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Polymorphismes des gènes APOE et ACE 
dans la longévité humaine 

Les variations inter-individuelles de 
la longévité humaine sont en partie 
dues à une composante génétique, 
mise en évidence par diverses étu­
des familiales [ 1 ] .  Afin d'identifier 
les variants génétiques concernés, 
une banque d'échantillons de cen­
tenaires a été constituée au CEPH 
(Centre d'étude du polymorphisme 
humain) . Nous présentons ici les 
résultats d 'une première étude 
d'associations génétiques avec la lon­
gévité ,  portant sur plus de 
300 centenaires et 200 témoins adul­
tes [2 ] . Les maladies cardiovasculai­
res représentant la première cause 
de décès en France, les premiers 
gènes candidats étudiés ont été choi­
sis pour l ' impact de leurs variants 
sur le risque cardiovasculaire : il 
s'agit des gènes de l'apolipoprotéine 
B (ApoB) ,  l 'apolipoprotéine E 
(ApoE) et l 'enzyme de conversion 
de l 'angiotensine ( respectivement 
APOB, APOE et ACE) . 
APOE possède trois allèles com­
muns : €2, €3 et €4, qui correspon­
dent à trois isoformes distinctes, dif­
férant par des mutations ponctuel­
les [ 3, 4] . Un polymorphisme bi­
allélique d'insertion-délétion ( 1/D) 
dans le gène de l 'ACE a été associé 
à un effet génétique important sur 
la concen tration plasmatique 
d'ACE [5] . Deux polymorphismes bi­
alléliques dans le gène de l 'ApoB 
ont été sélectionnés pour leur 
impact sur le taux de cholestérol 
plasmatique et l 'athérosclérose 
coronarienne [6] . 
Notre étude a révélé des associations 
de la longévité humaine avec les 
gènes APOE et ACE mais pas avec 
APOB. La fréquence de l 'allèle €4 
de APOE est diminuée chez les cen­
tenaires (5,2 % contre 1 1 ,2 %  dans 
le groupe témoin, p < 0,00 1 ) ,  tan­
dis que celle de l 'allèle €2 est aug-

mentée ( 1 2 ,8 % contre 6,8 % ,  
p < 0,0 1 ) .  La fréquence de l 'allèle 
commun €3 reste quasiment inchan­
gée. L'allèle D du gène ACE est plus 
fréquent  chez les centenaires 
(39,6 % d'homozygotes DD contre 
25,6 % dans le groupe témoin, p < 
0,01 ) .  
Les mêmes associations se retrouvent 
dans un sous-groupe, sélectionné 
indépendamment par un autre pro­
tocole, de centenaires ayant des frè­
res ou sœurs très âgés et vivants 
(hommes ayant dépassé l 'âge de 
90 ans, femmes ayant dépassé l 'âge 
de 95 ans) . Cela confirme et ren­
force les effets observés. Par ailleurs, 
aucune association de la longévité 
n'a été détectée avec des polymor­
phismes dans deux autres loci situés 
sur d'autres chromosomes : le gène 
BCL2, sur le chromosome 1 8, et la 
région du gène de la maladie de 
Huntington, sur le chromosome 4. 
Ces effets comptent parmi les pre­
mières influences génétiques sur la 
longévité décrites chez l 'homme, en 
dehors du locus HLA [7, 8] . Ces trois 
associations génétiques soulèvent 
chacune de nouvelles questions. La 
diminution de la fréquence du 
variant ApoE4 chez les centenaires 
est cohérente avec ce que l 'on sait 
de son impact sur le cholestérol plas­
matique lié aux LDL (law density lipo­
proteins) [9] , ainsi qu'avec plusieurs 
études l ' impliquant comme facteur 
de risque dans les cardiopathies 
ischémiques [9, 10 ] . En outre, ce 
même variant prédispose aux formes 
tardives, familiales et sporadiques, de 
la maladie d'Alzheimer, ce qui pour­
rait encore contribuer à sa dispari­
tion aux âges avancés ( [ 1 1 ] ,  m/s 
n° 1 0, vol. 9, p. 1 142) . Comme 
aucune sélection négative ne peut 
s'exercer sur des effets délétères se 
manifestant après l 'âge de la repro-

duction, ce variant illustre bien une 
théorie désormais classique : en 
1 'absence de pression sélective, des 
mutations néfastes à la survie de 
l 'organisme pourraient s'accumuler 
au cours de l ' h istoire de 
l 'espèce [ 1 2] .  Cependant, la suscep­
tibilité accrue aux atteintes corona­
riennes associée à l 'allèle €4 semble 
concerner une population masculine 
assez jeune [ 1 0] pour que s'exprime 
une sélection négative ; cet allèle est, 
néammoins, maintenu à une fré­
quence stable supérieure à 1 0 % 
dans la population. Cette pression 
est-elle négligeable, ou bien €4 
confère-t-il certains avantages sélec­
tifs qui restent à découvrir ? Quant 
au variant ApoE2, le principal argu­
ment en faveur d'un effet protecteur 
serait son impact négatif sur le taux 
de LDL-cholestérol plasmatique [9] . 
Toutefois, jusqu'à la nôtre, aucune 
étude de génétique des populations 
n'avait indiqué un rôle protecteur ; 
au contraire, €2 avait été associé à 
l 'hyperlipidémie de type III et 
même, dans la population austra­
lienne, à l ' ischémie cardiaque [ 1 3] . 
Le résultat le plus inattendu con­
cerne la fréquence de l'allèle AŒ/D 
chez les centenaires. En effet, plu­
sieurs études sur des populations 
françaises ont montré que cet allèle 
confère un risque accru d'infarctus 
du myocarde [ 1 4, 15 ]  : comment 
expliquer alors qu'il se retrouve plus 
fréquemment chez les centenaires ? 
Il convient de noter que le méca­
nisme qui sous-tend l 'augmentation 
du risque d' infarctus pour les 
homozygotes DD dans les diverses 
populations étudiées n'est pas du 
tout élucidé. L'ACE est une dipeptyl 
carboxypeptidase qui clive l 'angio­
tensinogène pour donner l'angioten­
sine 1, un vasoconstricteur puissant, 
et inactive, par clivage, la bradyki-
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nine, un vasodilatateur [ 1 6] .  éan­
moins, il n 'y a pas de corrélation 
entre l 'hypertension et le génotype 
ACE dans des populations adul­
tes [ 1 7] . L'association d'ACE/D avec 
la longévité pourrait résulter d'effets 
hors de l 'axe rénine-angiotensine et 
du système cardiovasculaire : l'ACE 
agit sur d'autres substrats, parmi les­
quels des neuropeptides comme 
l'enképhaline, la LHRH (luteinizing 
hormone releasing hormone), la neuro­
tensine [ 1 8] , ou encore des peptides 
présentés dans le contexte HlA 
classe I par les cellules accessoires du 
système immunitaire [ 1 9] . L'ACE est 
exprimée dans le cerveau et les leu­
cocytes et la même corrélation sem­
ble exister dans différents tissus 
entre taux d'expression et génotype, 
le génotype DD ayant un plus fort 
taux d'expression que les autres 
génotypes D/1 et II [20] . 
Contrairement au cas d'APOE, pour 
lequel les allèles directement respon­
sables des effets observés sont con­
nus - selon toute probabilité, il 
s'agit des variants génotypés -, 
ceux-ci restent à identifier pour 
l 'ACE. otons, en passant, la proxi­
mité du gène de l 'hormone de 
croissance, dont un rôle dans le 
vieillissement a fait l 'objet de plu­
sieurs travaux [2 1 ]  : l 'association que 
l 'on trouve pourrait résulter d'un 
déséquilibre de liaison avec un poly­
morphisme voisin. 
Bien qu'elle n'atteigne pas le seuil 
de signification statistique, il est inté­
ressant de noter une corrélation 
négative entre les allèles APOE2 et 
ACE/D dans la population de cente­
naires : elle indique une interaction 
entre les effets du variant E2 et du 
polymorphisme d 'ACE dont un 
mécanisme physiologique devra, en 
dernière instance, rendre compte. 
Ces résultats n 'appellent pour l ' ins­
tant que des conjectures, mais ils 
suggèrent que la longévité résulte de 
multiples influences génétiques 
enchevêtrées, couplées à des effets 
de l 'environnement, et intégrées sur 
toute la durée de l 'existence [22] . 
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