Le géne de ACE n’est pas impliqué dans la susceptibilité génétique de la sclérodermie
systémique : résultats d'une large cohorte de malades Caucasiens Européens et méta-analyse.
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Introduction: La sclérodermie systémique (ScS) est caractérisée par une atteinte microcirculatoire
diffuse et précoce responsable de phénoménes vasospastiques. L'enzyme de conversion de
l'angiotensine (ACE) est une enzyme clé dans le systeme Rénine-Angiotensine en favorisant la
vasoconstriction. Plusieurs études ont démontré une association entre un polymorphisme fonctionnel
d’insertion du gene ACE, appelé insertion/délétion (I/D), et des maladies vasculaires, mais des
résultats contradictoires ont été publiés dans la ScS.

Objectif: Déterminer I'implication de polymorphismes du géne ACE, dont I'insertion/délétion I/D, dans
la ScS dans une large cohorte frangaise caucasienne.

Méthodes: Dans un premier temps, nous avons génotypé le polymorphisme I/D chez 774 sujets non
apparentés comprenant 494 patients atteints de ScS et 280 témoins appariés, tous d'origine francaise
caucasienne. L'age moyen des ScS était de 57+14 ans et la durée de maladie moyenne de 12+9 ans.
84% des patients ScS (n=416) étaient des femmes et 67% avaient des formes diffuses. Puis, 1170
sujets (659 ScS et 511 témoins) ont été testés pour 2 SNPs (rs4309 et rs4362) du géne ACE. Les
fréquences alléliques et génotypiques de chagque SNP ont été comparées entre les deux populations
par un test exact de Fisher. Les Odds Ratio (OR) correspondants ont été calculés en prenant, pour
chaque SNP, comme valeur de référence soit le génotype le plus fréquent, soit le génotype
homozygote pour l'alléle non suspecté. Enfin, une analyse poolée pour le polymorphisme I/D a partir
des données de 3 études disponibles chez les Caucasiens a été réalisée.

Résultats: Les 3 polymorphismes étaient a I'équilibre d’Hardy-Weinberg dans les populations de
témoins et de patients. Aucune différence allélique, génotypique ou haplotypique n'a pu étre mise en
évidence pour les trois polymorphismes entre les témoins et la ScS ou un de ses sous-groupes
(Tableau). L'absence d'association a été confirmée par la méta-analyse.

Conclusion: Ces résultats dans une large cohorte de patients ScS frangais caucasiens, confirmés par
une méta-analyse des données publiées, suggérent I'absence d'implication du géne ACE dans la
pathogénie de la ScS et de ses complications vasculaires.
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Tableau: Fréquences génotypiques pour les 3 polymorphismes du gene ACE chez les patients ScS
comparés aux témoins.
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ACE, Enzyme de conversion de I'Angiotensine; F(2), fréquence alléle mineur; OR, Odds Ratio ; T, témoins



