L’ ATHEROSCLEROSE :
une maladie complexe

RESUME : Lathérosclérose est une maladie complexe résultant
de P’interaction entre des facteurs de risque environnementaux
(alimentation, tabagisme, sédentarité, stress) et un profil généti-
que propice. L’analyse des facteurs génétiques a connu une évo-
lution récente. Un nombre considérable de variants génétiques
ont été identifiés qui s’associent aux différents phénotypes de
I’athérosclérose et a ses facteurs de risque. Chacun d’entre eux
n’a, isolément, qu’une influence quantitativement modeste; la
synergie de ’ensemble contribue pourtant, de facon considéra-
ble, non encore précisément quantifiée, a I’étiologie de ’athéro-
sclérose. Le profil génétique peut aussi notablement influencer
la réponse individuelle aux thérapeutiques couramment appli-
quées chez le patient athéroscléreux. La génétique et la phar-
macogénétique sont appelées a jouer un role considérable dans
la prévention et le traitement personnalisé de ’athérosclérose
et de ses complications.

Morts-cLEs : Athérosclérose - Variant génétique - Etudes
d’association au niveau du génome entier - Pharmacogénétique

Que I’athérosclérose soit a classer parmi les

maladies complexes ne fait, aujourd’hui, aucun

doute. Cette pathologie résulte, en effet, de 1’in-

teraction entre un profil génétique propice et un

environnement particulier.

Au cours des décennies, des preuves se sont

accumulées qui démontrent, de fagon convain-
cante, qu’une histoire familiale de pathologie
cardiovasculaire athérosclérotique implique un
risque accru d’accident cardiovasculaire parmi

la descendance et la fratrie (1). Elles conferent
a I’athérosclérose un caractere héréditaire. On
sait aujourd’hui que ’association entre genes et

athérosclérose est complexe et la composante

héréditaire des affections cardiovasculaires est
évaluée entre 40 et 60% dans la plupart des

populations (2).

Les recherches effectuées au cours du dernier
demi-siécle ont bien élucidé le role des facteurs
de risque environnementaux classiques que sont

le tabagisme, I’alimentation, et I’absence d’exer-
cice physique. Nous n’y reviendrons pas. Lap-

proche des influences génétiques reste, de nos

jours encore, plus laborieuse, mais connait une

explosion qui bouleversera d’ici peu notre fagon

de penser la clinique.
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ATHEROSCLEROSIS : A COMPLEX DISEASE
SUMMARY : Atherosclerosis is a complex disease resulting
from an interaction between environmental risk factors (diet,
smoking habit, lack of exercise, stress) and a favourable genetic
profile. In the recent past, the analysis of the genetic factors
involved has considerably progressed. A significant number of
genetic variants associated with the various phenotypes of athe-
rosclerosis or its risk factors have been identified. Each, taken
individually, only exerts a modest influence, but as a group,
they play a significant role, albeit as yet not precisely quanti-
fied, in the aetiology of atherosclerosis. The individual response
to various therapies prescribed in atherosclerosis can also be
significantly influenced by genetic factors. In the next future,
genetics and pharmacogenetics will represent major determi-
nants of our approach to the prevention and individualized
treatment of atherosclerosis and its complications.
KEYwoRDS : Atherosclerosis - Genetic variant - Genome wide
association studies - Pharmacogenetics

GENETIQUE ET ATHEROSCLEROSE

Certaines maladies mendéliennes (mono-
géniques) sont a ’origine de formes précoces
d’athérosclérose. Un exemple fréquemment cité
est celui de I’hypercholestérolémie familiale (3),
laquelle peut résulter de mutations du géne du
récepteur des LDL, du géne de I’apolipoprotéine
B-100 et du géne d’une proprotéine récemment
identifiée, la convertase subtilisine/kexine type
9. Cette dernicere favorise la dégradation post-
transcriptionnelle du récepteur des LDL. Les
sujets porteurs de cette maladie présentent des
dépots de cholestérol au niveau de la peau, des
tendons et des parois artérielles; ils ont un choles-
térol LDL tres élevé et développent une maladie
coronaire soit dans la deuxiéme (formes homo-
zygotes), soit dans la quatriéme ou cinquieme
décennie (formes hétérozygotes). La maladie
de Tangier (4), due a des mutations du geéne
ABCALI responsables d’une diminution séveére
du cholestérol HDL, et la progérie de Hutchin-
son-Guildford (5) liée a des mutations du gene
LMNA entrainant un vieillissement prématuré,
sont, elles aussi, génératrices d’athérosclérose
prématurée; elles sont toutefois beaucoup moins
fréquentes.

Les formes communes d’athérosclérose sont,

par contre, multifactorielles et dépendent de
plusieurs genes dont chacun, pris isolément, n’a
qu’un effet relativement modeste et qui agissent
en collaboration avec des génes modificateurs
et/ou, surtout, des facteurs environnementaux.

(1) Professeur émérite, Université de Liege.
(2) Professeur de clinique, Service de Cardiologie, CHU
de Liége.
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ques les plus fréquentes chez 1’humain. Il décrit
la nature des variantes, leur emplacement dans

METHODOLOGIE DES ETUDES DE GENETIQUE
APPLIQUEE A L’ATHEROSCLEROSE

Plusieurs méthodologies différentes ont été
utilisées pour aborder I’étude des variants géné-
tiques impliqués dans la genése de 1’athérosclé-
rose (6, 7).

La premiere fut I’approche de type gene-can-
didat. Il s’agit d’études cas-contréles comparant,
parmi des patients souffrant d’athérosclérose et
des sujets témoins, la proportion de porteurs de
variations génétiques au niveau de génes-can-
didats, c’est-a-dire de geénes influengant des
facteurs de risque connus (genes influengant la
pression artérielle, le métabolisme lipidiques,
etc.), ou supposés jouer un role dans la genese
de I’athérosclérose. D’emblée, on peut dire que
cette approche comporte le désavantage majeur
d’introduire des hypothéses a priori.

Plus récemment, grace au décryptage complet
du génome humain, a la mise a disposition d’une
carte haplotypique a 1’échelle du génome et a
I’¢élaboration de nouvelles techniques, des études
au niveau du génome entier furent entreprises.
Cette approche est libre de toute hypothése de
départ. Elle balaie le génome dans une recherche
systématique de polymorphismes bialléliques
(ou SNP, pour Single Nucleotide Polymorphism)
marqueurs et tente d’identifier de nouvelles
associations avec certaines affections. Selon
Persu et Vikkula (7), malgré le nombre impres-
sionnant de marqueurs utilisés dans ces études,
il faut souligner qu’«ils ne représentent jamais
qu’une petite partie des 3 milliards de paires de
base du génome humain. Néanmoins, en raison
de I’existence de «blocs haplotypiques», les
SNPs étudiés peuvent aussi nous renseigner sur
de nombreux autres variants situés a proximité,
qui leur sont préférentiellement associés».

Au cours des dernieres années, plusieurs étu-
des d’association au niveau du génome ont été
réalisées afin de localiser les variants génétiques
habituels intervenant dans la susceptibilité a la
maladie coronarienne et dans la vulnérabilité
aux conditions environnementales qui influen-
cent son apparition (2). D’emblée, il apparut
que, de facon habituelle, la magnitude de I’effet
de chaque SNP pris individuellement est limitée
et que I’investigation de trés larges échantillons
de population serait indispensable pour établir
des cartes génétiques fiables. Cette conclusion
inspira un grand mouvement de collaboration et
la création de consortiums d’unités de recher-
ches mettant en commun leurs ressources et
leurs résultats. Un des programmes les plus
importants a cet égard est appelé HapMap (8).
HapMap est un catalogue des variations généti-

la séquence d’ADN et leur distribution au sein
d’une population et entre les populations dans
différentes parties du monde. Le projet n’uti-
lise pas I’information recueillie pour établir des
corrélations entre des variantes précises et des
maladies. Il vise plut6t a fournir aux chercheurs
I’information qui leur permettra d’établir des
liens entre les variations génétiques et les ris-
ques de contracter certaines pathologies.

SURVOL DE LA LITTERATURE RECENTE SUR
LA GENETIQUE DE L’ATHEROSCLEROSE

Tous ces efforts ont engendré une littérature
abondante couvrant des recherches a trés large
échelle. Des articles comme ceux de Samami et
al (9) ou de O’Donnel et Nabel (10), en font un
excellent rappel. On peut y lire que beaucoup
parmi les SNP associés a 1’athérosclérose et
ses facteurs de risque impliquent des éléments
connus de longue date comme participant a la
pathogénie de I’affection (Tableau I); d’autres
sont, a priori, plus imprévus et font entrevoir des
voies nosogéniques jusqu’ici insoupgonnées.

La situation parait trés complexe et, au cours
des années 2010 et 2011, de grandes études a
I’échelle du génome ont, par exemple, identifié¢
95 loci génétiques associés au métabolisme lipi-
dique; plus de 30 loci associés au diabete de type
IT; plus de 30 a I’index de masse corporelle et
a I’obésité; plus de 30 a nouveau a la maladie
coronarienne clinique, plus de 30 a la pression
artérielle et I’hypertension, et d’autres encore
a D’attitude tabagique, aux facteurs de coagula-
tion, a la fonction plaquettaire, etc. O’Donnel et
Nabel, dans une interview a the heart.org (11)
expriment toutefois une prudence notoire en
affirmant que, s’il existe aujourd’hui une nou-
velle encyclopédie de découvertes génétiques
relatives aux affections cardiovasculaires, cha-
cun de ses chapitres doit maintenant en étre écrit
de fagon plus précise.

Au départ, beaucoup ont pensé que ces don-
nées nouvelles permettraient, entre autres,
d’imaginer des méthodes originales pour pré-
dire, avec une précision accrue, I’apparition de la
maladie athéroscléreuse au cours de 1’existence
d’un individu. Il semble de plus en plus que les
recherches récentes ne confirmeront vraisembla-
blement pas cette conjecture dans le futur immé-
diat. Elles conduiront pourtant, sans doute, a des
développements au moins aussi intéressants.

O’Donnel et Nabel (10) indiquent ainsi que,
dés a présent, certaines de ces découvertes ont
permis d’envisager des voies biologiques nou-
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TABLEAU . GENES ASSOCIES AUX AFFECTIONS ATHEROSCLEROTIQUES HUMAINES (MALADIE CORONARIENNE, INFARCTUS DU MYOCARDE,
ARTERIOPATHIE PERIPHERIQUE, ATHEROSCLEROSE CAROTIDIENNE ET ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL)
(p’aprEEs Roy H., BHARDWAJ SH ET YLA-HERTTULA S. MOLECULAR GENETICS OF ATHEROSCLEROSIS. HumaN GENETICS, 2009, 125, 467-491).

Mécanisme physiopathologique en cause

Genes de susceptibilité

Meétabolisme des lipides et du cholestérol
Meétabolisme des LDL

Métabolisme du HDL
Meétabolisme des triglycérides

Lipoprotéine(a)

LDLR, LDLRAPI, LRP, LRP6, APOB, APOE, PCSK9,
CYP7AL, SREBP-2/SCAP, USF1, PSRC1,CELSR2
LCAT, apoA-1, ABCAI, SR-B1, PON, LIPC, CETP
LPL, apoAS, ABCAI, SR-BI, PON, LIPC, CETP

Apo(a)

Dysfonction endothéliale

NOS3, MnSOD, KDR

Stress oxydatif

CYBA, MPO, EC-SOD, GPX1, GST,UCP2

Inflammation

Interleukines : IL-, IL-1Ra, IL-6, IL-10

Molécules d’adhérence :sélectines, [CAM-I, VCAM-I, PECAM

Chimiokines et récepteurs de chimiokines: CX3CR1, CCRS,
CCR2, CXCL12, RANTES, MCP-1

Eicosanoides : ALOX5, ALOX5AP, LTA4H, LTC4S, PTGSI,
PTGS2, L-PGDS

Autres : Connexine 37, MEF2A, TLR, CRP, TNFS4, MHC2TA

Remodelage vasculaire

TGF-1, MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-12

Thrombose artérielle

Systeme hémostatique :fibrinogene, prothrombine, facteur V,
facteur V, facteur VII, facteur XIII,
thrombomoduline

Systeme fibrinolytique : PAI-1, TAFI, t-PA
Récepteurs de la surface plaquettaire : glycoprotéine IIb/I11a,
Ta/ Ila, Ib

Régulateurs du cycle cellulaire

CDKN2A, CDKN2B

Régulateurs des cellules progénitrices vasculaires

CXCLI12, GATA2

Divers

PPARy, PPARa, thrombospondines, enzyme de conversion de
’angiotensine, récepteur de I’angiotensine II de type I
angiotensinogene, MTHFR, PDE4D, ANRIL, VAMPS,
HNRPULI, KIF6

velles, parfois insoupgonnées, pouvant partici-
per a I’étiologie de 1’athérosclérose.

Ainsi, plusieurs groupes de recherche ont
mis en exergue 1’association existant entre des
polymorphismes intéressant la région chromo-
somique 9p21, les maladies cardiovasculaires et
la coronaropathie précoce. Ces polymorphismes
peuvent entrainer une augmentation du risque
d‘athérosclérose coronarienne allant jusqu’a 40
p- 100, indépendamment de tout autre facteur de
risque connu, comme 1’hypercholestérolémie et
le diabete. Leur influence s’exercerait peut-étre
par une action sur la prolifération et la migration
des cellules musculaires lisses dont on connait
le role dans cette affection ou par 1’activation de
genes qui régulent I’inflammation, par exemple,
en encodant I’interferon-y des cellules endothé-
liales vasculaires humaines (10).

Une autre observation intéressante est que le
geéne encodant la sortiline contient un variant qui
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crée un site de liaison pour un facteur de trans-
cription qui, une fois lié a ce site, agit sur une
voie hépatique jusqu’ici inconnue, de la régula-
tion du cholestérol LDL plasmatique (10).

INTERACTIONS GENES-ENVIRONNEMENT ET
ATHEROSCLEROSE

Le fonctionnement de cette machinerie géné-
tique est trés complexe; ainsi, des données sti-
mulantes ont-elles notamment révélé différents
types d’interactions possibles, d’une part, entre
geénes et environnement et, d’autre part, directe-
ment entre genes.

Une interaction geéne-environnement se
définit par 1’observation d’«un effet différent
d’une exposition environnementale donnée sur
le risque de développer une affection chez des
personnes présentant différents génotypes» ou
«d’un effet différent d’un génotype donné sur le
risque de développer une affection chez des per-
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sonnes exposées a différentes conditions envi-
ronnementalesy.

Nous n’en citerons que 1’un ou 1’autre exem-
ple. Dans une publication d’octobre dernier,
Do et al (12) ont étudié quatre SNP du locus
9p21 dans la population enrdlée dans 1’essai
INTERHEART. Chacun des SNP augmentait
de plus ou moins 20% le risque d’infarctus du
myocarde. Toutefois, le risque de présenter un
infarctus chez les porteurs des mutations était
influencé par le régime diététique que suivaient
les patients. Les faits étaient particulierement
frappants lorsque 1’on considérait le SNP dési-
gné 1s2383206. Les sujets porteurs de ce SNP,
s’ils consommaient une alimentation inadéquate,
pauvre en fruits et Ilégumes, étaient soumis a un
risque d’infarctus nettement supérieur a celui de
leurs congéneéres se nourrissant de fagcon simi-
laire, mais non porteurs du SNP rs2383206. Par
contre, qu’ils soient ou non porteurs de ce SNP,
les consommateurs d’un régime riche en fruits
et en légumes avaient tous un risque d’infarc-
tus comparable. Ces résultats suggerent que les
effets déléteres du SNP rs2383206 sur les affec-
tions cardiovasculaires sont atténués par une
diete riche en fruits et en légumes.

Un autre article publié par un groupe de Rot-
terdam (13) a investigué I’interaction géne-envi-
ronnement au niveau du géne de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine. Le polymorphisme
I/D du géne de I’enzyme de conversion (ACE) et
le tabagisme étaient, dans leur population, les
principaux déterminants de 1’activité plasmati-
que de I’enzyme de conversion (12 = 0,28). Une
association positive fut mise en évidence entre
I’allele D du polymorphisme I/D et 1’épaisseur
de l’intima-media carotidienne (IMT); cette
association, toutefois, fut exclusivement obser-
vée chez les fumeurs actuels. Elle ne se retrou-
vait pas chez les non- ou chez les ex-fumeurs,
confirmant ainsi I’interaction possible entre fac-
teurs génétiques et environnementaux.

INTERACTIONS GENE-GENE (OU «EPISTASIS»)
ET ATHEROSCLEROSE

Des interactions geéne-geéne, aussi appelées
«épistasis», se rencontrent également. L'une
d’entre elles est remarquablement illustrée dans
I’analyse des relations qui existent entre, d’une
part, les polymorphismes du gene de I’enzyme
de conversion (ACE) et, d’autre part, ceux du
géne du récepteur a I’angiotensine II de type
1 (AGTR1). A partir d’une cohorte de 1.162
patients atteints de coronaropathie démontrée,
Ye et al (14) ont observé, par une analyse de
variance, qu’il existait une interaction signi-

ficative entre les génotypes ACE et AGTRI1
(p <0,033). Lanalyse détaillée démontre qu’une
association entre le polymorphisme du géne de
I’enzyme de conversion et le score angiographi-
que des 1ésions coronaires existe bien, comme
on pouvait en faire 1’hypothése, notamment a
partir des résultats cités plus haut; cette associa-
tion n’est pourtant présente que chez les seuls
patients porteurs de 1’all¢le C du polymorphisme
du géene AGTR1+1166A > C; elle est, par contre,
absente chez ceux qui n’en sont pas porteurs.

Un autre exemple d’interaction géne-gene est
illustré par des travaux effectués sur la souris
apoEO0/0 (15). Deux études (16, 17) ont antérieu-
rement identifié des génes dont 1’invalidation
par «knock-out», atténue de facon significative
I’athérosclérose qui devrait normalement se
développer chez cette souris fortement hyper-
lipémique. Il s’agit du gene de la lipoxygénase
12/15 des leucocytes et du geéne ap2 qui code
un transporteur d’acides gras. Ces deux travaux
démontrent sans conteste qu’une perte de fonc-
tion au niveau de 1’un ou I’autre de ces deux loci
peut partiellement annuler le pouvoir athérogé-
nique d’une hypercholestérolémie séveére.

PHARMACOGENETIQUE ET ATHEROSCLEROSE

Un dernier aspect qu’il nous faut mentionner
des découvertes récentes dans le domaine des
affections athéromateuses est celui de la pharma-
cogénétique; elle implique 1’étude des variants
génétiques altérant la réponse aux médicaments
administrés dans cette affection. Par exemple,
des variants intéressant les génes CYP2C9 et
VKORCI1 peuvent rendre compte de la grande
fluctuation des réponses individuelles a 1’ad-
ministration de la warfarine (18, 19) a tel point
que, des aolt 2007, la FDA modifiait la notice
américaine de ce médicament en y indiquant que
ces variantes génétiques devaient étre prises en
considération dans la détermination de la poso-
logie initiale.

De méme, le variant du géne codant pour le
cytochrome P450 CYP2C19, le CYP2C19*2 a
été identifié comme étant fortement lié a une
résistance au clopidogrel, ce qui a, de nouveau,
justifié une réaction de la FDA, laquelle recom-
mande 1’adaptation des doses chez les patients
qui en sont porteurs (20). D’autres mutations
concernant le géne du récepteur 31-adrénergique
(ADRB1) ont été impliquées dans le mode
de réponse aux (3-bloquants, notamment dans
I’insuffisance cardiaque (21); d’autres encore,
concernant le gene SLCO1BI, interviendraient
dans les myopathies et les myalgies compli-
quant la prise de statines (22). Le domaine de
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la pharmacogénétique explose réellement et
influencera stirement demain la majorité de nos
prescriptions.

CONCLUSION

Le développement récent des investigations
liées a la génétique dans le domaine cardio-
vasculaire est saisissant. Quoique I’on n’en
soit encore qu’aux prémices de cette nouvelle
approche et de ces technologies, quasi cha-
que jour des publications apparaissent qui font
état de résultats originaux dans ce domaine. A
I’heure actuelle, méme si nombre d’entre elles
exigent encore d’étre reproduites et confirmées,
ces acquisitions récentes nous ont déja beaucoup
appris, parfois sur des sujets inattendus, comme
lorsque ’association d’une mutation avec la pré-
sence d’une affection donnée fait conjecturer,
pour cette derniere, des processus pathogéniques
jusqu’ici insoupgonnés.

Une meilleure connaissance des fondements
génétiques des maladies cardiovasculaires et,
en particulier, de 1’athérosclérose, contribuera a
I’amélioration de notre approche a 1’égard de la
maladie, de sa prévention et de son traitement.
Des 2007, I’ American Heart Association et dif-
férents de ses Conseils affirmaient (23) : «Nous
sommes au seuil d’une ere nouvelle en généti-
que moléculaire et 1’intégration des fruits de la
génomique dans la pratique clinique et la santé
publique interviendra, sans doute, dans un pro-
che avenir. Cette transformation a été comparée
a la révolution produite en son temps par 1’in-
formatique. La génétique moléculaire médicale
en est aujourd’hui, dans son développement, au
stade ou en était I’informatique au temps des
ordinateurs volumineux, encombrants et lents :
on devine bien le potentiel que promettent ces
techniques, mais leur usage quotidien et géné-
ralisé n’est pas encore tout a fait a notre portée.
Nous reconnaissons que beaucoup de recherche
reste indispensable avant que la génétique trouve
sa place en clinique pratique».

Pourtant, des 2007, lors des Scientific Ses-
sions de I’American Heart Association a
Orlando, deCODE Genetics, une compagnie
biopharmaceutique islandaise, spécialisée dans
I’application de la génétique a la création de
médicaments, offrait aux participants son test
pour la reconnaissance du variant 9P21. Les kits-
échantillons furent épuisés en une demi-journée!
A cette occasion, nombre d’experts ont exprimé
leur crainte devant un emploi inapproprié de tels
tests, mais d’autres estiment que, pour un indi-
vidu, savoir qu’il est enclin a développer une
maladie coronarienne peut le stimuler a respecter
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consciencieusement les recommandations pro-
phylactiques drastiques que ses médecins, aver-
tis, ne manqueront pas de lui prodiguer. De plus,
comme nous 1’avons signalé plus haut, les indi-
cations spécifiques €énoncées, entre autres, par
la FDA concernant 1’administration de certains
médicaments en fonction des données généti-
ques (aujourd’hui, quelque 10% des notices de
médicaments approuvés par la FDA comportent
déja une référence a la génomique) constituent,
a n’en pas douter, un premier pas vers la méde-
cine personnalisée dont chacun s’accorde a dire
qu’elle est assurément la médecine de demain
(24).
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