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Introduction 

L’accident vasculaire cérébral (AVC) Appelé ‘’attaque cérébrale" par les Anglo saxons, correspond soit à 

l’obstruction, soit à la rupture d’un vaisseau sanguin dans le cerveau (1). L’AVC est la première cause de 

handicap physique acquis de l’adulte, la deuxième cause de démence (après la maladie d’Alzheimer) et 

la deuxième cause de décès dans le monde (2). Les prévalences mondiales de la charge totale de morbidité 

causée par les AVC sont un peu plus alarmantes. En 2013, on estimait que 6,4 millions de décès ont été 

causés par un AVC, et l'AVC est resté la troisième cause potentielle de décès mondial. À l’horizon 2030, le 

nombre annuel au niveau mondial de décès dus à la maladie pourrait atteindre 12 millions (3). En Afrique, 

les AVC représentent la première cause d’hospitalisation en neurologie. Au Mali, étant la deuxième cause 

des urgences neurologiques (4), ils représentaient plus du quart des admissions (25,22%) avec une 

mortalité de 22,5% (5). 

 L’AVC peut être classé en deux grands types cliniques à savoir l’AVC ischémique (AVCI) et l’AVC 

hémorragique (AVCH) (6). Pour l’AVCI, la classification en termes de sous-types étiologiques est 

généralement effectuée selon les critères de diagnostic validés par TOAST « trial of org 10172 acute stroke 

treatment » (7). Cette classification indique cinq sous-types d’AVCI notamment la maladie de gros 

vaisseaux ou des gros troncs artériels, la maladie des petits vaisseaux ou lacunes cérébrales, les 

cardiopathies emboligènes ou cardio-emboliques, l’AVCI liés à d’autres causes et l’AVCI avec des causes 

indéterminées. L'AVCI est la forme la plus prédominante, représentant environ 87 % des cas d'AVC (8). Il 

résulte généralement de l'athérosclérose, de cardiopathies emboligènes, les vascularites et l'hypertension, et 

est aggravé par le tabagisme et l'alcoolisme. L'athérosclérose est une maladie inflammatoire qui induit une 

sténose et une occlusion artérielle. L'âge, la race, le sexe et les facteurs génétiques ont également été 

identifiés comme des facteurs de risque d'AVC (9). 

Les maladies monogéniques peuvent provoquer des troubles héréditaires rares dont l’AVC qui constitut 

une manifestation primaire. Des recherches récentes suggèrent également que des polymorphismes 

génétiques communs et rares peuvent influencer le risque d'AVCI (9), Les facteurs génétiques, en 

particulier ceux avec des interactions environnementales, peuvent être impliqués dans la pathogenèse des 

maladies complexes. Le gène de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACE, en anglais, angiotensin-

converting enzyme ) est situé sur le chromosome 17 à la position 23 (17q23). L'insertion ou la délétion 

d'une séquence d'ADN de 287 paires de bases (pb) dans l'intron 16 du gène codant pour l'ACE influence les 

niveaux d'ACE circulants. Le système rénine-angiotensine (SRA) joue un rôle central dans l'hypertension et 

l'athérosclérose (10).  
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                                                                                                                                                   Introduction 

L'ACE convertit l'angiotensine I en angiotensine II qui est la forme active du système SRA.                                                

Le polymorphisme génétique désigne la coexistence de plusieurs allèles pour un gène ou pour un locus 

donné, il est à l’origine de la présence de plusieurs caractères différents dans le phénotype d’un individu, 

par exemple un individu avec des cheveux noirs et des yeux bleus, la couleur des cheveux et celle des yeux 

sont gouvernés  par deux allèles différents d’un même gène (11).                                             

Il a été rapporté que le polymorphisme I/D du gène ACE détermine les niveaux de l'ACE circulants et 

tissulaires de telle sorte que les individus homozygotes pour l'allèle D ont des concentrations d'ACE 

tissulaire et plasmatique plus élevées que les homozygotes I/I et les hétérozygotes ID (12). Le 

polymorphisme I/D du gène ACE s'est avéré associé à plusieurs maladies dont le diabète (13), le syndrome 

néphrotique (14) l’hypertension, les maladies coronariennes (15) et l’AVC (16). L'association entre le 

polymorphisme I/D du gène ACE et le risque d'AVCI varie en fonction des populations à travers le monde 

(17). Ainsi, des études ont montré que ce polymorphisme constitue un facteur de susceptibilité génétique 

pour l'AVCI chez les asiatiques. Cependant, son influence en tant que facteur de risque est limitée pour la 

population caucasienne (17). A notre meilleure connaissance nous n’avons pas trouvé d’études explorant 

l’impact de ce polymorphisme sur le risque de l’AVCI dans la population malienne, face aux besoins 

socio-sanitaires nous avons jugé nécessaire d’effectué cette étude au sein de la population malienne. Notre 

étude a pour but d’évaluer l’influence de la mutation I/D du gène ACE sur le phénotype des patients atteints 

de l’AVCI dans un échantillon de la population malienne. La connaissance de cette influence constituera 

un premier pilier dans la compréhension de l’implication des facteurs génétiques dans la variabilité 

phénotypique de l’AVCI au sein de la population malienne.  
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                                                                                                                                                          Objectifs 

Objectifs 

a- Général :  

Evaluer la fréquence du polymorphisme I/D du gène ACE chez les patients AVCI au Mali. 

b- Spécifiques : 

 Evaluer la distribution sociodémographique des patients AVCI au Mali, 

 Déterminer les fréquences génotypiques et alléliques chez les patients AVCI, 

 Evaluer la corrélation génotype-phénotype en tenant compte des paramètres cliniques des 

patients. 
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Généralités 

I. Le cerveau : 

a- Anatomie : 

Le cerveau est constitué de deux hémisphères (gauche et droit), 4 lobes (frontal, occipital, pariétal, 

temporal), divisé en trois parties (cortex cérébral, cervelet, le tronc cérébral), il fait partie du système 

nerveux central          ( encéphale, moelle épinière) (18). Le cerveau constitue le centre des fonctions 

essentielles de l’homme (motrices, sensitives, l’usage de la parole…) (Figure 1) (19). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

                  

 

 

Figure 1: Description anatomique du cerveau (19) 
 

b- Vascularisation : 

Le cerveau est vascularisé par 4 principales artères ( artère carotidienne interne, artère hypophysaire, artère 

cérébrale moyenne et artère cérébrale antérieure) qui s’anastomosent pour former le polygone de WILLIS 

voit Figure 2 (20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                          Figure 2 : Le polygone de WILLIS  
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c- Aspect clinique des AVC 

Le diagnostic d’AVC repose en règle sur la clinique (déficit neurologique focalisé d’apparition brutale), le 

diagnostic de la nature de l’AVC repose sur l’imagerie cérébrale (AVC Hémorragique = hyperdensité, 

AVC Ischémique = Hypodensité). Le tableau clinique est à début brutal, et peut secondairement évoluer en 

fonction de l’œdème cérébral ou de l’extension de l’hémorragie (21). 

Schématiquement : 

 

 Déficits sensitifs ou moteurs unilatéraux, aphasie et cécité monoculaire transitoire, et plus encore 

leur association (syndrome optico-pyramidal, déficit brachio-facial, trouble du langage + déficit du 

membre supérieur dominant) sont le fait d’un déficit carotidien,  

 Instabilité ou ataxie aigue, troubles visuels, sensitifs ou moteurs bilatéraux ou alternes sont 

évocateurs d’un déficit vertébro-basilaire.  
 L’association de céphalées d’apparition subaigue, de déficits neurologiques focaux à bascule et de 

crise d’épilepsie partielles est évocatrice d’une thrombose veineuse cérébrale.  
  La présence précoce de céphalées, de troubles de la vigilance, de nausées et vomissement est 

évocatrice d’un accident hémorragique  
Vertiges, perte d’équilibre, diplopie, dysarthrie, trouble de la déglutition, syndrome confusionnel ne sont en 

règle pris en compte qu’associés à l’un des symptômes précédents. Isolés, ils relèvent très souvent d’un 

autre mécanisme que l’ischémie cérébrale. Il en est de même des symptômes non focaux (21). 

 
II. Physiopathologie des accidents vasculaires cérébraux 

L’accident vasculaire cérébral est la conséquence de l’interruption brutale des vaisseaux cérébraux soit par 

infarctus (AVCI) ou par rupture de l’artère cérébrale (AVCH) empêchant le cerveau d’assurer sa fonction 

dans les régions atteintes par l’accident (22).  

a- AVCI 

L’AVCI le plus fréquent (80-85%) est dû à l’interruption de l’apport en oxygène (hypoxie) et en glucose 

du cerveau par occlusion locale ou hypoperfusion des vaisseaux cérébraux, cela entraine en quelques 

minutes l’effondrement des processus métaboliques dans la région affectée, appelée pénombre ischémique 

(Figure 3). Selon son évolution, il peut être transitoire (quelques secondes à quelques minutes), rapidement 

progressif (24 heures) et constitué (plus de 5 jours) (23).   

b- AVCH 

L’AVCH moins fréquent (15-20%) est la conséquence de l’arrêt de l’apport sanguin cérébral par la rupture 

d’un vaisseau cérébral, l’extravasation de sang et la croissance d’hématome dans les régions atteintes. 

Selon sa localisation, l’hémorragie peut être intracérébrale, sous arachnoïdienne, intraventriculaire, lobaire 

et profonde tandis que selon l’étiologie elle peut être primitive ou hypertensive (Figure 3). 
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Figure 3 : Différentes formes d’AVC (24) 

A = arrêt de la circulation sanguine cérébral par une occlusion locale 

B = rupture d’un vaisseau cérébral entrainant une extravasation de sang dans la région atteinte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 6 



Polymorphisme I/D du Gène ACE au cours de l’AVCI au Mali 
                                                                                               Mr DIARRA Fousseyni                                                       FMOS 2020 - 2021 

 

 
 

                                                                                                                                                     Généralités 
 

III. Facteurs de risque des AVC 

Longtemps considéré comme exclusivement réservé aux personnes âgées (˃50 ans), il est multifactoriel 

avec des caractères variables selon les continents, les races, le mode de vie des populations, de ce fait les 

facteurs de risque de l’AVC ont été classés en facteurs de risque modifiables et non modifiables(4). 

1. Facteurs de risque modifiables  

a- Hypertension artérielle (HTA) : c’est un facteur de risque majeur des AVC due à la 

vasoconstriction artérielle induite par l’aldostérone entrainant une élévation de la pression artérielle 

≥ 140 mmhg/90 mmhg (25), en 2011, 85% de patients AVCI étaient hypertendus en Roumanie 

(26), au Gabon, l’HTA représentait 73% en 2019 (27) et 86,4% en côte d’ivoire en 2011 (28). 

b- Diabète : il est impliqué dans la survenue des néphropathies, de l’HTA, associé à d’autres facteurs 

de risques (l’obésité, une mauvaise alimentation, une inactivité physique et un taux élevé de 

cholestérol) il contribue au durcissement des artères (athérosclérose) augmentant le risque de 

formation de caillot sanguin ou la rupture d’un vaisseau sanguin entrainant l’AVC. Le diabète 

augmente le risque de survenu de l’AVC, les diabétiques représentent 20% des AVC dans le monde 

(29), 11,4% des pathologies cardiovasculaires étaient dus au diabète en Côte d’ivoire en 2011. 

c- Tabac : chez les fumeurs actifs et passifs, les substances toxiques (la nicotine, le monoxyde de 

carbone, les gaz oxydants) contenues dans les produits du tabac entrainent l’inflammation des 

vaisseaux sanguins, une vasoconstriction et la formation accrue de caillots sanguins avec un risque 

de thrombose. En Côte d’Ivoire 2,2% des patients atteint de maladies cardiovasculaire étaient 

tabagiques en 2011 (28) 

d- Alcool : longtemps considéré comme un précurseur des pathologies cardiovasculaires, des études 

ont prouvé que les pathologies cardiovasculaires étaient plus fréquentes chez les non-

consommateurs d’alcool que chez les consommateurs de quantités faible ou moyenne  qui 

bénéficient d’un effet protecteur de l’alcool contre les pathologies cardiovasculaires(28), par contre 

les risques d’AVCI (RR= 1,69) et d’AVCH ( RR= 2,18) étaient élevés chez les grands 

consommateurs d’alcool ( 60g/jour). En 2009, la France a enregistré 12000 décès d’hommes 

consommateurs d’alcool dus à des maladies cardiovasculaires notamment des AVC(30). 

e- Sédentarité : le développement économique et scientifique ont réduit l’activité physique des 

populations (31), ainsi la sédentarité augmente l’agrégation plaquettaire, les graisses viscérales, 

l’athérosclérose, l’inflammation des vaisseaux sanguins, la pression artérielle exposant l’individu au 

risque d’AVC (31). La notion de sédentarité est retrouvée dans 80% des pathologies 

cardiovasculaires (32). 
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f- Hypercholestérolémie :  en association avec la charge pondérale, l’hypercholestérolémie est un 

facteur de risque essentiel dans la survenue des AVC chez les personnes âgées de 65 à 84 ans (33), 

l’hypercholestérolémie familiale entraine des complications précoces des maladies 

cardiovasculaires dont l’AVC (34). 

g- Cardiopathies : Les cardiopathies (fibrillation atriale)  représentent un problème majeur de santé 

publique avec 600 000 à 1 million de cas par an en France (35), elles font partie des principaux 

précurseurs des AVCI chez les personnes âgées de plus de 75 ans (35).   

h- Situation socio-sanitaire et niveau d’instruction : Les disparités socio-sanitaires rendent difficile 

la prévention et la prise en charge des maladies dans le monde (Afrique subsaharienne)  (24), dans 

les 4 dernières décennies, à travers l’amélioration des conditions socio-sanitaires dans les pays 

développés, l’incidence des AVC a diminué de 42%, par contre elle a augmenté pour atteindre le 

seuil épidémique dans les pays aux conditions socio-sanitaires défavorables notamment l’Afrique 

(36).   

i- Contraception orale : Considérée comme facteur de risque des maladies thromboemboliques, les 

contraceptions par les hormones progestatives utilisées dans ces contraceptions pour des effets 

spécifiques comme l’arrêt de la lactation l’incidence des femmes hospitalisées pour AVC sous 

contraception orale âgées de 35 à 44 ans était de 27 à 37 pour 100000 en France en 2016 (37).                                                       

2. Facteurs de risque non modifiable : 

a- Facteurs génétiques : de nombreux facteurs génétiques ont été indiqué comme susceptible d’être 

impliqué dans la survenue des maladies thrombo-emboliques dont l’AVCI entre autres facteur II, 

facteur V, ACE..(38)    

b- L’âge : il constitue un facteur de risque essentiel dans la survenue de l’AVC, les pathologies 

cardiovasculaires ont une recrudescence chez les personnes âgées, en plus de l’OMS qui affirme 

que 75% des AVC concernait les personnes de plus de 45 ans, en 2016 en Iraq le nombre d’AVCI a 

doublé chez les patients âgés de 45 à 82 ans (39). 

c- Le sexe : L’AVC est plus fréquent chez l’homme que chez la femme (40), par. Ailleurs de 2003 à 

2011, 96,8% des. AVC de la population Dijonnaise était de sexe féminin et 96,5 de sexe. Masculin.  

d- L’ethnie :  L’AVC est multifactorielle et varie d’une population ethnique à l’autre (27), une étude a 

démontré que l’ethnie pygmée du Gabon avait une susceptibilité élevée de faire l’AVC par rapport 

au reste de la population gabonaise (27). 

e- Antécédents familiaux : il font partie des facteurs de risque principaux dans la survenue des AVC, 

c’est pourquoi les personnes ayant des antécédents familiaux d’HTA, AVC ont un risque plus élevé 

de faire un AVC (41). 
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3. AVC et Génétique :  

La génétique est la science qui étudie les caractères héréditaires et leurs transmissions d’une 

génération à autres. Depuis le début du XIX siècle cette discipline en plein expansion contribue au 

développement de science à travers plusieurs vagues de découverte scientifique entre autre : le 

Darwinisme en 1859, la lois de Mendel en 1865, la découverte de l’ADN par Miescher en 1869, la 

découverte des chromosomes par Walter et Remming en 1879, la découverte de la structure en  

double hélice d’ADN en 1953 par Watson et Crick, la description de la trisomie 21 par Jérôme 

Lejeune en 1958  (42). De nos jours cette discipline a permis de la mise en évidence des facteurs 

susceptibles d’être impliqué dans l’avènement des maladies thromboemboliques dont AVC 

ischémique  (43)s.  

Longtemps considéré comme une pathologie due à l’hypertension artérielle, des études scientifiques 

pour la découverte d’autres étiologies de l’accident vasculaire cérébral ont été effectué dans le 

monde. 

 En 1966 LEONARD SKEEGGS  découvre le système rénine angiotensine aldostérone dont 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine I en angiotensine II était  susceptible d’être impliqué dans 

la survenue de la vasoconstriction et de l’hypertension artérielle (44). 

De ce fait des études pour comprendre la régulation de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

ont été menées dans le monde d’où la mise en place d’une classe d’hypertenseur (les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion) qui semblait avoir un effet bénéfique pour la prise en charge de 

l’hypertension artérielle (45) . 

De nos jours des études ont mise en évidence l’implication de nombreux facteurs génétique (facteur 

II, facteur V, ACE…) dans la vasoconstriction à l’origine des pathologies cardiovasculaire (43).  

L’implication des facteurs génétiques notamment le polymorphisme I/D dans les pathologies 

cardiovasculaires (Infarctus du myocarde) a été établie par les chercheurs dans le but de mieux 

prévenir ces pathologies (46), à l’instar d’autres pathologies cardiovasculaires. L’insertion ou la 

délétion d’une séquence d’ADN de 287 paires de bases dans l’intron 16 du gène codant pour l’ACE 

dans le système rénine-angiotensine-aldostérone conduit à une vasoconstriction entrainant une 

élévation permanente de la pression artérielle qui favorisera les AVC. 

4. Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRA) :  

Découverte en 1956 par Leonard Skeggs, est constitué des éléments suivants : 

 La rénine : elle est sécrétée au niveau des cellules juxtaglomérulaires du cortex surénal, c’est une 

glycoprotéique de 340 acides aminés soit 37 kDa, une aspartylprotéase qui clive spécifiquement 

l’angiotensinogène pour produire de l’angiotensine (44,47).  

 Angiotensinogène : une α2-globuline synthétisée spécifiquement par le foie, il est le précurseur de 

la synthèse de l’angiotensine I (44). 
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 Angiotensine I : un décapeptide qui se transforme en angiotensine II sous l’action de l’ ACE (47) 
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 Enzyme de conversion de l’angiotensine I en angiotensine II (ACE) : découverte en 1956, elle 

est synthétisée par les cellules endothéliales des des poumons et autres tissus, elle hydrolyse les 

deux derniers acides aminés de l’extrémité carboxylique des peptides (Figure 4). Elle hydrolyse les 

kinines notamment la bradykinine (47).  

 Angiotensine II : est un octopeptide agissant sur les récepteurs (AT1 et AT2) des organes cibles 

(rein, cœur…) (47) 

 Aldostérone : Minéralocorticoïde sécrété au niveau du cortex surrénal (zone glomérulaire) sous la 

stimulation de l’angiotensine II. La régulation de la sécrétion fait intervenir un rétrocontrôle négatif 

de la rénine et celle des facteurs environnementaux apport de sodium alimentaire (48) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Système rénine-angiotensine-aldostérone (48). 

 

5. Synthèse de l’ACE  

L’ACE est une dipeptide carboxypeptidase ou peptidyl peptide hydrolase ou kininase II, sa structure 

protéique comporte 4 domaines distincts :  

-un court domaine intracellulaire carboxy-terminal de 24 acides aminés,  

-un domaine transmembranaire hydrophobe de 20 acides aminés servant d’encrage de la protéine 

dans la membrane cellulaire,  

-deux domaines extracellulaires montés en séries, ayant entre eux une forte homologie (60%) et 

possédant chacun un site actif pouvant lier le zinc (49). 
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Figure 5 : Enzyme de conversion de l’angiotensine (50) 

 

Comme toutes protéines, la synthèse de l’ACE s’effectue en deux étapes : la transcription (nucléaire) et la 

traduction (cytoplasmique) ; 

a- La transcription : cette la phase au cour de laquelle l’information génétique est transférée sur la 

molécule d’ARN, elle a eu lieu au sein du noyau cellulaire. 

L’ARN polymérase après la rupture des liaisons hydrogène du double brin d’ADN, se déplace entre les 

deux brins de l’ADN, copie l’information génétique du brin 3’5’ (brin transcrit) en ARN messager 

(ARNm), ensuite à travers les pores nucléaires l’ ARN messager se déplace du noyau au cytoplasme 

(51).  

 

 
 

Figure 6 : Les étapes de la transcription (52) 
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b- La traduction : Pendant cette phase la synthèse des chaînes polypeptidiques est effectuée dans le 

cytoplasme, par un système de correspondance (code génétique) entre les triplets d’acides aminés 

apportés par l’ARNt et les nucléotides de l’ARNm. 

Cette traduction est réalisée par les triplets de nucléotides, appelés codons (Tableau I). 

                                            

 

 

 
 

Tableau I: Le code Génétique (51) 

 

La traduction est effectuée par les ribosomes, débute par un codon d’initiation (AUG) et se termine 

par un des codons stop (UAG, UGA, UAA). Les ribosomes considérés comme les ateliers de 

synthèses des protéines, ils font la lecture de l’ARNm dans un seul sens et aboutissent à la synthèse 

des protéines comme l’ACE (51).  
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Figure 7 : les étapes de la traduction (52) 

 

6. Anomalies de la synthèse protéique (Mutations) : 

Une mutation génétique est un changement affectant un à plusieurs nucléotides le plus souvent responsable 

de la synthèse de protéine différente de celle attendue. 

Elles entrainent l’apparition des phénotypes différents de ceux des phénotypes normaux pour individu 

donné. 

Il existe des mutations chromosomiques et des mutations ponctuelles (53). 

Mutations Chromosomique : 

 Délétions ou déficiences : Disparition d’un segment de chromosome 

 Duplications : dédoublement d’un segment de chromosome 

 Inversions : changement de l’orientation d’un segment de chromosome par rapport aux autres 

segments 

 Translocations : échange de segment de chromosome entre deux chromosomes non homologues 

Mutations Ponctuelles :  

 Mutation silencieuse : Une mutation par substitution qui n’a pas d’effet modificateur sur le 

phénotype 

 Mutation non-sens : Transformation du codon initial par l’un des trois codons stop 

 Mutation faux sens : Remplacement du codon initiateur par un autre codon 

 Mutation par substitution : remplacement d’un ou plusieurs nucléotides par un ou plusieurs autres 

 Mutation par insertion : ajout d’un ou plusieurs nucléotides 

 Mutation par délétion : perte d’un ou plusieurs nucléotides 

 

12 



Polymorphisme I/D du Gène ACE au cours de l’AVCI au Mali 
                                                                                               Mr DIARRA Fousseyni                                                       FMOS 2020 - 2021 

 

 
 

 Mutation par inversion : permutation de 2 désoxyribonucléotides voisins ; 

Notre étude a concerné sur les mutations ponctuelles par insertion et par délétion. 
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Dans la synthèse protéique, une mutation s’exprime par la substitution d’un ou plusieurs nucléotides codant 

pour un acide aminé, dans le cas contraire il est dit mutation silencieuse.                                                                                                          

Dans la synthèse de l’ACE, une mutation (Insertion ou délétion) pourrait entrainée la substitution du codon 

stop par d’autres codons conduisant à une production excessive de cette enzyme qui à son tour, 

transformerait en l’angiotensine I en angiotensine II. Cette conversion favorise dans un premier temps la 

vasoconstriction et dans un second temps l’HTA et les AVC notamment l’AVCI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Exemples de mutations ponctuelles (53) 
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IV. Matériel et Méthodes 

Ce travail entre dans le cadre de la suite du projet génétique des maladies thromboemboliques financé par 

l'Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB). Le protocole d'étude a 

été approuvé par le Comité d'éthique de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie/Faculté de 

Pharmacie de l'USTTB) sous le numéro 2017/162/CE/FMPOS. Il s’agit d’un travail sur l’association 

génétique du gène ACE dans la survenue de l’AVCI au Mali.  

1. Site d’étude 

La présente étude s’est déroulée au service de neurologie du Centre hospitalo-universitaire de l’hôpital du 

Point G et au sein de l’international centre for excellence in research (ICER) par l’unité de la biologie 

moléculaire. 

 Service de Neurologie 

Dirigé par un professeur titulaire de neurologie qui est le chef de service, le personnel est composé de trois 

maîtres assistants et quatre médecins spécialistes, vingt-six étudiants en DES (Diplôme d’études 

spécialisées), onze internes thésards, deux majors d’infirmiers (A et B), neuf infirmiers et quatre 

techniciens de surface. Le service dispose de deux salles de consultations, de deux salles d’examens 

d’électro neurophysiologie (EEG et EMG) ainsi que deux unités d’hospitalisation au rez-de- chaussée 

réparties comme suit : unités (A et B) constituées de 20 salles avec 37 lits d’hospitalisations ; 

Unité A : (18 lits, 10 salles dont 2 VIP, une salle de 1 ère catégorie, 6 salles de 2ème catégorie et 1 salle de 

3
ème

 catégorie) avec un bureau major et une salle des infirmiers. L’unité est constituée par trois médecins 

spécialistes, trois DES, cinq thésards, un surveillant, quatre infirmiers et deux techniciens de surfaces. 

Unité B : (19 lits, 10 salles dont deux VIP, une salle de 1 ère catégorie, 5 salles de 2ème catégorie et deux 

de 3
ème

 catégorie) avec un bureau major, une salle des infirmiers et une salle des techniciens de surface. 

L’unité est constituée par quatre médecins spécialistes, quatre DES, 6 thésards. 

Le service de neurologie comprend également le bureau et le secrétariat du professeur (chef de service), 6 

bureaux pour les médecins spécialistes, une salle des internes thésards, une salle des DES, une salle de 

formation, une salle de réunion, une salle de staff et un laboratoire de biologie moléculaire en cour 

d’équipement. 

 L’unité de la biologie moléculaire du MRTC 

Avec un professeur en génétique, Entomologie-Parasitologie Médicale et en biologie moléculaire comme 

chef de l’unité, elle se situe au à la FMOS et dispose des matériels de recherche biologique de dernier 

génération (thermocycleur, centrifugeuse, incubateur, bain marin, salle d’électrophorèse, chambre PCR, 

chambre UV, réfrigérateurs, ordinateur, pipetes…). 

L’unité est constituée de 3 professeurs titulaires de la biologie moléculaire, deux docteurs généralistes et 4 

thésards en biologie moléculaire. 
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L’unité de la biologie moléculaire du MRTC et le service de Neurologie ont longtemps travaillé en 

parfaite harmonie sans conflits d’intérêts pour réhaussé la recherche scientifique au Mali 

2. Patients  

Il s’agit d’une étude descriptive transversale portant sur une cohorte de 60 participants atteints d’AVCI 

dont 35 hommes et 25 femmes recrutés au service de Neurologie au CHU du Point G pendant la période 

allant de juin 2018 à Décembre 2020. Les recrutements étaient faits comme suite : 

 En premier lieu nous expliquons d’abord les motifs et le but de l’étude, 

 Ensuite nous demandons au patients ou/et ses accompagnants s’ils ont compris le contexte de 

l’étude et s’ils sont consentant,  

 Enfin après qu’ils ont signé la fiche de consentement, avec l’accord du patient ou/et son 

accompagnant nous procédons au prélèvement sanguin (5ml). 

Les informations sur les caractéristiques démographiques (âge, sexe, origine éthnique), la clinique 

(antécédants personnels et familiaux), biologiques (bilan sanguin et lipidique) et radiologiques (IRM et 

scanner) ont été receuillies pour chaque participant. A partir de ces caractéristiques, les patients ont été 

classés en quatre sous-types selon la classification internationale TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 

Stroke Treatment): formes lacunaires, athérosclérosique, cardio-emboliques et cryptogéniques ou AVC 

secondaires à d’autres causes indéterminées. Un prélèvement sanguin de 5 ml a été effectué sur chaque 

participant et envoyé au laboratoire de L’ICER-MALI à la FMOS. Un consentement éclairé a été établi et 

signé pour chaque participant. 

a. Critères d’inclusion : 

Les participants inclus dans notre étude étaient tout patient :  

- homme ou femme,  

- âgé de 18 ans ou plus  

- Admis au service de neurologie du Point G dont le diagnostic de l’AVCI a été confirmé par une imagerie 

cérébrale, 

- Ayant accepté de participer à l’étude 

- Ayant la capacité à donner un consentement volontaire, libre et claire 

- Ayant un dossier médical complet 

- Ayant la capacité de donner le prélèvement sanguin  

b. Critère de non inclusion 

Nous n’avons pas retenu dans notre étude tout participante :  

- Ayant refusé un accord pour la participation 

- Agé de moins 18 ans 

- Souffrant d’une maladie faisant le diagnostic différentiel avec l’AVCI à savoir les AVC hémorragiques, 

l’infarctus du myocarde, les troubles psychiatriques et les troubles cognitifs.  
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- Ayant un dossier médical incomplet 

-Ayant refusé de donner son consentement                                                                                                          

c. Prélèvement sanguin 

Un prélèvement sanguin de 5 ml a été effectué pour chaque participant afin d’isoler le matériel génétique et 

de réaliser le génotypage du polymorphisme I/D du gène ACE. L’échantillon de sang a été collecté dans un  

tube contenant un anti-coagulant EDTA et stocké à -20°C au laboratoire ICER-MALI (unité de 

leishmaniose) avant l’extraction de l’ADN génomique. 

3. Analyse moléculaire 

a. Extraction de l’ADN génomique à partir du sang total  

Le Kit Gentra Puregen/Qiagen a été utilisé pour extraire l’ADN génomique à partir du sang total.  

Selon le protocole du fabriquant, son principe comprend les étapes suivantes :   

 Lyse des globules rouges :      

- Décongeler 5 ml de sang total. 

- Pour 3 ml de sang dans un tube, ajouter 9 ml du tampon de lys (Pour 1L RBC : 10ml de Tris/HCl 

PH 8.6 à 1M + 5 ml de Mgcl2 à 1M+ 3.4 de NaCl 3M). 

- Mélanger par inversion (10 fois) 

- Laisser à la température ambiante pendant 5 mn le tube contenant le mélange (Sang et tampon de 

lyse) 

- Centrifuger à 2000 T/mn pendant 2 min. 

- Réitérer l’opération jusqu’à obtenir un culot blanc. 

 - Vortexer fortement pour homogénéiser le tout. 

 Elimination des protéines :                                              

- Eliminer le surnageant du tube sans entrainer le culot globulaire situé au fond du tube en gardant 

200 µl. 

- Ajouter 3ml de la solution de lyse des globules blancs (CLS pour 50 ml : 500 µl Tris 1M + 1 ml 

EDTA 0,5M + 500ul Nacl 5 M),  

- Vortexer vigoureusement pendant 20 secondes 

- Ajouter 1ml de la solution de précipitation des protéines (protéase K à 10mg/ml) 

- Mixer vigoureusement en utilisant le vortex pendant 20 secondes 

- Centrifuger à 2000 T/mn pendant 5 mn 

 - Transférer le surnageant dans un nouveau tube Falcon de 15 ml contenant 3 ml d’isopropanol 

préalablement gardé au frais sans toucher le culot au fond du tube.  

- Tapoter gentiment jusqu’à l’apparition de l’ADN sous forme de pelote blanche ou méduse,  

- Centrifuger à 2000 T/mn pendant 2 mn, la pelote d’ADN se dépose sous forme de culot blanc,  

- Eliminer le surnageant contenant l’isopropanol sur un papier buvard 
17 



Polymorphisme I/D du Gène ACE au cours de l’AVCI au Mali 
                                                                                               Mr DIARRA Fousseyni                                                       FMOS 2020 - 2021 

 

 
 

                                                                                                                                      Matériel-Méthodes 

- Ajouter 3 ml d’éthanol à 70% ensuite tapoté pour laver l’ADN,  

- Centrifuger à 2000 T/mn en 1mn ; 

- Eliminer le surnageant sur un papier absorbant ; 

- Laisser le tube sécher à la température ambiante pendant 5 à 10 mn ; 

- Resuspendre dans 300 µl de solution d’hydratation ADN (TE 10 :1) ;  

- Incuber à 65°C au bain marie pendant 1 heure pour dissoudre l’ADN ; 

- Dissoudre l’ADN à la température ambiante sur un agitateur pendant toute la nuit.  

4. Détermination de la qualité et de la concentration d’ADN 

a. Critères d'évaluation de la qualité de l'ADN 

- La taille des fragments d'acides nucléiques sur gel agarose : La taille des fragments a été contrôlée par 

électrophorèse sur un gel d'agarose à 0,8 %. 2 à 5 µl de la solution d'ADN sont déposés dans chaque puit 

d'un gel soumis à une migration sous un courant de 100 volts pendant 20 mn. Cette analyse permet 

d'observer une éventuelle dégradation de l'ADN survenue au cours de l'extraction. Les grosses molécules 

d’ADN (pures) vont rester dans les puits. 

- La pureté de l’ADN: Le spectrophomètre ou Nanodrop a été utilisé pour déterminer la pureté. Puisque le 

maximum d’absorbance des acides nucléiques (l’ADN et l’ARN) se situe à 260 nm, par contre celui des 

protéines se situe à 280 nm. Le rapport R=A260/A280 constitue un bon indicateur de la pureté de l’ADN. 

Ce rapport doit être compris entre 1.8 et 2. Une valeur inférieure à 1.6 témoigne d’une contamination par 

les protéines. Par contre une valeur supérieure à 2 indique une contamination par l’ARN.  

b. Détermination de la concentration d’ADN 

La densité optique à 260 nm permet de calculer la concentration de l’ADN sachant que : 

- 1 unité de DO260 nm = 50 μg /ml pour une solution d’ADN double brin 

- On déduit la concentration grâce au calcul suivant : 

-Facteur de dilution = Vol total/Vol d’ADN 

5. Identification du polymorphisme du gène ACE (I/D) : 

Le génotypage du polymorphisme I /D a été réalisé par la PCR à allèle spécifique (AS-PCR) en utilisant 

des amorces spécifiques (tableau 2) précédemment décris par Hmimech et al en 2017. Selon la différence 

de taille entre l’allèle I et D, la PCR-AS- nous a révélé un fragment de 490 pb pour l’homozygote de type 

sauvage (II), deux fragments de 190 pb et 490 pb pour l’hétérozygote muté (ID), et un fragment de 190 pb 

pour l’homozygote muté (DD). 

Tableau II : Amorces utilisées pour l’amplification du gène ACE 

Sens des amorces Séquence nucléotidique Reference 

ECA I   F  5’-CGT-GAG-ACC- ACT-CCC-ATC-CTT-TCT-3’ (15) 

ECA I   R 5’ -GAT-GTG-GCC-ATC-ACA-TTC-GTC-AGAT-3’  

              [C] (µg / ml) = Facteur de dilution x DO 260 nm x 50μg / ml 
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a. Principe de la PCR  

La technique d’amplification de l’ADN par PCR (Polymerase Chain Reaction permet d’obtenir par 

réplication in vitro de multiples copies d’un fragment d’ADN spécifique et de longueur définie. Il s’agit de 

réaliser une succession de réactions de réplication d’une matrice brin d’ADN. L’ADN est synthétisé via la 

polymérase de la bactérie thermophile Thermus aquaticus (Tap polymérase) par extension à partir de deux 

amorces oligonucléotidiques, sens et anti-sens complémentaires aux extrémités de la séquence cible à 

amplifier.  

Chaque cycle de PCR est réalisé en trois étapes à savoir, dénaturation, hybridation et élongation. 

b. Préparation du produit de PCR  

L’analyse du gène ACE consiste à amplifier la région intronique 16 du gène ACE. Cette région du gène ACE 

a été amplifiée dans un termocycleur PTC200 dans un volume de 25 µl contenant :  

 1X Buffer : tampon de réaction 

 1,5 mM MgCl2 : cofacteur, catalyse, facilite la réaction  

 0,2 mM de dNTPs : différentes bases azotées 

 5 pM des amorces (Tableau II) : courtes séquences d’ADN spécifique de 20 à 30 nucléotides 

 0.5 U de la Taq polymérase : enzyme thermorésistante isolée à partir de la bactérie « Thermus 

aquaticus », polymérise la chaine d’ADN, recrute les bases azotées nécessaires en tenant compte de 

leurs complémentarités    

 50 ng d’ADN génomique  

 Nuclease Free Water: eau pure sans nucléase. 

c. Conditions d’amplification : 

Les cycles d’amplification ont été comme suit : 94 °C pendant 5 mn suivie de 35 cycles de 94°C pendant 1 

mn, 55°C pendant 1 mn et 72°C pendant 1 mn puis une extension de 7 mn à 72°C.  

d. Analyse des produits d’amplification :                                                                                          

Le contrôle des produits de PCR se base sur le principe de la séparation et l’identification des 

fragments d’ADN amplifiés des éventuels fragments non spécifiques dans un champ électrique 

homogène. Il a été réalisé sur gel d’agarose à 3% dans une solution tampon (TBE 1X) en présence 

de l’agent intercalant BE (Bromure d’éthidium) à 0.5 µg/ml. Au terme de l’électrophorèse, nous 

avons exposé le gel à la lumière ultraviolette (UV) d’un transilluminateur pour la visualisation des 

différents profils génotypiques grâce au BE.  
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e. Analyses statistiques : 

Les données ont été saisies dans une base de données Excel créée pour les cas AVCI. Toutes les analyses 

ont été́ réalisées grâce au logiciel SPSS 20.0. La distribution des génotypes et les fréquences alléliques 

étaient représentées sous forme de nombres absolus et de pourcentages. Le test du chi carré a été utilisé 

pour vérifier si les distributions génotypiques et alléliques étaient en équilibre de Hardy-Weinberg. La 

signification statistique a été fixée à P <0,05.  
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Résultat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 9 : Bandes d’ADN  

 Puits 1,2 et 7 hétérozygotes ID ; 

 Puits 4 Homozygotes sauvage II ; 

 Puits 3,5,6,8,9 homozygotes mutants DD ; 

 Puits 10 blanc ;  

 Puits 11 marqueur moléculaire (100 pb). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

190 Pb 

490 Pb 

8 7 6 5 4 3 2 1 9 10 11 

21 



Polymorphisme I/D du Gène ACE au cours de l’AVCI au Mali 
                                                                                               Mr DIARRA Fousseyni                                                       FMOS 2020 - 2021 

 

 
 

                                                                                                                                                          Résultats 

1. Les Caractéristiques démographiques et les antécédents familiaux  

Tableau III : Répartition des patients AVC ischémique en fonction de leurs caractéristiques 

démographiques et antécédents familiaux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Après analyse, nous avons constaté que notre population cosmopolite était constituée majoritairement de 

patients âgés de 41 à 85 ans soit 84,9% avec comme moyennes d'âge 59,5 ans ± 15,87ans. Le sexe masculin 

était plus représenté avec 58,3 %. 

Nous avons constaté que 13.3% soit 8 de nos patients avaient une histoire familiale d’HTA, 5% soit 3 

sujets avaient une histoire familiale de diabète et d’AVCI. 

2. Les sous-types d’AVCI 

Tableau IV : Répartition des patients AVC ischémique selon les sous types étiologiques  

Paramètres Nombre Pourcentage  

Maladie des gros vaisseaux 

Absence 

24 

36 

40 

60 

Maladie des petits vaisseaux 

Absence 

7 

53 

 

11,7 

88,3 

 

Cardio-embolique 

Absence 

6 

54 

10 

90 

 

Autres causes déterminées 

Absence 

2 

58 

3,3 

96,7 

 

 Origine inconnue 

Absence 

27 

33 

45 

55 

 

                                                                                                                                                                                    

La répartition de nos participants en fonction des sous-groupes étiologiques d’AVCI a montré que les 

AVCI d’origines inconnues était le sous type le plus fréquent avec 45%. 

Paramètres Nombre  Pourcentage % 

Age (ans) 

18 – 40 7 15,1 

41 – 85 53 84,9 

Sexe 

F 25 41,7 

M 35 58,3 

ATCD Familaux 

HTA 

Familial 8 13,3 

Absence 52 86.7 

Diabète 

Familial 3 5 

Absence 57 95 

AVC 

Familial 3 5 

Absence 57 95 
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3. Distribution génétique du polymorphisme I/D du gène ACE chez les patients AVCI 

Tableau V : Fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme I/D du gène ACE dans population 

d’étude 

ACE (I/D) Nombre Fréquence observée Fréquence attendue 

Génotypes 

II 9 15 4,82 

ID 16 26,7 24,36 

DD 35 58,3 30,82 

Allèles 

I 34 28,33  

D 86 71,67  

(X
2
 = 7.074 ; P < 0,05). 

Nous avons trouvé au sein de la population d’étude une fréquence nettement plus élevée du génotype 

mutant DD 58,3% soit 35 participants, 26,7% d’hétérozygote ID soit 16 sujets et 15% du type sauvage II 

soit 9 au total. Les fréquences de l’allèle D et I étaient respectivement 86 (71,67%) et 34 (28,33%). Ces 

fréquences observées chez les patients AVCI dans la population malienne ont dévié de l’équilibre de 

Hardy-Weinberg avec une différence statistiquement significative.  

4. Corrélation du polymorphisme I/D du gène ACE avec les caractéristiques démographiques et 

les antécédents familiaux 

Tableau VI : Répartition génotypique et allélique du polymorphisme I/D du gène ACE de nos sujets AVCI 

en fonction des antécédents cliniques, familiaux et des sous types étiologiques. 

Paramètres 
Profils génotypique 

ꭓ
2
 P 

DD N (%) ID N (%) II N (%) 

Sexe 

F 14 (40) 8 (50) 3 (33,3) 
0,75 0,76 

M 21 (60) 8 (50) 6 (66,7) 

18-40 6 (17,4) 1 (6,3) 2 (22,2) 
1,455 0,483 

≥ 40  29 (82,6) 15 (93,7) 7 (77,8) 

Facteurs de risque familial           

HTA 2 (5,7) 4 (25,0) 2 (22,2) 4,25 0,11 

Diabète 3 (8.6) 0 (0 ,0) 0 (0,0) 2,25 0,32 

AVC 1 (2,9) 2 (12,5) 0 (0,0) 2,70 0,25 

 

Nous avons trouvé que la fréquence de l’homozygote muté DD était élevée chez les hommes (60%) âgés 

de plus de 40 ans (82,6%).  
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La distribution génotypique du gène ACE en fonction des antécédents familiaux, nous a révélé une 

proportion de 5,7% pour le génotype DD soit 2 de nos patients ayant HTA comme antécédent familial, 

alors que les participants qui avaient des antécédents diabétiques dans leur famille étaient représenté par 

8,6% DD soit 3 patients. Un seul patient ayant le génotype DD avait comme facteur de risque 

familial l’AVCI.                                                                                                                                                               

5.  Corrélation du gène ACE (I/D) avec les sous-types AVCI 

Tableau VII:  

Sous types étiologiques 
ACE (I/D) 

x2 P 
DD n (%) ID n (%) II n (%) 

Maladie de gros vaisseaux 11 (31.4) 8 (50) 5 (55.6) 2,64 0,26 

Maladie des petits 

vaisseaux 
6 (17.1) 1 (6.3) 0 (0,0) 2,66 0,26 

Cardio-embolique 3 (8.6) 3 (18.8) 0 (0,0) 2,44 0,29 

Autres causes déterminées 2 (5.7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,47 0,47 

Origine inconnues 18 (51.4) 5 (31.3) 4(44.4) 1,8 0,4 

 

Il ressort de notre analyse que 51, 4% des patients portant le génotype DD muté appartenaient au sous type 

des AVCI d’origine inconnues. 
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Commentaires et discussion : 
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VI. Commentaires et Discussion  

Notre étude a montré que dans la population malienne, le sexe masculin était le plus représenté avec 58,3% 

des cas d’AVCI,  ce qui était en accord avec les résultats des études menées par Ollomo et al et M. cherif 

MBOUP qui ont aussi trouvé respectivement 60% de sexe masculin dans la population gabonaise atteinte 

d’AVCI (27) et 60% d’homme atteints d’AVCI dans la population Sénégalaise en 2015 (54).  Par contre, le 

sexe féminin était le plus atteint d’AVCI dans la population caucasienne en 2011 (55). Ces différences en 

fonction du sexe pourraient être expliquées par la population d’étude, la taille de l’échantillon, la 

sédentarité et les conditions socio-économiques.   

Nous avons trouvé également que l’âge moyen des patients AVCI était de 59,5 ± 15,87 ans. Ce rapport 

était similaire à ceux des populations sud Indienne (56) et Grecque (57) dans lesquelles l’âge moyen était 

respectivement 57,5± 15.83 ans et 58,6 ± 15.85 ans, mais. discordant de ceux obtenus chez les Sénégalais 

(63ans)(54), les Espagnoles (71,3 ans ) (58) et Irakiens (62,3 ans) (39). Par ailleurs dans la population 

Mexicaine  l’âge moyen chez les patients AVCI dans la population Mexicaine était en baisse avec 33,7 ans 

(26). L’âge moyen peut varier selon la population étudiée et pourrait être due aux critères d’inclusion des 

patients et à l’ethnicité. 

Selon les facteurs de risque, notre étude a révélé que 13,6% des sujets AVCI avaient un antécédent familial 

de HTA et 5% avaient un diabète familial. Ces résultats étaient en désaccord avec ceux obtenus dans la 

population Mexicaine (26)  qui comprenait 25,9% de patients AVCI ayant une HTA familiale. 

La répartition des sujets AVCI suivant la classification TOAST a montré que les AVCI d’origine 

idiopathique étaient majoritaire dans la population malienne avec 45% des cas. Ces résultats étaient 

comparables à ceux obtenus dans la population Turque (49%  des AVCI d’origine idiopathique) (59).   

Nous avons évalué la corrélation entre les phénotypes AVCI et polymorphisme I/D du gène ACE dans 

notre population d’étude. Aucune association significative n’a été observée entre ce polymorphisme et 

l’Age, le sexe, l’antécédent familial et les sous-types d’AVCI. Nos résultats étaient similaires à ceux des 

travaux de Harrap et al qui ont obtenus une corrélation négative du gène ACE avec les caractéristiques 

sociodémographiques, cliniques et les sous-types d’AVCI dans l’étude PROGRESS regroupant 6105 

participants recrutés dans 172 centres collaborateurs dans 10 pays d'Australasie, d'Europe et d'Asie entre 

1995 et 1997 (60)  

Cependant, Celiker et al ont trouvé une corrélation du polymorphisme I /D du gène ACE avec les sous-

types de formes indéterminés d’AVCI mais pas avec les caractéristiques démographiques et cliniques (59), 

la fréquence de l’homozygote muté DD (58 ,3%) était élevé chez les patients AVCI dans la population 

malienne ainsi que l’allèle muté D (71,67%).  
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                                                                                                                              Commentaires/Discussion 

Ces résultats étaient comparables à ceux trouvés dans la population Irakienne avec 48% de DD (39) et la 

population Gabonaise avec 70% de DD (27). En opposition, la fréquence de l’homozygote muté DD était 

relativement basse dans la population Zambienne, Mexicaine et Indonésienne avec respectivement 2% 

(61), 39% (26) et 7% (55). 

En outre l’homozygote DD avait la proportion suivante : 31,4% chez l’AVCI d’origine de maladies des 

gros vaisseaux, 17,1% concernant ceux d’origine de maladies de petits vaisseaux,                                                                       

ceux d’origine des maladies cardio-emboliques représentait 9,8%, 51,4% d’AVCI était d’origine 

Idiopathique (Inconnus) et 5,7% de nos AVCI avait d’autres origines en dehors de ceux cités ci-dessus. Ces 

résultats étaient en désaccord avec ceux observés dans la population turque qui était respectivement 9% 

d’origine maladies des gros vaisseaux, 9% pour maladies de petits vaisseaux, 38% avec causes cardio-

emboligène et 29% avec cause Idiopathique (Inconnues) (59). 

Plusieurs descriptions physiopathologiques ont été rapportées à la suite des études réalisées sur les 

accidents vasculaires cérébraux mais la plus plausible est le système-rénine-angiotensine. 

Découverte en 1956 par Leonard Skeggs, dans ce système physiologique, la rénine sécrétée par le rein 

notamment au niveau des cellules juxtaglomérulaires du cortex rénal, est une enzyme glycoprotéique de 44 

kDa, une aspartylprotéase qui clive spécifiquement l’angiotensinogène (une α2-globuline synthétisée 

spécifiquement par le foie) pour produit de l’angiotensine I, qui a son tour se transforme en angiotensine II 

sous l’action de l’ACE, angiotensine II induit la synthèse de l’aldostérone qui grâce aux récepteurs 

minéralocorticoïdes vasculaires entraine une vasoconstriction prélude à l’HTA primo et l’AVC 

secondairement (62). 
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Conclusion et Recommandations : 

Conclusion :  

L’AVCI est un problème majeur de santé publique avec des facteurs étiologiques multiples dont les 

facteurs génétiques (le polymorphisme I/D du gène ACE), la recherche et l’étude de tous ses facteurs 

étiologiques son nécessaire afin de limiter les !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

Dans la population malienne la fréquence de cette pathologique est élevée chez les personnes de sexe masculin avec 

un âge ˃ 40 ans, elle varie d’une ethnie à l’autre et selon les niveaux d’instructions. 
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                                                                                                                                                         Conclusion  

VII. Conclusion : 

À la lumière de notre étude, 58,3% de nos patients AVCI était de sexe masculin, âgé de 41 à 85 ans et était 

d’étiologie idiopathique avec une fréquence élevée de l’homozygote muté délétion/délétion. 

De même, la présence du génotype morbide DD du polymorphisme I/D du gène ACE était plus élevée chez 

les sujets d’AVCI dans la population malienne soit 58,3% et des résultats comparables ont été observés 

dans d’autres populations. Nos résultats pourront aider a la réalisation des études cas témoins afin de 

comprendre le poids du génotype associer à un niveau d'activité circulante d’ACE élevé pouvant accentuer 

la susceptibilité a l’AVCI et ceci en fonction des sous-classes étiologiques pour mieux adopter des mesures 

de prévention et traitement de ladite pathologie. 
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                                                                                                                                            Recommandations 

 

VIII. Recommandations : 

 

1- Aux autorités politique et sanitaire 

 Investiguer dans la recherche des facteurs génétiques impliqué dans la survenu de la 

vasoconstriction et de l’AVCI ; 

 Mettre en place un système de contrôle génétique systématique pour toutes personnes 

atteinte d’HTA ou ayant antécédent d’AVCI afin de mieux prévenir l’AVCI au Mali ;   

 Mise en place de structure de travail adéquat contenant les matériels nécessaires pour les 

futures recherches.  

2- A l’Université des Sciences des Techniques des Technologies de Bamako (USTTB) 

 Accompagner les initiatives de recherches génétiques sur les pathologies cardiovasculaire 

afin de pouvoir les prévenir 

3- Aux chercheurs 

 Augmenter la puissance statistique de l’étude ; 

 Etendre l’étude dans d’autres structures hospitalières en dehors des centres hospitaliers 

universitaires. 

4- A la population 

 Accepter de participer aux projets de recherches génétiques afin de lutter ensemble contre les pathologies 

dans notre pays.  

L’intérêt de ces études reste toujours important dans la lutte contre les maladies multifactorielles qui 

constituent un problème majeur de santé publique. 

Ces études demeurent capitales dans la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques préventives et 

curatives. 

Dans le but de réduire le taux d’incidence et la mortalité, il est nécessaire de lutter contre les facteurs de 

risques et d’identifier les patients à haut risque. 
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Résumé 

Le système rénine-angiotensine (SRA) est un système enzymatique qui joue un rôle crucial de 

l'homéostasie vasculaire et de la pathogenèse de l'athérosclérose, de l'hypertension et l'accident vasculaire 

cérébral ischémique. De la présente étude, nous nous sommes proposé d’investiguer sur les 

polymorphismes I/D du gène ACE au cours de l’AVC ischémique au sein de la population malienne pour 

faciliter des études d’association du gène ACE en tant qu’un éventuel facteur de prédisposition a l’AVC 

ischémique. Cette étude a concerné un total de 60 patients : 35 hommes et 25 femmes dont les informations 

sur les caractéristiques démographiques, biologiques et radiologiques ont été recueillies pour chaque 

participant, par la suite classé selon TAOST en cinq sous-groupes étiologiques d’AVC ischémique et un 

test génétique du polymorphisme I /D a été effectué pour chaque participant en utilisant la PCR à allèle 

spécifique (AS-PCR). Ainsi, notre analyse a montré une fréquence élevée du génotype mutant DD 58,3% 

suivi d’hétérozygote ID 26,7% et du type sauvage II 15%. La fréquence de l’allèle D était la plus 

représentée que l’allèle I respectivement 71,67% et 28,33%. La répartition du polymorphisme I/D du gène 

ACE en fonction des caractéristiques démographiques et les antécédents familiaux a montré une différence 

non significative sur le plan statistique avec des P-valu 0,76 pour le genre, 0.483 de la classe d’âge, 0.11 

pour HTA familial, 0.32 du diabète familial et en fin 0.25 pour AVC familial. De même nous avons 

constaté une différence dans la distribution du génotype mutant DD en fonction des sous-types 

étiologiques, mais non significative statistiquement soit 31, 4% DD, 17,1% DD, 8,6%DD, 5,7% DD, 

51,4% DD respectivement pour AVCI de gros vaisseaux, petits vaisseaux, d’origine cardio embolique, 

AVC ischémique liés à des causes déterminées AVC ischémique d’origines inconnues. De nos 

investigations dans la base de données, cette étude constituerait une première du genre effectuée dans la 

population Malienne ayant fait l’objet d’un AVC ischémique. 

Mots clés : ACE, AVC ischémique, gène, polymorphisme. 
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Abstract 

The renin-angiotensin system (RAS) is an enzymatic system that plays a crucial role in vascular 

homeostasis and in the pathogenesis of atherosclerosis, hypertension, and ischemic stroke. In the present 

study, we proposed to investigate the I/D polymorphisms of the ACE gene during ischemic stroke in the 

Malian population to facilitate association studies of the ACE gene as a possible predisposing factor to 

ischemic stroke. This study involved a total of 60 patients: 35 males and 25 females whose demographic, 

biological, and radiological characteristics were collected for each participant, subsequently classified 

according to TAOST into five etiological subgroups of ischemic stroke, and a genetic test for the I/D 

polymorphism was performed for each participant using allele-specific PCR (AS-PCR). Thus, our analysis 

showed a high frequency of the DD mutant genotype 58.3% followed by ID heterozygote 26.7% and wild 

type II 15%. The frequency of the D allele was more represented than the I allele 71.67% and 28.33% 

respectively. The distribution of the I/D polymorphism of the ACE gene according to demographic 

characteristics and family history showed a statistically insignificant difference with P-values of 0.76 for 

gender, 0.483 for age class, 0.11 for familial hypertension, 0.32 for familial diabetes and finally 0.25 for 

familial stroke. Similarly, we found a difference in the distribution of the DD mutant genotype according to 

etiological subtypes, but this was not statistically significant, either 31.4% DD, 17.1% DD, 8.6% DD, 5.7% 

DD, and 51.4% DD, respectively for large vessel DVA, small vessel DVA, cardio embolic DVA, ischemic 

DVA related to specific causes ischemic DVA of unknown origin. From our investigations in the database, 

this study would be the first of its kind in the Malian population with ischemic DVA. 

Key words: ACE, gene, ischemic stroke, polymorphism. 
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1- Athérosclérose des gros troncs artériels ou AVCI des gros vaisseaux  

2- Athérosclérose des artères perforantes (lacunes) ou AVCI des petits vaisseaux 

3- Cardioembolique ou AVCI d’origine cardioembolique 

4- Autres causes ou AVCI d’autres causes déterminée 

5- Cryptogénique ou AVCI de causes indéterminées 

Classification TOAST (trial of org 10172 acute 
stroke treatment) des AVC ischémique 

5 sous-types étiologiques 


