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Introduction générale

Introduction générale

En 1932, De Vigneaud a décrit I'nomocystéine (Hcy) comme étant un acide aminé

soufré, produit au cours du métabolisme de la méthionine.

Dans les conditions physiologiques, il y a toujours un équilibre entre la formation et
la dégradation d’Hecy pour maintenir une concentration plasmatique inférieure a
15uM. Cependant, si cet équilibre est altéré, le niveau d’Hcy sera €levé et une

hyperhomocystéinémie (HHcy) aura lieu.

La toxicité des taux ¢élevés d’Hcey a initialement été décrite dans le cas de certaines
maladies cardiovasculaires (coronaropathies et infarctus, athérosclérose, thromboses

veineuses, artériopathies, et atteintes cérébrovasculaires).

Ainsi, I’'HHcy est associée a I’apparition de maladies neurodégénératives (Alzheimer,
Parkinson), de pathologies psychiatriques (dépression, schizophrénie) (Mouchabac,
2008), de I’hépatite chronique C, de stéatose et fibrose hépatique, de complications
dégénératives d’un diabéte, d’ostéoporose et fracture ostéoporotique, d’insulino-

résistance et de risque oncogéne (Roblin et al., 2007).

De plus, I’HHcy peut causer des troubles du développement (spina-bifida : anomalie
du tube neural) et peut développer de malformations congénitales (Caussé, 2008,
Edith et al., 2010).

L’objectif principal de cette étude est de clarifier la relation entre I’HHcy et certaines
pathologies vasculaires et neurodégénératives, ainsi que le cancer, en expliquant les

mécanismes par lesquels I’Hcy exerce son effet pathogene.
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Introduction

L'homocystéine (Hcy) est un acide aminé issu du métabolisme de la méthionine,
une composante essentielle des protéines. En conditions normales, I'organisme
régule efficacement les niveaux d'Hcy grace a des vitamines et des enzymes
spécifiques. Toutefois, une accumulation excessive de cette substance, appelée
hyperhomocystéinémie, peut survenir en raison de divers facteurs, tels que des
déficiences nutritionnelles, des anomalies génétiques ou des maladies chroniques.
Cette €lévation est souvent liée a un risque accru de troubles cardiovasculaires et

neurologiques.

Ce chapitre se propose de donner un apercu général des caractéristiques de I'Hcy,
des causes et des conséquences de son accumulation excessive, ainsi que des

stratégies possibles pour sa gestion et sa prevention.
I- Homocystéine
I-1- Définition

L’Hcy est un acide aminé soufré, porteur d’un groupement thiol réducteur (HS-
CH2-CH2CH(NH2) -COOH). Il a été découvert pour la premiére fois en 1932 par
le chimiste Vincent du Vignaud (Majumder, 2023). C’est un acide aminé non
protéinogene (non constitutif de protéines), produit dans toutes les cellules et
impliqué dans différentes réactions cellulaires ; telles que la méthylation d’ADN,
des lipides, et de certains biofacteurs essentiels au métabolisme cellulaire
(Jakubowski, 2017, Nygard et al., 2015).
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Figure 01 : Structure chimique de la méthionine, de I’Hcy
et de la cystéine (Lentz, 2005)

I-2- Fonctions biologiques
Elle présente quatre fonctions biologiques majeures :

- Précurseur de la cystathionine, de la cystéine et de plusieurs autres métabolites

comme la taurine, un acide aminé non incorporé dans la synthése des protéines ;

- Intermédiaire dans le cycle de la méthionine ;

- Récepteur de groupements méthyle dans la réaction de la bétaine-homocystéine
méthyltransférase (BHMT) ;

- Substrat pour le recyclage des folates (Finkelstein et Martin, 2000).
I-3- Métabolisme de ’homocystéine

L'Hcy provient de la déméthylation de la méthionine alimentaire. Cette derniere est
généralement présente en exces d’environ 60% par rapport a ses besoins pour la
synthése des protéines. Cet exces est dégradé en Hcy par la déméthylation de la

méthionine (Andrew et Joshua, 2023).

L’Hcy est synthétise par toutes les cellules de 1’organisme et catabolisé

principalement dans le foie et les reins a travers I'une des deux voies vitamine-
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dépendantes : la voie de la reméthylation et la voie de la transsulfuration (Guilland
et Lequeu, 1992).

La S-adénosyl méthionine (SAM) est le premier métabolite entre la méthionine et
I’Hcy. II est obtenu par transfert d’un groupe adénosyl issu de I’ATP sur 1’atome du
soufre de la méthionine. Cette réaction est catalysée par la méthionine adénosyl
transférase (MAT). La SAM est le principal donneur du groupement méthyle dans
I’organisme lors de nombreuses réactions biochimiques telles que la méthylation
d’ADN, d’ARN, d’hormones, de lipides et de neurotransmetteurs. Ce transfert de
groupements méthyle est catalysé par des méthyltransférases et aboutit a la
production de S-adénosyl homocystéine (SAH). La réaction de conversation de la
SAH en Hcy et adénosine est une réaction réversible, catalysée par la S-adénosyl

homocystéine hydrolase (Mato et al., 2019).

L’Hcy est métabolisé selon deux voies métaboliques principales : la voie de

reméthylation et la voie de transsulfuration (figure 02).

ATP
[ Methionine ]*
= THF SAM Methyl
2 DMG acceptor
= Methylene
E THE MS BHMT Meth)(;lated
product
3] - SAH
o MTHFR\MethyI Betaine
THF
[Homocysteine]
Adenosine
< cgslﬁa
©
2
= Cystathionine =iy Cysteine
2
o
|—

Figure 02 : Voies Métaboliques de I’homocystéine (Lentz, 2005)
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I-3-1- La voie de reméthylation

Environ 50% de I’Hcy est reméthylé pour former la méthionine. Il existe deux

réactions enzymatiques distinctes de reméthylation.

La premiere réaction est la reméthylation vitamino-dépendante. Le 5- méthyl-
tétrahydrofolate (5-MTHF) peut donner un groupe méthyle pour 1’Hcy dans une
réaction catalysée par la méthionine synthase (MS) et la cobalamine (vitamine B12)
comme cofacteur. Cette réaction est couplée a la conversion du 5-10-
méthyltétrahydrofolate en 5-méthyltétrahydrofolate (acide tétrahydrofolate THF) et
la vitamine B9 (acide folique) comme cofacteur par la méthyléne tétrahydrofolate
réductase (MTHFR) qu’elle fournit le radical méthyl nécessaire a I’action de la

méthionine synthétase (Chubarov, 2021, Mouchabac, 2008).

Homocystéine Méthionine
MS "

| @

L 0 Ay
C | NZ ™ 4 . 0
i o o [‘) I ]

v

Figure 03 : Réaction de transméthylation par la méthionine synthétase (MS)-

vitamine B12 dépendante (Source : https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)

La deuxieme réaction utilise la bétaine comme donneur du groupe méthyle pour la
synthése de la méthionine par la bétaine homocystéine méthyltransférase (BHMT).
Cette réaction se produit dans le foie, les reins et le cristallin, tandis que la premiere

réaction se trouve dans tous les tissus (Chubarov, 2021, Mouchabac, 2008).
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Homocystéine Méthionine
BHMT

O

\
/

Bétaine Diméthyl-glycine

Figure 04 : Réaction de transméthylation de la bétaine sur I’Hcy par la BHMT

pour former de la méthionine (source : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

I-3-2- La voie de transsulfuration

L’Hcy se condense avec 1’acide aminé essentiel sérine pour former la cystathionine
dans une réaction irréversible catalysée par la cystathionine-p-synthase (CBS).
Ensuite, la cystathionine est hydrolysée en cystéine et a-cétobutyrate par la vy-
cystathionase. Ces deux réactions nécessitent le pyridoxal 5’phosphate (vitamine
B6) comme cofacteur. Cette derniére voie ne se déroule qu’au niveau du foie, du
rein, de pancréas et d’intestin (Brosnan et al., 2004, Chubarov, 2021, Cordaro et al.,
2021).

En cas d’apport protéique excessif, la voie de transsulfuration est favorisée par un
rétrocontrole négatif de la méthylene tétrahydrofolate réductase (MTHFR) et un
rétrocontrole positif de la cystathionine B-synthase (CBS). A l’inverse, la voie de
reméthylation est favorisée en cas de déficit protéique et 1I’Hcy est recyclé afin de

maintenir un pool suffisant en méthionine (Demuth et al., 2000).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Figure 05 : Réaction de transsulfuration de I’Hey (Garcin et al., 2005).
I-3-3- Régulation de la synthése d’Hcy

La coordination entre les voies de reméthylation et de transsulfuration est assurée
par la SAM. En effet, la SAM joue un role de modulateur allostérique de la
MTHFR et de la CBS. En cas d’apport protéique excessif, la voie de la
transsulfuration est favorisée par un rétrocontrdle positif de la SAM sur la CBS et
par un rétrocontrole négatif de la SAM sur la MTHFR (Finkelstein,1998). Dans ce
cas, la cystéine formée a partir de 1’Hcy est incorporée dans le cycle du glutathion
ou convertie en sulfates qui sont excrétés dans les urines. A I’inverse, en cas de
déficit protéique, la voie de la reméthylation est favorisée et 1’Hcy est recyclé afin
de maintenir un pool cellulaire suffisant de méthionine. Dans les deux cas, I’Hcy est
métabolisé des sa formation et sa concentration intracellulaire demeure faible (de

I’ordre de Snmol/g de tissu).

Dans les conditions physiologiques, I’homocystéinémie est également faible, car
I’Hcy plasmatique dérive du métabolisme cellulaire. En revanche, tout déficit
portant sur I’un des systémes enzymatiques impliqués dans le métabolisme de 1’Hcy
peut entrainer une augmentation de sa concentration cellulaire, plasmatique et

urinaire.

Il existe également une régulation de la concentration intracellulaire en SAM grace
a différentes isoformes de MAT. En effet, il existe trois isoformes de MAT ayant
des affinités plus ou moins fortes pour la méthionine. L’expression des différentes
isoformes de MAT est modulée par la concentration intracellulaire en SAM (Krebs
etal., 1976).
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I-4- Dosage de I’homocystéine

Le dosage de I’Hcy se fait a partir d’un échantillon de sang capillaire ou veineux
dans un tube hépariné prélevé aprés au moins 6 heures de jeine ou avant le biberon
pour un nourrisson. Les échantillons doivent étre centrifugés dans les 3 heures qui
suivent le prélevement a +4 c°. Le plasma hépariné est le milieu de référence pour
le dosage d’Hcy. On doit congeler les échantillons réfrigérés a -20°C (ou a une
température inférieure), s’ils ne sont pas analysés directement dans les 3 heures qui

suivent le prélévement.

Le dosage de I’Hcy plasmatique peut étre réalisé par plusieurs techniques
(Veauville et al., 2002). La technique la plus utilisée est la chromatographie liquide
a haute performance (HPLC) (Girs et Giet, 2006). Aussi, la chromatographie
¢changeuse d’ions (CEI), la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de
masse (LC-MS) ou a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS), ainsi que
les techniques immunoenzymatique et immunonéphélémétrique (Lebreton et al.,
2009).

Les valeurs normales d’Hcy totale varient selon la technique de dosage utilisée.
Chez les sujets sains (a jeune), la concentration plasmatique de 1’Hcy est faible, elle

se situe entre :
- 05 et 15 umol/L, valeur obtenue par HPLC.

- 05 et 12 umol/L, valeur obtenue par les méthodes de dosage immunologiques
(Baszczuk et Kopczynski, 2014).

I-5- Formes circulantes de I’Hcy plasmatique

L’Hcy plasmatique existe sous forme libre (20-30%) et sous forme liée aux
protéines comme I’albumine (70-80%). Il existe deux formes d’Hcy libre : une
forme libre réduite constitue la L-Hcy ; c’est une forme minoritaire, représente
seulement (1-2%) de 1’Hcy totale, et une forme libre oxydée, majoritaire. Parmi les
formes oxydées de I’Hcy, il existe une forme disulfure composée de deux molécules
d’Hcy regroupés par un pont disulfure, ainsi qu’une forme disulfure mixte comme

le disulfure Hcy-cystéine ou 1’Hcy-thiolactone.
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Le terme d’Hcy totale plasmatique se réfere a I’ensemble de ces différentes formes
(Jaeger et al., 2010, Jakubowski, 2017, Mudd, 2000). La majorité d’Hcy est liée aux

protéines et n’est pas donc filtrée par les reins (Dmuth et al., 2021).

Homocystéine plasmatique totale

<15 ymol/l
Forme liée aux protéines Forme libre
(8-11 pmol/l) (2-4 pmol/l)
(non filtrée par le rein) (filtrée par le rein)
RS.5.CH, CH,OH
R»NH-‘,;-,‘NL H,-CH, S
Forme libre oxydée Forme libre réduite

(majoritaire) (minoritaire)

L-homocystéine-homocystéine
L-homocystéine
NH NH,
HC-CH,-CH,-S-S-CH,-CH
COOH COOH
L-homocystéine-cystéine

L-homocystéine thiolactone

Figure 06 : Formes circulantes d’homocystéine plasmatique (Dmuth et al., 2021)
I-6- Facteurs physiologiques déterminants le taux d’Hey
Il existe plusieurs facteurs physiologiques affectant la concentration d’Hcy totale :
L’age
L’Hcy augmente avec 1’age, plus significativement chez le sexe masculin que chez
le sexe féminin aprés 1’age de 10 ans, et continue d’augmenter graduellement tout
au long de la vie sans nécessairement atteindre des taux anormalement éleveés, ceci

ourrait étre lié au déclin de la fonction rénale liée a 1’age et également a la
g g

diminution du vitamine B chez les personnes agées (Norlund et al., 1998).
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Le sexe

Les taux d’Hcy élevés chez les hommes peuvent étre attribués a la différence dans
la masse musculaire, les hormones et le statut en vitamines (Refsum et al., 2004).
Chez les femmes, une augmentation d’Hcy est observée apres la ménopause.

(Ueland et al., 2001, Refsum et al., 2006).

Tableau 01 : Valeurs d’Hcy en fonction de 1’age et du sexe (Garcin et al., 2005).

Tranche d’age Homme Femme
12-19 ans <9,9 <7,2
20-39 ans <114 <10,4
40-59 ans <12,9 <10,2

<60 ans <15,3 <11,6

Le mode de vie

La consommation du café est positivement associée a la concentration d’Hcy, car la
caféine peut inhiber la conversion de I'Hcy en cystéine en agissant comme
antagoniste de la vitamine B6 (De Bree et al., 2001, De Bree et al., 2002).

Le tabagisme est positivement associé au taux total d'Hcy plasmatique. Bien que le
mécanisme exact derriére l'augmentation des taux d’Hcy ne soit pas clairement
identifié, le tabagisme peut provoquer des effets locaux dans les cellules exposees a
la fumée de cigarette, influencer la concentration d’Hcy en modifiant le statut de
thiol redox plasmatique, ou inhiber des enzymes telles que la MS (Jay Blank, 2009,
De Bree et al., 2002).

L'alcool semble avoir un effet similaire a celui du café sur les taux plasmatiques
d'Hey (Jay Blank, 2009). L’alcool est un antagoniste du métabolisme des folates, ce
qui pourrait entraver 1’absorption intestinale et le métabolisme de la vitamine B12

(Hillman et al., 1982, Laufer et al., 2004).
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II- Hyperhomocystéinémie
II-1- Définition et classification

L’hyperhomocystéinémie (HHcy) est une forme pathologique caractérisée par un
taux élevé d’Hcy total dans le plasma sanguin (supérieur a 15 umol/L) (Ganguly et
Alam, 2015) due a des perturbations au niveau des enzymes ou des cofacteurs

impliqués dans le métabolisme d’Hcy (Gris et Giet, 2006).
La classification des différentes HHcy est montrée dans le tableau 02.

Tableau 02 : Classification des hyperhomocystéinémies (Dimitris et al., 2005).

Les classes La dose considérée
Dosage moyen 10 pmol/l (seuil 15 umol/l)
Hyperhomocystéinemie moderée 15 a 30 pmol/l

Hyperhomocystéinémie intermédiaire | 30 a 100 umol/l

Hyperhomocystéinémie  sévere  ou | >100 umol/I

majeure

I1-2- Facteurs favorisant une HHcy

L’HHcy est une condition multifactorielle, dans laquelle plusieurs facteurs peuvent
étre impliqués. 11 s’agit principalement de défauts génétiques dans le métabolisme
de I’Hcy et de déficits nutritionnels, ainsi que des facteurs environnementaux et

pathologiques.
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Tableau 03 : Sévérité de I’HHcy selon les facteurs étiologiques (Bottiglieri, 2005).

Etiologie

Altération de la voie de reméthylation de
I'homocystéine

Déficit d'absorption de la vitamine B>
Déficit de la MTHFR d'origine génétique
Carence alimentaire en folates ou en vit B,
Déficit de l'activité de la CBS

Carence en vitamine B6

Déficit fonctionnel de la CBS

Pathologies médicales

Insuffisance rénale

Diabete, Hypothyroidie, Cancers

Atrophie gastrique

Sévérité

Sévere
Intermédiaire a sévere
Intermédiaire

Modérée

sévere

Intermédiaire
Modérée
Modérée a intermédiaire

Toxiques : alcool, tabac, caféisme (> 6 tasses /) Modérée
Médicaments Modérée a intermédiaires

I1-2-1- Facteurs genetiques

Il s’agit d’une altération génétique des enzymes impliquées dans le métabolisme de

I’Hcy, notamment la MTHFR, la MS et la CBS.
I1-2-1-1- Les mutations du géne codant la MTHFR

Plusieurs mutations du gene MTHFR ont été identifiées. La mutation la plus
fréquente est celle de (C677T), une mutation autosomique récessive résultant du
remplacement d’une cytosine en position 677 par une thymine, qui provoque la
substitution d’une alanine par une valine, ce qui donne un variant thermolabile de la
MTHFR (une sensibilité¢ anormale de I’enzyme a la chaleur). Dans ce cas, I’activité
enzymatiqgue MTHFR diminue de 70% chez les homozygotes (alors que les sujets
hétérozygotes conservent environ 65% de [Dactivité normale de 1’enzyme)

(Mouchabac, 2008, Giers et Giet, 2006).
I1-2-1-2- Les mutations du géne codant la CBS

La cause génetique la plus connue d’HHcy sévére et de 1’homocystinurie est le

déficit en CBS (Majumder, 2023). La forme homozygote de cette maladie
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('hnomocystinurie congénitale) est liée a des taux d'Hcy plasmatiques qui peuvent
atteindre jusqu'a (400umol/L), soit 40 fois plus que la valeur normale d’Hcy. Cette
forme homozygote est tres rare, car elle ne survient que dans une naissance sur
200000 (Williams et Maggiore, 1999).

I1-2-1-3- La mutation du géne codant la MS

Ou le polymorphisme 2756A/G, qui provoque une HHcy modérée. Une déficience
fonctionnelle en MS est responsable d'une HHcy associée & une hypométhionémie
(Chango et al.,1999, Buysschaert et Hermans, 2003).

I1-2-2- Facteurs nutritionnels

Un régime mal équilibré avec restriction alimentaire en méthionine est a la base
d’un déficit vitaminique. Ce déficit peut induire un déséquilibre physiologique dans
le métabolisme d’Hcy, conduisant ainsi a une augmentation du taux d’Hcy, qui est a
son tour, va empécher la reméthylation d’Hcy en méthionine, la transsulfuration
d’Hcy en cystéine et 1’étape de conversion de N5,10-méthylene tétrahydrofolate
(N5,10 CH2-THF) en N5-methylene tétrahydrofolate (N5 CH2-THF). Cependant,
dans les conditions normales, le N5 CH2-THF participe a la synthéese des folates et
de la méthionine. Les résultats des études récentes suggerent que le
dysfonctionnement métabolique d’Hcy est étroitement associ¢ a l'apparition des

malformations du tube neural humain (Li et al., 2020).
I1-2-2-1- Les carences en folate ou vitamine B9

L’acide folique est une vitamine hydrosoluble du groupe B, également appelée
folate et ptéroylmonoglutamate (PTE Glu). Les carences en folate constituent la
cause principale des HHcy (environ 41% des HHcy présentent une carence en
folate). En effet, le taux d’Hcy est corrélé négativement avec le taux des folates
(Van Beynum et al., 2005). Les principales causes de carence en folate sont les
déficits d’apport, 1’augmentation des besoins (grossesse, hémolyse), la
malabsorption (maladie inflammatoire digestive) et la prise de certains médicaments
(Pfeiffer et al., 2010, Bailey et Berry, 2012).
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II-2-2-2- Les carences en vitamine B6

La vitamine B6 est groupe de trois composés naturellement présents dans les
aliments a savoir la pyridoxine (PN), la pyridoxamine (PM) le pyridoxal (PL). La
carence en pyridoxine (vitamine B6) est la conséquence d’un déficit d’apport
alimentaire et de 1’alcoolisme chronique. En que cofacteur de la CBS, une carence

en vitamine B6 peut changer le métabolisme d’Hcy (Galluzzi et al., 2013).
II-2-2-3- Les carences en vitamine B12

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble qui a une structure chimique proche
de celle de I’héme, avec un atome central constitué de cobalt, d’ou le nom de
cobalamine. Les carences en cobalamine concernent essentiellement les sujets agés,
il existe une nette corrélation entre le taux des vitamine B9 et B12 et celui de I’Hcy
chez les sujets agés (Leuciuc et al., 2011). Les carences en vitamine B12 peuvent
étre causees par un apport insuffisant, une absorption intestinale inadéquate ou un
transport sanguin perturbé. Ces causes entrainent une augmentation des taux d’Hcy
(Serraj et al., 2008).

II-2-3- Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs, tels que les facteurs physiques (sociaux), physiologique
(Age, sexe, ménopause), et le manque d’exercice physiques, sont connus pour

augmenter de fagon modérée 1’Hcy.

Certain nombre de médicaments sont également décrits comme responsable d’HHcy
modéree, c’est le cas des anticonvulsivants et des phénothiazines (avec les folates),
de I’oxyde nitrique (avec la vitamine B12), et des antagonistes de la vitamine B6
(niacine, isoniazide, théophylline, etc.) (Stanger et al., 2003).

I1-2-4- Facteurs pathologiques

Certaines affections pathologiques, telles que 1’insuffisance rénale, dont 85 % des
patients atteints d'insuffisance rénale chronique présentent une HHcy modérée ou
intermédiaire, d’une part, par diminution de 1’excrétion rénale d’Hcy et d’autre part,

par altération de son métabolisme. D’autre pathologies comme 1’hypothyroidie, le

diabéte, le psoriasis séveére, I’insuffisance hépatique, les leucémies
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lymphoblastiques, et certains types de cancer (sein, ovaires, pancréas, etc.) ont

montré une association étroite avec la survenue d’HHcy (Cakal et al., 2007).
I1-3- Pathologies liées a I’homocystéine

Plusieurs études montrent une corrélation entre 1’HHcy et divers troubles chez les
populations adultes et infantiles. Les effets les plus délétéres concernent notamment

le systéeme nerveux et le systéme cardiovasculaire.

Depuis plus de 30 ans, I’Hcy est considéré comme une cause d’athérosclérose. Il est
désormais démontré qu’il existe une relation indiscutable entre I’HHcy et I’infarctus
du myocarde, I’accident vasculaire cérébral, la démence et la maladie
thromboembolique veineuse (De Jaeger et al., 2010, Padovani, 2017). On note
également un risque elevé d’ostéoporose, de dépression, de maladie d’ Alzheimer et
parkinson, de I’insuffisance rénale chronique, des problémes de grossesse et autres
(Zaric, et al., 2019).

I1-4- Traitement

L’HHcy est une affection causée par une deficience en vitamines du groupe B. la
plupart des traitements reconnus jusqu’ici visent a corriger ces carences. Plusieurs
études confirment que la supplémentation en vitamine B12, B6 et en acide folique
diminue efficacement la concentration d’Hcy (Vermeulen et al., 2000). Un apport
d’acide folique provoque, en moyenne, une diminution de 25% de I’Hcy et
I’addition de la vitamine B12 abaisse I’Hcy de 7% supplémentaires. La vitamine B6
administrée seule n’a aucun effet sur ’HHcy ; par contre, combinée a 1’acide

folique, elle peut réduire I’homocystéinémie jusqu’a 53% (Girs et Giet, 2006).

Cependant, I’efficacité de ce type de traitement pour réduire le risque de maladies
cardiovasculaires ne fait pas 1’unanimité dans la littérature scientifique. Par
exemple, dans le cadre de 1’acide folique, bien que ce type de traitement réduit
efficacement le risque relatif d’accidents cardiovasculaires, il ne semble avoir aucun
effet sur ’amélioration du taux d’événements vasculaires chez les patients atteints

de maladies cardiovasculaires préexistantes (Maron et Loscalzo, 2009).
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Par ailleurs, plusieurs plantes medicinales et composés bioactifs extraits de plantes
ont montré des effets prometteurs dans la réduction des niveaux d’Hcy. Ces
composés et plantes comprennent : le thé noir, le thé vert, la cannelle, le resvératrol,

le curcuma, I’extrait d’ail, le gingembre et le soja (Atazadegan et al., 2021).
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Introduction

Les études récentes ont mis en évidence le lien potentiel entre des niveaux élevés
d'Hcy et le risque accru de maladies cardiovasculaires. En effet, une HHcy est
associée a des dommages aux parois des vaisseaux sanguins, favorisant ainsi le
développement de I'athérosclérose. Cette condition peut entrainer des complications
graves telles que les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cerébraux. Les
mécanismes par lesquels I'Hcy contribue a ces pathologies incluent des effets pro-
oxydants, pro-inflammatoires et pro-thrombotiques, qui endommagent I'endothélium

vasculaire et perturbent la coagulation sanguine.

La compréhension de ces mécanismes est essentielle pour élaborer des stratégies de
prévention et de traitement visant a réduire les niveaux d'Hcy et a atténuer les risques

cardiovasculaires.
I- Systeme cardiovasculaire

Un systéme fermé assurant la distribution du sang dans tout I’organisme via différent
type de vaisseaux. Les vaisseaux sanguins ont comme principales fonctions de
permettre la survie des tissus par le transport, I’échange biochimique et 1’élimination
de diverses substances contenues dans le sang (oxygene, nutriment, hormone, CO2,
déchet meétabolique) (Aird, 2011). Le systeme circulatoire est composé

principalement du cceur et des vaisseaux sanguins ;
I-1- Le cceur

Il constitue le principal organe du systéme cardiovasculaire. C’est est un organe
musculaire, situé dans la cage thoracique derriére le sternum, et décalé Iégerement
sur la gauche chez la plupart des individus. Une paroi épaisse divise le coeur en deux
parties, gauche et droite. Chaque partie comporte 2 cavités, une oreillette et un

ventricule, reliées par une valve.

Le cceur fonctionne comme une pompe qui, grace a ses contractions reguliéres,
propulse le sang dans tout I’organisme et assure ainsi I’alimentation en oxygene du
corps entier. Quatre valves cardiaques, situées entre les oreillettes et les ventricules

d’une part, et a la sortie des ventricules d’autre part, empéchent, lorsqu’elles sont
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fermées, le reflux du sang dans le mauvais sens. (Mikawa, 1999). Le cceur droit est
responsable de la circulation pulmonaire, alors que le cceur gauche recoit le sang
chargé en oxygene par I'intermédiaire des veines pulmonaires et 1’éjecte dans la

circulation générale (Schaffler et Menche, 2004).

Veines cave supérieures
\

Aorte
Artére pulmonaire

" _ . Veines pulmonaires gauches
Veines pulmonaires droites

Oreillette gauche

Valve pulmonaires ;
P Valve aortique

Oreillette droite

Valve mitrale

Cordages | Appareil

) sous-valvulaire

Appareil | Cordages '\ Piliers | mitral

sous-valvulaire
tricuspide | Piliers

__Ventricule gauche

+ . A / A
Veines cave inférieure / “\_ Septum interventriculaire

Aorte  /
\__Ventricule droit

Figure 07 : Anatomie de cceur (www.santé-sur-le-net.com)

Le cceur est constitué de trois tuniques morphologiquement et histologiquement

distinctes (figure 08) :

Le péricarde : la couche la plus superficielle des parois du cceur, qui le recouvre
entierement et le protége. Le péricarde a une structure fibreuse constituée de deux

couches, une interne, ou péricarde viscéral, et une externe, ou péricarde pariétal.

Myocarde : la couche intermédiaire des parois du cceur. Elle est constituée de fibres
musculaires striées responsables des mouvements de contraction et de dilatation
cardiaques. Le myocarde des ventricules est tres épais, celui des atriums plus fins, et
il est parcouru par un réseau de terminaisons nerveuses imposant le rythme des

mouvements cardiaques.

Endocarde : la couche la plus interne des parois du cceur. Il est formé de tissu
conjonctif et tapisse l’intérieur des différentes cavités et structures du cceur. Il

comporte trois couches :
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» Un endothélium en continuité avec celui des gros vaisseaux ;
» Une couche sous endothéliale de tissu fibro-élastique associé des cellules
musculaires lisses ;

> Une couche sous-endocardique de tissu conjonctif lache (Vigué et Orte, 2004).

Myocarde

Péricarde Endocarde

[Péricarde fibreux /7

Péricarde pariétal Péricarde viscéral
Espace péricardique

Figure 08 : Histologie du cceur (www.sist.education.gov.mg)
I-2- les vaisseaux sanguins

Le corps humain posséde un systéeme vasculaire complexe composé de vaisseaux
sanguins qui servent de voies pour transporter le sang vers I’ensemble des tissus de
I’organisme. Ce réseau sanguin permet d’assurer les échanges avec les organes en
fournissant I’oxygéne et les autres nutriments indispensables a la vie et en récupérant
les déchets toxiques et le dioxyde de carbone. Les principaux types de vaisseaux

sanguins sont : les artéres, les veines et les capillaires (Silverthorn, 2007).
I-2-1- Les arteres

Vaisseaux sanguins transportant le sang oxygéné dans les poumons (sang artériel)
jusqu’aux différents tissus corporels, ce qui explique pourquoi il existe des artéres de
gros, moyen et petit calibre, et des artérioles. La paroi artérielle est constituée de 3
tuniques qui sont de I’intérieur vers I’extérieur : 1’intima, la media et 1’adventice

(Vigué et Orte, 2004).
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Intima

C’est la tunique la plus interne au contact de la lumiere du vaisseau. Elle se compose
d’un endothélium simple, reposant sur une lame basale et un tissu conjonctif. Elle est
constitué d’une monocouche de cellules endothéliales étroitement juxtaposées
formant une barriére étanche. Cette intima joue un rdle physiologique majeur, car elle
est la frontiére passive entre le sang et la paroi vasculaire. Ainsi, I’endothélium
posséde différentes fonctions comme le contrle de la vasomotricité et de la

coagulation (Endemann et Schiffrin, 2004).
Media

Le constituant principal de I’artére, ¢’est la tunique centrale, la plus €paisse de la paroi
arterielle, composee de cellules musculaires lisses agencees de fagon concentrique
appelées unités lamellaires. Ces unités sont entourées de matrice extracellulaire
composée de collagéne et d’élastine. Dans les vaisseaux de grand calibre, la média
est séparée de 1’adventice par la limitante élastique externe (Jerome, 2001, Coujard
et Poirier, 1980).

Adventice

La derniere couche de I’artére est I’adventice qui est la tunique la plus externe. Elle
est constituée de tissus conjonctifs peu organisés et riches en fibres élastiques,
fibroblastes et adipocytes. L'adventice est irriguée et vascularisée par des capillaires
appelés vasa-vasorum et elle contient aussi des fibres nerveuses sympathiques et

parasympathiques (Coujard et Poirier, 1980).
Il excite 2 types d’artéres : les artéres élastiques et les arteres musculaires.

» Les arteres élastiques : sont des gros vaisseaux, situés proches du cceur avec des
diametres intérieurs pouvant atteindre 1 mm environ. Elles posseédent une importante
couche adventitielle leur permettant d’amortir de fortes pressions sanguines
(exemples : aorte, artéres pulmonaires, carotides, sousclavieres) (Bakehe, 2013.
Lavabre-Bertrand, 2005).

» Les artéeres musculaires : sont des vaisseaux de tailles moyennes avec des

diametres intérieurs de 50 a 70 um. Elles sont situées dans le prolongement des arteres
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élastiques. Elles sont, surtout, caractérisées par une importante couche du muscle
lisse vasculaire dont la contraction favorise la distribution du sang vers les artérioles

(exemple : artere fémorale) (Bakehe, 2013, Lavabre-Bertrand, 2005).
I-2-2- Les veines

Vaisseaux sanguins transportant le sang chargé de déchets (sang veineux) provenant
des différents tissus corporels, jusqu’au coeur puis aux poumons, ou il sera oxygené.
Il existe des veines de calibres différents, depuis les capillaires veineux jusqu’aux
veinules et veines de moyen et gros calibre. Leur structure se rapproche de celle des
artéres. L'intima veineux des membres inférieurs, comportent des valvules en forme
de replis de pigeons, permettant le retour veineux. Les parois des veines sont
beaucoup plus fines que les parois des artéres, elles n'ont pas besoin d'étre aussi
épaisses car le sang y circule a une pression plus faible (Schéaffler et Menche, 2004,
Vigué et Orte, 2004).

I-2-3- Les capillaires

Les capillaires représentent les plus petits vaisseaux du systéme sanguin (4-8 um)
formant le réseau de la microcirculation. Ils relient les veinules aux artérioles et
permettent de fermer la boucle de la circulation. Les capillaires possedent une
monocouche de cellules endothéliales ancrées sur une fine membrane basale jouant
un role de barriére. lls constituent également la partie du systeme circulatoire ou la
pression est la plus faible. La fonction principale des capillaires est de permettre
I’échange biochimique entre les tissus et la circulation sanguine grace a leurs fines

parois (Coujard et Poirier, 1980).

» Capillaires artériels : sont les plus petites ramifications d’artéres, de taille
microscopique, a travers lesquelles le sang parvient jusqu’aux moindres recoins de
I’organisme et qui facilitent I’échange de sang artériel oxygéné et de sang veineux.
Au niveau de leur extrémité, les capillaires rejoignent les capillaires veineux qui
recueillent le sang pauvre en oxygeéne et le transportent vers le systéeme veineux
(Vigué et Orte, 2004).
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» Capillaires veineux : Réseau de vaisseaux sanguins microscopiques ayant pour
origine le systeme veineux. lls recueillent le sang chargé de déchets venant des
différents tissus corporels et le transportent vers des vaisseaux veineux de calibre
supérieur (Vigué et Orte, 2004).
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Figure 09 : Structure des vaisseaux sanguins (Wiley et Sons, 2011)
I1- Maladies cardiovasculaires (MCV)
II-1- Mortalité et morbidité des MCV

Selon I’organisation Mondiale de la Santé, les maladies cardiovasculaires (MCV)
constituent une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde avant les
maladies infectieuses et les cancers, tant dans les pays développés que dans les pays

en développement (Sellam, 2016).

On estime a 17.3 millions le nombre de déces lié aux maladies cardiovasculaires dans

le monde, soit 31% de la mortalité mondiale, et ce chiffre devrait atteindre 23.6
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millions en 2030. Ces derniéres décennies, 80% de déces surviennent dans les pays
en développement, qui constituent les pays a faible ou a moyen revenu, alors que cette
mortalité régresse dans les pays développés (Sellam 2016, OMS, 2015). Parmi ces
déceés, 7.4 millions sont dus a une cardiopathie coronarienne et 6.7 a un accident

vasculaire ischémique (OMS, 2015).
I1-2- Définition des MCV

Les maladies cardiovasculaires sont définies comme différentes atteintes du systeme
circulatoire (coeur et vaisseaux sanguins) qui ont fréquemment en commun une

physiopathologie li¢e a I’athérosclérose et responsable de mort prématurée (ANAES,

2004).
D’aprés ’OMS, les MCV comprennent :

Les cardiopathies coronariennes : touchent les vaisseaux sanguins qui alimentent

le muscle cardiaque.

Les maladies cérébro-vasculaires : affectent les vaisseaux sanguins qui alimentent

le cerveau.

Les artériopathies périphériques : touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent

les bras et les jambes.

Les cardiopathies rhumatismales : qui affectent les muscles et les valves
cardiaques et résultent d’un rhumatisme articulaire aigu, causé par une bactérie

streptocoque.

Les malformations cardiaques congénitales : qui sont des malformations de la

structure du cceur présentes dés la naissance.
Ainsi que les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires.
I1-3- Facteurs de risque des MCV

Un facteur de risque cardiovasculaire est une condition clinique ou biologique dont
la présence augmente la survenue d’une MCV. L’impact du facteur de risque dépend

de son niveau et de la durée d’exposition a celui-ci (Anaes, 2004).
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Il existe plusieurs criteres qui sont nécessaires pour retenir le terme « facteurs de
risque » (Motreff, 2004) :

e La force de ’association qui est exprimée par le risque relatif.

e Une association graduelle ; le risque de développer la maladie augmente avec
le niveau du facteur de risque.

e La cohérence dans le temps : le facteur de risque précede la survenue de la
maladie.

e L’indépendance : I’association entre le facteur de risque et la maladie persiste
méme lorsque sont pris en considération les effets des autres facteurs de risque
(analyse multivariée).

e La cohérence entre les différentes études : association prouvée par les études
épidéemiologiques.

e Le caractere plausible de D’association sur les données scientifiques,
fondamentales, expérimentales, et études cliniques.

o La réversibilité : corriger les facteurs de risque prévient 1’apparition de la
maladie.

On distincte deux principaux facteurs de risque cardiovasculaire ; les facteurs non

modifiables et les facteurs modifiables.

I1-3-1- Facteurs de risque non modifiables

L’age

Le risque cardiovasculaire augmente avec I’age. L’incidence de la maladie coronaire
augmente de facon réguliere avec 1’age tant chez les hommes que les femmes. Les
manifestations cliniques de ’athérosclérose débutent généralement au cours de la
quatriéme ou de la cinquieéme décennie chez ’homme et de la sixiéme ou de la
septieme décennie chez la femme (Cambou et al., 1996). La concentration de lipides
postprandiale augmente avec 1’age (Cohn et al., 1988). Une étude a montré que la
triglycéridémie postprandiale chez les enfants et les adolescents est moins élevée que

celle mesurée chez les parents malgré le méme niveau de triglycéridémie mesurée a

jeun (Couch et al., 2000). Ainsi, Des changements liés a 1’age peuvent se produire
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dans le métabolisme de lipides et dans 1’activité de la LPL, et cela peut étre reli€¢ au

gain de poids (Jackson et al., 2003).
Le sexe

L’homme est plus exposé aux accidents cardiovasculaires que la femme en période
d’activité génital. Deux tiers des infarctus surviennent chez les hommes moins de 70
ans. La différence entre les deux sexes s’explique par I’influence des cestrogénes
naturels, qui protégent la femme jusqu’a une dizaine d’années apres la ménopause et

le risque redevient identique pour les hommes et les femmes (Soedamah et al., 2006).
Les antécédents familiaux

Les MCV et morts subites chez les parents proches, en particulier du premier degre,
et a un age jeune (avant 65 ans chez la mere, avant 55 ans chez le pére) sont reconnus

comme augmentant le risque cardiovasculaire (Soedamah et al., 2006).
I1-3-2- Facteurs de risque modifiables
Le tabac

Le tabac est un facteur de risque majeur, constant et indépendant pour les MCV,
touchant les deux sexes, non modifié¢ par 1’utilisation de cigarettes légéres ou avec
filtre et dépendant de la consommation totale estimée généralement en années tabac
(La Croix et al., 1991). Chez les jeunes, il devient le facteur le plus important. Le
risque d’infarctus myocardique (mortel ou pas) est 2 a 3 fois plus élevé chez les
fumeurs que chez les non-fumeurs, et le fait de continuer de fumer apreés un infarctus
myocardique peut doubler le risque de récidive et de mort (Rivers et al., 1990). Ces
maladies sont dues a I’oxyde de carbone qui perturbe 1’oxygénation des tissus, ce qui
entraine une augmentation de maladies coronariennes (infarctus du myocarde et
I’angor), d’artérite des membres inférieurs et d’athérosclérose de 1’aorte (Backer,

2003).
L’obésité

L’obésité représente un probléme de santé majeur et un facteur de risque des MCV.

I1 existe une association fréquente entre I’obésité chez I’adulte et la présence d’une
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athérosclérose précoce dans la coronaire descendante antérieure des individus obéses.
Ainsi, le risque de maladie coronaire chez les personnes obéses et en surpoids est
expliqué par I’existence d’autres facteurs de risques cardiovasculaires comme

I’hypertension artérielle, le diabéte ou les dyslipidémies.

Parmi les complications cardiovasculaires de 1’obésité, on trouve 1’hypertension
artérielle, D’insuffisance cardiaque, les troubles du rythme cardiaque, et
I’hypertrophie ventriculaire gauche. (McGill et al., 1998, McGill et al., 2000).

La consommation d’alcool

Plusieurs études ont montré que la consommation d’alcool est négativement associée
avec le risque d’infarctus du myocarde ou d’athérosclérose carotidienne. De plus, il
a eté démontré que la consommation excessive d’alcool augmente le risque

d’accident vasculaire cérébral (AVC).

L’apport calorique de I’alcool est de 7 kcal/g, une consommation réguliére excessive
favorise la prise pondérale et 1’obésité abdominale. La consommation de plus de 309/
d’alcool augmente la pression artérielle des deux sexes (Kiechl et al., 1998, Rimm et
al., 1991, Stampfer et al., 1988).

La sédentarité

La sédentarité constitue probablement un facteur de risque mineur de I’athérome,
mais, I’existence d’une activité physique réguliére diminue le risque de la maladie
arterielle athéromateuse. Plusieurs études trouvent que la sédentarité augmenterait sur

10 ans le risque d’accident coronaire de 20 a 30% (Attias et Lellouche, 2018).
L’activité physique

La pratique réguliere d’une activité physique est associée a une réduction de la
mortalité globale quel que soit 1’age du sujet. Il existe une relation dose-réponse
inverse entre le risque cardiovasculaire et le volume d’activité physique. Les sujets
plus actifs ont un risque de mortalité au cours du suivi 1,2 a 2 fois moins élevé que
les sujets sédentaires. A 1’occasion d’un atelier d’expertise dont les travaux ont été
publiés en 1995 et qui reprend des études de cohortes réalisées dans plusieurs pays,

un consensus s’est dégagé sur le fait que I’activité physique, indépendamment de
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I’age et du sexe, est fortement et inversement associée au risque de mortalité

cardiovasculaire et au risque d’événements coronariens (Pate et al., 1995).
Les facteurs nutritionnels

Des études nutritionnelles ont mis en ¢vidence 1’importance des liens entre certains
profils nutritionnels et le risque de MCV. La consommation d'acides gras (AG)
insaturés, de fruits et légumes, de légumineuses, de fibre, etc. exerce un effet
bénéfique sur le systéeme cardiovasculaire, tandis que les AG saturés et les AG trans
ont un impact délétere. Ainsi, une forte consommation de sel est associée au risque
de MCV, puisque la consommation du sodium est associée a 1’augmentation de la

pression artérielle, ce qui favorise le risque d’AVC.

Dans la Nurses' Health Study, avoir une alimentation dans le quintile le plus favorable
réduit de 45 % le risque coronaire par rapport au quintile le plus défavorable. Si on
ajoute les autres caractéristiques d'une vie saine (pas de tabac, exercice régulier,
indice de masse corporelle [IMC] < 25), le risque est cette fois réduit de 66 %
(Thomas, 2016).

L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) représente le premier facteur de risque de mortalite
dans le monde. Elle augmente le risque d’accident vasculaire cérébral, de maladie
coronaire, d’insuffisance cardiaque, de troubles cognitifs, et d’insuffisance rénale.
L’HTA a été a I’origine de 7 a 8 millions de déces dans le monde en 2011. La
principale complication de I’hypertension est 1’accident vasculaire cérébral. La
deuxieme complication la plus fréquente est I’insuffisance cardiaque. La troisieme
complication, en fréquence, est I’infarctus du myocarde (IDM) qui est aussi souvent
mortel que non mortel. Une méta-analyse portant sur 1 million d’individus a montré

qu’a tout age, I’HTA est un facteur de risque important de mortalité cardiovasculaire

(Ferrieres, 2010).
Le diabéte

La maladie coronaire, et particulierement I’infarctus, est une cause majeure de

morbidité et de mortalité parmi les patients diabétiques. Par rapport aux non
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diabétiques ayant une maladie coronaire, selon Le National Cholestérol Education
Program, le diabéte de type 2 doit étre considéré comme un équivalent de maladie

coronaire, 1’¢levant ainsi a la catégorie de risque la plus ¢€levée (Valmi, 2007).
Les dyslipidemies

La dyslipidémie est un facteur de risque cardiovasculaire majeur, son association avec
les autres facteurs de risque favorise le développement et les complications de
I’athérosclérose. Un taux éleve de cholestérol total et/ou de cholestérol LDL
augmente le risque de maladie coronaire chez les sujets d’dge moyen et les plus
jeunes. Il existe un lien entre I’hypercholestérolémie et maladie par athérosclérose,

essentiellement pour les maladies coronariennes (Ferriéres, 2010).
L’Hcy, un facteur de risque modifiable de MCV

La corrélation entre I’HHcy et les MCV remonte a bien longtemps. Ainsi, il est
maintenant établi qu’une HHcy est associée au developpement de MCV, et le risque
de développer ces maladies est proportionnel a la concentration d’Hcy. Une étude
meneée par lan M. et ses collaborateurs confirme qu’une augmentation de 5 uM d’Hcy
dans le sang est associée a un risque relatif de 1.35 (lan et al., 1977). Le risque relatif
dépeint le risque de voir un évenement dans un groupe par rapport au groupe contréle.
C’est en fait le ratio entre le risque de voir un évenement dans le groupe cible et le
risque de voir cet événement dans le groupe controle. S’il est supérieur a 1 alors, le
risque de voir I’événement en question dans le groupe cible est €levé par rapport au
controle. Ainsi, I’augmentation de 5 pM d’homocystéine dans le sang induit un risque

plus élevé de développer des MCV athérosclérotiques.

De plus, une étude systématique meneée sur plus de 57 articles faisant le sommaire
des résultats d’études faites sur 5518 sujets ayant des maladies cardiaques
coronariennes. De cette étude, il en ressort qu’une augmentation de 5 uM d’Hcy dans
un groupe de patients entraine un risque plus élevé de développer des maladies

coronariennes par rapport au groupe contréle (Ford et al., 2002).
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III- Les MCYV associées a ’Hcy
III-1- L’athérosclérose
III-1-1- généralité sur ’athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie chronique inflammatoire et dégénérative des
artéres. Il se caractérise par la formation de plaque d’athérome qui entraine a la longue

I’obstruction partielle ou totale des arteres.

La formation de la plague d'athérome débute par une lésion de I'endothélium, la
couche interne de l'artere. Cette lésion favorise la rétention des lipoprotéines, en
particulier les LDL, qui s'oxydent et attirent des cellules immunitaires (monocytes)
vers la paroi artérielle. Les monocytes se transforment en macrophages et
engloutissent les lipoprotéines oxydées, devenant ainsi des "cellules spumeuses”. Ces
cellules spumeuses, ainsi que les cellules musculaires lisses migrées depuis le media
(couche moyenne de l'artére), s'accumulent au sein de la plaque, qui grossit

progressivement.

L'athérosclérose altere la fonction et la structure de la paroi artérielle, la rendant plus
rigide et moins élastique. La plaque d'athéerome peut également se rompre, libérant
des débris dans la circulation sanguine et favorisant la formation de caillots sanguins.
Ces caillots peuvent obstruer le flux sanguin dans les artéres, entrainant des

événements graves comme I’infarctus du myocarde ou I’AVC (Paganelli et al., 2021).

De nombreuses études prospectives et rétrospectives ont été publiées sur le lien d’une
augmentation de I’Hcy plasmatique chez les malades souffrant d’athérosclérose ou
de thrombose artérielle. Les études prospectives montrent qu’une élévation de I’Hey
de 5 umol/L augmenterait le risque cardiovasculaire de 20 a 30%, alors que les études
rétrospectives montrent une augmentation du risque de 60 a 90% (Ueland et al.,
2000). Dans les pays industrialises, I'athérosclérose est responsable d'environ 50%

des déces et constitue la premiére cause de mortalité (Morozova et al., 2004).
II1-1-2- Mécanismes pathologiques d’Hcy dans I’athérosclérose

La possibilité d’un role de I’Hcy dans 1’athérosclérose a été¢ pour la premiere fois

évoquée apres la découverte de I’homocystinurie, maladie rare, chez des enfants
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souffrant d’un retard mental en Irlande du Nord (Lamas, 2013). Les hypotheses
formulées pour expliquer I’athérogénicité de I’HHcy sont multiples. Les expériences
réalisées chez I’animal et in vitro mettent en évidence que I’Hcy induit une

dysfonction endothéliale (Girs et Giet 2006).

L’HHcy a des impacts négatifs sur les cellules endothéliales en affectant la production
d’oxyde nitrique qui régule le tonus vasculaire. Elle peut également altérer le
maintien de I’hémostase vasculaire en interférent avec la voie de signalisation du

sulfure d’hydrogéne, étroitement liée a 1I’oxyde nitrique.

Par ailleurs, des études suggeérent que I’HHcy favorise 1’inflammation de
I’endothélium vasculaire en induisant des facteurs inflammatoires tels que
I’interleukin-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa). Ainsi, il a été
démontré que des taux élevés d’Hcy sont associée a un stress accrus du réticulum
endoplasmique qui est a son tour, conduit a I’inflammation vasculaire et a un stress

oxydatif (Atazadegan et al., 2021).
I11-1-2-1- Effet d’Hcy sur la fonction endothéliale

L’endothéliale vasculaire constitue une barriére homeostasique vis-a-vis du sang
circulant et des parois des vaisseaux. Il joue un réle crucial dans le contréle du tonus
vasomoteur. Il contribue également a la régulation de la pression artérielle, et ce par
la libération de substances vasodilatatrices et vasoconstrictrices des vaisseaux
sanguins. L'intima vasculaire joue un réle important dans la régulation de
I'nomeéostasie de la paroi vasculaire, incluant le tonus vasculaire, la coagulation,

I'inflammation et la perméabilite.

En tant que couche la plus interne de la paroi vasculaire, les cellules endothéliales
(CE) sont directement exposées au sang en circulation. Ils sont donc facilement

affectés par divers facteurs de risque.

En tant que couche la plus interne de la paroi vasculaire, les cellules endothéliales
(CE) sont directement exposées au sang en circulation. Elles sont donc facilement
affectées par divers facteurs de risque, ce qui conduit a leur dysfonctionnement. Le

dysfonctionnement de cette couche entraine la rupture de ’homéostasie entre la
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vasodilatation et la vasoconstriction qui est a la base de plusieurs maladies
cardiovasculaires (Wu et al., 2019, Yuan et al., 2023).

L’HHcy peut endommager I’endothélium par divers mécanismes intracellulaires, tels

que :
Le stress oxydatif

Le stress oxydatif se produit lorsqu’il y a un déséquilibre entre la production des
radicaux libres et les défenses antioxydantes, ce qui produit des dommages tissulaires
a travers les modifications oxydatives des biomolécules cellulaires (Ferchichi et al.,
2010).

Le stress oxydatif joue un réle important dans le dysfonctionnement des CE. L’Hcy
peut induire un stress oxydatif dans les CE en stimulant la production d'especes
réactives de l'oxygeéne (ROS) ou en altérant le systeéme antioxydant. L’Hcy peut
également induire une surexpression de la NADPH oxydase des CE pour accumuler
des ROS.

Le stress oxydatif est considéré comme la principale cause de toxicité induite par
I'Hey. Etant donné que I'Hcy posséde un groupe sulfhydryle réactif, il agit comme un
important pro-oxydant en raison de la formation de divers disulfures, notamment
Hcy-Hcy, Hcy-Cys et Hcy-GSH en présence de métaux. La formation de tels
disulfures entraine la libération des ROS, qui conduisent a d'autres réactions en aval
avec d'autres composants cellulaires, et finalement a une perturbation des fonctions
cellulaires (Yuan et al., 2023). Donc le mécanisme physiopathologique principal de
I'athérosclérose induite par I'Hcy est sa capacité de stimuler la production des ROS.
Les groupes sulfhydryles auto-oxydés de I'Hcy stimulent la production de ROS,

conduisant a la désactivation du monoxyde d'azote (NO) endothélial.

Des concentrations élevées d'Hcy perturbent I'activité de la glutamate-cystéine ligase
(anciennement connue sous le nom de gamma-glutamylcysteine synthase). Cette
enzyme est responsable de la synthése de novo du glutathion. Par conséquent, la
concentration de glutathion diminue, ce qui entraine une réduction de la

détoxification des ROS. Comme le glutathion réduit la production de ROS et stimule
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la production de NO, une concentration réduite de glutathion peut donc directement
et indirectement provoquer I'état hypercoagulable sur la surface endothéliale (Bajic
et al., 2022).

D’autres mécanismes ont €té proposés pour expliquer le stress oxydatif induit par

I’HHcy :

e Une possible auto-oxydation induite par I’Hcy ;

e Une inhibition générale des enzymes antioxydantes cellulaires ;

e Une production d'anion superoxyde dérivée de la NOS (oxyde nitrique synthase)
par un découplage direct de I'eNOS (la NOS endothéliale) ;

e La perturbation de la superoxyde dismutase extracellulaire de I'endothélium ;

e Une activation directe des oxydases de NADPH, qui semble se produire
directement dans la microglie, induisant une hyperactivation de celle-ci (Moretti
etal., 2021) ;

e |’ Hcy peut également provoquer un stress oxydatif en inhibant les antioxydants

non enzymatiques des CE (Yuan et al., 2023).

Le stress oxydatif causé par I’Hcy est étroitement li¢ a I’inflammation et a la mort
cellulaire des CE (Yuan et al., 2023). Ainsi, les ROS sont impliquées dans les
phénomenes d’apoptose, la prolifération des cellules musculaires lisses, 1’adhésion

des monocytes aux CE et I’agrégation plaquettaire (Smach, 2013).
Diminution de la production du NO

Le NO est produit par les CE des vaisseaux sanguins. Il inhibe l'adhésion des
monocytes et des plaquettes a la paroi vasculaire, ainsi que la prolifération des
cellules musculaires lisses et I'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL),
donc, il est considéré comme un puissant vasodilatateur anti-athérosclérotique
(Naseem, 2005, Zhou et Austin, 2009).

Le NO est synthétisé par une famille d’enzyme appelées NO synthase (NOS). La
production endothéliale de NO peut inhiber de multiples événements au cours de

I'athérosclérose, tels que l'inhibition de l'activation des CE (Forstermann et al., 2017).
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Un mécanisme proposé pour expliquer I’implication du stress oxydatif dans les effets
négatifs induits par I’Hcy fait intervenir I’oxyde nitrique (NO). L’Hcy réduit I’activite
du glutathion peroxydase qui protege le NO de son inactivation oxydative par les
ROS.

L’Hcy provoque un découplage de I’eNOS, les deux générent de maniére synergique
une production de peroxynitrite (ONOO"), un fort oxydant, dérivée du superoxyde et
de NO, ce qui aboutit a une diminution de la biodisponibilité de NO (Fu et al., 2017).

Un autre mécanisme de la perturbation de la synthese de NO par I'Hcy est
relativement complexe, I'asymétrique diméthylarginine (ADMA) jouant un role
important. L'ADMA est un inhibiteur endogéne de la NOS. Plus précisément, I'Hcy
inhibe post-traductionnellement I'activité de la diméthylarginine
diméthylaminohydrolase (DDAH), l'enzyme responsable de la dégradation de
I'’ADMA. Par conséquent, I'Hcy peut provoquer I'accumulation d'ADMA et inhiber
la synthése de NO.

L'Hcy peut également inhiber la NOS et réduire la synthese de NO dans les CE en

activant la protéine kinase C (PKC).

Une synthese réduite de NO entraine une lésion endotheéliale en aggravant le stress

oxydatif et I'inflammation (Yuan et al., 2023).
Inflammation

Des études expérimentales sur des cultures de CE ont montré que I'Hcy peut induire
une inflammation en stimulant la production de diverses cytokines inflammatoires,
telles que l'interleukine IL-1p, IL-6, IL-8, IL-18, et le TNFa. Cela pourrait étre di a
I'accumulation des ROS, a l'activation de lI'inflammasome et a l'activation du facteur
nucléaire kappa B (NF-«B).

L'Hcy peut également favoriser la sénescence des CE en régulant positivement
I'inhibiteur de l'activateur du plasminogene-1 (PAI-1) (Sun et al., 2019). Le
raccourcissement et le dysfonctionnement des télomeres pourraient également étre a

I'origine de la sénescence des CE induite par I'Hcy. La sénescence des CE accélére
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encore l'inflammation et la lésion endothéliale par le biais du phénotype sécrétoire

associé a la sénescence (SASP).

Lorsque les dommages causés par I'Hcy aux CE s'aggravent, les cellules peuvent aller
vers la mort, entrainant des lésions endothéliales. De nombreuses études ont montré
que I'Hcy peut provoquer diverses formes de mort des CE, telles que I'apoptose, la

pyroptose et la ferroptose (Yuan et al., 2023).
Métabolisme anormal des lipoprotéines

Les modifications métaboliques extracellulaires provoquées par I'HHcy peuvent
également endommager I'endothélium et favoriser I'athérosclérose. Le
dysfonctionnement du métabolisme des lipides et des lipoprotéines est un facteur de
risque important de l'atherosclérose (We et al., 2019). Les lipoprotéines telles que les
LDL et les lipoprotéines de haute densité (HDL) sont principalement responsables du

transport des lipides comme le cholestérol et les triglycérides (Yang Civelek, 2020).

Plusieurs études cliniques et expérimentales ont montré que I'HHcy affecte le
métabolisme lipidique. Une étude clinique portant sur 7898 sujets a montré une
association negative entre I'Hcy plasmatique et le cholestérol HDL (HDL-C) et
I'apolipoprotéine Al (ApoAl), et une association positive avec les triglycerides (TG)
(Zhou et al., 2022). De plus, une étude a révelé que les taux de lipides sanguins chez
des lapins atteints d’une HHcy étaient significativement plus élevés que ceux du
groupe témoin, le taux de TG montrant une augmentation d'environ 52 fois (Zhang et
al., 2020).

Les HDL transportent principalement le cholestérol des tissus périphériques, tels que
les vaisseaux sanguins, vers le foie pour son élimination métabolique. Les HDL
plasmatiques ont donc un effet anti-athérosclérotique. Cependant, la diminution des
HDL chez les patients atteints d'HHcy indique que le transport inverse du cholestérol

est altére, ce qui perturbe le métabolisme lipidique et favorise I'athérosclérose.

Lorsque I'endothélium est endommage, les LDL peuvent s'infiltrer dans l'intima et
étre oxydées en lipoprotéines de basse densité oxydées (Ox-LDL), qui peuvent étre

phagocytées par les macrophages et les cellules musculaires lisses vasculaires
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(CMLV) pour former des cellules spumeuses et progressivement des plaques
d'athérome. On sait déja que I'Hcy peut induire I'accumulation des ROS et générer un
stress oxydatif, ce qui peut favoriser l'oxydation des LDL et promouvoir
I'athérosclérose. Par conséquent, I'Hcy peut endommager l'intimité vasculaire et
favoriser le développement de I'athérosclérose en affectant le trouble métabolique des

lipoprotéines (Yuan et al., 2023).
Homocystéinylation des protéines

La forme la plus abondante de 1’Hcy dans le sang, est sa forme oxydée. Seulement
1% de I’Hcy existe sous sa forme réduite. La forme oxydée se présente soit par sa
forme homodimére (Hcy-Hcy) ou hétérodimere (liaison avec d’autres thiols comme
la cystéine Hcy-Cys ou avec des protéines possédant un thiol libre). L’Hcy possede

une trés grande affinité pour les protéines plasmatiques (Majors et al., 2002).

Un mécanisme par lequel I’'Hcy peut causer la dysfonction endothéliale est
I’homocystéinylation irréversible des protéines. L’homocystéinylation cible
principalement les protéines, et se classe en S-homocystéinylation et N-
homocystéinylation. Lorsque le taux plasmatique d’Hcy est éleve, la N-
homocystéinylation de nombreuses protéines cellulaires se produit en raison de
I'interaction entre la thiolactone d'Hcy (HTL) hautement réactive et les résidus lysine

d'une proteéine cible.

Le HTL est un thioester cyclique actif qui acyle les groupes amino libres et genére
pendant la biosynthése des protéines en raison d'une réaction d'édition d'erreur d’Hcy
avec la méthionyl-ARNt synthétase (MetRS). La N-homocystéinylation des protéines
peut conduire a une structure protéique anormale et a une fonction biochimique
alterée, ce qui est étroitement lié a la lesion de l'intima vasculaire causée par I’HHcy
(Balint et al., 2020, Yuan et al., 2023).

II1-1-2-2- Effet d’Hcy sur la media

Plusieurs études montrent que I’Hcy peut influencer des changements dans les
cellules musculaires lisses (CML) qui favorisent le développement de

I’athérosclérose. Dans les conditions normales, les CML vasculaires sont non
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prolifératives et contractiles, résidant dans la couche médiane ou elles assurent la
stabilité et les forces contractiles du vaisseau. Cependant, en réponse a une exposition
a court terme a I'Hcy, les CML aortiques humaines et de rat sont induites a subir une
prolifération généralisée. Cela rappelle les CML dans I'athérosclérose, ou la

prolifération des CML est une caracteéristique distinctive.

De plus, l'induction d'une HHcy par un apport élevé en méthionine a induit une
prolifération des CML dans l'aorte, avec d'autres caractéristiques d'athérosclérose, y
compris une augmentation de I'épaisseur des vaisseaux et la présence de stries
graisseuses. La réduction de cette réponse aprés l'administration de bétaine pour
abaisser I’Hcy constitué une preuve supplémentaire que cet effet était dd a I'HHcy
(Balint et al., 2020).

ITI-1-2-3- Effet d’Hcy sur ’adventice

L'adventice est la couche la plus externe des vaisseaux sanguins. Bien que
I'inflammation vasculaire soit classiquement considérée comme débutant dans
I'endothélium, des preuves suggerent que lI'inflammation de la paroi vasculaire peut
également étre initiée dans la couche adventitielle et progresser a travers la media
vers I'endothélium (Enzerink et VVaheri, 2011).

Comme mentionné précédemment, I'Hcy induit une réponse inflammatoire dans les
CE. Cependant, le rdle de I'Hcy sur les cellules adventitielles est moins bien compris.
Une étude sur I'anévrisme aortique chez des souris ApoE/- a revélé que I'HHcy
amplifiait le recrutement de cellules inflammatoires dans I'adventice et augmentait
I'activité des métalloprotéases matricielles (MMP), en particulier dans la couche

adventitielle.

Une autre étude a montré que I'HHcy provoquait un dép6t accru de collagene
adventitiel et une hyperplasie adventitielle accrue en réponse a une blessure par
ballonnet dans les artéres carotides du rat. Ces résultats indiquent un réle de la
pathologie adventitielle induite par I'Hcy, mais des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre comment I'Hcy aggrave l'adventice. (Balint et
al., 2020, Yao et Sun, 2014).
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II1-2- La thrombose

Des différentes études ont trouvé que I'Hcy favorise la thrombose vasculaire chez les
patients porteurs de thromboses artérielles (Damiens, 2000). L’HHcy est donc
reconnue comme un facteur de risque de thrombose vasculaire et sa détermination est
maintenant demandée en clinique pour les pathologies prothrombogénes (Belkhiria
et al., 2007).

L'HHcy perturbe la coagulation sanguine par une action multiforme sur les
plaquettes, la protéine C et les facteurs de coagulation. Cette perturbation augmente

significativement le risque de thrombose et de MCV.
I11-2-1- Dysfonctionnement plaquettaire

L'Hcy altere la fonction plaquettaire en favorisant leur activation et leur agrégation,
augmentant ainsi le risque de formation de caillots sanguins. Ce phénomene
s'explique par plusieurs mécanismes, dont l'altération du métabolisme du thiol,
I'augmentation de la production de radicaux libres et une diminution de la production
du monoxyde d'azote (NO).

II1-2-2- Résistance a la protéine C

La protéine C joue un role crucial dans la régulation de la coagulation en inhibant des
facteurs de coagulation clés. L'Hcy entrave l'activité de la protéine C, en réduisant
son efficacité anticoagulante. Cette résistance a la protéine C augmente le risque de

thrombose en laissant s'‘opérer la coagulation sanguine de maniére incontrolée.
III-2-3- Modulation des facteurs de coagulation

L'Hcy influence les niveaux de divers facteurs de coagulation dans le sang,
notamment le facteur V et le facteur VIII. L'élévation de ces facteurs, induite par
I'Hcy, potentialise la formation de caillots sanguins en augmentant la capacité du sang

a coaguler (Dionisio et al., 2010).
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Introduction

Les maladies neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer et la maladie de
Parkinson, sont caractérisées par une dégénérescence progressive des neurones. Des
recherches ont montré que des niveaux élevés d'Hcy peuvent contribuer a ce
processus dégénératif par divers mécanismes vasculaires et non vasculaires. Ces
effets délétéres sur les cellules nerveuses peuvent accélérer la progression de ces

maladies et aggraver leurs symptomes.

En outre, I'HHcy a été associée a un risque accru de divers types de cancers,
notamment les cancers du sein, du cOlon et de I’estomac. Une meilleure
compréhension des mécanismes sous-jacents a ces associations pourrait ouvrir de

nouvelles voies pour des stratégies therapeutiques efficaces.
I - Homocystéine et maladies neurodégenératives
| -1- Généralité sur le systeme nerveux

Le systéme nerveux est formé d’un ensemble d’organes reliés entre eux et dont le
fonctionnement complexe permet de controler les autres systémes de 1’organisme. 11
prend son origine a partir du tube neural, en réponse a I’expression du géne de la
mise en place du systéme nerveux au cours de la 4°™ semaine du développement
embryonnaire. Il existe un systéme nerveux central et un systéme nerveux
périphérique (Vigué et Orte, 2004, Marieb et al., 2014).

I-1-1- Le systeme nerveux central

Le systeme nerveux central (SNC), constitué par I'encéphale comprenant le cerveau,
le tronc cérébral, et le cervelet situés dans la boite cranienne, et la moelle épiniere
située dans le canal rachidien. Son réle est de recevoir, enregistrer, interpréter les
signaux qui parviennent de la périphérie, organiser et coordonner la réponse a

envoyer (Vigue, 2004).
I-1-2- systeme nerveux périphérique

Le systeme nerveux périphérique (SNP), constitué par les nerfs craniens et les nerfs

spinaux qui sont rattachés au systeme nerveux central. Son réle est de conduire
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jusqu'au SNC les informations issues des récepteurs périphériques, et de transmettre

les ordres moteurs et sensitifs émis par les centres nerveux (Marieb et al., 2014).
I- 1-3- Les cellules nerveuses

Le tissu nerveux se compose de deux types cellulaires majoritaires : les neurones
(ou cellules nerveuses), et les cellules gliales (cellules de soutien et

d’enveloppement) (Vigue, 2004).
I-2- Les maladies neurodégénératives
I-2-1- Définition

Etymologiquement, le mot neurodégénérescence est composé du préfixe « neuro »
qui désigne les neurones et le radical « dégénérescence » signifiant, dans le cas des
organes et des tissus, la perte de la structure ou de la fonction. La
neurodégenérescence est donc la perte progressive de populations sélectivement
plus vulnérables de cellules nerveuses, ce qui contraste avec une perte neuronale
statique sélective due a des troubles métaboliques ou toxiques. (Dugger et Dickson,
2017).

Les pathologies neurodégéneératives affectent le fonctionnement du cerveau ou plus
géneralement le systéme nerveux de fagcon progressive au cours de son évolution.
Le processus en cause consiste généralement en une détérioration du
fonctionnement des neurones, aboutissant éventuellement & leur mort. La
conséquence pour le malade est donc une altération progressive souvent irréversible
des fonctions nerveuses qui peut conduire a son déces. En fonction des régions du
systéme nerveux atteintes par la maladie, les troubles pourront affecter la motricité,
le langage, la mémoire, la perception et la cognition. Les maladies les plus connu
sont la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington et

la sclérose latérale (El Kadmiri et al., 2014).
I-2-2- 1a maladie d’Alzheimer
I-2-2-1-Historique

La maladie d’Alzheimer (MA) est la principale forme de démence a travers le

monde (60-70%). En 1901, Alois Alzheimer (psychiatre et neurologue) examina
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une patiente du nom d’Auguste Deter agée de 51 ans. Cette patiente présentait des
troubles mnésiques, de langage, ainsi que des hallucinations et de la confusion
mentale. A ’époque, ces symptomes étaient caractéristiques de la démence, mais &
son age étonnamment précoce suscita un intérét particulier pour le Dr. Alzheimer.
N’ayant jamais vu de cas similaire. Il 1’a suivi jusqu’a sa mort, cinq années plus
tard, le Dr. Alzheimer demanda 1’autorisation a la famille de la patiente de pratiquer
son autopsie. C’est ainsi qu’il découvrit au niveau macroscopique : la présence
d’atrophies, en particulier au niveau des régions impliquées dans la mémoire et le
langage, et au niveau microscopique : des dép6ts anormaux, connus aujourd’hui

sous le terme de dégénérescences neuro fibrillaires et de plaques séniles.

Le Dr A. Alzheimer présenta ces résultats lors de la 37eme conférence de
psychiatre, en Allemagne, comme une « maladie particuliére du cortex cérébral ».
Ce n’est qu’en 1910, qu’elle fut baptisée maladie d’Alzheimer par le psychiatre
Emil Kraepelin, considéré comme le fondateur de la psychiatrie scientifique

moderne et directeur de recherche du Dr. A. Alzheimer.

A 1’époque, la MA était encore restreinte aux cas de démences de type précoce
(avant 65 ans), alors que les troubles démentiels des personnes agees étaient classés
parmi les pathologies de type vasculaire ou considérés comme des conséquences
naturelles du vieillissement. Ce n’est qu’en 1980, que les cas tardifs de démences
furent retirés des causes normales du vieillissement pour étre regroupés avec les cas
précoces de la MA. Deés lors, les découvertes scientifiques sur cette pathologie ont

connu un fort essor, avec 1’identification de marqueurs pathologiques (Reddy et al.,

2017).
|-2-2-2-Définition

La MA peut se définir comme une démence d’origine neurodégénérative. C’est une
affection dégénérative du cerveau qui associe des altérations progressives et
irréversibles des fonctions cognitives et plus particulierement de la mémoire (El
Kadmiri et al., 2013). Cette pathologie se traduit par un faisceau de symptomes

incluant des pertes de mémoire, une altération du jugement et du raisonnement, des
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changements d’humeur et de comportement, ainsi que des troubles du langage,

entrainant une perte d’autonomie (Agathe, 2004).

Coupe coronale du cerveau
Personne normale Personne atteinte
3 de la maladie d’Alzheimer

\\{..:- \(1,
7)) @

.
Langage

-]
{ } Mémoire -
w émoire

Figure 10 : Localisation des centres de la mémoire et du langage dans un

cerveau normal (& gauche) et chez un malade atteint de la MA (a droite)
(Web MD Corporation, 2001)

I-2-2-3- Physiopathologie de la MA

La MA se traduit a I’échelle macroscopique par une atrophie du cortex cérébrale
ayant pour conséquence directe une diminution du poids du cerveau. C’est au
niveau microscopique que I’on observe les 1ésions les plus évocatrices représentées
par les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires. Ces lésions
corticales touchent principalement les zones frontales, temporales, pariétales et

I’hippocampe (Cudennec et teillet, 2002).

Les plaques séniles : sont des lésions extracellulaires, sous forme d’agrégats
sphériques denses de protéines organisées en fibrilles. Le peptide B-amyloide (AP)
en est le composant principal. Ces lésions sont présentes principalement dans les
régions limbiques du cerveau telles que I’hippocampe et le complexe amygdalien,

ainsi que dans des régions corticales et subcorticales spécifiques (Ollat, 2009).
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Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) : La DNF est une lésion inter-
neuronale, constituée d’un conglomérat de filaments anormaux, compos¢ d'une
forme hyperphosphorylée de la protéine Tau (Tubule Associated Unit). Cette
derniére est une molécule de cytosquelette (un ensemble de protéines qui permettent
le mouvement cellulaire) dont le role est de stabiliser les microtubules. Les
protéines Tau présentes dans le cerveau des patients sont hyperphosphorylées et le

blocage du transport causé par les microtubules entrainerait la mort cellulaire.

D'autres modifications post traductionnelles de cette protéine comme la
glycosylation contribuent également a la formation de ces lésions. Ces amas sont
localisés dans la région intracytoplasmique périnucléaire des neurones et dans les

dendrites proximales (Takahashi et al., 2002).

D’autres lésions : des fibres tortueuses, une perte neuronale et synaptique et une

angiopathie amyloide peuvent également étre retrouvées (Cudennec et teillet, 2002).

3 &

dégénérescences
neurofibrillaires

cerveau normal cerveau Alzheimer

Figure 11 : les plaques amyloides (séniles) et les DNF de la MA

(http://www.linternaute.com/science/biologie/dossiers/06/0602-cerveau)
I-2-2-4- Les facteurs de risque de la MA
De nombreux facteurs ont été associés au développement de la MA, parmi eux :
La présence d’une pathologie cardiovasculaire ou d’un de ses facteurs de risque

(diabéte de type Il, tabagisme, hypertension, obésité).
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Les antécédents cardiovasculaires : Comme I’AVC qui est associé a un risque
accru de démence en raison d’une perte de tissu neuronal, et D’insuffisance
cardiaque responsable de I"hypoperfusion, qui entraine une hypoxie et des lésions

neuronales (Mayeux et Stern, 2012).

L’age : qui est le facteur le plus important, la plupart des cas ont un début tardif qui

commence apres 65 ans (Guerreiro et Bras, 2015).

Le sexe : le risque pour développer une MA semble étre plus élevé chez les
femmes. Cependant, d’autres facteurs de risque affectent plus les hommes que les

femmes.

Les facteurs génétiques : lls jouent un rdle majeur dans le développement de la
MA, dont 70% des cas sont liés a des facteurs génetiques. Avoir un parent atteint de
la MA augmente le risque de 10 a 30%, avoir au moins 2 fréres et sceurs atteints du
stade tardif de la MA multiplie par 3 le risque de contracter la MA (Breijyeh et
Karaman, 2020).

Facteurs environnementaux : notamment 1’alimentation, la pollution, Iles
infections, les métaux et bien d’autres, qui peuvent induire un stress oxydatif et une
inflammation et augmenter le risque de développer la MA. De plus, les aliments
ultra-transformés ont été associés a un declin cognitif accéléré associe au
vieillissement et a un risque accru de developper une démence. Les facteurs
psychologiques ne peuvent étre exclus non plus, 1’isolation sociale a été récemment

attribué a un risque de développer la MA.
1-2-2-5- L’Hcy, un facteur de risque pour la MA

Les personnes atteintes de la MA présentent un taux plasmatique d’Hcy en

moyenne plus élevée que la population témoin du méme age (Clarke et al., 1998).

Une étude effectuée sur 1092 patients (667 femmes et 425 hommes agés en
moyenne de 76 ans), issus de la population de Framingham et ne présentant aucune
altération intellectuelle, a révélé qu’un taux plasmatique élevé en homocystéine (>
14 yumol/L) entrainait un risque doublé de développer la MA par rapport a un taux

normal en homocystéine (Seshadri et al., 2002).
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Regland a été le premier a mentionner les taux élevées d’Hcy dans la démence
dégénérative primaire, apres, plusieurs études ont été menées pour confirmer que le
niveau ¢leve d’Hcy est associé¢ a la MA. L’exces d’Hey dans le corps montre des
symptomes et des signes de la MN comme I’ont confirmé plusieurs modeles

animaux (Sharma et Tiwari, 2015).

Des résultats obtenus en post-mortem sur des cerveaux de patients atteints de la MA
confirment que le transport et la voie d’action d’Hcy sont particulierement altérés
chez ces sujets et laissent supposer qu’il existe une corrélation directe entre les taux
¢levées d’Hcey et le dépdt d’AB dans les cerveaux des patients atteints de la MA, et
que I’Hcy peut induire et méme potentialiser I’accumulation extra et intracellulaire
d’AB. Aujourd’hui, I’Hcy est considéré comme un facteur de risque indépendant

pour les troubles neurodegenératifs (Smach et al., 2013, Nguyen et al., 2023).
I-2-2-6- Mécanismes pathologiques de I’Hcy dans la MA
I-2-2-6-1-Mécanismes non vasculaires

Production des stress oxydatif

La production continue des espéces réactives d’oxygéne cause un stress oxydatif
chronique et des effets indiscernables. Cela est particulierement dangereux pour les
organes dont les tissus présentent les niveaux les plus bas de défense en
antioxydants intrinséques. L’altération de la voie de transsulfuration perturbe
I’homéostasie du systéme redox et diminue le taux de la Cystéine (le précurseur de
glutathion ; I’antioxydant principal du cerveau), contribuant ainsi a des dommages
neurologiques, notamment la perturbation de la barriere hémato encéphalique
(BHE). Les radicaux libres induisent I’activité de la sous-unité NR1 du récepteur
NMDA, ce qui entraine une sensibilité accrue de ces cellules aux AA excitateurs, et
enfin la perturbation de la BHE. L’augmentation de la perméabilit¢ de la BHE
précede le début d’une pathologie cérébrale liée a la progression de la MA chez les

patients atteints une HHcy modérée (Skovierova et al., 2016).

Par ailleurs, ’association Hey et peptide AB42 potentialise le stress oxydatif qui

provoque la mort des cellules cérébrales en activant la voie mitochondriale de
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I’apoptose (Smach et al., 2014). De plus, il a été rapporté que I’Hcy favorise le
dysfonctionnement mitochondrial via la chélation du Cu2+, ce qui entraine

I’inactivation du Cytochrome C oxydase (Tinelli et al., 2019).
Agonisme des récepteurs NMDA

L’Hcy est récemment apparue comme un agent régulateur nécessaire au
fonctionnement du systeme nerveux central et a la croissance neuronale. Il s’agit
d’un antagoniste endogéne aux récepteurs du glutamate dit N-Méthyl-D-Aspartate
(NMDA) (Lipton et al., 1997). En effet, ’acide homocystéique (AH), produit par
les neurones suite a une oxydation de I1’Hcy, fonctionne comme un
neurotransmetteur excitateur des récepteurs NMDA (Smach et al.,, 2013). Ces
derniers interagissent et cooperent avec d’autres récepteurs dits récepteurs
métabotropiques du glutamate. Cela est probablement médié par une interaction
réciproque de type rétrocontréle positif entre ces deux sous-types de récepteur de
glutamate. Cette activation s’accompagne a une entrée massive de calcium dans la

synapse activée (Robert, et al., 2005).

Le calcium intracellulaire active a son tour un certain nombre d’enzymes qui
dégradent alors les structures cellulaires du cytosquelette, les membranes cellulaires
et ’ADN. En effet, en présence de faible concentration de glycine, I’AH peut agir
comme antagoniste partiel des glycines sur leurs sites au niveau du NMDA (role
neuroprotecteur). En revanche, dans le cas ou la concentration de glycine est
importante dans le systeme nerveux central (en cas de traumatisme cranien,
migraine, etc.), une faible concentration en Hcy suffit pour engendrer une
excitotoxicité. Cependant, la neurotoxicité de AH peut étre bloquée par les
antagonistes selectifs aux récepteurs du glutamate NMDA (Smach et al., 2013,
Moretti et Caruso, 2019).

Hypométhylation de ’ADN

L’hypométhylation de I’ADN génomique et la dérégulation de I’expression des
genes sont les deux principales causes de 1’altération neuronale (Calvaresi et Bryan,
2001). Ce phénomeéne est di a 1’augmentation de la synthése de SAH et a la

diminution de SAM, donneur universel du groupement méthyle. L’accumulation
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intracellulaire de la SAH est causée principalement par ’inhibition de la SAHH.
Cette derniére, en régulant le taux de la SAH, contréle indirectement le potentiel de
méthylation. Une propriété importante de la SAH est sa bonne affinité pour les
transméthylases qui la générent. Son r6le d’inhibiteur de ces enzymes et sa
participation directe a la régulation des transméthylases sont maintenant bien établis
(Smach et al., 2013).

Pour maintenir le potentiel de méthylation in vivo, la SAH doit étre dégradée en
continu. Une étude a démontré que 1’¢lévation modérée de I’Hey plasmatique était
fortement liée a I’augmentation du taux de la SAH. De plus, la SAH a été signalée
comme un inhibiteur puissant de la catéchol O-méthyltransférase de I’histonelysine
N-méthyltransférase, de I’ARN-méthyltransférase, 1’histamine N-méthyltransférase
et bien d’autres. Cela a pour conséquence une démyé¢linisation du systeéme nerveux
central, une synthése réduite des neurotransmetteurs, une diminution du
chimiotactisme et de la phagocytose, une modification de la composition des
phospholipides et de la fluidit¢é membranaire, une dérégulation de 1’expression des

geénes et la différenciation cellulaire (Smach et al., 2013, James et al., 2002).

Une autre étude a démontré que I’Hcy est a D'origine de la dérégulation de
I’expression du géne du préséniline-1 au cours des démences de type Alzheimer.
L’hyper expression de cette enzyme est responsable de 1’augmentation de
production de AP. Par ailleurs, il a été souligné que la SAM exogene inhibe

I’expression du gene de PS1 et diminue donc la formation de AB (Fuso et al., 2005).
Diminution de ’activité des PP2A

Les protéines phosphatases ont un réle indispensable dans la transmission
synaptique. Les principales phosphatases impliquées dans la potentialisation a long
terme sont PP1, PP2A et PP2B. Ces trois phosphatases sont impliquées dans le
phénomene de dépotentialisation en réduisant la probabilité d’ouverture des
récepteurs NMDA (Jouvenceau et al., 2006). Les PP2A sont des Sérine/Thréonine
phosphatases majeures et impliquées dans la déphosphorylation de la protéine Tau.
Cependant, une méthylation de ces enzymes est nécessaire pour leur activation
(Smach et al., 2013). Dans la MA, une diminution de ’activité de PP2A a été
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suggérée au niveau cérebral conduisant a ’hyperphosphorylation de la protéine Tau.
Cette diminution de I’activité enzymatique est due a la baisse de la disponibilité en

SAM (Sontag et al., 2007).
Les effets neurotoxiques de ’HTL

L’Hcy Thiolactone (HTL) est un thioester intramoléculaire d’Hcy synthétisé lors de
la correction d’erreur qui empéche 1’incorporation post-traductionnelle de I’Hcy
dans les protéines. L’HTL contribue a la neurotoxicité de I’Hcy. Il se comporte
comme un inhibiteur de la pompe Na+/K+ ATPase dans I’hippocampe, le cortex et
les cellules des rats et modifie le potentiel membranaire. Tres récemment, il a été
démontré que I’Hecy et ’HTL augmente I’interaction entre le fibrinogene et 1I’AP,
favorisent la formation de caillots de fibrine plus serrés et retardent la fibrinolyse du
caillot (Skovierova et al., 2016).

1-2-2-6-2-Mécanismes vasculaires

De plus en plus de preuves ont montré que 1’Hcy est associée a différents types de
maladies cardio et cérébro-vasculaires. L’athérosclérose est un facteur de risque
significatif pour la démence vasculaire (DV), parce qu’elle interfére avec la

circulation sanguine cérébrale et peut entrainer des AVC (Smach et al., 2013).

L’HHcy représente un facteur de risque potentiellement modifiable d’AVC. Des
niveaux accrus d’Hcy peuvent provoquer une neurotoxicité et une activité
inflammatoire et affecter la coagulation par activation du facteur tissulaire et du
facteur endogene V de coagulation. La toxicité directe et les lésions endothéliales
vasculaires chez les patients ayant subi un AVC ischémique peuvent présenter un
risque accru de maladies cardio et cérébrovasculaires (Moretti et Caruso, 2019). Le
risque d’étre atteint d’'une démence d’origine vasculaire ou de la MA est augmenté
chez les patients qui ont fait un AVC ou qui présentent des altérations vasculaires :
le risque de démence est multiplié par neuf la premiére année et par deux les annees
suivantes (Smach et al., 2013). De plus, I’ischémie de la substance blanche est
provoquée par une atteinte des petites artéres cérébrales et s’accompagne d’un

risque accru de déclin cognitif et de démence (Nguyen et al., 2023).
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II- Les cancers
II-1- Généralité

Le cancer est une croissance anormale de cellules provoquée par de multiples
changement dans 1’expression génique conduisant a un déséquilibre de Ila
prolifération cellulaire et de la mort cellulaire, évoluant finalement en une
population de cellules capables d’envahir les tissus et de métastaser vers des sites
distants, entrainant une morbidité significative et, en 1’absence de traitement, la
mort du malade (Ruddon, 2007). Le cancer est la deuxiéme cause de déces apres les
maladies cardiovasculaires (Majumder, 2023).

Cellule normale i Cellule cancéreuse
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signal, la cellule ne H tumeur
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Figure 12 : Comparaison entre une cellule normale et une cellule tumorale
(Hanahan et Weinberg, 2000).

I1I-2- L’Hcy, un facteur de risque pour le cancer

L’étude de Wu LL. et Wu JT. (2002) a montré que les patients atteints de cancer du
sein, de l'ovaire et du pancreas (et qui ne prennent pas de médicaments antifolates),
avaient des taux sériques ¢levés d’Hcy. Une HHcy est également associée a un taux
de prolifération rapide des tumeurs chez les patients atteints de leucémie et de
cancer de ’ovaire. Les cellules cancéreuses ont un taux de prolifération ¢levé, donc

elles dépendent davantage du cycle de la méthionine pour les réactions de
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méthylation de I'ADN et de I'ARN. Cette dépendance a la méthionine ou cette
surproduction d'Hcy pourrait étre une expression phénotypique de la malignité. Cela
suggere qu'une Hcy élevée pourrait &tre un marqueur précoce de la cancérogenése et

un marqueur sensible pour détecter les récidives.

Les marqueurs tumoraux sériques ont été utilisés le plus fréqguemment pour
surveiller les patients cancéreux pendant le traitement (Majumder, 2023). Des taux
plus ¢élevés d’Hcey plasmatique ont été observés chez les patients atteints de cancer.
Anisi, la thromboembolie veineuse (TEV) est la deuxieme cause de déces chez les
patients atteints de cancer. Par ailleurs, Plusieurs polymorphismes d’enzymes
impliquées dans les voies de détoxification d'Hcy (la transsulfuration et la
reméthylation) ont des liens cliniques étroits avec plusieurs types de cancer. De
plus, le folate, qui joue un role essentiel dans la prolifération cellulaire, a une

relation inverse avec I’Hey (Tauheed, 2019).
II-3- Mécanismes pathologiques d’Hcy
I1-3-1- Méthylation aberrante de ’ADN

La méthylation de I’ADN ou le métabolisme de la méthionine est souvent
interrompu dans les cellules cancéreuses, L’altération de la méthylation est un

mécanisme important dans la formation des cancers (Brunaud et Laurent, 2018).

Contrairement a ’ADN extrait des tissus normaux, I’ADN dans les tumeurs est
souvent hypométhylé. De plus, I’hypométhylation globale des génes de séquences
répétitives, ainsi que I’hypométhylation de certains genes connus pour étre
impliqués dans la suppression des tumeurs, sont observées simultanément dans les
cellules cancéreuses (Maddocks et al., 2016). Cette défaillance engendre une
augmentation d’adénosyl Hcy et une diminution du rapport adénosyl

méthionine/adénosyl Hcy (Ducret, 2018).

En outre, la plupart des cellules tumorales sont en grande partie dépendantes de la
méthionine qu’elles ne peuvent synthétiser correctement. Cette incapacité a
synthétiser la méthionine résulte le plus souvent de leur incapacité a convertir I’Hcy

en méthionine. Ainsi, les cellules cancéreuses ne pourraient éliminer 1’Hcy produite
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qui s’accumulerait dans le sang, ce qui va engendrer une HHey (Wu LL et Wu JT,
2002).

II-3-2- Carence en folate

Les metabolismes de folates et d’Hcy sont étroitement liés a la méthylation de
I’ADN. En effet, le 5,10-méthyléne tétrahydrofolate (5,10-méthylene THF), au
cours de sa transformation en méthényl THF, céde un atome de carbone permettant
la méthylation du déoxythymidine 5’-monophosphate (dTMP) a partir du
déoxyuridine 5’-monophosphate (dUMP) (Forges et al., 2007). Le formyl THF est

également un donneur de carbone pour la synthése des purines.

Une carence en folates aboutit a une diminution de la synthése d’acides nucléiques
et de ce fait, a une altération des divisions cellulaires et a une moindre efficacité des
mécanismes de réparation de I’ADN. De plus, on constate une incorporation
inadéquate de ’uracile a la place de la thymine dans I’ADN a I’origine de mutations
ponctuelles et de cassures d’ADN simple ou double brin, d’ou la naissance d’un

ADN instable et potentiellement oncogene (Forges et al., 2008).
I1-3-3- Homocysteine thiolactone

La synthése d’Hcy thiolactone (HTL) a partir de la méthionine est augmentée dans
les cellules transformées a cause d’un déficit présumé de thiorétinaco, ce qui produit
les changements physiopathologiques caractéristiques des cellules cancéreuses
(Ducret, 2018). Ainsi, des concentrations accrues de HTL peuvent étre observees

chez les patients atteints d’HHcy.

La thiolactone peut réagir avec 1’amine primaire des résidus de lysine protéinique
dans des conditions physiologiques, un cas d’acylation. Cependant, les cellules
malignes sont généralement incapables de métaboliser I’HTL en sulfate comme le
font les cellules normales. Par conséquent, ’'HTL s’accumule dans les cellules
malignes, causant ainsi des dommages aux macromolécules cellulaires. De plus, la
transformation oncogéne des cellules humaines a été trouvée en association avec la

synthese accrue de I’'HTL.
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Le taux d’Hcy dans la circulation sanguine semble étre un meilleur marqueur de
tumeur pour le suivi des patients cancéreux pendant le traitement, car elle ne reflete
pas seulement avec précision les taux de prolifération des cellules tumorales, mais

répond également a la mort des cellules tumorales (Schmutte et Fishel, 2013).
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Conclusion

Conclusion

Plusieurs études ont montré que 1’Hcy est considéré comme un facteur de risque pour
plusieurs pathologies, notamment les pathologies cardiovasculaires, les maladies

neurodégénératives, ainsi que les cancers.

Dans ce modeste travail nous avons tenté d’expliquer la relation entre I’Hcey et ces
pathologies, ainsi que les mécanismes par lesquels I’Hcy exerce son effet pathogene

dans ces maladies.

Sur la base des recherches bibliographiques que nous avons menées, nous pouvons

tirer les conclusions suivantes :

- L’HHcy semble contribuer a 1’athérosclérose en favorisant le dysfonctionnement
endothélial, via différents mécanismes, notamment le stress oxydatif, la diminution
de la production du NO, [Pinflammation, 1’oxydation des LDL et
I’homocystéinylation des protéines. Ainsi, elle favorise la prolifération des cellules
musculaires lisses, le recrutement des cellules inflammatoires, et 1’augmentation du

dépdt de collagéne dans la couche adventitielle des artéres.

- En outre, ’HHcy peut favoriser la thrombose a travers une altération

prothrombotique de I’hémostase.

- En tant que facteur de risque indépendant pour la maladie d’Alzheimer, I’Hcy
contribue au développement et a la progression de la maladie par une neurotoxicité

directe, ou par un dysfonctionnement vasculaire.

- Dans les cancers, I’Hcy peut exercer un effet oncogéne, en induisant une
méthylation aberrante de I’ ADN, une instabilité de I’ADN, ainsi qu’une accumulation

de thiolactone.
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Résumé

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré, synthétisé au niveau intracellulaire
a partir de la méthionine. Dans les conditions physiologiques, un équilibre entre la
formation et la dégradation d’Hcy est présent. En cas d’exces,
I’hyperhomocystéinémie (HHcy) peut causer énormément d’altérations moléculaires

et cellulaires.

L’objectif principal de cette étude est de clarifier la relation entre I’HHcy et certaines
pathologies vasculaires et neurodégénératives, en plus du cancer, en expliquant les

mécanismes par lesquels I’Hcy exerce son effet pathogene.

Les études épidémiologiques ont montré que 1’HHcy est associée a un risque accru
de maladies cardiovasculaires. Ainsi, I’Hcy est considéré comme un facteur de risque
d’athérosclérose et de thrombose en raison de ses effets délétéres sur les différentes
parties du vaisseau sanguin. Les mécanismes impliqués dans ces associations incluent
la dysfonction endothéliale, induite par la production du stress oxydatif, la diminution

de NO, la prolifération des cellules musculaires lisses, et 1’altération de 1’hémostase.

L’Hcy est également liée au développement des maladies neurodégénératives,
notamment la maladie d’Alzheimer, en affectant les cellules nerveuses et les

vaisseaux sanguins dans le cerveau.

De plus, I'HHcy est associée a un risque accru de divers types de cancers, en induisant

des dommages au niveau de I’ADN.

Mots clés : Homocystéine, Hyperhomocystéinémie, Pathologies cardiovasculaires,

Maladie d’Alzheimer, Cancer.



Abstract

Homocysteine (Hcy) is a sulfur amino acid, synthesized intracellularly from the
metabolism of methionine. There is a balance in the metabolism of Hcy at
physiological conditions. At high level, the hyperhomocysteinemia (HHcy) can

cause enormous cellular and molecular alterations.

The main objective of this study is to clarify the relationship between HHcy and some
vascular and neurodegenerative pathologies, in addition to cancer, by explaining the

mechanisms by which Hcy exerts its pathogenic effect.

The main objective of this study is to clarify the relationship between elevated
homocysteine and some vascular and neurodegenerative diseases, as well as cancer,

by explaining the mechanisms by which homocysteine exerts its pathogenic effect.

Epidemiological studies have shown that HHcy is associated with an increased risk
of cardiovascular diseases. Thus, Hcy is considered as a risk factor for atherosclerosis
and thrombosis due to its deleterious effects on different parts of the blood vessel.
Mechanisms involved in these associations include endothelial dysfunction, induced
by the production of oxidative stress, decreased NO, smooth muscle cell proliferation,

and impaired hemostasis.

Hcy is also linked to the development of neurodegenerative diseases, including

Alzheimer's disease, by affecting nerve cells and blood vessels in the brain.

In addition, HHcy is associated with an increased risk of various types of cancer, by

inducing DNA damage.

Keywords : Homocysteine, hyperhomocysteinemia, cardiovascular diseases,

Alzheimer's disease, Cancer.



uaidla

Lo ol oo ail) g plall 8 oy sl a3l siline (e JSUEE) ¢ S el (e e Bl 58 (il g g

i 5a 5l o 3 siline (8 ()1 5 Ladls aa gy alall

YR ) g Cum el () 3 alat & Sliise Slale ying aall La 320 8 (s 5a sgdl gl o

suse A5l A e

%}AJ\:\:\L}{}!\&\JAK@}M}A}@\&Gﬂj\wﬁw\@@)ﬂﬁ:\.u\‘)ﬂ\a&L}owﬁ)\dd«l\
a‘):ﬁUu#"ij}@J\L@.iw‘)\.ng_gﬂ\Q@y\cyd);wél&)cu&ﬂ\éjhuyb ‘M\w&d\j
L _aall

e Yy Qll yal el Alal) shaa 330 Jasi G sased) L) G Al il jal) & el
alide e 3 jlaall o HUT o 831 5 cpul 30 laatl jlad Jale Gl sa sel) iy ¢ JUll 5 4 sel)
AgaYl zll e aalill ) Q) cilals ;Y oda & A8 liall ) Jadi 4 seall dae Y1 ¢ 3al

LY s celudd) Eliaall LA il ¢ (NO) il 2l s ¢ sausEl)

DA A e e N i e b A Ley ¢ ananl) Sl Gial el ghaty Wil (pationns g sed) Jasi
Slodll 8 4 sanll dge V1 5 dnaall LAY e

Gaob e el (e Adline g 53k AoVl 804 3y Chadisns sa sell gL Loy celld ) ddlaYly
6‘3‘5.\!\()&.6;1 ‘L_QL.).\SAJ..“



