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Résumé

La maladie coronarienne et l'infarctus du myocarde sont des maladies complexes dont
I'héritabilité non mendélienne résulte de l'interaction intrinséeque de plusieurs genes. La
génétique de la maladie coronarienne a été bien étudiée au niveau de la signification a I'échelle
du génome, et plusieurs loci génomiques de susceptibilité a la maladie coronarienne ont été
collectivement identifiés par de récentes études d'association a I'échelle du génome. Les tests
génétiques offrent la possibilité de pratiquer une médecine de précision en identifiant des sous-
groupes de patients présentant un risque accru de maladie coronarienne, ce qui pourrait orienter
vers des approches thérapeutiques ou préventives plus ciblées.

Le calcul du score de risque génétique pour les MCV représente ainsi une dimension
complémentaire dans I'évaluation du risque global, prenant en compte les variations génétiques
contribuant au risque individuel, en plus des facteurs de risque traditionnels. En paralléle a la
prévention précoce des maladies cardiaques, la surveillance de la réponse thérapeutique revét
une importance cruciale. Dans cette optique, la pharmacogénomique des antiplaquettaires a
révélé une variabilité substantielle de la réponse au clopidogrel chez les patients coronariens.
L'objectif global de notre recherche est double : examiner la relation entre les variations
génétiques et la prédisposition au syndrome coronarien aigu (SCA), ainsi que d'analyser la
variabilité de la réponse au clopidogrel au sein de la population marocaine.

Dans la premiére partie, une étude cas-témoins basée sur le séquencage nouvellegénération a
été menée pour identifier des polymorphismes génétiques liés au SCA chez la population
marocaine. Dans la seconde partie, nous avons évalué I'effet modulateur potentiel des variants
alléliques des gene CYP450 (CYP2C9, CYP2D6, CYP2B6, CYP3A4, CYP3AS5 etCYP2C19), ainsi que de
polymorphisme ABCB1 (c.3435C>T), sur la réponse au clopidogrel chez les patients atteints de
SCA, en utilisant la technique de génotypage macroarray CYP+ GenoChip. La réactivité
plaguettaire a été mesure a l'aide du test VerifyNow P2Y12 afin d’évaluée réponse au
médicament.

La présente étude a mis en évidence deux variations génétiques (rs1800470 du géne TGFB1 et
rs699947 du gene VEGFA) liées aux SCA dans la population étudiée, suggérant leur utilité dansle
calcul d'un score génétique combiné aux facteurs de risque classiques pour une évaluation plus
compléte du risque cardiovasculaire. Cette approche offre une base solide pour améliorer les
programmes de prévention personnalisés en se basant sur les profils génomiques,
thrombotiques et cardiovasculaires individuels.

L’étude pharmacogénétique du clopidogrel a démontré que les porteurs du variant ABCB13435T
présentaient une tendance a ne pas répondre au traitement. Ainsi, ce variant pourrait
potentiellement étre envisagé comme un facteur prédictif de la réponse au clopidogrel,
permettant de distinguer les répondeurs des individus susceptibles de résister au traitement.
Mots clés : maladies cardiovasculaires, syndrome coronarien aigu, polymorphismes génétiques,

marqueurs génétiques, facteur de risque, clopidogrel.
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