctus du 
myocarde peut entra'iner la mort immediate, ou au contraire etre asymptomatique, ou encore 
se manifester sous sa forme la plus classique, avec dans ce cas des signes cliniques plus ou 
moins importants se caracterisant essentiellemel).t par une douleur retro sternale intense, des 
troubles du rythme cardiaque et une chute de la tension arterielle (Mestre et al. , 1998). 

Il.1.2. Localisation cerebrale 

L'ischemie cerebrale focale resulte d' une reduction de l'apport sanguin a une partie du 
cerveau. Elle peut etre purement fonctionnelle, c' est a dire entrainer une perturbation du 
metabolisme des neurones sans aller jusqu'a leur destruction, comme dans les accidents 
ischemiques transitoires, mais plus souvent elle aboutit a une destruction tissulaire (Bauters et 
al., 2001). II peut y avoir des episodes de cecite des trouble de !'articulation phonique, une 
diminution progressive de la memoire, des troubles de I' orientations dans l ' espace et dans le 
temps, des baisse imprevues et passagere de la force musculaire d'un ou plusieurs membre et une 
alteration de la sensibilite cutanee aux stimulus exterieurs (Bounhounre, 2001 ). 

12 

-~ 



Chapitre II Atherosclerose et ces complications 

II.1.3. Atteintes des arteres des membres inferieurs 

On designe le manque de sang dans les jambes sous le nom d' ischemie des membres 
inforieurs. Ce sont les muscles qui souffrent en premier du manque de sang (ischemie 
musculaire) (Priollet et Samama, 1994). Lors d'un effort, cela provoque des douleurs, des 
crampes musculaires lors de la marche, la peau s'epaissit et devient pale. La temperature cutanee 
diminue si l'atteint est importante et ce la peut aboutir a la necrose (Perdu et al., 2003). 

II.1.4. Atteinte atheromateuse des arteres renales 

Le rein est l 'un des organes cibles de la maladie atherosclerose, qui represente la 
quatrieme cause de nephropathie chronique. Cette stenose a partir de 50 % de reduction en 
diametre peut etre responsable d'une insuffisance renale grave (Boizel, 2000). 

II.2. Description anatomopathologique de l'atherosclerose 
; 

-'1.$ 

La description anatomo-pathologique simplifiee de l'atherosclerose retient trois stades 
evolutifs: la strie lipidique, la lesion fibrolipidique, et enfin la lesion compliquee. En 1994, Stary 
(Tableau 03) a propose une sequence des differentes etapes de formation de la plaque (Besson, 
2006), en divisant cette evolution en 07 stades. 

Tableau 03: Classification des lesions de l'atherosclerose (Tedgui et Chapman, 2004). 

Type Terme propose Description 
lesionnel 

I 
Macrophages Macrophages spumeux isoles dans l'intima. 
spumeux isoles Absence de lipides extracellulaires. 

Couches de macrophages spumeux. Cellules 

II Strie lipidique 
musculaires lisses dans l'intirna chargees de lipides. 
Fines particules lipidiques extracellulaires 
disseminees. 
Modifications de type II associees a de multiples 

m Preatherome dep0ts lipidiques extracellulaires formant de petits 
agregats. 

Modifications de type Il associees a de multiples 
IV Atherome depots lipidiques extracellulaires massifs et 

confluents (noyau lipidique). 

Modifications de type IV associees a des depf>ts 

v Plaque massifs de collagene ( chape fibreuse) recouvrant le 
atherosclereuse noyau lipidique (type Va), avec calcifications (type 

. ~ Vb). 
.,, 

Plaque Modifications de type V avec rupture de Ia chape 
VI atherosclereuse fibreuse (VIa), hemorragie intraplaque (VIb) ou 

compliquee thrombose (VIc ). 

Epaississement massif de l' intima par sclerose 
VII Plaque fibreuse collagene; lipides intra et extracellulaires absents ou 

presents en quantite negligeable. 
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Chapitre II Atherosclerose et ces complications 

11.3.Physiopathologie de l'atherosclerose 

11.3.1. Physiologie 
''~ . 

Il.3.1.1. La paroi arterielle saine 

Les arteres repondent toutes a un modele commun d' organisation. Leur paroi est 
constituee de trois tuniques concentriques qui sont denommees de l' interieur vers l' exterieur : 
l'intima, la media et l'adventice (figure 03) (Douzat et al., 1999; Renaudin et al. , 2003; 
Deramchia, 2010). 

A. L'intima 

L'intima est la tunique la plus interne et la plus fine; c'est ace niveau que se developpe 
l'atherosclerose (Besson, 2006). Elle est constituee : 
-D' une couche unique de cellules endotheliales, imbriquees les unes dans les autres et formant 
une couverture etanche (D'alche, 1999; Besson, 2006). 
-Une couche sous-endotheliale de tissu conjonctif ou membrane basale sur laquelle reposent les 
cellules endotheliales, cette couche sous-endotheliale d' epaisseur variable et de nature 
conjonctive est constituee de fibres de collagene, quelques fibres elastiques, des fibres 
musculaires lisses et des :fibroblastes qui produisent des proteoglycannes, des 
glycosaminoglycannes en particulier des heparane-sulfates, du glycogene, de l'elastine et de la 
laminine; elle renferme egalement un grand nombre de cellules du systeme immunitaire. 
-La limitante elastique interne qui separe l'intirna du media Elle est particulierement developpee 
dans les arteres elastiques de gros calibre et les arteres musculaires de moyen calibre et disparait 
au niveau des capillaires (Guimont, 1998). 

B. La media 

·~ . La media OU tunique moyenne: responsable de l' essentiel de l'epaisseur de la paroi 
arterielle a l'etat normal (Besson, 2006), la media est constituee de cellules musculaires lisses 
entourees de macromolecules de matrice extracellulaire et est limitee par des fibres elastiques. 
Les cellules musculaires lisses de la media sont de phenotype contractile (Leoni, 2001). 
La media et l'adventice sont separees par une couche de fibres elastiques, c'est la limitante 
elastique externe (D'alche, 1999). 

C. L' adv entice 

Elle est de nature fibreuse (done plus resistante que les deux autres), plus rigide et 
contient des vaisseaux qui vont permettre l'apport des nutriments et de l'oxygene aux grosses 
arteres: les vasa vasorum (Guimont, 1998; D' alche, 1999). 
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•3 Figure 03: Structure de la paroi arterielle (Leoni, 2001 ). 

II .3.1.2. Role physiologique de I' endothelium 

L'endothelium vasculaire est constitue d'une monocouche de cellules endotheliales qui 
ecouvrent la surface inteme des vaisseaux sanguins. Pendant de nombreuses annees, 
]'endothelium n'a ere considere que comme une simple barriere physique separant le flux 
sanguin des tissus sous-jacents. II est desormais considere comme une veritable glande endocrine 
capable de secreter des molecules impliquees dans la regulation du tonus vasculaire, dans la 
reponse inflarnmatoire et dans la coagulation sanguine. L'endothelium joue un veritable role 
dans le maintien de l'homeostasie vasculaire, en modulant des reponses physiologiques resultant 
de l'ecoulement sanguin et de la synthese de mediateurs endocrines (Ingueneau, 2010). n existe 
un equilibre entre la synthese de facteurs relaxants et contractants, procoagulants et 
anticoagulants, inflammatoires et anti-inflammatoires, fibrinolytiques et antifibrinolytiques, 
oxydants et antioxydants. Les cellules endotheliales constituent une zone d' echanges privilegies 
avec le sang et de controle de certains constituants. En cas d 'hypox:ie, ces cellules captent 
activement J'angiotensjne II, l'un des prjncjpaux facteurs hypertenseurs, et la detruisent, 
probablement pour ralentir la circulation, diminuer les echanges sanguins et econorillser 
l' oxygene. Elles secretent dans le sang I 'histamine, diverses substances participant a la genese 
des chocs anaphylactiques (Borel et al, 1999). 
La principale substance protectrice synthetisee par !' endothelium est l'oxyde nitrique (NO), 
synthetise par les synthases d' oxyde nitrique (NOS). Le NO relaxe les cellules musculaires lisses 
et inhibe l'agregation des plaquettes. De plus, le NO stimule la proliferation des cellules 
endothehales, permettant ainsi la reparation des blessures a J'endothelium, et il infube la 
proliferation des cellules musculaires lisses. Le NO est aussi un puissant antiox'Ydant, qui elimine 
les especes reactives d'oxygene (ROS), dont l'anion superoxyde, qui peut endommager 
l'endotli.elium (oxydation des LDL) (Cailluaud et al., 2001). En revanche les cellules 
endotheliales, du fait de leur situation, assurent trois fonctions principales: 

• Des activites metaboliques: synthese de substances vasoactives (endotheline, NO, ... ). 
• Thromboresistance: synthese de l ' activateur tissulaire du plasminogene. 
• Fonction imm unitaire : synthese d'IL-1 (Leoni, 2001 ). 
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Chapitre II Atherosclerose et ces complications 

II. 3.2. Pathogenese de l'atherosclerose 

U. 3.2.1. Genese de la plaque 
~·11 

La description de l'atherosclerose fait intervenir plusieurs stades evolutifs successifs: la 
strie lipidique, la lesion fibre-lipidique et la plaque compliquee. Les acteurs qui jouent un role 
preponderant dans la genese de la plaque sont maintenant connus : les lipoproteines et quatre 
types cellulaires : Les macrophages, les cellules endotheliales, les cellules musculaires lisses et 
les lymphocytes. Plusieurs mecanismes s' associent pour aboutir a la formation de la plaque : la 
penetration des lipoproteines dans l' intima arteriel; le recrutement des monocytes et leur 
transformation en macrophages puis en cellules spumeuses ; la reaction in:flammatoire et enfin, 
la formation de la chape fibreuse (Luc et al. , 1991). 

A. Constitution d'une plaque d'atherome 

Histologiquement, la plaque de l'atherosclerose non compliquee (type IV et V de Stary) 
est constitue d'un epaississement fretal de l' intima, fait de deux composantes principales: un 
centre graisseux (atherome) entoure d'un tissu fibro-cellulaire (sclerose) . (Emmerich, 1998; 
Capron et Wyplosz, 1999; Delattre, 2003). 

a- Le creur lipidique 

Le centre atheromateux est former essentiellement de lipide liberes apres 
degenerescence des cellules spumeuses ( cellules derivees des macrophages et des cellules 
musculaires, chargees de vesicule lipidiques ). Ces lipides sont : des esters de cholesterol ( 50% ), 
du cholesterol (25%), des phospholipides (25%) (Bauters et al., 2001). 

:.l"I 
b- La chape fibreuse 

La Chape fibromusculaire qui isole le centre atheromateux de la lumiere arterielle. Elle 
comporte des cellules musculaires lisses et des proteines de matrice extracellulaire ( collagene, 
elastine, proteoglycannes) (Cattera et bourrasse, 1984). 
L'integrite de la chape fibreuse est un element determinant de la stabilite des plaques 
d'atherosclerose, en effet c'est !'importance de cette fibrose qui determine la rigidite de la plaque 
(Cattera et bourrasse, 1984). 

B. Composition cellulaire de la plaque d'atherome 

Les trois populations cellulaires retrouvees dans Ia plaque d'atherome, chez I' homme 
sont la cellule musculaire lisse qui predomine dans la coque fibreuse superficielle, le 
macrophage qui abonde dans le creur lipidique et le lymphocyte retrouve dans le cceur lipidique 
et la coque fibreuse (tableau04) (Luc et al., 1991). 

Tableau 04: cellules inflammatoire de la plaque d' atherome (Luc et al., 1991). 

La coque :fibreuse Le centre lipidioue 
Macrophage 24% 60% 
Les cellules musculaires lisses 57% 31% 
Lymphocyte T 18% 09% 
Lymphocyte B 01% 0.1% 
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Chapitre II Atherosclerose et ces complications 

Ainsi que l'aspect macroscopique de la plaque est (figure 04) : 
-Elevure sous forme d'un nodule jaunatre et correspond a un epaississement local (focal) de 
l'intima. 
-A Ia coupe apparait une zone profonde jaunatre et moe11e constituant une sorte de bouillie 
(Aure, 2000). 
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Figure 04: La plaque d'atherome (Emmeric~ 1998). 

II .3.2.2. Les etapes de la formation de la plaque 

A-La dysfonction endotheliale 

La premiere etape cle de l' atherosclerose est la dysfonction endotheliale. Les grandes 
fonctions endotheliales et particulierement la capacite de controler la vasodilatation arterielle 
vont etre touchees tres precocement, avant meme !'apparition des premieres lesions arterielles 
cliniquement detectables (Bonnet, 2005). 
La dysfonction endotheliale est un debalancement des facteurs homeostatiques de l'endothelium. 
Cet etat est caracterise par une diminution de la biodisponibilite du NO, par un tonus vasculaire 
anormal et par une augmentation de la croissance des cellules musculaires lisses (Russo et al. , 
2002). i a diminution de la biodisponibilite du NO est une consequence centrale car, en plus de 
la diminution des effets protecteurs du NO, elle entra1ne l'augrnentation du stress oxydant qui 
favorise alors l'oxydation des particules LDL (Pakozdi et al. , 2009). 
En revanche lorsque cette dysfonction endotheliale existe on observe : 
- Une vasoconstriction. 
- Une expression d'integrines ou de proteines d'adhesion telles que VCAM-1 (Vascular Cell 
Adhesion Molecule) OU ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule) a la surface de 
1 'endothelium, participant a la reaction inflammatoire en favorisant I' adhesion puis la penetration 
dans l'espace sous-intimal de cellules inflammatoires comme les monocytes. 
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Chapitre II Atherosclerose et ces complications 

- Une activation plaquettaire et une coagulation imparfaite favorisant les thromboses (Ingueneau, 
2010). 
- Une augmentation de la permeabilite endotheliale facilitant la penetration des lipoproteines 
atherq~enes presentes en plus ou moins grande quantite (Cattera et Bourassa, 1984). 

B- penetration des LDL dans la paroi 

L'accumulation de LDL-cholesterol dans l'intima arterielle est la consequence de 
l'augmentation de la permeabilite endotheliale. L'une des fonctions essentielles de l'endothelium 
capillaire normale est de faciliter le transport des proteines, lipoproteines et autres composantes 
solubles de masse moleculaire elevee de la lumiere du vaisseau vers les tissus sous-jacents. La 
penetration et la retention sous-endotheliale des lipoproteines contenant l'apoB 100 constituent les 
evenements initiateurs de l'atherogenes (Grimaltidi, 2004). 
L'accumulation des LDL au niveau intimal reflete un desequilibre entre leurs flux d' entree et de 
sortie. II peut resulter d'une augmentation de la permeabilite endotheliale, de la presence de 
proteoglycannes ou de collagene qui fixent les LDL. Une concentration plasmatique elevee de 
LDL, favorise egalement un flux d'entree eleve de ces particules (Tedgui et Chapman, 2004). 

C-L'oxydation des LDL 

L'oxydation des LDL est une etape essentielle des processus atherosclereux. Elle se 
produit majoritairement in situ dans la paroi. Les LDL peuvent etres oxydees au contact des 
cellules endotheliales, des cellules musculaire lisses ou des macrophages (Tedgui et Mallat, 
2001). 
Les mecanismes potentiels par lesquels les LDL oxydees peuvent favoriser l' atherogenes sont 
indiques dans ce qui suit : 
- Elles ont un effet chimiotactique pour les monocytes vers l'intima. 
- Elles inhibent la migration des macrophages, les maintiens dans I' espace sous-endotheliale 
(Grimaltidi, 2004). 
- Captation rapide par les macrophages, entrainant la formation des cellules spumeuses. 

··• - Augmentation de !'expression des recepteurs scavengers macrophagique, induisant ainsi leur 
propre captation. 
- Une plus grande sensibilite a l'agregation, conduisant a leur captation par les recepteurs 
scavengers. 
- L'induction de la synthese du facteur tissulaire et l' agregation plaquettaire (Delattre, 2003). 

L'oxydation des LDL se deroule en quatre etapes: une initiation par oxydation d' acides 
gras, une propagation a d'autre lipide, une degradation et la liberation de fragments lipidiques 
puis une degradation de l'apolipoproteine(a) (figure 05) (Leoni, 2001). 
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Chapitre II Atherosclerose et ces complications 
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Figure 05: Oxydation des LDL (Leoni, 2001 ; Rousseau:x, 2005). 

D- Le recrutement des monocytes 

L'endothelium normal ales capacites d'inhiber l' adhesion des monocytes circulants; le 
recrutement des monocytes circulants passe done par une etape de dysfonction et/ou d'activation 
endotheliale. Cette activation qui conduit a l' expression a la surface endotheliale de molecules 
d'adhesion depend largement, au moins au debut, de la presence de LDL-oxydees dans l'intima 
(Tedgui et Mallat, 2001). Ces molecules d'adhesion (VCAM-1: Vascular Cell Adhesion 
molecule ou ICAM-1: Intercellulaire Adhesion Molecule) ont la capacite de se lier a des ligands 
de la famille des integrines presents sur la membrane des leucocytes (monocytes et lymphocytes) 
VLA-4 et LFA-1 (Cunningham et Gotlieb, 2005). Un certain nombre des leucocytes circulants 
peuvent ainsi adherer a la surface de l'endothelium. 
Apres adhesion, le monocyte penetre dans I' espace sous-endothelial ou il se transforme en 
macrophage. Ces etapes sont sous l'influence de divers facteurs: le MCP-1 (monocyte 
chemotactic protein-1) est necessaire au passage des monocytes entre les cellules endotheliales; 
le M-CSF (monocyte-colony stimulating factor) est necessaire a la differenciation des monocytes 
en mac~ophages et a leur proliferation (Tedgui et Mallat, 2001; Bounhounre, 2001). 

E- La formation des cellules spumeuses 

Certains macrophages ce transforment en cellules spumeuses en phagocytant les 
LDLox;~par l'intermediaire des recepteurs dit eboueurs (scavengers: SR-AI, SR-All) (Cattera et 
Bourassa, 1984; Tedgui et Mallat, 2001). 

Les cellules endotheliales produisent des radicaux libres qui peuvent venir attaquer 
l'apo B100 des LDL prisonnieres de l' intima ou les lipoproteines qui ne font que traverser la 
paroi arterielle. La molecule d'apo Bwo ainsi modifiee sera reconnue par le systeme immunitaire 
comme etant une substance etrangere et les macrophages recrutes au niveau de la lesion pourront 
alors les internaliser via les recepteurs specifiques ou le recepteur des LDL oxydees (Ingueneau, 
2010). 
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Les macrophages se surchargent en cholesterol et se transforment en cellules 
spumeuses qui vont s'accumuler dans la paroi arterielle pour former les stries graisseuses 
carac~eristiques des lesions precoces de l' atherosclerose. Ces cellules sont capables de secreter 
de la 1myeloperoxydase, qui va stimuler l' oxydation des LDL (figure 06) (Tedgui et Mallat, 
2001). · La majorite des cellules spumeuses retrouvees dans les lesions atherosclereuse 
proviennent des macrophages, mais les cellules musculaires lisses peuvent egalement se 
surcharger en lipides provenant de la captation des LDL modifiees (et/ou oxydees) par 
l'interinediaire des recepteurs scavengers (Ingueneau, 2010). 
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Figure 06: Le recrutement des monocytes et la formation des cellules 
spumeuses (Belkheiri, 2010). 

;" F- La formation du centre atheromateux et de la chape fibreuse 

Les lipides de la plaque sont d'abord essentiellement intracellulaires puis aussi 
extracellulaires; a ce stade, ils se regroupent pour former un amas appele cceur lipidique ou 
centre atheromateux. La plaque atherosclereuse adulte se caracterise par la formation d'une 
chape fibromusculaire qui isole le centre lipidique de la lurniere arterielle. Les cellules 
musculaires lisses proviennent de la media ; elles migrent a travers la limitante elastique interne 
vers l'intima ou elles proliferent sous l'influence de facteurs de croissance tels que le PDGF 
(platelet derived growth factor) (Bauters et al., 2001). Cette reaction de croissance est tributaire 
d'un changement de phenotype des cellules musculaires lisses et transition d'un phenotype 
differencie (contractile) vers un phenotype dedifferencie (secretoire). Ces cellules musculaires 
lisses activees vont augmenter la synthese de la collagene fibrose sous l'influence de TNFa. 
D'autre part, il ya une fragmentation de la matrice extracellulaire (elastine, proteoglycannes) 
favorisee par une cascade enzymatique de metalloproteinases de C:MLs activees, exprimees sous 
l'induction de TNFa8 et l'IL-1 et ainsi la destruction des fibres elastique des parois vasculaire 
(Tedgui et Mallat, 2001). 

11.3.3. Evolution de la plaque 

Meme si l'atherome debute tres tot dans l'enfance, sous forme d'accumulations des 
lipoproteines dans l'intima et presence de lipides dans les macrophages. L' evolution de la 
plaque d'atherosclerose se deroule sur de nombreuses annees. 
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Chapitre II A therosclerose et ces complications 

Cette plaque d'atherome entra1ne progressivement un retrecissement de la lumiere arterielle 
conduisant a la formation d'une stenose qui reste modeste pendant une longue duree grace a 
des phenomenes compensateurs de l'artere appeles remodelage vasculaire. Ce mecanisme est 
ensuite depasse et la . stenose devient significative et serree (Reno, 2004). 

11.3.3.1. Mecanisme de remodelage 

L'augmentation de volume d' une plaque n'entralne pas necessairement d'effet 
proportionnel sur la lumiere arterielle. Jusqu'a un stade deja avance, le developpement de la 
plaque dans la paroi du vaisseau peut etre compense par une augmentation de taille du vaisseau ; 
ce phenomene a ete decrit sous le tenne de remodelage compensateur. Une lumiere arterielle de 
taille normale est done tout a fait compatible avec l' existence de plaques atherosclereuse tres 
volumineuses. Toutefois, lorsque le remodelage compensateur a atteint son maximum, toute 
augmentation de taille de la plaque retentit sur la lumiere arterielle. D' autres formes de 
remodelage ayant a priori des consequences nefastes ont aussi ete decrites. Le remodelage 
constrictif est !'inverse du remodelage compensateur, avec une diminution de calibre du vaisseau 
en regard d'une plaque qui n'aurait pas eu en elle meme le potentiel d'entra1ner une stenose 
signitlcative (Bauters et al. , 2001). 

II .3.3.2. Formation de La plaque compliquee 

La plaque d'atherosclerose peut evaluer vers deux phenotypes : 
- Un phenotype dit stable non dangereux dans la mesure ou l' epaisseur de la chape fibreuse 
consolide la plaque ou il se produit un remodelage arteriel correspondant a une augmentation du 
diametre preserve une lumiere suffisante pour permettre la circulation sanguine malgre la stenose 
(Sirol, 2006). 
- Un phenotype dit instable ou vulnerable qui caracterise la plaque dangereuse. Des lors la 
gravite de l'atherosclerose tien essentiellement au risque d'accident aigu qui fait suit a la rupture 
de plaque et qui fait intervenir un processus thrombotique (Broisat et al. , 2005). 
La comparaison de la composition de plaques instables avec celle de plaques stables montre que 
les premieres contiennent plus de macrophages. De meme, la concentration en macrophages 
actives et en metalloproteinases est plus importante dans les echantillons provenant de plaques 
instables. Le degre de proteolyse dans la chape fibreuse est done un determinant important de la 
stabilite d'une plaque d'atherosclerose (Sirol, 2006). 
Ces plaques sont une vraie source de preoccupation car elles augmentent la resistance a 
l'ecoulement du sang, forc;ant le creur a travailler davantage et contribuant de ce fait a 
!'augmentation de la pression arterielle (hypertension) et a la constitution d'une insuffisance 
cardiaque. Elles reduisent egalement l'apport d'oxygene aux organes vitaux, determinant ainsi de 
graves problemes circulatoires, et deviennent des sites propices a la formation de caillots 
sangufos qui sont susceptibles de se detacher et decreer une obliteration aiglie dans les veines et 
dans Jes arteres (Guimont, 1998). 

ij.2.2.3. Les principales complications : 

A- La calcification 

La calcification des lesions atheromateuses est predominante clans la coque fibreuse de 
la plaque et, a un moindre degre ; dans son centre atheromateux ce qui le rend plus rigide 
(Emmerich et Bruneval, 2000). 
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B- Ulceration 

L'ulceration correspond a une destruction partielle du revetement normal de Ia lumiere 
vasculaire (endothelium), qui met en contact le sang et le milieu interstitiel. Cette ulceration se 
produit soit au centre d'une plaque non calcifiee soit a la peripherie d' une plaque calcifiee. 
L'ulceration peut etre Ia source d' embolies par liberation de materiel atheromateux ou de 
cristau'x de cholesterol dans la circulation (Luc et al. , 1991). 

C-La rupture 

La rupture survient le plus souvent au niveau des zones de fragilite de la plaque. Ces 
regions sont, en effet, riche en macrophages produisant des metallo-protease qui en detruisant la 
matrice extracellulaire, favorisant la rupture (Luc et al. , 1991). En effet, La rupture se situe au 
niveau de la chape fibreuse et met en contact le sang avec les elements thrombogenes du centre 
lipidique ; la consequence est un phenomene de thrombose (implication des plaquettes puis du 
systeme de la coagulation) (Passeron, 1999). 

C- Hemorragies 

Les hemorragies peuvent etre de deux origines : 
-Soit a la rupture des vasa vasorum de la paroi arterielle qui demeure d'une faible importance. 
-Soit; plus probablement, a la penetration de sang venant de la lumiere a travers une ulceration 
(dissection aortique, anevrysme ). . 
Ces hemorragies entrainent une augmentation brutale de la plaque (par des phenomenes de 
thrombose), retrecissant ainsi la lumiere arterielle (Luc et al. , 1991). 

D-Erosion de la plaque 

La desquamation des cellules endotheliales forme des regions propices a la formation 
du thrombus plaquettaire. En effet, le contact des elements thrombogenes de la matrice avec le 
sang circulant provoque }' activation et }'adhesion plaquettaire aboutissant a la formation d' une 
thrombose. Ces phenomenes d'erosion sont dans 75% des cas asymptomatique et sans 
consequence. Le thrombus forme peut subir une thrombolyse et se resorber (Deramchia, 2010). 

E- Les embolies 

II peut s'agir soit d' emboles de type atheromateu.x a partir d'une plaque ulceree 
(realisant parfois un syndrome des emboles cholesteroliques); soit d'emboles fibrinocruoriques a 
partir d'un thrombus; soit d' un embole a partir d' une plaque decollee consecutivement a la 
creation d'un hematome sous plaque (Belmatoug et Cohen, 2002). 

F- La Thrombose 

La thrombose· est l'evenement majeur de !'evolution de l'atherosclerose. Lorsque la 
barriere endothelial rompue, il apparait un contacte entre le sang circulant et le sous endothelium 
provoquant l'adhesion des plaquettes au collagene (Cattera et Bourassa, 1984). Le thrombus 
forme peut, par son volume ou sa localisation, entra1ner une occlusion partielle ou complete de la 
lumiere arterielle, se morceler ou migrer clans un autre territoire arteriel, ou etre incorpore a la 
plaque par un processus de cicatrisation qui participe a la croissance de la plaque (Tedgui et 
Mallat, 1999). 
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Chapitre JI Atherosclerose et ces complications 

Le phenomene de thrombose a des consequences differentes selon le type de plaque : 
-les plaques fibreuses stables qui evoluent tres progressivement. 
-Jes plaques fibreuses instables, "molles", comportant un core (noyau) lipidique important et qui 
presente un risque evolutif aigu. 
II s'agie initialement d'une thrombose fibroplaquettaire (Luc et al., 1991). D' abord ces 
plaquettes activees secretent localement l' inhibiteur du plasminogene (PAI-1) qui inhibe la 
fibrinolyse naturelle. Ces intermediaires recrutent des plaquettes circulantes et les activent a leur 
tour des dep0ts moleculaires fixent ensuite les plaquettes circulantes aux plaquettes deja 
deposees, constituant peu a peu le thrombus plaquettaire. Ce thrombus peut etre responsable 
d'une occlusion vasculaire, d' une embolie, ou encore, s' il est de petite taille, va s' integrer a la 
plaque lorsqu' il sera recouvert par les cellules endotheliales voisines, et contribuer ainsi a la 
progression de l'atherosclerose (Jobin, 1995). 
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chapitre III La lipoproteine (a) 

La lipoproteine (a) Lp(a), a ete decouverte en 1963 par Berg, comme etant un variant de 
la LDL. Pendant de nombreuses annees, la Lp(a) a ete consideree comme une entite 
pathogenique. Puisqu' elle est consideree comme un facteur de risque cardio-vasculaire 
independant (Ducobu et al., 2010) 

ID.1. La nomenclature 

Le facteur present dans le serum d'un sujet repondeur est nomme Lp(a), "Lp" pour 
lipoproteine et "(a)" pour le premier antigene mis en evidence dans ce nouveau systeme. Les 
individus possedant cet antigene sont <lits Lp (a+), les autres sont dits Lp (a-). 
En toute rigueur, le terme Lp(a) designe l'antigene detecte par l'immunserum specifique et le 
terme "lipoproteine Lp(a)" est la classe de lipoproteines possedant cet antigene dans sa structure. 
Cependant, il est devenu habituel de parler de lipoproteine(a), (en abrege Lp(a)) et de prononcer 
lipoproteine "petit" a (Guimont, 1998). 

ID.2. Caracteristiques physico-chimiques de La Lp(a) 

,,,: La Lp(a) est une lipoproteine dont la composition lipidique, tres riche en ester de 
cholesterol, est semblable a celle des LDL. La Lp(a) contient egalement la proteine majoritaire 
des LDL, l'apolipoproteine B100 (apo B100) mais se distingue de celles-ci par la presence 
glycoproteine de haut poids moleculaire, l'apolipoproteine(a) [apo(a)]. Ces deux proteines sont 
liees de fa9on covalente par un pont disulfure (Kassam et Stewart, 2001 ). Bien que la Lp(a) et les 
LDL soient des lipoproteines de composition tres voisine, ils sont distingues par un ensemble de 
proprietes physico-chimiques. Leur mobilite electrophoretique sur gel d'agarose est differente 
[migration~ pour les LDL et pre-~ pour la Lp(a), ainsi que leur densite hydratee. Les LDL sont 
isolees par ultracentrifugation sequentielle dans le spectre de densite (1,020-1 ,063) g/ml, tandis 
que la Lp(a) est retrouvee dans la zone de densite (1 ,050 - 1,12) g/ml. Toutefois, l'apo(a) est une 
proteine dont la taille est tres variable. Ce polymorphisme de taille influence le rapport 
proteine/lipide de la Lp(a) et la densite hydratee moyenne de celle-ci est legerement variable. 

L'observation de la Lp(a) par microscopie electronique montre que cette particule est 
d'aspect plutot spherique, en conformite avec le modele general des lipoproteines. Son diametre 
apparent (220-270 A) est legerement superieur a celui des LDL (200-250 A). Le traitement de la 
Lp(a) par des agents reducteurs, permet d' isoler l'apo(a) de la partie lipoproteique contenant 
l'apo B100, appelee Lp(a-). L'apo(a) obtenue presente peu d'affinite pour les lipides. La particule 
Lp (a-) possede une composition chimique tres proche de celle des LDL. Sa densite hydra tee, sa 
mobilite electrophoretique sur gel d' agarose, sont similaires a ceux des LDL. La composition en 
acides amines ainsi qu'en sucres de l'apo B100 de la Lp(a-) est identique a celle de l'apo B100des 
LDL. Ces resultats presentent la Lp(a) comme une LDL a laquelle serait attache l'apo(a) 
(Guimont, 1998; Philip et Connelly, 2003 ; Laraqui, 2006). 

ID.3. Structure de la lipoparticule Lp(a) 

La lipoproteine(a) est de type lipoproteine de faible densite (LDL) dont 
l'apoli~oproteine B100 (apoB) est liee de fa9on covalente, par un pont disulfure, a 
l'apolipoproteine(a), glycoproteine qui lui est specifique (figure 07). La lipoproteine(a) est 
composee de 65 % de lipides, 27 % de proteines et 8 % d'oses. La composition lipidique de la 
lipoproteine(a) est tres similaire a celle des lipoproteines de faible densite. Elle contient environ 
6% de triglycerides, 50% de cholesterol et 22% de phospholipides. La partie proteique est 
constituee d'une molecule d'apolipoproteine B et d'une molecule d'apolipoproteine(a) 
(Christophe et al, 1998; Goussault, 2002; Edjeme-Ake et al. , 2007). 
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,;. 

Figure 07 : Structure de la particule de la Lp(a) (Ducobu et al, 2010) 

ID.3.1. La structure de l'apo B 

L'apo B 100 est une glycoproteine de 4536 acides amines, de masse moleculaire 
d'environ 513 kDa. La presence de sequences tres hydrophobes lui permet d'importantes 
interactions avec le noyau lipidique, permettant ainsi la solubilisation et la stabilisation du noyau 
en milieu aqueux (Guimont, 1998; Laraqui, 2006; Sabbah, 2007). 

ID.~.2. La structure de gene de l'apo B 
v~ 

Le gene de l'apo B100 est localise dans la region p23-24 du chromosome 2 et s' etend sur 
une longueur de 43kb. Ce gene code pour une proteine de 4536 acides amines (PM= 513 kDa) 
qui apres l' apo(a), est la plus grande des apolipoproteines (Laraqui, 2006). 

ID.3.3. La Structure de l'apolipoproteine(a) 

Les premieres informations precises concemant la sequence polypeptidique et la 
conformation spatiale de l'apolipoproteine(a) ont ete foumies par l'etude de l'ADN 
complementaire de l'apolipoproteine(a), realisee en 1987 par McLean revelant une tres 
importante homologie de structure entre l'apo(a) et une autre proteine du plasma «le 
plasminogene » (figure 08). L'apo(a) comporte un domaine forme de "kringles" et un domaine 
proteasique (Tiahou et al., 2005; Goussaul, 2002; Gonbert et Maachi, 2002). 
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Figure 08: L'homologie structurelle entre l'apo (a) et le plasminogene (Goussault, 2002) 

ID.3.3.1. Le domaine des kringles 

Les kringles sont des motifs proteiques retrouves dans la structure de proteines 
impliquees dans les processus physiologiques de la coagulation et de la fibrinolyse et 
particulierement les proteases a serine telles que le plasminogene. Le nombre de kringles 
determine la taille de l'isoforme d'apo(a) qui est inversement proportionnelle a la concentration 
plasmatique de Lp(a) (Kassam et Stewart, 2001). 

Les kringles sont des structures polypeptidiques de 110 a 120 acides amines 
caracterisees par la presence de six residus cysteine lies deux a deux sous fonne de ponts 
disulfures, permettant a la sequence polypeptidique de prendre une forme en triple boucle. Le 
mot Kringle vient de la forme de ces boucles qui evoquent un petit biscuit danois appele" 
kringle" (on pourrait traduire ce mot en frarn;:ais par " bretzel") (figure 09) (Goussault, 2002; 
Laraqui, 2006; Sabbah, 2007). 

La majorite des kringles de l'apo(a) ont ete appeles kringle IV (K IV) car ils presentent 
une tres forte homologie de sequence avec le quatrieme des cinq kringles du plasrninogene. 
L'apo(a) contient egalement une copie du kringle Vet du domaine proteasique du plasminogene 
et dix types de K IV qui sont similaires, mais qui ne sont pas strictement homologues entre eux 
(figure 07). Le premier est dit de type 1 (K IV-1), suivi de 28 kringles IV de type 2A et 2B (K 
IV-2), puis de 8 Kringles IV differents (K IV-3 a K IV-10). 

Le nombre variable des copies du KIV de type 2 determine l'existence de plusieurs 
isoforme. On parle ainsi d'isoforme de masse moleculaire elevee et d'isoforme de foible masse 
moleculaire (Christophe et al., 1998; Goussault, 2002; Sabbah, 2007). 
Le Kringle IV de type 10 presente des sites de liaison forte a la lysine (Lysine Binding Sites OU 

LBS), tandis que des LBS plus faibles sont presents dans les kringles IV type 5 (Goussault, 
2002). 1Le Kringle "elargi" est divise en 7, segments : le segment 1 est le peptide de tete et 
compr~nd 11 acides amines, suivi des segriients 2 a 6 qui constituent le kringle proprement dit 
comprenant 78 ou 80 acides amines et enfin le segment 7 ou peptide de fin qui comporte 25 
acides amines (figure 09). 

Les kringles IV de l'apo(a) sont separes les uns des autres par environ 36 residus 
d'acides amines sont tres riches en serine, threonine et proline correspondent aux segments 7 et 1 
done aux regions inter-kringles (Laraqui, 2006; Guimont, 1998). 
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' Figure 09: Structures des kringles et du domaine inter-kringle (Guimont, 1998). 

ID.3.3.2. Le domaine proteasique 

La structure primaire de l'apo(a) indique egalement la presence d'un domaine 
proteasique de 236 aminoacides, presentant une homologie de plus de 85% avec celui du 
plasminogene (figure 08) : on y retrouve notamment les trois arninoacides constituant la triade 
catalytique specifique des proteases a serine. Cependant, a l' inverse du plasminogene, l'apo(a) 
reste un zymogene inactif ; une mutation dans la zone correspondant au site de clivage du 
plasminogene (Arg4329 devient un Ser) par ses activateurs (le t-PA activateur tissulaire du 
plasminogene ou par u-P A activateur urinaire du plasminogene ), empeche l' activation du 
domairye proteasique de l'apo(a) et sa transformation en enzyme active (Christophe et al. , 1998; 
Guimoµt, 1998). 

·I 
~ .... 

ID.3.4. La liaison entre l'apo(a) et l'apo(B) 

L'etude de la liaison de l'apolipoproteine(a) a la lipoparticule de type lipoproteine de 
foible densite a permis a Huby (1997) de proposer !'existence de deux domaines fonctionnels 
distincts au sein de l'apolipoproteine(a). Le domaine C-terminal de l'apolipoproteine(a), de taille 
constante (170 kDa), assurerait la liaison a l'apolipoproteine B par l'intennediaire d'un pont 
disulfure unique qui s'etablit entre la cysteine libre de l'avant demier kringle IV de l'apo(a) et la 
region de l'apoB situee entre les acides amines 3345 et 3381 , region portant le domaine de 
fixation au recepteur des LDL. mais egalement par des liaisons non covalentes etablies entre les 
deux proteines, lysines (Lysine Binding Site : LBS) situes sur les kringles TV7-8 de l'apo(a) et 
des residus lysine de l'apo B100. Le second domaine, N-terminal, ne serait pas lie a 
l'apolipoproteine B et serait de taille variable selon l'isoforme d'apolipoproteine(a) (Christophe et 
al., 1998; Guimont, 1998; Laraqui, 2006). 

ID.3.5. La structure du gene de l'apolipoproteine(a) 

Le gene de l'apolipoproteine(a) est localise Sur le bras long du chromosome 6 (6q27) a 
proximite du gene du plasminogene; il possede quatre domaines structuraux (figure 10): 
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- Une sequence-signal (S) pratiquement identique a celle du plasminogene. 
- Une region contenant de multiples copies de la sequence repetitive K IV permettant le codage 
des K IV. 
- Une copie unique KV assurant le codage du KV. 
- Une region codant pour le domaine proteasique. 
Les copies de K IV n~ sont pas identiques dans leur sequence : le premier K IV, nomme K IV 1 et 
les hu~t demiers, K IV 3 a K IV 10, different des repetitions de K IV 2 par 11 a 71 nucleotides. 
Tousles alleles de l'apolipoproteine(a) (34 ont ete identifies ace jour) contiennent au moins une 
copie de chaque K IV, suggerant que ces differents types de K IV ne sont pas fonctionnellement 
identiques, mais seuls les K IV 2 sont presents en nombre variable sur les differents alleles 
conferant son polymorphisme a la molecule d'apolipoproteine(a) (Goussault, 2002; Laraqui, 
2006; Sabbah, 2007). 
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Figure 10: Structure schematique du gene de l'apolipoproteine(a) (Ducobu et al. , 2010). 

ID.4. Polymorphisme de taille de l'apo(a) 

Uterman et al (1987) furent les premiers a mettre en evidence le polymorphisme de 
taille de l'apo(a) au niveau proteique. Ils caracteriserent six isoforme d'apo(a), de masses 
molecwaires apparentes allant de 250 a 800 kDa, Chaque individu presente une ou deux 
isoformes distinctes dormant lieu a une quinzaine de phenotypes possibles (Uterman et al., 1987; 
Guimop.t, 1998). 

; Le gene de l'apo(a) presente un grand polymorphisme, et 38 alleles sont recenses 
actuell~ment Le nombre de sequences codant le kringle IV de type 2 est a l' origine de 
l'heterogeneite de la taille de l'apo(a) et est inversement correle a la concentration serique de 
Lp(a). Le polymorphisme de taille de l'apo(a) explique les variations de masse moleculaire. Celle 
ci est egalement influencee par le polymorphisme de repetition d'un pentanucleotide de la region 
5 du gene LP(A). Il s'agit de differentes variantes TTTIA en position 1373 paires de bases, et un 
polymorphisme GIA en position 914. Ces differents polymorphismes semblent intervenir dans la 
determination de la concentration de Lp(a) (Sabbah, 2007). 
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ID.5. La biosynthese de Lp(a) 

A-La Synthese de l'apo(a) 

1 
Le foie est le lieu principal de la synthese d' apo(a). L'apo(a) est synthetise sous forme 

d'un .precurseur de faible masse moleculaire, qui subit d' importantes modifications pos
traductionnelles. Le temps de sejour de l'apo(a) au sein du reticulum endoplasmique semble 
directement lie a la taille de l ' isoforme synthetisee. Le temps de maturation est plus long pour les 
isoformes de plus grande taille, et le pourcentage de molecule d'apo(a) subissant une maturation 
complete est plus faible. Les formes non matures etant retenues et degradees au niveau-meme du 
reticulum, l' existence de ce processus de maturation partielle expliquerait la moindre secretion 
par les hepatocytes des isoformes d' apo(a) de grande taille, ainsi la relation statistique inverse 
observee entre la taille de l'apo(a) et la concentration serique de la Lp(a). Les travaux de Rader 
ont montres chez des sujets heterozygotes que le taux de production de la plus petite isoforme 
est en moyenne double de celui de la plus grande (Rader et al., 1994). Certaines variations de 
sequence de l'apo(a) liees a des mutations ponctuelles rendraient impossible l' etape de 
maturation au niveau du reticulum endoplasmique et la proteine neo-synthetisee serait alors 
immediatement degradee (Utennann et al. , 1987). 

B-Lieu d'assemblage de la Lp(a) 

Deux modes de formation de la particule Lp(a) sont proposes: L'apo(a) serait secretee 
sous forme libre par les cellules hepatiques, puis s'associerait ensuite a l'exterieur de la cellule 
avec des LDL pour former une particule Lp(a) (assemblage extracellulaire). Le deuxieme mode 
correspondrait a l' association de l' apo(a) a l'apo B 100 de fa9on covalente a l'interieur de la 
cellule, puis ce complexe serait secretee par l'hepatocyte sous forme d' un precur-:seurou de Lp(a) 
mature (assemblage intracellulaire). L'hypothese d' un assemblage extrace1lu19Jre=cte -1a Lp(a) est 
celle qui est etayee par le plus grand nombre de donnees experirnentales, l us--Si, bjen,in vivo qu' in 

vitro et qui, a l'heure.actuelle est '.a plus prob~ble (E~st et al. , 1995). \§' 1 
; ,~; .' 

ID.6. ta concentration plasmatique de la bpoproteme(a) ~. -,- _ ,»' ~ · 
1) 

A la naissance, la concentration de Lp(a) est environ 5 fois plus faible qu'a l'age adulte. 
Dans les premiers jours de la vie, la concentration de l'apo B double alors que celle de la Lp(a) 
n'est pas significativement modifiee. Il se produit ensuite une augmentation lineaire des 
concentrations de Lp(a) qui atteignent les valeurs de l'adulte entre 1 et 2 ans. Apres 2 ans, l'age 
influe peu sur la concentration de Lp(a) qui est relativement stable tout au long de la vie chez un 
individu donne (Guimont, 1998). 
La Lp(a) presente dans le plasma de tous les individus par des concentrations plasmatique est 
extremement variable d'un individu a l'autre, de moins de 0,01 g/l a 0,2, voire 0,3 g/l. Des les 
annees 70, !'association entre des concentrations elevees de lipoproteine(a) (le plus souvent 
definie comme superieure a 0,3 g/l) et l'apparition precoce de pathologies cardiovasculaires a ete 
suggeree. La distribution des concentrations de Lp(a) differe selon les groupes ethniques: les 
plus faibles valeurs sont retrouvees chez les Caucasiens, les plus hautes chez les Africains et les 
Noirs-Americains. Le facteur genetique majeur qui detennine la quantite de Lp(a) circulante au 
sein d'une meme ethnie (Clavel, 1998; Boland, 2000; Gonbert, 2002). 
Le polymorphisme de sequence au sein du gene de l'apolipoproteine(a) participe egalement a la 
variabilite des concentrations plasmatiques de la lipoproteine(a). Ils ya une correlation inverse 
est observee entre la taille des isoformes de l 'apo(a) et le taux plasmatique de Lp(a) (Edjeme
Ake, 2007). 
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ID.7. Roles physiologiques de la lipoproteine(a) 

Malgre les recentes et importantes avancees realisees dans la connaissance de la 
lipoproteine(a), particulierement au niveau structural et epidemiologique, aucun role 
physiologique n'a pu lui etre attribue jusqu'a present. Quatre fonctions physiologiques de la 
lipoproteine(a) ont neanmoins ete proposees: 

• une fonction de sentinelle au cours de la fibrinolyse 
En raison de l'homologie de structure de l'apolipoproteine(a) avec le plasminogene, la 
lipoproteine(a) inhiberait la fixation de celui-ci au niveau des cellules endotheliales vasculaires; 
il en resulterait une limitation de la generation de plasmine au niveau des lesions endothel iales, 
evitant ainsi une lyse excessive du thrombus (Ducobu et al. , 2010) . 

• la reparation des dommages cellulaires 
La fixation cellulaire de la lipoproteine(a) apporterait du cholesterol aux cellules lesees de 
!'endothelium, permettant ainsi la reparation de leurs structures membranaires. 

• une fonction liee a son activite enzymatique 
Malgre la substitution d'un aminoacide au niveau du site proteinique, une activite proteolytique 
de la lipoproteine(a) vis-a-vis de la fibronectine a ete decrite, selon un mecanisme d'action 
proche~ de celui de la plasmine. 

• tine activite anti-oxydante 
Par sa localisation a la surface de la lipoparticule, l'apolipoproteine(a) pourrait retarder les 
processus de peroxydation, en neutralisant les radicaux libres avant qu'ils n'atteignent d'autres 
cibles tels que les lipides, des lipoproteines, notamment la lipoproteine(a) elle-meme, et des 
membranes cellulaires. Rath et Pauling (1990) ont meme suggere que la lipoproteine(a) pourrait 
jouer le role de· substitut de l'acide ascorbique, antioxydant hydrosoluble majeur dans l'organisme 
(Christophe et al., 1998). 

i. 

! 
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Chapitre IV La lipoproteine(a) et l 'atherosclerose 

La premiere description de la lipoproteine (a) a ete faite il y a plus de 40 ans. Son 
implication dans les pathologies cardio-vasculaires en a fait une cible de recherche 
incontoumable puisqu'elle est actuellement consideree comme un facteur de risque 
cardiovasculaire independant. L'expression du gene de l'apolipoproteine (a) au sein de la paroi 
des arteres coronariennes et de l' aorte est le temoin de sa production in situ. Des correlations 
positives entre la concentration de Lp(a) et la survenue d'accident vasculaire ischemique, 
d'hypertension arterielle, d'infarctus, de complications macro antipathiques du diabete ont ete 
mises en evidence (Sabbah, 2007). 

IV.1. Les mecanismes pathogeniques de lipoproteine(a) 

La Lp(a) est une particule hybride, composee d'une moitie indistinguable du 
LDL, liee par un pont disulfure a un composant glycoproteique particulier, 
l'apolipoproteine(a). Beaucoup d'arguments epidemiologiques arrivent a la conclusion que 
l'elevation de la Lp(a) est un facteur de risque cardiovasculaire independant (Laraqui et al. , 
2002). Les similitudes entre la Lp(a) et le LDL d'une part et le plasminogene d'autre part 
ont conduit a formuler l'hypothese que la Lp(a) joue un role a la fois dans l'atherogenese 
et la ' thrombogenes (Edjeme-Ake et al., 2007). De plus, l' apo(a) possede des proprietes 
specifiques qui expliquent que la Lp(a) peut affecter la fonction plaquettaire et aussi 
contribuer a la dysfonction endotheliale. Les similitudes entre la Lp(a) et le plasminogene 
ont suggere que la Lp(a) jouait un double role dans la pathogenie de la maladie athero
thrombotique en raison de sa structure hybride : 

• La partie LDL contribuant a l' atherogenese. 
• L'apo(a) favorisant la thrombogenese (Tiahou et al. , 2005). 

IV.1.2. Les roles physiopathologiques de la Lp(a) dans l'atherome 

Des etudes immunohistochimiques ont revele la presence de la lipoproteine(a) au niveau 
des plaques atheromateuses, ou !'importance de son depot est correlee a sa concentration 
plasmatique. La lipoproteine(a) est retrouvee dans les cellules spumeuses, mais surtout dans 
l'espace extracellulaire ou elle est colocalisee avec l'apolipoproteine B et la fibrine. 
Qualitativement, la lipoproteine(a) existe sous forme intacte, mais egalement sous des formes 
chimiquement modifiees (oxydees par exemple) ou partiellement degradees (Giumont, 1998). 

La lipoproteine(a) possede la capacite de se lier avec certains constituants de la matrice 
extracellulaire de la paroi vasculaire telles la fibronectine par l' intermediaire de son apo(a),. Jes 
proteines riches en residus proline et hydroxyproline ( collagene, elastine ), les polysaccharides 
sulfates (glycosaminoglycanes, proteoglycanes). L'interaction de la lipoproteine(a) avec les 
polysaccharides sulfates conduit a !'augmentation de son temps de presence au sein de l'intima 
arteriel, ce qui multiplie les possibilites de modification oxydative de la lipoproteine(a) et 
finalement sa captation par les macrophages et la formation des cellules spumeuses (Pitre et al., 
1998). La Lp(a) oxydee, comme les LDL oxydees, altere les cellules vasculaires de 
diverses manieres. Elle induit une dysfonction endotheliale. Plusieurs etudes ont montre que 
la Lp(a) stimule !'expression des molecules d'adhesion, tout en diminuant la production de 
NO. Des etudes in vitro ont montre que la Lp(a) stimule la croissance des cellules 
muscu\aires lisses (facteur de croissance) (Ducobu et al. , 2010). 

) 

IV.1.3. Roles physiopathologiques de la Lp(a) dans la thrombose 

L'homologie de structure entre l'apolipoproteine(a) et plusieurs serines proteases du 
systeme fibrinolytique a fait suspecter une interaction de la lipoproteine(a) avec le processus 
physiologique de lyse du caillot sanguin. 
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Ainsi, au cours d'un infarctus du myocarde, la lyse spontanee du thrombus serait plus facile chez 
les sujets qui ont une concentration plasmatique de lipoproteine(a) faible. Cependant, les etudes 
realisees chez les sujets sains et les patients atteints de coronaropathie n'ont pas mis en evidence 
de relation entre la concentration plasmatique de la lipoproteine(a) et les marqueurs biologiques 
de la fibrinolyse determines in vitro, bien que l'activite fibrinolytique globale du serum de sujets 
sains dvec une concentration de hpoproteine(a) elevee soit plus faible que chez ceux avec une 
concerj.tration faible de lipoproteine(a) (Pitre et al., 1998). 

IV.1.3.2. Action thrombogenese de la lipoproteine(a) 

La lipoproteine(a) pourrait intervenir dans les phenomenes de thrombose en raison de 
son analogie de structure avec le plasminogene, precurseur de la plasmine impliquee dans la 
fibrinolyse (De Brouckere et al., 2011). La lipoproteine(a) est peut-etre un competiteur du 
plasminogene sur ses sites de fixation sur la fibrine, ceci entra1nant une moindre lyse du caillot 
sanguin (Gonbert, 2002). 

La fibrinolyse est un processus proteolytique multifonctionnel, qui permet d'une part la 
degradation des depots de fibrine intra et extra vasculaires, et d'autre part la degradation de la 
matrice extracellulaire (role important dans le cadre du remodelage tissulaire) (Sabbah, 2007). 
L'interaction de la lipoproteine(a) avec le systeme fibrinolytique n'est pas liee a une activite 
proteolytique intrinseque, mais s'effectue a plusieurs niveaux (figure 11) 

A. Au niveau du recepteur du plasminogene 

La lipoproteine(a) est capable d'inhiber la fixation du plasminogene a son recepteur 
endothelial avec la meme intensite que le plasminogene natif, alors que les lipoproteines de 
faible densite sont inactives (Gonbert, 2002). 

I B. Au niveau des molecules regulatrices de !'activation du plasminogene 

, La lipoproteine(a) inhibant la secretion endotheliale de l'activateur du plasminogene 
(t-PA qu tissu Plasminogen Activator) ou active son inhibiteur (PAl-1 ou Plasrninogen Activator 
Inhibitbr-1) (Gonbert, 2002). 

C. Au niveau du fibrinogene et de la fibrine 

La lipoproteine(a) est capable de se fixer avec une grande affinite a la fibrine, 
empecherait ainsi le nettoyage de l'artere par la plasrnine et le depot de la Lp(a) initierait la 
formation de la plaque d'atherome, ce qui explique sa colocalisation avec celle-ci au niveau des 
plaques atherosclereuse (Renaud, 2011). La fixation a la fibrine fait intervenir differents 
determinants structuraux de la lipoproteine(a), assurant la liaison a des groupements lysine (le 
site LBS ou Lysine Binding Site contenus dans Jes domaines proteasique de type kringle). 
De recents travaux ont montre que, a la difference de !'interaction fibrine-plasrninogene qui est 
assuree en quasi-totalite par les residus lysine, la fixation de la lipoproteine(a) a la fibrine 
pourrait impliquer au moins deux types d'interactions: la fixation de l'apolipoproteine (a) mediee 
par la lysine, qui pourj"ait dependre de la taille de l'apolipoproteine (a), et la fixation non mediee 
par la lysine, independante de la taille de l'isoforme de l'apolipoproteine (a). La lipoproteine (a) 
semble entrer en competition avec le plasminogene ou le t-PA sur leurs sites de fixation a la 
fibrine, empechant ainsi la formation du complexe temaire t-PA-plasminogene-fibrine necessaire 
a )'activation efficace du plasminogene en plasmine, l'apolipoproteine(a) peut egalement interagir 
avec le plasminogene en formant un complexe apolipoproteine(a)/plasrninogene ayant une faible 
affinite pour le site de fixation du plasminogene a la fibrine. 
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Enfin, la Lp(a) permet l'agregation des plaquettes et inactive l' inhibiteur du 
facteur tissulaire (TFPI), qui est un regulateur majeur de la coagulation (Ducobu et al. , 2010). 

Lp.;,J .. Lp(ol) 

<'.;) 

Figure 11: principales voies d'action potentielles de la Lp(a) au niveau de la paroi vasculaire 
(Christophe et al., 1998). 

(1) Formation de complexes Lp(a)-proteoglycannes rapidement captes par les macrophages. 

(2) Oxydation de la Lp(a) par les cellules circulantes et/ou par les cellules de la paroi 
favorisant sa captation par les macrophages residants. 

(3) Action sur l'homeostasie fibrinolytique locale, par modulation de la synthese et de la 
secretion du tPA et du PAI-1. 

IV.2. La lipoproteine (a) et pathologie atherosclerotique 

La lipoproteine (a) est consideree comme un facteur de risque de survenue precoce de 
l'atherosclerose. Plusieurs hypotheses ont ete mises pour expliquer l'implication de la Lp (a) 
dans la pathogenie de l'atherosclerose. Une relation positive a ete decrite entre la concentration 
de Lp(a) et !'incidence de maladies cardiovasculaires, infarctus du myocarde et angor instable, de 
maladies cerebrovasculaires, d'arterite obliterant des membres inferieurs. La Lp(a) a aussi ete 
impliquee dans le developpement accelere de l'atherosclerose chez les patients diabetiques et 
chez les sujets insuffisants renaux hemodialyses (Turpin et al. , 1997). 

IV.2.1. Atteint par atherosclerose pri~itive 

· Depuis la decouverte de la Lp(a), de nombreuses etudes, ont montres une association 
entre doncentrations elevees de Lp(a) et maladies par atherosclerose (le plus souvent definie 
commd superieure a 0,3 g/l). La concentration de Lp(a), qui reste relativement stable au long de 
la vie) est consideree comme un important facteur de risque independant d' infarctus du 
myoca}de precoce, en particulier chez les sujets jeunes avec antecedent familiaux de maladie 
vasculaire et sans autre facteur de risque. II en est de meme chez les sujets ou la presence d' une 
Lp(a) se surajoute a une autre dyslipidemie (Guimont, 1998). 
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IV.2.1.1. Lp(a) et atherosclerose coronarienne 

. Depuis le debut des annees 1980, le dosage de la Lp(a) par des methodes immunologiques 
quantitatives, a pennis de confirmer !'association entre Lp(a) et maladies coronariennes. Des etudes 
ont montres que la concentration de Lp(a) des patients avec maladie coronarienne severe, sont 
presque deux fois superieures a celles des sujets nonnaux, ceci independamment de la taille des 
isofoqp.e d'apo(a) (Laraqui et al., 2002). D'autres etudes ont montre aussi que les concentrations 
de Lp(a) pourraient inhiber la fibrinolyse intrinseque et que les survivants d'infarctus ayant un 
taux eleve de Lp(a) ont une persistance de !'occlusion plus frequente que ceux a plus faible taux 
(Couderc et Maachi, 1999). 

IV.2.1.2. Lp(a) et maladies cerebrovasculaires 

Des etudes montrent une association positive entre concentrations elevees de Lp(a) et la 
survenue d'infarctus cerebraux par occlusion d'une artere corticale. Cependant, la taille de 
l'apo(a) a un role determinant dans cette augmentation du risque d'A VC. En effet, plus la 
taille de l'apo(a) est petite, plus le risque d'A VC est grand, a concentration de Lp(a) identique 
(Markush et al., 1997). L'augmentation de la Lp(a) et la diminution des HDL sont les parametres 
Jes plus discriminants entre presence et absence d'ischemie cerebrale, y compris chez Jes sujets 
normolipidemiques, et doivent etre pris en consideration en plus des autres facteurs classiques 
(Philip, et Connelly, 2003). 

IV.2.1.3. La lipoproteine (a) et l'arteriopathie des membres inferieurs 

Les concentrations de Lp(a) sont significativement plus elevees chez les malades, mais 
ne sont pas associees a la severite de la maladie, le tabagisme et le diabete restent les principaux 
facteurs de risque mais le fibrinogene et la Lp(a) sont egalement a prendre en consideration 
(Guimont, 1998). 

IV.2.2. Les pathologies avec atherosclerose secondaire 

; Un certain nombre de maladies entrament des perturbations du metabolisme des 
lipoprciteines (dyslipidemies secondaires) qui vont favoriser, en !'absence de traitement de la 
maladie primitive, le developpement de l'atherosclerose et augmenter le risque de pathologies 
vasculaires qui constituent souvent la premiere cause de deces de ces maladies. Certaines 
dyslipidemies secondaires peuvent etre decouvertes avant l'apparition des signes cliniques de la 
maladie primitive (hypercholesterolemie et hypothyroi"die, hypertriglyceridemie et diabete), 
d'autres accompagnent !'evolution de la maladie ( dyslipidemies du syndrome nephrotique, de 
l'insuffisance renale, .. . ) (Guimont, 1998). 

IV.2.2.1. La lipoproteine (a) et l'insuffisance renale chronique 

La Lp (a) a ete regulierement trouvee elevee chez une proportion importante des 
patients proteinuriques ou au stade d'insuffisance renale terminale. La concentration plasmatique 
de la Lp (a) est genetiquement determinee, principalement par le polymorphisme de taille de 
l'apo (a). Toutefois, chez les patients proteinuriques, nephrotiques OU dialyses, ]' elevation de la 
Lp (a) h'est pas liee seulement au polymorphisme de taille de l'apo (a). TI a ete suggere que la 
taille des particules d'apo (a) et la concentration plasmatique de la Lp (a) ont un effet synergique 
sur l'atherome avance (Descamps et Persu, 2010). 
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L'uremie peut etre consideree comme un etat d'activation de la reponse de phase aigue. 
Des concentrations elevees de l' interleukine-6 et de la proteine C reactive (CRP) predisent 
l' evolution globale et la mortalite cardiovasculaire chez les patients hemodialyses. Dans ce 
milieu micro-inflammatoire, un grand nombre de proteines atherogene [fibrinogene, Lp (a)] ont 
un taux serique eleve tandis que de nombreux facteurs antiatherogenes sont diminues. Parmi ces 
demiers, un taux faible du cholesterol HDL et de l'apolipoproteine A 1 est l' anomalie la plus 
importante (Marcovi~a et koschinsky, 1999). 

lV.2.2.2. La lipoproteine (a) et le diabete 

L'atherosclerose est la complication la plus frequente du diabete et le risque de maladie 
coronarienne chez le diabetique est multiplie par 2 ou 3 par rapport a la population generale, 
notamment en cas de mauvais controle de la glycemie (Farnier, 2002). En effet, un mauvais 
controle du diabete s'accompagne toujours d'un profil lipidique atherogene, car les alterations du 
metabolisme glucidique entra!nent des modifications du metabolisme des lipoproteines . 

. L'hypertriglyceridemie est l'anomalie lipidique la plus frequente chez le diabetique 
(Giuniont, 1998). 

A. Le diabete non insulinodependant 

: .. ~ Chez les diabetique de type 2 les facteurs de risque comme l'obesite, les dyslipidemies 
et l 'HTA, n' expliquent pas completement l' augmentation des pathologies cardiovasculaires. La 
rigidite vasculaire fait partie des facteurs de risque independants des autres facteurs cardio
vasculaires. Elle est due a l' accumulation des cellules musculaires et de calcium dans le 
vaisseau, entrainant ainsi une perte d'elasticite de la paroi. Le diabete de type 2 est un des 
elements favorisant la rigidite vasculaire. 

Une etude recente met en evidence une correlation positive entre la concentration de la 
Lp(a) et la rigidite aortique dans le diabete de type 2 (Leutenegge, 1995). Ainsi, la Lp(a) est un 
focteur de risque de macro angiopathie dans le diabete de type 2 La concentration de Lp(a) serait 
egalement inversement correlee a l'insulinemie (Gimont, 1998). 
Ainsi l'hyperinsulinisme retrouve dans le diabete de type 2 serait responsable de la diminution 
de la concentration de Lp(a), La concentration de Lp(a) est inversement proportionnelle a sa 
masse moleculaire, et done a la taille de l'isfoforme. Ainsi, les isoformes de plus foible masse 
moleculaire correspondent a une concentration elevee de Lp(a). Une etude a rapporte la 
repartition identique des phenotypes d'apo(a) dans une population de diabetiques de type 2 et 
une population temoin. Une etude plus recente observe une frequence plus elevee des isoformes 
d'apo(a) de foible masse moleculaire dans une population de diabetiques de type 2 (Gimont, 
1998). 

B. Le diabete insulinodependant 

. Dans le diabete de type 1, des controverses identiques avec des etudes mettant en 
evidence une augmentation de la concentration de Lp(a), et d'autres ne confirmant pas cette 
observation. L'etude de Kronenberg et al en 1999 montre chez les patients diabetiques de type 1 
avec l'.5 ans d'evolution des concentrations de Lp(a) elevees comparees au groupe controle, 
princiRalement associees a des isoforme de foible masse moleculaire. 

·~ Une etude portant sur 148 patients diabetiques (59 patients de type 1 et 89 de type 2) 
met en evidence une plus grande frequence des isoformes de foible masse moleculaire dans la 
population des diabetiques de type 2 (Ribault et al. , 2000). A l' inverse, les etudes sur le 
phenotype de l'apo(a) dans le diabete de type 1 ne montrent pas de difference significative 
(Sabbah,2007). 
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IV.2.2.3. L'hypothyro'idie 

Les hormones thyroi:diennes, thyroxine (T4) et triiodothyronine (T3) agissent a 
plusieurs niveaux du metabolisme lipidique. Chez les hypothyroi:diens, il existe une relation tres 
etroite entre l'index de thyroxine libre, reflet du statut thyroi:dien, et la concentration de Lp(a). Le 
risque :accru d'atherosclerose precoce chez les hypothyroi"diens a ete attribue aux concentrations 
augm~~htees de cholesterol des LDL et d'apoB mais les concentrations augmentees de Lp(a) 
trouvees chez ces patients pourraient accelerer le developpement de la maladie. . 

Des mecanismes hormone-dependants sont susceptibles d'expliquer !'influence du statut 
thyrordien sur les concentrations de Lp(a). Les taux de Lp(a) sont genetiquement determines par 
le taux de synthese hepatique de l'apo(a), or il a ete montre que !'administration de T3 diminue le 
taux de synthese hepatique de l'apoB. Comme l'apoB et la Lp(a) se comportent de fa9on parallele 
chez les hyperthyroi:diens, des travaux ont consideres comme probable que les hormones 
thyroi"diennes diminuent la synthese d'apo(a) et la secretion de Lp(a). Toutefois chez les 
hypothyroi:diens, c'est la diminution d'activite des voies cataboliques des LDL (recepteurs des 
LDL et recepteurs scavenger) qui expliquerait !'augmentation des concentrations de Lp(a) plus 
qu'une augmentation de synthese (Guimont, 1998). 
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Conclusion 

L' atherosclerose est une maladie multifactorielle et polygenique. Les lipoproteines, 
chargees du transport du cholesterol dans l' organisme, sont egalement un facteur important 
parmi lesquels la lipoproteine Lp(a); une particule proche des LDL qui occupe une place 
particuliere. 

~ Le mecanisme d'action de cette lipoproteine n'est pas encore clairement etabli ; il est 
cependant adrnis que la Lp(a), en raison de sa structure particuliere, elle possede egalement une 
action prothrombogene/antifibrinolytique, par l'homologie de structure de l'apolipoproteine(a) 
avec le plasminogene, qui Jui pennet d'interferer avec les actions physiologiques de ce demier, 
en particulier pour Sa fixation a la fibrine OU a ses recepteurs endotheliaux. 

L'interet porte a cette lipoproteine a ete suscite par !' incidence elevee des coronaropathies 
chez les individus ayant des taux plasmatiques eleves de Lp(a). Des etudes confirment chez les 
sujets coronariens des resultats publies dans la litterature generale. Ainsi, il a ete montre que des 
valeurs de Lp(a) superieures a 0.3 g/l sont associees a la survenue de l' atherosclerose coronaire. 

Enfin il a ete montre qu' il existe une association positive entre les concentrations elevees 
de la Lp(a) et la survenue des accidents cardiovasculaire par occlusion d' une artere, done il 
existe une forte relation entre la lipoproteine (a) et l'atherosclerose. 

,, 
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Glossaire 

Anevrysme ou Anevrisme : Dilatation d'une artere de la paroi du cceur. 

Angor ou Angine de poitrine : Syndrome caracterise par des douleurs aigues de la poitrine, du 
a une insuffisance coronaire et pouvant evoluer I'infarctus. 

Aorte : Artere qui nait a la base du ventricule gauche du cceur et qui est le tronc commun des 
arteres portant le sang oxygene dans toutes les parties du corps. 

Arteriopathie : Toute maladie des arteres, quelque soit la cause. 

Carotide : Chacune des arteres qui conduisent le sang du creur a Ia tete. 

Coronaropathie : maladie affectant les arteres coronaires (arteres entourant le cceur et 
l'alimentant en sang). Le retrecissement de la lumiere inteme des arteres coronaires par la 
formation d'une plaque d'atherome (accumulation de cholesterol et d'autres lipides, de calcium 
et d'autres elements transportes par le sang) en est la cause. 

Embolie : obstruction soudaine d'une artere par un caillot ou un corps etranger transporte par le 
sang. 

·· J 

Hematome: une collection de sang coagule hors d'une cavite vasculaire 

lnfarctus : Lesion necrotique des tissus due a un trouble circulatoire, et s' accomp'1c,onant le plus 
souvent d'une infiltration lipidique. 

Ischemie (stenose): affection resultant de la diminution du flux sanguin en raison d'une 
obstruction. L'ischemie est reversible si le flux sanguin normal peut etre retabli . 

Metalloproteinases .Les metalloproteinases (Mlv1P) secretees par les macrophages et les cellules 
musculaires lisses lors de leur migration, teiles que les collagenases, elastases et stromelisines, 
jouent egalement un role majeur dans la destabilisation de la plaque. 

Plaque d'atherome (Lesion Arterielle) : accumulation de calcium, de debris cellulaires, de 
depots lipidiques ou de collagene dans un vaisseau coronaire entra1nant le retrecissement de la 
lumiere 

Recepteurs scavengers : Ils sont regroupes en fonction de leur homologie de sequence et de 
structure, et caracterises par leur capacite a lier des macromolecules negativement chargees, dont 
les LDL oxydees et les corps apoptotiques. 

Sclerose: augmentation anormale dans le tissu conjonctif d' un organe des fibres de collagene ou 
elastiques, en quantite et/ou en epaisseur. Synonyme: fibrose. De fa9on generale, le terme 
sclerose designe toute degenerescence fibreuse d'un tissu ou d'un organe 

Throm:bose : correspond a la coagulation du sang dans une cavite vasculaire ( creur, artere, 
veine, capillaire) au cours de la vie. 

Thrombus: caillot sanguin fonne apres la mort (caillots post-mortem ou cadaveriques) 

Vasa vasorum : micro vaisseaux (capillaires) dont la paroi n'est constituee que d'une seule 
cellule endotheliale 
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Theme: La lipoproteine (a): son interet dans !'interpretation du bilan lipidique 
dans le cas des pathologies par l'atherosclerose 

L' atherosclerose est une maladie des arteres, a l' origine de la plupart des accidents 
cardiovasculaires graves. Elle concerne des lesions des parois de toutes les arteres de gros et 
moyenne calibre ; coronaires, carotides, cerebrales et des membres inferieurs qui conduisent a 
la survenue de thromboses. Les manifestations cliniques de l'atherosclerose sont nombreuses, 
Ies principales sont: }'accident vasculaire cerebral ischemique, l'infarctus du myocarde et 
l'arteriopathie obhterant des membres inferieurs. 
L'atherosclerose est une pathologie multifactorielle, parmi ces facteurs, la lipoproteine (a). Le 
mecanisme d'action de cette lipoproteine n'est pas encore clairement etabli ; il est cependant 
admis que la Lp(a), en raison de sa structure particuliere, un composant semblable aux 
lipoproteines de faible densite (LDL) et une glycoproteine structuralement proche du 
plasminogene l'apo(a), serait capable de favoriser les deux etats pathologiques : l'atherogenese 
et la thrombogenese. 

Mots cles: Atherosclerose, artere, lipoproteine (a), atherogenese, thrombogenese, LDL. 

Samary 

Atherosclerosis is a disease of the arteries, causing most serious cardiovascular events. 
It covers damage to the walls of all arteries of large and medium caliber coronary, carotid, 
cerebral and lower limbs that lead to the occurrence of thrombosis. The clinical manifestations 
of atherosclerosis are numerous, ·the principal are: ischemic stroke, myocardial infarction and 
peripheral arterial 'occlusive lower limb. 

Atherosclerosis is a multifactorial disease, among these factors, lipoprotein (a). The 
mechanism of action of this lipoprotein is not yet clear, however it is accepted that Lp (a), 
because of its special structure, a component similar to low density lipoprotein (LDL) and a 
glycoprotein structurally similar plasminogen apo (a), would be capable of promoting: 
atherogenesis and thrombogenesis. 

Key words: Atherosclerosis, artery, lipoprotein (a), atherogenesis, thrombogenesis, LDL. 
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