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Athérosclérose et hyperhomocystéinémie :

un facteur de risque génétique

à prendre désormais en compte

Dans l’homocystinurie, maladie
récessive autosomique connue
depuis plusieurs décennies, la rela-
tion entre tableau clinique et signes
biologiques fut rapidement établie :
les thromboses et les nombreux acci-
dents athéromateux précoces étaient
liés aux concentrations très élevées
d’homocystéine et de méthionine
dans le sang des malades. Une défi-
cience homozygote en cystathionine
β synthase (CBS), enzyme qui cataly-
se la formation de cystathionine à
partir d’homocystéine et de sérine
est la cause de cette grave maladie
métabolique.
La notion de la toxicité de l’hyperho-
mocystéinémie pour les parois endo-
théliales n’est donc pas nouvelle mais
pendant longtemps elle ne parut pas
présenter d’intérêt pour les cardio-
logues dans leurs recherches sur les
facteurs de risque des maladies coro-
naires et de l’athéromatose. En effet,
l’homocystinurie par déficit en CBS
est une maladie rare, cliniquement
caractéristique, et les études réalisées
chez les hétérozygotes ne montrèrent
aucune augmentation significative
des accidents cardiovasculaires. En
outre, des mesures de l’activité de la
CBS effectuées dans des groupes de
patients atteints d’athéromatose pré-
coce ne mirent en évidence aucune
diminution de l’activité enzymatique.
Par la suite, quand le gène codant
pour cette enzyme fut cloné et les
mutations répertoriées chez des
malades atteints d’homocystinurie et
leurs parents, aucune augmentation
de fréquence significative de ces
mutations, à l’état hétérozygote, ne
fut observée dans les groupes de
coronariens ou d’athéromateux étu-
diés [1].

D’autres enzymes interviennent aussi
dans le métabolisme de l’homocystéi-
ne (figure 1). La méthylène tétrahy-
drofolate réductase (MTHFR), une
flavoprotéine cytosolique, agit avec le
dinucléotide adénine flavine comme
cofacteur en transformant la 5-10
méthylène tétrahydrofolate en 5-
méthyl tétrahydrofolate, indispen-
sable à la reméthylation de l’homo-
cystéine en méthionine. Mais, là
encore, la déficience homozygote de
la MTHFR a une expression phénoty-
pique particulière avec un large éven-
tail de manifestations cliniques,
allant de la mort périnatale à des
troubles moteurs sévères, avec crises
d’épilepsie et manifestations psychia-
triques ultérieures [2]. Les anomalies
vasculaires y sont présentes mais ne
dominent pas le tableau.
Restait donc cette hyperhomocystéi-
némie modérée, fréquemment obser-
vée chez les athéromateux, qui pou-
vait dépendre aussi bien de facteurs
génétiques que de facteurs nutrition-
nels [3]. Nous allons voir qu’il s’agit
en fait d’un très joli modèle d’écogé-
nétique.
Une première indication fut la
découverte d’un variant thermolabile
de la MHTFR, dont l’activité spéci-
fique était réduite de 50 % par rap-
port aux témoins, avec 30 % d’activité
résiduelle (qui est normalement de
50 %) après chauffage à 46 °C pen-
dant cinq minutes. Responsable
d’une hyperhomocystéinémie modé-
rée, elle fut retrouvée avec une fré-
quence significative chez les malades
vasculaires et les coronariens, en par-
ticulier ceux qui avaient justement
une hyperhomocystéinémie [4]. Aus-
si, dès que le gène codant pour la
MTHFR, localisé en 1p36.3, [5, 6] fut

cloné, la mutation ayant pour consé-
quence la production d’une enzyme
thermolabile à activité spécifique
diminuée fut recherchée. Il s’agit
d’une transition C → T en position
677, qui introduit un site de restric-
tion pour HinfI. Comme l’a montré
l’étude de l’expression du gène in
vitro par Escherichia coli, elle a effecti-
vement pour conséquence de rendre
thermolabile la protéine en substi-
tuant une valine à une alanine dans
une région conservée de cette enzy-
me dans toute les espèces animales. 
Chez l’homme, la fréquence de ce
variant est de 0,38. Il n’est cependant
pas réparti de façon homogène [7] :
répandu chez les Canadiens français
(comme les mutations du récepteur
des LDL), dans certains pays euro-
péens, au Moyen-Orient, et au Japon
où l’on compte environ 15 %
d’homozygotes, il est plus rare en
Finlande (5,4 %) et au Danemark
(5,2 %) et probablement encore plus
rare en Afrique [8]. Comme vien-
nent de le confirmer deux études
récentes [9, 10], sa fréquence est
significativement plus élevée chez les
coronariens et les vasculaires. Dans
une population danoise, en excluant
les autres facteurs de risque (hyper-
tension, diabète, hyperlipoprotéiné-
mie), la prévalence des homozygotes
dans les groupes d’accidents vascu-
laires précoces (AVP) est de 15 %
alors qu’elle n’est que de 5,2 % chez
les témoins. Inversement, dans ces
groupes d’AVP, les sujets homozy-
gotes pour 677C → T sont bien ceux
qui ont une hyperhomocystéinémie
modérée. Enfin, si l’on sélectionne
des sujets avec hypercystéinémie et
AVP, on retrouve le variant thermola-
bile dans 28 % des cas. 
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On voit donc que la responsabilité de
ce variant est loin d’être négligeable.
Il agit par l’intermédiaire de l’hyper-
homocystéinémie, dont on connaît
encore mal le mécanisme d’action
sur les parois endothéliales mais dont
on sait déjà qu’elle peut être respon-
sable de toutes sortes d’atteintes vas-
culaires : maladies coronaires, acci-
dents vasculaires cérébraux et
périphériques, et thromboses vei-
neuses [11]. L’âge d’apparition des
premiers symptômes s’étale de 18 à
50 ans.
Mais les études biochimiques en
cours nous apportent encore des pré-
cisions supplémentaires : parmi les
homozygotes pour ce variant MTH-
FR, ce sont surtout les sujets carencés
en acide folique qui présentent une
hyperhomocystéinémie [12, 13]. Si
l’homocystéinémie est deux fois plus
élevée à jeun chez les sujets (+/+)
pour ce variant 677C → T que chez
les sujets (+/–) ou (–/–), la prise
quotidienne d’acide folique est très
efficace pour la réduire [14, 15].
En reprenant les données d’une
méta-analyse effectuée aux État-Unis
[16], où la mortalité  par cardiopa-
thies ischémiques est d’environ
50 000/an, Arno Motuslky [8] a cal-
culé que l’adjonction de 350 µg d’aci-
de folique pour 100 g d’aliment
(comme des produits céréaliers par
exemple) pourrait diminuer de 9 %
les décès chez l’homme et dans un
pourcentage beaucoup plus élevé
chez la femme, chez laquelle les
autres facteurs de risque sont moins
nombreux.  
En France, la prescription de vita-
mines est diversement appréciée.
Certes, il existe un consensus pour la
prise orale quotidienne d’acide
folique par les femmes enceintes
pendant les quatre premiers mois de
grossesse. Ce traitement diminue de
plus de 50 % la survenue de défauts
de fermeture du tube neural chez
l’enfant à naître. Mais un apport sys-
tématique n’a jamais été envisagé
dans la population. Comme pour les
défauts du récepteur des LDL et de
l’apolipoprotéine B [17], le dosage
de l’homocystéinémie devrait faire
partie des tests biologiques de
recherche des sujets à risque, avant
toute analyse moléculaire. Enfin, en
attendant des études complémen-
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Figure 1. Métabolisme de l’homocystéine. On connaît des anomalies délé-
tères dans deux voies du métabolisme de l’homocystéine : la voie de synthè-
se de la cystéine, dans laquelle l’enzyme cystathionine β synthase (CBS) per-
met la formation de cystathionine à partir d’homocystéine et de sérine, et la
voie de synthèse de la méthionine qui fait intervenir le 5-méthyl-tétrahydrofo-
late (THF) formé sous l’action de la 5,10-méthylène-tétrahydrofolate réductase
(MTHFR). Le déficit en CBS est responsable de l’homocystinurie, maladie rare
mettant les reins en péril ; le déficit en MTHFR, en revanche, est fréquent, sou-
vent associé à des troubles vasculaires, en particulier coronaires. MS : mé-
thionine synthase.

taires permettant de mesurer le rôle
exact du variant 677C → T dans la
maladie athéromateuse, les cardio-
logues devraient dès maintenant
ajouter aux recommandations d’un
régime pauvre en acides gras saturés
et en cholestérol celles d’une alimen-
tation riche en acide folique, c’est-à-
dire en légumes verts et agrumes.
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