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Abstract 
 

The phenomenon of oxidative stress is generated by the excessive production of free 
radicals that accumulate in the body. This process plays a major role in the 
development of chronic and degenerative diseases such as cancer and autoimmune 
diseases such as RA and SLE 
The purpose of our work is to study the involvement of 2 SNPs of NOS3 (+ 894G/T 
and -786C/T) in the susceptibility to develop RA and SLE in Algerian patients. 
 
Our study included 142 RA SLE 
patients o 1:12) and 84 healthy individuals 
years, sex ratio: 1: 6). In the serological study, we looked for the antibodies specific 
to the two diseases (RF, ACPA and ANA) thanks to 4 techniques (Laser 
nephelometry, ELISA, IFFT and Multiplex) and for the genetic study, we used 
TaqMan technology. 
 
Our results show for the SNP: 

 NOS3 (+ 894G/T) an association between allele G and the susceptibility to 
develop RA while allele T is associated with SLE development (OR 7.32) and 
the production of antibodies against native DNA and anti-Sm (OR 7.16 and 
12.82). As for the genotypes of this SNP, our analysis reveals that genotype 
TT is associated with SLE (OR 17.16) as well as with the production of anti-
native DNA and anti-Sm (OR 28.42 and 48.71) then that the GT and GG 
genotypes are associated with RA (OR 5.14 and 4.67) and paradoxically, the 
TT genotype is associated with the production of ACPA and RF in RA (OR 
6.96 and 6.33); 

 NOS3 (-786C/T) a combination of TT and CC genotypes at SLE (OR 2.44 and 
3.51) and CC genotype for the production of anti-native DNA and anti-Sm 
(OR 3.76 and 3.19) while CT genotype is associated with RA (OR 9.72) 
without an association with ACPA and RF production. 

Our results are consistent with those in the literature. And they allowed a genetic 
characterization of the oxidative stress, in particular concerning the NOS3 gene, of 
Algerian patients with RA and SLE. 

Key words: Rheumatoid Arthritis, Systemic lupus erythematosus , Auto-antibodies ,  

, TaqMan, Single Nucleotide Polymorphism, NOS3 (+894G/T), NOS3 (-786C/T). 
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Glossaire 

 

Affection multifactorielle : Une maladie est dite multifactorielle quand son apparition 

renvoie à divers facteurs génétiques et environnementaux. C'est le cas de la plupart des pathologies 

courantes, associant dans leur étiologie le terrain héréditaire et l'histoire de vie du patient. 

Apoptose : Processus par lequel des cellules déclenchent leur autodestruction en réponse à un 

signal. C'est l'une des voies possibles de la mort cellulaire. 

Arthrite : Désigne plus d’une centaine d’affections différentes qui se caractérisent par des 

douleurs à des articulations, des ligaments, des tendons, des os ou d’autres éléments du système 

musculosquelettique. 

Articulations métacarpo-phalangiennes : Elles comprennent la tête de chacun des os 

du métacarpe et l'extrémité de chaque première phalange des doigts. 

Articulations métatarso-phalangiennes : C’est une articulation qui unit la tête des os 

métatarsiens (du métatarse), à la base des premières phalanges des doigts du pied. 

Endocardite : C’est une inflammation de l'endocarde (structures et enveloppe interne du cœur, incluant 

les valves cardiaques). C'est une maladie assez rare mais souvent grave.  

Haplotype : Groupe d'allèles de différents loci situés sur un même chromosome et 

habituellement transmis ensemble. 

Hyperplasie : C’est un terme médical désignant une augmentation de volume d'un tissu ou 

d'un organe due à une augmentation du nombre de ses cellules.    

Myocardite : Est une inflammation du muscle cardiaque (myocarde) causée, la plupart du 

temps, par une infection virale. L'inflammation du cœur causé par le virus diminue sa 

force de contraction et sa capacité à fournir un apport en sang. 

Nécrose : Elle correspond à la mort anormale et non programmée d'une cellule ou d'un tissu. 

Elle s'oppose donc à l'apoptose et caractérise un état pathologique : infection bactérienne ou fongique. 

Pannus rhumatoïde : C’est un épaississement de la membrane synoviale responsable des 

lésions ostéo-cartilagineuses et tendineuses dans la Polyarthrite rhumatoïde. 

Péricardite : Inflammation du péricarde, la membrane entourant le cœur. Elle peut 

s'accompagner ou non d'un épanchement péricardique. On la distingue d'un épanchement 

https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tacarpe
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phalange_(anatomie)
http://dictionnaire.doctissimo.fr/definition-endocardite-infectieuse.htm
http://www.doctissimo.fr/html/sante/encyclopedie/sa_837_myocardites_enf.htm


péricardique, qui correspond à la présence de liquide dans le péricarde, sans obligatoirement 

d'inflammation. 

Polymorphisme : Le polymorphisme génétique se définit par l'existence de plusieurs allèles 

dans une population. Ce phénomène résulte des mutations génétiques. 

Prédisposition génétique : Configuration génétique d'un organisme qui le rend vulnérable à un 

problème de santé, l'environnement et les relations de l'organisme avec celui-ci ayant également une 

influence plus ou moins importante sur l'apparition ou non du problème. 

Susceptibilité génétique : Une sensibilité latente à une maladie au niveau génétique qui pourrait 

être déclenchée dans certaines conditions. 

       Syndrome de Klinefelter : Ou 47, XXY est une aneuploïdie qui se caractérise chez l'humain 

par un chromosome sexuel X supplémentaire. L'individu présente alors deux chromosomes X et un 

chromosome Y, soit 47 chromosomes au lieu de 46. L'individu est alors de caractère masculin, mais 

infertile. 

Tartrazine : C’est une molécule utilisée comme colorant alimentaire de couleur jaune, et aussi 

comme colorant dans les produits cosmétiques.  

Tolérance : Etat de non réponse immunitaire à un antigène. Normalement, l’organisme est 

tolérant à ses propres constituants (Tolérance du soi, ou auto-tolérance). 

Variant génétique : Région du génome qui est variable d’un individu à l’autre. Il peut s’agir 

d’une variation mononucléotidique, où dans une localisation donnée du génome deux nucléotides 

différents peuvent être observés dans la population (A/T, A/G, A/C, G/C, G/T ou T/C). 

Classiquement, lorsqu’un variant génétique est fréquent (> 1 % de la population) on parle de 

polymorphisme, lorsqu’il est rare on utilise plutôt le terme mutation. Les variants génétiques les plus 

fréquemment étudiés dans GWAS à ce jour sont les polymorphismes mononucléotidiques (SNP). 
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INTRODUCTION 

L’auto-immunité est un phénomène qui correspond à une rupture de tolérance du système 

immunitaire. Nous distinguons deux types de maladies auto-immunes : spécifiques et non 

spécifiques d’organes (Owen et al., 2014). Parmi les maladies non spécifiques d’organe figure la 

Polyarthrite Rhumatoïde (PR) qui est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires de l'adulte. 

Elle prédomine chez la femme, avec un sex ratio de 1:3 à 1:4 (Homme : Femme) et une prévalence 

mondiale de 0,5 à 1%. Le processus inflammatoire dans cette pathologie conduit à une destruction 

des articulations et peut atteindre les poumons, la peau et d'autres organes (Gerhard et al., 2014). 

Le Lupus Érythémateux Systémique (LES) est une maladie auto-immune qui représente 

l'archétype des maladies auto-immunes systémiques. Cela signifie que le système immunitaire, 

censé protéger l'organisme, se dérègle et se retourne contre lui. Des processus inflammatoires 

toxiques se déclenchent à différents niveaux : peau, articulations et reins (Marre et al., 2018).  

Le phénomène de stress oxydatif est généré par la production excessive de radicaux libres qui 

s’accumulent dans le corps. Ce processus joue un rôle majeur dans le développement des maladies 

chroniques et dégénératives telles que le cancer et des maladies auto immunes telles que la PR et 

LES. Ces dernières ne sont, en effet, pas associées à une anomalie majeure d’un seul gène (comme 

dans l’hémophilie), mais ce sont différentes particularités génétiques qui, associées, prédisposent à 

développer la maladie (« maladie multigénique »). Ces petites différences génétiques des gènes de 

l’immunité sont appelées « polymorphismes » (Amoura et al., 2008). Certains polymorphismes 

génétiques affectent l'expression d'un gène donné voire la production d'une protéine donnée. De ce 

fait, il est raisonnable de penser que de tels polymorphismes puissent jouer un rôle capital dans la 

physiopathologie de certaines maladies.     

Pour mettre en évidence les variations génétiques associées aux polymorphismes de type SNPs, 

du gène NOS3 chez les patients algériens atteints de PR, de LES et leurs corrélations avec les 

dosages des auto-anticorps, nous nous sommes fixés pour objectifs, dans notre étude :  

o Dans un premier temps, établir une association entre ces SNP du gène NOS3 rs1799983 

(+894G/T) et rs2070744 (-786T/C) et la susceptibilité à développer la PR et le LES. 

o Dans un deuxième temps, rechercher une association entre ces SNPs et la production des 

auto-anticorps (Facteur rhumatoïde, anticorps anti-peptides citrullinés) pour la PR. 

o Enfin, rechercher une association entre ces SNPs et la production des auto-anticorps 

(Anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm) pour le LES. 



 

 

I-1. -   

rotection contre les micro-organismes, les 

cellules 

(Owen et al., 

2014).  

d gers, il pouvait 

horrorautotoxicus 

- (Owen et al., 2014).  

es T, contre des 

composants du soi est la cause des maladies auto-

les que la poly (Owen et al., 
2014). 

I-2.  

I.2-  

-

inflammation des articulations avec production d'auto-anticorps. C'est une affection multifactorielle 

au cours de laquelle interviennent, entre autres, des facteurs  et environnementaux (Lain 

B et al., 2011). 
particulier au niveau de la 

inflammatoires infiltrantes et les fibroblastes synoviaux. La PR peut affecter plusieurs articulations 

Figure 1). 



 

 

Figure 1. Articulations les plus souvent atteintes dans la Polyarthrite Rhu (Boissier et al., 

2017). 

(Figure2).  

 

Figure 2
patient atteint de PR (Ozgocmen et al., 2004). 



 

I.2-2. Polyarthrite  

I.2.2-1. Facteurs environnementaux  

Ces facteurs influencent la survenue 

 (Boissier et al., 2017). 

I.2.2-2. Facteurs hormonaux   

 de la maladie, en particulier les 

effet chez la femme, elle survient le 

existe 

ccouchement

peuvent intervenir, comme le montre la survenue de PR chez les hommes (Boissier et al., 2017). 

I.2.2-  

maladie 

- - qui explique 

un

 

-DR1 et HLA-DR4, chez les sujets atteints ni 

chez leurs enfants (Boissier et al., 2017). 

I.2-3.  

 



 

I.2.3-1.  

 

locale des monocytes/macrophages qui produisent des cytokines pro-inflammatoires comme 

- - - -6 (IL-6) 

(Imboden, 2009; Klareskog et al., 2009; Calabrese et al., 2014). 

I.2.3-2. Phase de recrutement  

Th0   

-II). Les lymphocytes Th0 interagissent, par la suite, au 

niveau de la synoviale articulaire, avec le Fibroblast-Like Synovi -

 de ces Th0 en Lymphocytes 

Th17. Ces derniers sont responsables de l'amplification de l'inflammation locale et provoquent des 

destructions articulair osseuses (Klareskog et al., 2009; Calabrese et al., 2014). Les 

cytokines pro-

synoviale et de destruction du cartilage.  

 

 Pro-inflammatoires telle que : TNF- - -17 et IL-  

 Anti- - - -

TNF- -

Figure 3). 

dans la membrane synoviale, telle que le Vascular endothelial Growth Factor (VEGF) et le Fibroblast 

 au recrutement des lymphocytes, 

(Imboden, 2009). Ces cytokines et leurs 

((Devauchelle et al., 

2002). 



 

 

Figure 3. Cytokines  (Firestein et al., 

2003). 

I.2.3-  

Cette 

-tumorale des FLS et des macrophages synoviaux avec une importante 

villeuse par augmentation du nombre et du volume des franges synoviales, constituant ainsi le 

   du 

col Figure 4). 

-L 

-CSF) sont 

 

Par ail -

-L, au niveau des FLS (Nakashima 

et al., 2008).  



 

Figure 4. Physiopathologie de la Polyarthrite  (Lars Klareskog et al., 2009) 

I.2-4. Diagnostic de la Polyarthrite    

 

de cette maladie. 

I.2.4-1. Manifestations cliniques  

atteinte 

-  

 - progressive 

les poignets, parfois les avant-pieds, une ou plusieurs articulations -phalangiennes ou 



 

rso-phalangiennes et les articulations interphalangiennes proximales (IPP). Les 

Figure 5). Ces articulations sont 

 -

(Totoson et al., 2014).   

 

Figure 5. 
proximales (Cofer, 2011). 

I.2.4-2.    

La PR

se . Le   compris. 

Des facteurs infectieux et psychologiques sont les plus obse   

 

 souvent 

Figure 6). 

-articulaires peuvent survenir au cours de 

PR manifestations extra-

atteintes oculaires et les vascularites 

(Totoson et al., 2014).  



 

 
 

Figure 6. (Cofer, 2011). 
 

carpe 
  ; 

(B)  ; (C) Arthrite destructrice et 
handicapante des genoux. 

 



 

 

I.3-1.  

maladie inflammatoire au long cours (chronique) pouvant affecter de nombreux organes et 

rveux. Les manifestations 

 

(Gladman et al., 2002). 

I.3-  

I.3.2-1. Facteurs environnementaux  

 

sont 

 particulier viraux,  

(Cooper et al., 2004). 

I.3.2-2. Facteurs hormonaux 

peuvent 

lupus masculins survenant chez les 

patients atteints de syndrome de klinefelter et -

modulation anti- (Cooper et al., 2004). 

I.3.2-  

-immunes. "Dans une  famille, 

une personne sera par exemple  par une polyarthrite r , une autre par un lupus tandis 

  membre pourra  une  en plaques. Ce type de configuration  

pas rare", analyse le Pr Sylviane Muller. "Il est possible de rencontrer aussi plusieurs patients lupiques 

dans une  famille, avec des formes " (Buxeraud et al., 2016). 



 

-

icaines, asiatiques et plus globalement des personnes ayant la peau noire, sans pour autant que 

(Cooper et al., 2004).  

 

Le LES est une maladie auto-

- (Figure 7) (Buxeraud et al., 2016). 

 l'origine 

 

 

(rein, peau, tissu synovial) (Morel et al., 2005). 

 -

auto- tissulaires  

type particulier de cellules 

auto- - actifs. Les auto-anticorps produits 

-immun (Figure 8) (Kuhn et al., 2006). 



 

 

Figure 7.  (Mathian et al., 2014). 

o-Ag apoptotiques ; (2) les 
auto-anticorps se fixent aux auto-Ag dans la circulation ou dans les tissus pour former des complexes 

fragment Fc des IgG avec la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF , IL-6). 



 

Figure 8. Physiopathologie du lupus   (Mathian et al., 2014) 

(1) U
llulaires. Les PN -Ag, les NETs ; (2) les CD captent ces auto-

Ag et activent les LT auto-  -Ac par les LB 
; (3) les CD, les LT CD4 et CD8 et les LB interagissent par -stimulation ; 

 hestre de 
-immune. Il est produit par les CDP et les PN 

ou sous la forme de complexes immuns. Il active de nombreuses cellules immunitaires ; (6) BLyS augmente 
la survie B immatures auto- B 
matures et la production des plasmoblastes et des plasmocytes auto-  

-immune. 

I.3.4. Diagnostic du  

-



 

traumatisme psychique ou 

(Gill JM et al., 2003). 

prise en charge des personnes atteintes de pathologies rhumatismales 

  

Annexe 1) (Audia et al., 2009). 

confirmation histologique, -

(Annexe 2) (Audia et al., 2009).                   

I.3.4-   

 : 

 Des signes    de cette maladie: rougeur 

la (Figure 9), aphtes ; 

 Une  de   avec  et amaigrissement ; 

 Des douleurs articulaires multiples 

(polyarthrite) ; 

 Troubles de vascularisation des  ; 

 Autres organes   inflammation  (Rossant-Lumbroso et 

al., 2018). 



 

 

Figure 9.  (Buxeraud et  

I.3.4-2.   

La maladie  par  

 forme   ou plus grave (atteinte , cardiaque, 

neurologique et sanguine). Il est donc primordial d'assurer un suivi  des malades par la 

maladie    50 ans (Rossant-

Lumbroso et al., 2018). 

I.4. AUTO-ANTICORPS   

I.4-1.  

- peu

anormaux, -anticorps. Ces auto-

(Amoura et al., 2010). -anticorps pour le diagnostic des maladies 

auto-immunes :  

 Les anticorps -immunes non 

.  

 Les anticorps anti-tissus ou anti-cellules : ce sont des marqueurs des maladies auto-immunes 

 

 Les anticorps anti-  

 Les anticorps anti-phospholipides : des marqueurs du syndrome des anti-phospholipides qui 

peut  primitif ou secondaire.  



 

 Les anticorps anti-

(Mudau et al., 2012). 

I.4-2. Auto-anticorps   

I.4.2-  

corps anti-

de 10% des sujets sains (Morel et al., 2005). 

I.4.2-2. Anticorps Anti-Peptides C  

Les anticorps anti-

 

(Kuhn et al., 2006).   

I.4-3. Auto-  
   

I.4.3-1. Auto-anticorps anti-ADN natif 

Les anticorps anti-ADN natif sont des auto-

 

Ces auto-

(Amoura et al., 2010).  

I.4.3-2. Auto-anticorps anti-Sm 

Les anticorps anti-Sm anti-

 U1, U2, U4, U5 et U6, ils 

 

 

anticorps anti- (Schini et al., 1993). 

 



 

I-5. STRESS OXYDATIF  

oxydants-

 

(Rioux C, 2009). 
 

I.5-   

Lors du processus inflammatoire, dans le cas de la PR et le LES, une surproduction d'EAO survient 

car il y a une :  

 Stimulation de l'expression d'enzymes constitutives comme les :  
  

  

 Cyclo-oxygenase-1 (COX1).    

 Activation des enzymes inductibles comme :  
 inducible NOS (iNOS) ; 

 Cyclo-oxygenase-2 (COX2).    

-

inflammatoires et les cellules phagocytaires en sont les principales productrices 

(Calabrese et al., 

2014). 

I.5-  

 
I.5.2-  

Le monoxyde d'azote (NO) est 

un gaz radicalaire dont la demi- qui est suffisante pour 

(Mudau et al., 2012). 
de cofacteurs tels que le NADPH, le 

4



 

(FMN)  transforme le substrat L-arginine en L-citrulline et NO (Figure 10). 
La production de NO est sous -traductionnelles de NOS et de la 

-arginine) et en coenzyme (BH4). 

 

Figure 10. - arginine (Baeten et al., 2001).  

I.5.2-2. Nitric Oxyde Synthase (NOS)  
a. Structure   

 

 : 

 -terminal) 

contient les sites de fixation du FAD, du FMN et du NADPH (Figure 11 ) ainsi que le site 

de fixation de la Calmoduline en position 494-645 (Balligand et al., 2002). 
 Le domaine oxydase (N-terminal) : produit le NO, auquel se lie la L- -

 



 

 

Figure 11. Structure d'une sous- (Mongens et al., 2013). 

b.  

Il existe trois isoformes de la NOS (Tableau I) :  

1. Iso-enzyme de type I : NOS1, NOS neuronale ou nNOS 

du Calcium intracellulaire (Calcium -  

2. Iso-enzyme de type II : NOS2, NOS inductible ou iNOS 

Induite dans le cytoplasme des macrophages mais aussi, en moindre mesure, dans les 

- - Il 

 

3. Iso-  

(Calcium - dante) (Mongens et al., 2013).  



 

Tableau I. -enzymes NOS humaines (Meyer, 2006). 

 nNOS eNOS iNOS 

Synonyme NOS1 NOS3 NOS2 

Chromosome 12 7 17 

PM (kDa) 1434 1202 1153 

Interactions +  

BH4  

+ 

FAD 

FMN 

 

-1/3  

SLB90 

Domaines PDZ 

+ 

BH4  

+ 

FAD  

FMN  

 

-1/3 

Hsp90 

+  

BH4 

+ 

FAD 

FMN 

 

Kalirin 

Modifications  

Covalentes 

Phosphorylation Phosphorylation 

Myristoylation 

Palmitoylation 

Phosphorylation 

Ca2+  Oui Oui Non 

Production de NO + + +++ 

Expression Neurones  Macrophages 

 
c.  

L- ons impliquant, outre le 

complexe Calcium-



 

-ci 

(Figure 12) :  

 -hydroxy-L-arginine. 

 -hydroxy-L-

-  citrulline et de NO. 

 (Nathan et al., 1994). 

 

Figure 12  (Kim et al., 2003). 

I.5.2-3. Nitric Oxyde Synthase-3 (NOS3)  

a.  

 

un phospholipide membranaire, le phosphatidyl inositol- eux seconds 

ation transitoire de la concentration du Calcium 



 

- - Figure 13), permettant la fixation du complexe 

Calcium-Calmoduline (Michel et al., 1997). 

 

Figure 13. Voies d'activation d'eNOS (Vincent et al., 2003).  

provoquant une relaxation via la conversion de guanosine triphosphate (GTP) en guanosine-

inhibe  

 

lisses (Schini-Kerth et al., 1999).  

-transmission 

 

-

Calcium (Ruth et al., 1993). 

b. Dysfonctionnement de la Nitric Oxyde Synthase-3 (NOS3) 

facteurs

notamment de modifications post-



 

-1 et la Heat shock protein-90 (Hsp90), 

4) ou en substrat (L-arginine). 

c.   

(Gratton et al., 2004) -1. Cette interaction 

(Ju et al., 1993).  

de la NOS3 (Balligand et al., 2002). -

(Garcia- et al., 1998). Cet 

sur la 

NOS3 (Takahashi et al., 2003). 

 (figure 13) (Hong et 

al., 2015). 

I.5.2- -3 (NOS3)  

a.  

chromosome 7 en position 7q35-36 

(Zhang et al., 

1995) (Figure 14). La longueur de 

-  

 e le motif SP1 ;   

 -1 ;  

  

 -Fibromin-1). 



 

 

Figure 14.  NOS3 (Casas et al., 2006). 

b.  

l'iso-phosphatidyl-choline (Zembowicz et al., 1995 ; Arnet et al., 1996). 

(Cieslik et al., 2001). 

tion des kinases Erk1 et Erk2 se fixent 

au complexe "PP2A - phosphoryler la SP1. Et pour 

-kinase est capable de phosphoryler la C-june favorisant ainsi, sa 

 Ap1(Takahashi et al., 2003). 

(Cieslik et al., 

2001).  

c.  

Les SNPs dans -immunes, et inflammatoires. 

Ils incluent : 

 -  



 

 +894G/T (rs1799983) : au niveau de l'exon 7 ;  

 U  

maladies cardio-vasculaires dont :  
 Coronaropathie (Ignarro et al., 1999); 

 Infarctus du myocarde (Popp et al., 1998);  

 H (Dahiyat et al., 1999) ;  
 A (Hong et al., 2007).  

Le tableau II -

immunes.  

Tableau II. -immunes. 

 SNP ID (localisation) SNP 

eNOS C-786T C/T 

eNOS G+894T G/T 

 

 -1468T/A ;  

 -922A/G ;  

 -786C/T (Nakayama et al., 1999; Poirier et al., 1999).  

de facteurs de transcription (Miyahara et al., 1994).  

ne (Miyahara et al., 1994).  ont permis 

(Nakayama et al., 1999).  

(Hingorani et al., 1999). 
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II. MATERIEL ET METHODES 

-

r au mois 

de Juin 2019.  

II-1.  

II.1-  

-

par l'IPA, portant sur 142 patients atteints de PR, 

centre de Transfusion Sanguine (CTS) du CHU Hussein Dey (ex-Parnet).  

Fiches de consentement et de renseignement (Annexe 3 et 4). 

II.1-   

biologique nts atteints de LES, PR et 

des sujets sains, recueilli sur un tube :  

 Sec puis 

-

les patients PR, des anti-ADN natif et anti-Sm pour les patients LES dans la population 

 

 -

-

des auto-anticorps (FR, ACPA, anti-ADN natif et anti-Sm). 

II.1-  (Annexe 5)  

II-2.   

II.2-  

le dosage des auto-

 Anticorps (Ag  Ac)".  
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II.2.1-  

Par la Laser-

-BMD). 

a. Principe   

-

 

b.  

 

 U  

 U concentration  

II.2.1-2. Dosage des anticorps anti-  

Pour effectuer ce dosage, une technique immuno-enzymatique quantitative permettant le dosage 

des auto- type IgG ACPA "anti-

 

a. Principe 

  avec 

   if, les 

 

 La fraction non   

  anti-  

-  

   

  du substrat TMB/H2O2 

(Figure 15).  

 coloration  

-
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Figure 15. Principe de la technique ELISA (Benidir et al., 2009) 

b.  

 
  :101 dans du tampon, dans le 

micropuits correspondant. 
 

correspondant. 
 Incuber -  
  
  
 -  
  
  du substrat TMB/H2O2 dans chaque micropuits. 
 -  
 2SO4 0,5M) dans chaque micropuits. 
 Agiter doucement la plaque pendant 5 secondes afin 

 
 

 
 

c.  

 

  . 

 Un  est positif si la concen . 
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II.2.1-3. Recherche des anticorps anti-   

Cette recherche doit p

Multiplex).  

a. IFI sur cellules HEp 2000 

technique IFI sur frottis de cellules HEp2000 

(IMMUNOCONCEPT).  

 Principe  

 Les   sur un frottis de cellules HEp2000. En cas 

 

 

 des  anti-

 Figure 16)  

  permettant fluorescence 

 : 1 :80, 

1 :160, 1 :320, 1 :1000 et > 1 :1000. 

 

Figure 16. Principe de l'IFI sur cellules HEp2000 (Benidir et al., 2009). 

b.  
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Principe 

 Des 

marqueurs fluorescents 

billes  

 Sur chaque type 

par les billes. 

 Un 

  

  -

 (Figure 17).    

 

Figure 17. (Benidir et al., 2009). 

  

 en flux :  

 Le laser rouge (635 nm) identifie le code couleur -

 

 Le laser vert (532 nm) mesure la 

(Figure 18).   
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Figure 18. (Benidir et al., 2009). 

 : 

 

HEp2000. 

 Semi-quantitative : des AAN de classe IgG 

Sm, RNP, Scl 70, Jo-  

  

La recherche des Ac anti-

1 :160 (aspect de la fluorescence 

techniques : 

 -Multi-Lyte TM (ZEUS) ANA II. 

 Technique IFI sur frottis de Crithidia Luciliae (parasite). 
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Figure 19
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II.2-  

II.2.2-  
 

a. Principe 
 

 Traiter le lysat cellulaire avec la  

  

 

 

 Ajouter, par  

   

 
b. Mode   

 
1. Lyse des globules rouges 
 

  : 
 EDTA : 10 ml, 0,5 M PH 8 ;  
 Tris : 5 ml, 1 M PH 8 ; 
  : 500 ml. 

 
 

  min. Ce choc thermique va 
fragiliser la paroi des globules rouges. 

  
 

 
 
2. Lyse des globules blancs 
 

  : 
 EDTA : 5 ml, 0,5 M PH 8 ; 
 Tris : 5 ml, 1 M PH 8 ; 
  : 500 ml. 

 Resuspendre le culot de globules blancs dans 3 ml de SLB. 
   
  
  

 
-Chloroforme 
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 -Chloroforme iso-amyl alcool. 
 laiteux  
  
 

 
 

 
 

 Ajouter  
 -  : 2 volumes pour 1. 
 

 
 tte Pasteur. 
  

 
5. Re-suspension et conservation 
 

 
 

 
 

ambiante.  
  

 
6. Dosage de l'ADN extrait 
 

 

de l'ARN, en calculant le rapport d'absorbance 260/280.  
 Une solution d'ADN doit avoir un rapport 260/280 compris entre 1,8 et 2,2 : si ce 

 
 

II.2.2-  

-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction) en utilisant la 

technologie TaqMAN (Applied Bio-SystemsTM).  

Le tableau su les 

(Tableau III). 
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Tableau III s  

Gene/Locus SNP Assay ID localisation 

NOS3 rs1799983 (G+894T) C__3219460_20 Chr.7 

NOS3 rs2070744 (-786C/T) C__15903863_10 Chr.7 

Cette RT- quantification 

 

de suivre la formation des produits de PCR pendant la phase exponentielle (phase au cours de laquelle 

la quan

 

 een I). 

 

 

VIC et FAM. Dans ce cas 

de figure, la PCR requiert :  

 Deux amorces oligo-  

  

Chaque sonde TaqMAN renferme : 

 VIC ou FAM). 

  

 

 (Figure 20). 
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Figure 20  

 

 Avant de commencer la manipulation, remise du TaqMAN et l'AD-Mix TaqMAN SNP 

Genotyping Assays (TaqMan MGB probes, FAM and VIC dye-

  

 (Tableau 

IV).    
 

Puits (Annexe 6 et 7) 
 

 

 

 

Thermocycleur.      
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Tableau IV.  

Composant   

AD Mix  

Master Mix  

  

La RT-

BiosystemsTM), dont le programme est comme suit (Tableau V) : 

Tableau V. Programme de la RT-PCR. 

  Effet 

 1 min  

 10 min  

 15 secondes   

 1 min Hybridation   

 1 min   

-

thermocycleur 
TM

 

Par exemple : Le nuage de points exprimant majoritairement de la fluorescence FAM (bleu) 

une fluorescence VIC 

VIC et FAM (Figure 21). 
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Figure 21.  

 
Figure 22  . 
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II.2-3. Analyse Statistique  

 

  

 

sujets. 

Hardy-

  

 s 

 

 Le Compare 2. V 3.11.  

 Le Phase 2.1.  

 Le Graph-Pad Prism v 5.01.  
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III. RESULTATS 

III-    

Tableau VI, annexe 8 et 9 :   

Tableau VI.  

 Patients 
PR 

Patients 
LES 

Sujets  
Sains 

Nombre  142 73 84 

DS) [an]    

 22  80 17  71 20  58 

Sexe ratio (H : F) 1 : 5 1 : 12 1 : 6 

 10 3 - 

 :  

1. 

 ;  

2. Une association entre des SNPs et la production des auto-  :  

a. La PR : ACPA et FR ;  

b. Le LES : Anti-ADN natif et anti-Sm.  

III-2. Recherche d'une association entre les SNPs NOS3 rs1799983 et NOS3 rs2070744 et la 
 

III.2-1. NOS3 rs1799983 

Tableau VII. 

Tableau VII
les patients PR, LES et sujets sains. 

 PR 
(n = 142) 

LES 
(n = 73) 

SS 
(n = 84) 

PR vs. LES PR vs. SS LES vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

  
T 93 (33%) 114 (78%) 53 (32%) 79,386 5,1 x 10-19 0,069 0,792 67,937 1,7 x 10-16 
G 191 (67%) 32 (22%) 115 (68%) 79,386 5,1 x 10-19 0,069 0,792 67,937 1,7 x 10-16 

  
TT 19 (13%) 53 (73%) 7 (8%) 75,920 3,0 x 10-18 1,320 0,251 68,326 1,4 x 10-16 
GT 55 (39%) 8 (11%) 39 (46%) 17,953 2,3 x 10-5 1,287 0,257 23,427 1,3 x 10-6 
GG 68 (48%) 12 (16%) 38 (45%) 20,41 6,3 x 10-6 0,149 0,7 14,925 1,1 x 10-4 
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III.2.1-1. Comparaison entre les patients PR et LES  

  : 

 T LES vs. Patients PR (OR 7,32 ; IC95% 

4,50  12,02  

 G 

4,50   

 

 TT OR 17,16 ; 

IC95% 8,03  37,01  

 GT 

IC95% 2,22   

 GG 

IC95% 2,23   

 

III.2.1-2. Comparaison entre les patients PR et sujets sains   

 montre 

entre les patients PR et les sujets sains (Tableau VII).  

III.2.1-3. Comparaison entre les patients LES et sujets sains   

   : 

 T 

4,51  13,  

 G est significativement  0,95 ; IC95% 

0,61  1,  

  :  

 TT 

IC95% 0,64  5,  

 GT LES (OR 0,14 ; 

IC95% 0,05  0,35)  



                                                                                                                                                       RESULTATS

 GG  0,24 ; 

IC95% 0,10  0,  
 

III.2-2. NOS3 rs2070744 

ce SNP figurent dans le Tableau VIII.    

Tableau VIII. -786C/T) chez les 

patients PR, LES et sujets sains.  

 PR 
(n= 142) 

LES 
(n =73) 

SS 
(n=84) 

PR vs. LES PR vs. SS LES vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

  
T 148 (52%) 71 (49%) 94 (56%) 0,468 0,494 0,626 0,429 1,680 0,195 
C 136 (48%) 75  (51%) 74 (44%) 0,468 0,494 0,626 0,429 1,680 0,195 

  
TT 33 (23%) 31 (42%) 27 (32%) 8,525 0,004 2,146 0,143 1,787 0,181 
CT 82 (58%) 9 (12%) 40 (48%) 40,742 1,7 x 10-10 2,179 0,140 22,656 1,9 x 10-6 
CC 27 (19%) 33 (45%) 17 (20%) 16,439 5,0 x 10-5 0,05 0,822 11,217 0,001 

 

III.2.2-1. Comparaison entre les patients PR et LES  

ne montre 

les patients PR et LES (Tableau VIII). Par contre, l'analyse de

:  

 TT OR  2,44 ; 

IC95% 1,27  4,66  plus que la PR.  

 CT  ,72 ; 

IC95% 4,33  23,75)  plus que le LES.  

 CC S vs. Patients PR (OR 3,51 ; 

IC95% 1,80  6,87  
 

III.2.2-2. Comparaison entre les patients PR et sujets sains  

 montre 

entre les patients PR et les sujets sains (Tableau VIII).  
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III.2.2-3. Comparaison entre les patients LES et sujets sains  

ne montre 

les patients LES et sujets sains (Tableau VIII). Cependant,  

  :   

 CT 

IC95% 0,06  0,  

 CC OR 3,25 ; 

IC95% 1,52  7,  

Tandis 

patients LES et les sujets sains.  

III.2-3. Distribution haplotypique  

partir des deux SNPs de NOS3 figurent dans le Tableau IX.  

Tableau IX. Distribution haplotypique des SNPs NOS3 chez les patients PR, LES et sujets sains. 

  PR 
(n=142) 

LES 
(n =73) 

SS 
(n=84) 

PR vs. LES PR vs. SS LES vs. SS 
   (p)  (p)  (p) 
Haplotypes   
GT 87% 18% 99% 98,221 3,7 x 10-23 9,722 0,002 107,866 2,9 x 10-25 
GC 48% 26% 38% 9,564 0,002 2,051 0,152 2,593 0,107 
TT 18% 79% 13% 77,808 1,1 x 10-18 0,802 0,371 69,814 6,5 x 10-17 
TC 48% 77% 50% 16,411 5,1 x 10-5 0,094 0,759 11,881 0,001 

Nou

sujets sains. 

III.2.3-1. Comparaison entre les patients PR et LES  

 :   

 GT et GC sont quents chez les patients PR vs. LES et sont s 

 plus que le LES :  

 GT : OR 29,88 ; IC95% 13,04  69,85 ; 

 GC : OR 2,61 ; IC95% 1,36  5,14 
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 TT et TC sont quents chez les patients LES vs. PR et sont s 

e LES plus que la PR :  

 TT : OR 17,25 ; IC95% 8,06  37,57 ; 

 TC : OR 3,58 ; IC95% 1,83  7,21.    

 
III.2.3-2. Comparaison entre les patients PR et sujets sains   

GT 

vs. Patients PR (OR 0,08 ; IC95% 0  0,51) alors que les autres haplotypes ne montrent aucune 

(Tableau IX).   

III.2.3-3. Comparaison entre les patients LES et sujets sains 

La distribution des haplotypes entre les patients LES et les sujets sains montre que les haplotypes 

TT et TC sains et sont 

 :  

 TT : OR 25,66 ; IC95% 10,21  66,13 ;  

 TC : OR 3,29 ; IC95% 1,57  7,03.  

haplotype GT uent chez les sujets sains vs. Patients 

LES (OR 0,003  

GC ne  

III-3. Recherche d'une association entre les SNPs NOS3 rs1799983 et rs2070744 et la production 
des auto-  

III.3-1. NOS3 rs1799983 et rs2070744 et la production des auto-  

III.3.1-1. Production des ACPA  

III.3.1.1-1. NOS3 rs1799983

L SNP NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les patients 

PR et les sujets sains, en fonction de la production ou non des ACPA, figurent dans le Tableau X. 
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Tableau X. 
patients PR, LES et sujets sains en fonction de la production des ACPA. 

 ACPA (+) 
(n = 111) 

ACPA (-) 
(n = 31) 

SS 
(n = 84) 

ACPA(+) vs. (-) ACPA (+)  vs. SS ACPA(-)  vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

 
T 73 (33%) 20 (32%) 53 (32 %) 0,009 0,926 0,078 0,780 0,011 0,918 
G 149 (67%) 42(68%) 115 (68%) 0,009 0,926 0,078 0,780 0,011 0,918 

 
TT 43 (39%) 12 (39%) 7 (8%) 0,000 0,998 23,185 1,4 x 10-6 5,149 9,9 x 10-5 
GT 53 (48%) 15 (48%) 39 (46%) 0,004 0,950 0,033 0,855 0,035 0,852 
GG 15 (14%) 4 (13%) 38 (45%) 0,008 0,930 24,314 8,2 x 10-7 10,212 0.001 

 
a.  

(Tableau X).   

b.  et sujets sains  

ne montre 

TT 

OR 6,96 ; IC95% 2,83  19,38) alors que 

notype GG  contre la production des ACPA (OR 0,19 ; IC95% 0,09  0,40). Quant au 

GT, il  

c. Comparaison entre les patients PR non  et sujets sains  

ne montre 

TT OR 6,95 ; IC95% 2,14  23,42) alors que le 

GG  0,18 ; IC95% 0,04  0,59). 

GT, il  

III.3.1.1-2. NOS3 rs2070744

L SNP NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez les patients 

PR et les sujets sains, en fonction de la production ou non des ACPA, figurent dans le Tableau XI. 

 



                                                                                                                                                       RESULTATS

Tableau XI. NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez les 

patients PR et sujets sains en fonction de la production des ACPA. 

 ACPA (+) 
(n = 111) 

ACPA (-) 
(n = 31) 

SS 
(n = 84) 

ACPA(+) vs. (-) ACPA (+) vs. SS ACPA(-) vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

    
T 119 (54%) 29 (47%) 94 (56%) 0,906 0,341 0,213 0,645 1,533 0,216 
C 103 (46%) 33 (53%) 74 (44%) 0,906 0,341 0,213 0,645 1,533 0,216 

 
TT 26 (23%) 7 (23%) 27 (32%) 0,010 0,922 1,837 0,175 0,994 0,319 
CT 67 (60%) 15 (48%) 40 (48%) 1,424 0,233 3,135 0,077 0,005 0,942 
CC 18 (16%) 9 (29%) 17 (20%) 2,585 0,108 0,525 0,469 1,001 0,317 

 :  

a. (Tableau XI) ;  
b.  ;  
c.  

III.3.1.1-3. Comparaison des taux moyens en ACPA chez les patients PR en fonction des SNPs 

NOS3 

 taux moyens en ACPA 

(Figure 23). 

 

Figure 23. Comparaison des taux moyens en ACPA chez les patients PR en fonction des 

des deux SNPs NOS3. 

Ainsi, nous avons obtenu pour le SNP : 

a. NOS3 rs1799983 (+894G/T) t :  

 GG : UR/ml ; 
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 GT : UR/ml ;  

 TT :  UR/ml. 
b. NOS3 rs2070744 (-  :  

 TT :  UR/ml ; 

 CT : UR/ml ;  

 CC : UR/ml. 
 

III.3.1-  

III.3.1.2-1. NOS3 rs1799983

et NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les patients 

PR et les sujets sains, en fonction de la production ou non du FR, figurent dans le Tableau XII. 

Tableau XII. NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les 

patients PR et sujets sains en fonction de la production du FR. 

 FR (+) 
(n = 104) 

FR (-) 
(n = 38) 

SS 
(n = 84) 

FR (+) vs. (-) (FR+) vs. SS FR (-) vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

 
T 66 (32%) 27 (36%) 53 (32 %) 0,364 0,546 0,001 0,970 0,376 0,540 
G 142 (68%) 49 (64%) 115 (68%) 0,364 0,546 0,001 0,970 0,376 0,540 

 
TT 38 (37%) 17 (45%) 7 (8%) 0,788 0,375 20,304 6,6 x 10-6 21,942 2,8 x 10-6 
GT 52 (50%) 16 (42%) 39 (46%) 0,695 0,404 0,237 0,626 0,198 0,657 
GG 14 (13%) 5 (13%) 38 (45%) 0,002 0,962 23,450 1, x 10-6 11,798 0,001 

 
a. Comparaison entre les patients PR producteurs et non producteurs  

(Tableau 

XII).   

b. Comparaison entre les patients PR producteurs du Facteur Rhu  

ne montre 

TT oduction du FR chez les patients PR (OR 6,33 ; IC95% 2,55 -17,79) 

GG  contre la production du FR (OR 0,19 ; IC95% 0,09  0,40). Quant 
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GT, il 

et les sujets sains.  

c. Comparaison entre les patients PR non producteurs  

ne montre  significative entre les patients PR 

TT 

OR 8,9 ; IC95% 2,97  28,35) alors que le 

GG  0,18 ; IC95% 0,05 - 0,54). 

GT, il  

III.3.1.2-2. NOS3 rs2070744

L NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez les patients 

PR et les sujets sains, en fonction de la production ou non du FR, figurent dans le Tableau XIII.  

Tableau XIII. NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez les 

patients PR et sujets sains en fonction de la production du FR. 

 FR (+) 
(n = 104) 

FR (-) 
(n = 38) 

SS 
(n = 84) 

FR (+) vs. (-) (FR+) vs. SS FR (-) vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

  
T 105 (50%) 43 (57%) 94 (56%) 0,829 0,362 1,117 0,291 0,008 0,927 
C 103 (50%) 33 (43%) 74 (44%) 0,829 0,362 1,117 0,291 0,008 0,927 

                           
TT 21 (20%) 12 (32%) 27 (32%) 2,023 0,155 3,490 0,062 0,004 0,951 
CT 63 (61%) 19 (50%) 40 (48%) 1,276 0,259 3,150 0,076 0,059 0,807 
CC 20 (19%) 7 (18%) 17 (20%) 0,012 0,913 0,030 0,863 0,055 0.815 

 :  

a. Producteurs on non producteurs de FR (Tableau XIII) ;  
b. Producteurs de FR et les sujets sains ;  
c. Non producteurs de FR et les sujets sains.  

III.3.1.2-3. Comparaison des taux moyens en FR chez les patients PR en fonction des SNPs 
NOS3 

(Figure 24). 
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Figure 24. Comparaison des taux moyens en FR chez les patients PR en fonction des 

deux SNPs NOS3. 

Ainsi, nous avons obtenu pour le SNP : 

a. NOS3 rs1799983 (+894G/T) t :  

 GG : 212 UI/ml ; 

 GT : UI/ml ;  

 TT :  UI/ml. 

Avec qui produisent significativement plus de FR que les 

patients GT (p 0,026).  

b. NOS3 rs2070744 (-  :  

 TT :  64 UI/ml ; 

 CT : UI/ml ;  

 CC : UI/ml. 
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III.3-2. NOS3 rs1799983 et rs2070744 et la production des auto-  

III.3.2-1. Production des anticorps anti-ADN natif  

III.3.2. 1-1. NOS3 rs1799983

Les SNP NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les patients 

LES et les sujets sains, en fonction de la production ou non des anticorps anti-ADN natif, figurent 

dans le Tableau XIV.    

Tableau XIV.  NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les 

patients LES et sujets sains en fonction de la production des anticorps anti-ADN natif.  

 ADNn (+) 
(n = 43) 

ADNn (-) 
(n = 30) 

SS 
(n = 84) 

ADNn (+) vs. (-) ADNn (+)  vs. SS ADNn (-)  vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

 
T 66 (77%) 48 (80%) 53 (32 %) 0,219 0,640 46,663 8,4 x 10-12 42,063 8,8 x 10-11 
G 20 (23%) 12 (20%) 115 (68%) 0,219 0,640 46,663 8,4 x 10-12 42,063 8,8 x 10-11 

 
TT 31 (72%) 22 (73%) 7 (8%) 0,014 0,907 55,140 1,1 x 10-13 49,240 2,3 x 10-12 
GT 4 (9%) 4 (13%) 39 (46%) 0,294 0,588 17,505 2,9 x 10-5 10,306 0,001 
GG 8 (19%) 4 (13%) 38 (45%) 0,357 0,550 8,733 3,1 x 10-3 9,670 0,002 

  
a. Comparaison entre les patients LES producteurs et non producteurs -ADN natif   

-ADN natif 

(Tableau XIV).   

b. Comparaison entre les patients LES producteurs -ADN natif et sujets sains  

  : 

 T -ADN natif vs. 

Sujet sains (OR 7,16 ; IC95% 3,80  la production des anticorps anti-

ADN natif.  

 G e uent chez les sujets sains vs. Patients LES producteurs 

-ADN natif (OR 0,14 ; IC95% 0,05-0, protection contre la 

production des anticorps anti-ADN natif.  

 TT est 

-ADN natif vs. Sujets sains 
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(OR 28,42 ; IC95% 9,32  la production des anticorps anti-ADN natif. Tandis 

GT et GG 

protection contre la production des anticorps anti-ADN natif :   

 GT : OR 0,12 ; IC95% 0,03  0,34 ;  

 GG : OR 0,28 ; IC95% 0,10  0,71.  
 

c. Comparaison entre les patients LES non producteurs -ADN natif et sujets sains  

 : 

 T est -ADN 

natif vs. Sujets sains (OR 8,68 ; IC95% 4,09  19,30) 

-ADN natif. 

 G est significativement uent chez les sujets sains vs. Patients LES producteurs 

-ADN natif (OR 0,12 ; IC95% 0,05  0,

 

 TT est 

 non -ADN natif vs. Sujets 

sains (OR 30,25 ; IC95% 8,79  108,58

- es GT et GG sont significativement 

protection le LES, quelle que soit 

sa forme :   

 GT : OR 0,18 ; IC95% 0,04  0,58 ;   

 GG : OR 0,19 ; IC95% 0,04  0,61. 

III.3.2.1-2. NOS3 rs2070744 

Les  SNP NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez les patients 

LES et les sujets sains, en fonction de la production ou non des Anti-ADNn, figurent dans le Tableau 

XV.  
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Tableau XV. rs2070744 (-786C/T) chez les 

patients LES et sujets sains en fonction de la production des anticorps anti-ADN natif.  

 ADNn (+) 

(n = 43) 

ADNn (-) 

(n = 30) 

SS 

(n = 84) 

ADNn (+) vs. (-) ADNn (+) vs. SS ADNn (-) vs. SS 

  (p)  (p)  (p) 

   

T 38 (44%) 33 (55%) 94 (56%) 1,654 0,198 3,155 0,076 0,016 0,899 

C 48 (56%) 27 (45%) 74 (44%) 1,654 0,198 3,155 0,076 0,016 0,899 

   

TT 16 (37%) 15 (50%) 27 (32%) 1,183 0,277 0,326 0,568 3,029 0,082 

CT 6 (14%) 3 (10%) 40 (48%) 0,256 0,613 13,953 1,97x10-4 13,317 2,67 x 10-4 

CC 21 (49%) 12 (40%) 17 (20%) 0,557 0,455 11,094 0,001 4,551 0,033 

 
a. Comparaison entre les patients LES producteurs et non producteurs -ADN natif   

-ADN natif 

(Tableau XV).   

b. Comparaison entre les patients LES producteurs rps anti-ADN natif et sujets sains  

ne montre 

-

CC -

ADN natif vs. Sujets sains (OR 3,76 ; IC95% 1,57  9,04) la production des anticorps 

anti- CT t chez les sujets sains et 

protection contre la production des anticorps anti-ADN natif (OR 0,18 ; IC95% 0,06 

 0,49 TT ne 

-ADN natif et les sujets sains.    

c. Comparaison entre les patients LES non producteurs -ADN natif et sujets sains  

ne montre 

-

CC LES non producteurs 

i-ADN natif vs. Sujets sains (OR 3,76 ; IC95% 1,57  9,04) 

- CT est 
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ne protection contre toute forme 

de LES (OR 0,12 ; IC95% : 0,02  0,45 TT ne 

-ADN natif et les sujets sains.    

III.3.2.1-3. Comparaison des taux moyens en anticorps anti-ADN natif chez les patients LES en 
fonction des SNPs NOS3 

anticorps anti- (Figure 25). 

 

Figure 25. Comparaison des taux moyens en anticorps anti-ADN natif chez les patients LES en 

fonction des  

Nous avons obtenu pour le SNP : 

a. NOS3 rs1799983 (+894G/T) t :  

 GG : UI/ml ; 

 GT : UI/ml ;  

 TT :  UI/ml. 
b. NOS3 rs2070744 (-  :  

 TT :  UI/ml ; 

 CT : UI/ml ;  

 CC : UI/ml. 
-ADN natif.   

 



                                                                                                                                                       RESULTATS

III.3.2-2. Production des anticorps anti-Sm  

III.3.2.2-1. NOS3 rs1799983

SNP NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les patients 

LES et les sujets sains, en fonction de la production ou non des Anti-Sm, figurent dans le Tableau 

XVI.    

Tableau XVI. NOS3 rs1799983 (+894G/T) chez les 

patients LES et sujets sains en fonction de la production des anticorps anti-Sm.   

 Sm (+) 
(n = 38) 

Sm (-) 
(n = 35) 

SS 
(n = 84) 

Sm (+) vs. (-) Sm (+) vs. SS Sm (-) vs. SS 
  (p)  (p)  (p) 

   
T 65 (86%) 49 (70%) 53 (32 %) 5,133 0,023 61,053 5,6 x 10-15 29,833 4,7 x10-8 
G 11 (14%) 21 (30%) 115 (68%) 5,133 0,023 61,053 5,6 x 10-15 29,833 4.7 x10-8 

 
TT 31 (82%) 22 (63%) 7 (8%) 3,210 0,073 65,452 6,0 x10-16 39,850 2,7 x 10-10 
GT 3 (8%) 5 (14%) 39 (46%) 0,763 0,383 17,209 3,3 x 10-5 10,953 9,3 x 10-4 
GG 4 (11%) 8 (23%) 38 (45%) 2,017 0,156 13,965 1,9 x 10-4 5,219 0,022 

 
a. Comparaison entre les patients LES producteurs et non producteurs -Sm   

-Sm (Tableau 

XVI).   

b. Comparaison entre les patients LES producteurs -Sm et sujets sains  

  : 

 T est significativeme -Sm vs. Sujet 

sains (OR 12,82 ; IC95% 6,03  28, production des anticorps anti-Sm.  

 G uent chez les sujets sains vs. Patients LES producteurs 

nti-Sm (OR 0,08 ; IC95% 0,03  0, la production 

de ces auto-anticorps.  

 l TT est 

-Sm vs. Sujet sains (OR 48,71 

; IC95% 14,10  176, production des anticorps anti-
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GT et GG 

le d -Sm :  

 GT : OR 0,10 ; IC95% : 0,02  0,36 ;   

 GG : OR 0,14 ; IC95% 0,03  0,46. 
 

c. Comparaison entre les patients LES non producteurs -Sm et sujets sains  

L'analyse   : 

 T es non -Sm vs. 

Sujet sains (OR 5,06 ; IC95% 2,66  9,77 non production des anticorps 

anti-Sm.  

 G est significati uent chez les sujets sains vs. Patients LES non producteurs 

-Sm (OR 0,2 ; IC95% 0,10  0,38 le LES.   

 l TT est 

non -Sm vs. Sujet sains (OR 

18,62 ; IC95% 5,99  -Sm alors que les 

GT et GG ents chez les sujets sains et sont, donc, 

 

 GT : OR 0,19 ; IC95% 0,05  0,57 ;   

 GG : OR 0,36 ; IC95% 0,13  0,94. 

 

III.3.2.2-2. NOS3 rs2070744

SNP NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez les patients 

LES et les sujets sains, en fonction de la production ou non des Anti-Sm, figurent dans le Tableau 

XVII. 
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Tableau XVII.  NOS3 rs2070744 (-786C/T) chez 

les patients LES et sujets sains en fonction de la production des anticorps anti-Sm.   

 Sm (+) 

(n = 38) 

Sm (-) 

(n = 34) 

SS 

(n = 84) 

Sm (+) vs. (-) Sm (+) vs. SS Sm (-) vs. SS 

  (p)  (p)  (p) 

 

T 38 (50%) 33 (47%) 94 (56%) 0,119 0,730 0,747 0,388 1,541 0,214 

C 38 (50%) 37 (53%) 74 (44%) 0,119 0,730 0,747 0,388 1,541 0,214 

 

TT 17 (45%) 14 (40%) 27 (32%) 0,167 0,683 1,800 0,180 0,675 0,411 

CT 4 (11%) 5 (14%) 40 (48%) 0,238 0,625 15,612 7,8 x10-5 11,674 0,001 

CC 17 (45%) 16 (46%) 17 (20%) 0,007 0,933 7,812 0,005 8,001 0,005 

 
a. Comparaison entre les patients LES producteurs et non producteurs -Sm   

-Sm (Tableau 

XVII).   

b. Comparaison entre les patients LES producteurs -Sm et sujets sains  

Sm (+) vs. SS:  

ne montre 

-

CC -Sm vs. 

Sujets sains (OR 3,19 ; IC95% 1,27  7,94) la production des anticorps anti-Sm, tandis 

CT 

protection contre la production des anticorps anti-Sm (OR 0,13 ; IC95% 0,03  0,42) et enfin, le 

TT ne 

-Sm et les sujets sains.    

c. Comparaison entre les patients LES non producteurs -Sm et sujets sains  

ne montre patients 

-

CC t chez les patients LES non -

Sm vs. Sujets sains (OR 3,32 ; IC95% 1,29  8,45) la production des anticorps anti-
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CT 

protection contre la production des anticorps anti-Sm (OR 0,13 ; IC 95% 0,03  0,42) et enfin, 

TT ne 

-Sm et les sujets sains.    
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IV. DISCUSSION 

De nombreuses études d’association cherchent à identifier des facteurs de risque génétiques autres 

que les gènes HLA (gènes non-HLA) qui seraient impliqués dans la survenue de la PR et du LES. La 

plupart des gènes candidats, sélectionnés sur la base d’hypothèses physiopathologiques, codent pour 

des protéines impliquées dans des processus aussi divers que la régulation de l’inflammation, la 

prolifération cellulaire ou le maintien de l’homéostasie vasculaire (Billaud et al., 2013 ; Fischer et 

al., 2018).  

Dans de telles études, les scientifiques comparent la distribution des allèles ou des génotypes de 

certaines mutations entre individus malades et témoins issus d’une population de sujets sains non 

apparentés. Plus la répartition est différente, plus le variant génétique est susceptible d’être impliqué 

dans la maladie étudiée. Ainsi, un allèle significativement plus fréquent dans la population malade 

aurait un effet délétère et serait lié au développement de la maladie ; dans le cas contraire, un allèle 

significativement plus fréquent chez les sujets sains aurait un effet bénéfique et serait donc protecteur 

contre le développement de la maladie (Fischer et al., 2018). 

Actuellement, de nombreux travaux tendent à associer au développement de la PR et du LES, 

certaines mutations du gène codant la NO synthase endothéliale (eNOS) ou NOS3 qui catalyse la 

synthèse de l’oxyde nitrique (NO), contrôle son niveau de production et par conséquent son activité 

(Rafikov et al., 2011).  

En effet, la synthèse du NO, médiateur important dans le développement des maladies de système, 

est étroitement régulée par les NOS dont existent trois isoformes :  

o endothéliale : eNOS ;  

o inductible :     iNOS ;  

o neuronale :     nNOS. 

L’oxyde nitrique synthase (NOS) catalyse la production du NO à partir de la L-Arginine qui 

participe à divers processus biologiques, y compris l’inflammation, l’apoptose et la production de 

faibles niveaux de NO qui possède des propriétés cyto-protectrices limitant les dommages tissulaires 

lors de l’inflammation (Bigé et al., 2013).   
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Les mutations du gène NOS3 affectent directement l’activité de l’eNOS responsable du 

dysfonctionnement endothélial, qui joue un rôle prépondérant dans le développement de la PR et du 

LES (Marsden et al. 1993). 

Parmi les variants génétiques de NOS3, les plus pertinents sont les SNPs : 

o -786T/C rs2070744 : au niveau de la région promotrice ;  

o +894G/T (Glu298Asp) rs1799983 : le seul SNP identifié générant le changement d’un acide 

aminé au niveau de la protéine mature. Il s’agit de la substitution d’une guanine par une 

thymine au niveau de l’exon 7 induisant un changement d’acide glutamique par un acide 

aspartique à la position 298 dans la protéine (Hingorani et al., 1999).     

Par ailleurs, au niveau du pannus rhumatoïde, site de l’inflammation synoviale, les macrophages, 

chondrocytes, ostéoblastes et ostéoclastes expriment l’iNOS et le NO produit au niveau de 

l’articulation enflammée qui contribue à l’érosion osseuse dans la PR (Abramson et al., 2001 ; 

Menasria et al., 2016). De la même manière, le stress oxydatif accentué chez les patients atteints 

d’un LES, est responsable de l’apparition des lésions tissulaires, dont la néphropathie lupique (Oates 

et al., 2006).  

Dans la présente étude, nous avons étudié les deux SNPs de NOS3 chez des patients algériens 

atteints de PR et de LES et les avons comparés à des sujets sains tout en prenant en considération 

l’équilibre de Hardy Weinberg pour la population témoin (p > 0,05). Après l’analyse de nos résultats 

nous les avons comparés à ceux déjà publiés, en tenant compte de l’existence de différences basées, 

entre autres, sur :  

o L’ethnie ;  

o L’effectif étudié ;  

o L’âge et le sexe des patients étudiés ; 

o La durée d’évolution de la maladie étudiée ;  

o L’existence ou non de complications (érosion osseuse dans la PR, néphropathie lupique dans 

le LES) ;  

o L’existence ou non de facteurs de risques (sujets apparentés ou non).  
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Étude du SNP NOS3 rs1799983 (+894G/T) 

 

a. Chez les patients atteints de Polyarthrite Rhumatoïde 

Nos résultats montrent que le génotype TT muté est lié à la production des auto-anticorps (ACPA 

et FR) chez les patients atteints de PR et est, donc, associé à la susceptibilité à développer cette 

maladie. De ce fait ; le génotype sauvage GG est protecteur contre le développement de la PR. Quant 

à l’expression du génotype GT, elle serait neutre (aucune différence significative entre les patients 

PR et les sujets sains). 

Nous avons comparé nos résultats aux données de la littérature et avons obtenu ce qui suit :  

o Pehlivan et al. (2018) avaient obtenu, en étudiant ce SNP chez des patients turques (74 

patients atteints d’un rhumatisme PSO vs. 74 sujets sains ; OR 1,5), des résultats similaires 

aux nôtres démontrant que le génotype TT était associé au développement d’une arthrite 

chez les patients atteints d’un Psoriasis ; 

o An et al. (2012) avaient démontré, au contraire, en étudiant ce SNP chez des patients chinois 

(196 patients PR vs. 201 sujets sains ; p > 0,05) que l’allèle T et les génotypes TT, GT et GG 

n’étaient pas associés au développement de la PR.     

Par ailleurs,  Hingorani et al. (1999) et Scott et al. (2002) ont montré que la présence d’un acide 

aspartique en position 298 diminuait significativement la concentration du NO en affectant l’activité 

enzymatique de « eNOS ». En effet, la protéine eNOS Asp 298 est plus susceptible au clivage 

protéolytique intracellulaire que la protéine eNOS Glu 298 (Wang et al., 2000). 

b. Chez les patients atteints du Lupus Érythémateux Systémique  

Nos résultats montrent que l’allèle muté T est associé à la production des anticorps anti-ADN natif 

et anti-Sm, chez les patients atteints de LES et est, de ce fait, associé au développement de cette 

maladie. De même, les génotypes mutés GT et TT sont associés à la production de ces auto-anticorps 

et, donc, à la maladie, contrairement à l’allèle sauvage G et au génotype sauvage GG qui sont 

protecteurs contre le développement du LES, dans notre population. Ainsi, ce SNP est impliqué dans 

la susceptibilité génétique à développer le LES et pourrait jouer un rôle dans la physiopathologie du 

LES, chose qui reste à démontrer dans les études futures.        

Nos résultats rejoignent ceux de la méta-analyse de Lee et al. (2012) comptant 1297 patients LES 

vs. 1214 sujets sains. Tandis que Alfadhli et al. (2011) dans la population koweitienne, n’ont trouvé 

aucune différence significative entre les patients LES et les sujets sains ni pour les fréquences 
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alléliques ni génotypiques, de même que Sandoughi et al. (2016) dans la population iranienne (106 

patients LES vs. 196 sujets sains). 

Étude du SNP NOS3 rs2070744 (-786T/C) 

a. Chez les patients atteints de Polyarthrite Rhumatoïde 

Nos résultats ne montrent aucune différence significative ni en matière de fréquences alléliques ni 

génotypiques entre les patients PR et les sujets sains et, de ce fait, ce SNP n’est pas associé au 

développement de la PR dans notre population.  

Des résultats similaires aux nôtres ont été rapportés par  Brenol et al. (2009), alors que Melchers 

et al. (2006), An et al. (2012) et Lee et al. (2012) ont observé que l’allèle C et le génotype CC étaient 

associés au développement de la PR.  

Mais alors quel serait le rôle de ce SNP de NOS3 dans le développement de la PR ?   

Pour pouvoir répondre à cette question, il est impératif d’effectuer des études fonctionnelles et   

doser le NO dans le sérum des patients PR chose que nous envisageons d’effectuer dans des études 

futures. Cependant, les résultats des études fonctionnelles à travers le monde sont très controversés 

car contradictoires, dans certains cas, notamment ceux publiés par les équipes de :  

o Nakayama et al. (1999) qui avaient montré une synthèse réduite de NO endothéliale en cas 

d’expression de l’allèle C du SNP NOS3 rs2070744 et avait démontré que le SNP NOS3 

rs2070744 était associé à une réduction de 52% de l’expression du gène NOS3 ;  

o Casas et al. (2006) avaient observé une baisse de la concentration de l’ARNm de NOS3 et 

une réduction du niveau de « Nitrate/Nitrite » dans le sérum des patients exprimant l’allèle 

C de ce SNP. 

o Sim et al. (1998) qui avaient constaté que le SNP NOS3 rs2070744 n’avait aucun effet sur 

le promoteur du gène NOS3 chez les australiens d’origine caucasienne.  

Par ailleurs, plusieurs études parlent d’une association entre les deux SNPs de NOS3 et l’apparition 

de maladies cardio-vasculaires de pronostic fâcheux, chez les patients PR, dont :  

o Coronaropathie ischémique (Ignarro et al., 1999) ;  

o Infarctus du myocarde (IDM) (Popp et al., 1998) ;  

o Hypertension artérielle (HTA) (Casas et al., 2006) ;  

o Accidents vasculaires cérébraux (AVC) (Hong et al., 2007).  

b. Chez les patients atteints du Lupus Érythémateux Systémique  
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Nos résultats montrent que les génotypes CT et CC sont associés à la production des anticorps 

anti-ADN natif et anti-Sm chez les patients LES et sont, donc, associés au développement de cette 

maladie.  

Ces résultats rejoignent, en partie ceux de Sandoughi et al. (2016) qui ont montré que l’allèle C 

et le génotype CC étaient associés au développement du LES   

Étude de la distribution des haplotypes  

Nous avons comparé les distributions haplotypiques entre les patients PR, LES et sujets sains 

seulement nous n’avons pas pu comparer nos résultats à d’autres études car nous n’avons pas trouvé, 

dans la littérature scientifique, de données bibliographiques traitant cette distribution haplotypique.     

a. Chez les patients atteints de Polyarthrite Rhumatoïde 

La distribution des haplotypes chez les patients PR n’a montré aucune différence significative avec 

les sujets sains mis à part le fait que l’haplotype GT soit protecteur et donc, significativement plus 

fréquent chez les sujets sains.  

b. Chez les patients atteints du Lupus Érythémateux Systémique  

Nos résultats montrent que les individus porteurs des haplotypes TT et TC avaient plus de risque 

de développer le LES contrairement à l’haplotype GT qui est protecteur. Ceci étant bien sûr des 

constatations issues de l’analyse de nos résultats et doivent être confirmées ou infirmées, dans le 

futur, en les comparant aux données publiées.  

Nos résultats ont été comparés aux données de la littérature, en tenant compte des points suivants : 

o Pour les patients atteints de PR :  

- Le dosage du NO nous fait faute et il fait partie, d’ailleurs, des perspectives de notre étude.  

- L’érosion osseuse est assez fréquente dans la PR ce qui sous-entend une inflammation chronique 

et une production accrue de NO.   

- La production des anticorps ACPA et FR est directement liée à cette érosion.  

 

o Quant aux patients atteints de LES :  

- Cette pathologie (LES) est caractérisée par la production d'une panoplie d'auto-anticorps dirigés 

contre l'ADN natif (double brin) ainsi que les protéines liées à l'ARN (RBP : RNA Binding 

Proteins). 

- Les auto-anticorps anti-ADN natif sont rares chez les sujets sains. 
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- Ces auto-anticorps sont présents dans le sérum des patients LES plusieurs années avant 

l'apparition de la symptomatologie clinique et joueraient un rôle dans la pathogénie du LES. 

- L'oxyde nitrique (NO), est surproduit dans le lupus actif. 

- Une expression accrue de l’enzyme iNOS a été rapportée dans de nombreux tissus chez les 

patients atteints de LES. Plusieurs laboratoires ont décrit cette expression dans les glomérules des 

sujets ayant une néphrite lupique proliférative.  

- Ainsi, peut être avancée l'hypothèse que "il pourrait y avoir des interactions entre l’activité de la 

maladie, la Néphropathie Lupique, la production des anticorps anti-ADN natif et les variations 

génétiques de NOS2". Il serait également possible que les variations génétiques de NOS2 

prédisposent directement à ces variations  

(Zheng et al., 2006 ; Bollain et al., 2009).  
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CONCLUSION 

Le phénomène de stress oxydatif est généré par la production excessive de radicaux libres qui 

s’accumulent dans le corps. Ce processus joue un rôle majeur dans le développement des maladies 

chroniques et dégénératives telles que le cancer et des maladies auto immunes telles que la PR et le 

LES. 

NO synthase (eNOS) codée sur le chromosome 7q35-36 par le gène NOS3 produit NO à partir de 

L-arginine. Il est nécessaire de savoir que les polymorphismes mono-nucléotidiques (SNP) du gène 

NOS3 sont associés à l'inflammation. Nos résultats montrent pour le SNP : 

o NOS3 rs1799983 (+894G/T) : 

- Chez les patients atteints de Polyarthrite Rhumatoïde : le génotype TT muté est lié à la production 

des auto-anticorps (ACPA et FR) chez les patients atteints de PR et est, donc, associé à la 

susceptibilité à développer cette maladie. De ce fait ; le génotype sauvage GG est protecteur contre 

le développement de la PR. Quant à l’expression du génotype GT, elle serait neutre (aucune 

différence significative entre les patients PR et les sujets sains). 

- Chez les patients atteints du Lupus Érythémateux Systémique : l’allèle muté T est associé à la 

production des anticorps anti-ADN natif et anti-Sm, chez les patients atteints de LES et est, de ce 

fait, associé au développement de cette maladie. De même, les génotypes mutés GT et TT sont 

associés à la production de ces auto-anticorps et, donc, à la maladie, contrairement à l’allèle sauvage 

G et au génotype sauvage GG qui sont protecteurs contre le développement du LES, dans notre 

population. Ainsi, ce SNP est impliqué dans la susceptibilité génétique à développer le LES et 

pourrait jouer un rôle dans la physiopathologie du LES, chose qui reste à démontrer dans les études 

futures.   

 

o NOS3 rs2070744 (-786T/C) : 

- Chez les patients atteints de Polyarthrite Rhumatoïde : aucune différence significative ni en matière 

de fréquences alléliques ni génotypiques entre les patients PR et les sujets sains et, de ce fait, ce SNP 

n’est pas associé au développement de la PR dans notre population.  

- Chez les patients atteints du Lupus Érythémateux Systémique : les génotypes CT et CC sont associés 

à la production des anticorps anti-ADN natif et anti-Sm chez les patients LES et sont, donc, associés 

au développement de cette maladie.  

  Cette étude a permis une caractérisation génétique de la PR  et du LES dans l’échantillon de notre 

étude sur une population algérienne, et une meilleure compréhension des mécanismes à l’origine des 
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pathologies rhumatismales. Elle a consisté à évaluer la prévalence des deux polymorphismes du gène 

NOS3 dans une population saine et malade, afin d’en dresser le profil génétique. 

L’explosion actuelle des travaux scientifiques portant sur la génétique humaine, en particulier les 

études GWAS (Genome Wide Association Studies), a permis d'éclaircir et d'améliorer la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques des maladies auto-immunes et auto-

inflammatoires. De plus, l'étude de la fréquence des différents SNPs, dans des populations d'origine 

ethnique différente, a contribué à positionner et caractériser notre population dans le monde.   

Par ailleurs, grâce à notre étude sur les SNPs de la NOS3 et aux données de la littérature, en 

particulier dans la population saine, il serait possible, dorénavant, de mettre à profit la base de données 

créée (au niveau de l’IPA) pour explorer ces SNPs de la NOS3 dans d'autres pathologies où le gène 

NOS3 est impliqué. Quant à la population malade, les patients atteints de PR et de LES, et du fait que 

notre effectif soit insuffisant comparé à ceux utilisés dans les différents travaux, il serait intéressant 

d'élargir, dans nos études futures, l'effectif et éventuellement doser le NO chez ces patients.  

En outre, il est important d’explorer d’autres gènes de réparation de l’ADN qui présentent des 

polymorphismes dont l’impact a été démontré sur le risque accru de développer la PR et le LES. Par 

ailleurs, une étude des facteurs environnementaux permettrait de réaliser une stratification des 

résultats en fonction du mode d’alimentation et de l’exposition à d’autres facteurs favorisant la PR et 

LES comme le tabagisme. Ainsi, des analyses d’interaction "gènes-environnement" permettraient une 

meilleure évaluation du rôle des facteurs de vulnérabilité environnementale, sachant qu’une bonne 

caractérisation des interactions entre les facteurs environnementaux et génétiques constitue un 

élément clé, dans la compréhension des maladies auto-immunes à substratum complexe dont la PR 

et LES. 
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Annexe 1 : Critères de classification du LES selon l'ACR. Références  

 

 



Annexe 2 : Critères de classification du LES selon l'SLICC. 

 

                                

 

 

   

 

 

 

 



Annexe 3 : Formulaire de consentement. 

 



Annexe 4 : Fiche de renseignement des patients récoltés. 

 

 



Annexe 5 : Matériels non biologique 

Le matériel non biologique utilisé a consisté en : 

o Micropipettes (1µl, 10µl, 100µl et 1000µl). 

o Tubes secs pour prélever le sérum. 

o Tubes avec anticoagulant (EDTA).  

o Vortex. 

o Microscope à fluorescence. 

o Centrifugeuse réfrigérée. 

o Automate pour immunofluorimétrie en flux (LuminexTM). 

o Cônes pour récupérer l’ADN (Eppendörf).  

o Laser-Néphélémètre (BN200 Nephelometer Analyzer, Behring-BMD). 

o Embouts jetables pour micropipette (avec et sans filtre). 

o Éprouvettes en verre. 

o Béchers. 

o Lecteur ELISA.  

o TaqMAN (7500, Applied BiosystemsTM).  

o TaqMAN Universal PCR Master Mix (Applied BiosystemsTM). 

o Plaque à 96 puits pour TaqMAN. 



Annexe 6 : Feuille de travail Taq-Man de la PR. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Annexe 7 : Feuille de lecture Taq-Man du LES. 

 

 

 

 

 

 

 



Annexe 8 : Les caractéristiques de la population étudiée. 

 
      Patients PR                                                            Patients LES 

 
 

 

Code ACPA FR NOS3 

rs1799983 

NOS3 rs2070744 Code DNA 

n 

Sm NOS3 

rs1799983 

NOS3 rs2070744 

 PR-

77 

240 1142 GG TT LES-

1 

89 P+ TT TT 

PR-

79 

65 172 GG CT LES-2 510 P+ TT TT 

PR-

80 

89 1086 GG CC LES-3 743 P+++ TT CC 

PR-

81 

189 212 TT CC LES-4 364 (-) TT TT 

PR-

82 

38 263 TT CT LES-5 612 P+ TT TT 

PR-

84 

152 623 GG CT LES-6 153 P+ TT TT 

PR-

85 

318 129 GG TT LES-7 1045 P+++ TT CC 

PR-

86 

53 163 TT TT LES-8 88 (-) TT CC 

PR-

87 

210 219 GT CT LES-9 87 (-) TT TT 

PR-

88 

3 17 GG CT LES-10 86 P+ TT TT 

PR-

90 

37 167 TT CT LES-11 300 (-) TT CC 

PR-

92 

211 172 GT CT LES-14 900 P+++ GG CC 

PR-

93 

278 169 GG CT LES-15 600 (-) TT CC 

PR-

94 

99 51 GG CT LES-16 195 P+ TT TT 

PR-

103 

6 115 GT TT LES-17 1387 P++ GG CC 

PR-

109 

70 425 GT CC LES-18 88 (-) TT CC 

PR-

112 

1 16 TT TT LES-19 345 (-) GG CC 

PR-

114 

10 73 GG CT LES-20 270 (-) TT CC 

PR-

116 

100 18 GT CT LES-21 387 (-) GG CT 

PR-

118 

248 114 GG CT LES-22 77 (-) TT TT 

PR-

119 

16 589 GG CT LES-23 1133 P+ TT CC 

PR-

120 

80 233 TT CC LES-24 137 (-) TT CC 

PR-

122 

112 142 GG CT LES-26 341 (-) TT CC 

PR-

125 

112 62 GT CC LES-27 66 P++++ TT TT 

PR-

130 

253 605 TT TT LES-28 120 P++++ TT TT 

PR-

132 

283 135 GG CT LES-29 500 P++++ TT CC 

PR-

134 

252 106 GG CT LES-30 77 (-) TT TT 

PR-

136 

4 17 GG CC LES-32 630 P++++ TT CC 

PR-

143 

1 21 GT CT LES-33 238 P+ TT CC 

PR-

145 

32 199 TT TT LES-34 910 (-) GT CT 

PR-

150 

2 106 GG CT LES-35 99 (-) TT TT 



PR-

156 

63 69 GT CT LES-36 87 P++ TT TT 

PR-

159 

179 102 GT TT LES-37 925 P+ TT TT 

PR-

160 

61 11 GT CT LES-39 88 (-) TT TT 

PR-

161 

38 31 GG CT LES-40 87 (-) GG CC 

PR-

163 

25 101 TT CC LES-41 123 (-) TT TT 

PR-

164 

214 26 GG CT LES-42 71 (-) TT CC 

PR-

165 

107 415 GT CT LES-44 66 P+ TT TT 

PR-

168 

1 10 GG CC LES-45 65 (-) TT CC 

PR-

170 

218 92 GT CT LES-46 357 P+ TT TT 

PR-

171 

184 37 GT CT LES-48 65 (-) GG TT 

PR-

173 

12 221 GT TT LES-50 159 (-) GG TT 

PR-

177 

47 715 GG CT LES-51 66 P+ TT TT 

PR-

178 

34 115 GG CT LES-52 441 P+ TT CT 

PR-

179 

134 180 GT CT LES-53 351 P+ TT CT 

PR-

180 

107 54 GG CC LES-57 384 P+ TT TT 

PR-

181 

188 491 GG CT LES-59 244 P+ TT CC 

PR-

183 

69 130 GT CT LES-60 393 P+ TT TT 

PR-

185 

100 148 GG TT LES-61 89 (-) TT TT 

PR-

186 

3 32 GG CT LES-64 88 (-) TT TT 

PR-

189 

200 32 GG TT LES-65 87 P+ TT CC 

PR-

190 

53 50 GG CT LES-67 86 (-) GG CC 

PR-

206 

3 17 GG CT LES-68 221 (-) TT TT 

PR-

207 

301 137 GG CT LES-70 759 P++ TT TT 

PR-

208 

12 301 GT CC LES-71 76 P+ TT CC 

PR-

210 

302 29 GT CC LES-74 604 P++ TT CT 

PR-

211 

4 7 TT CT LES-76 66 (-) GT CT 

PR-

212 

250 20 GG TT LES-78 356 P+ GT CC 

PR-

213 

210 16 TT CC LES-79 634 P+ GT CC 

PR-

214 

341 101 GG CT LES-80 88 (-) GG CT 

PR-

215 

11 8 GT CT LES-81 85 (-) TT CC 

PR-

216 

4 9 GG CC LES-82 257 P+ GG CT 

PR-

217 

13 10 GG TT LES-83 86 P+ GT CC 

PR-

218 

333 11 GT TT LES-84 309 P++ TT CC 

PR-

219 

3 27 GT CC LES-85 66 (-) GT TT 

PR-

220 

256   GG CT LES-87 55 P++ TT CC 

PR-

221 

2 12 GT TT LES-91 65 (-) TT CC 



PR-

222 

255 28 GG CT LES-92 162 (-) GG CC 

PR-

223 

280 707 GT CT LES-95 410 P+ TT CC 

PR-

224 

2 13 GG CT LES-98 64 (-) GT CT 

PR-

225 

300 46 GT CT LES-

103 

143 (-) TT TT 

PR-

227 

321 36 GT CT LES-

105 

1068 P+ GG TT 

PR-

228 

302 121 GG CT LES-

106 

603 (-) GT CC 

PR-

229 

303 86 GT CT      

PR-

230 

169 336 GG TT      

PR-

231 

2 11 GG CT      

PR-

232 

23 38 GT CT      

PR-

234 

3 307 GT CT      

PR-

235 

10 128 GG CT      

PR-

236 

68   TT CT      

PR-

237 

100 1301 GG CT      

PR-

239 

5 46 GT CT      

PR-

240 

255 115 GT CT      

PR-

241 

2 128 TT CC      

PR-

242 

288 18 GT TT      

PR-

243 

290 153 GG CT      

PR-

244 

1 11 GT CT      

PR-

245 

3 12 GT TT      

PR-

246 

257 58 GT CT      

PR-

248 

3 13 GT CC      

PR-

249 

301 28 GT CC      

PR-

250 

322 238 GT CT      

PR-

251 

4 14 GT CT      

PR-

252 

88 15 GT CT      

PR-

253 

257 61 GG CT      

PR-

254 

  24 GT CC      

PR-

255 

277 600 GG CC      

PR-

256 

160 253 GG CC      

PR-

258 

288 94 GG CT      

PR-

259 

291 107 TT CT      

PR-

260 

  65 TT CC      

PR-

261 

255 21 GG CT      

PR-

262 

2 5 GG CT      



PR-

265 

39 20 GG TT      

PR-

266 

3 3 GT CT      

PR-

268 

30 2 GT CT      

PR-

291 

256 1270 GG TT      

PR-

292 

26 128 GG CT      

PR-

293 

58 5 GG TT      

PR-

294 

3 6 GG TT      

PR-

295 

2 7 GT CC      

PR-

296 

287 61 GT CT      

PR-

297 

251 1270 GG TT      

PR-

298 

299 49 GT CT      

PR-

299 

300 32 GG TT      

PR-

301 

26 256 GG CT      

PR-

302 

188 256 GT CT      

PR-

303 

191 256 GT CC      

PR-

304 

248 24 GG CT      

PR-

305 

256 758 GT CT      

PR-

306 

2 8 GT CT      

PR-

307 

280 140 TT CT      

PR-

308 

3 9 GG TT      

PR-

309 

255 111 GT CT      

PR-

310 

4 93 GG TT      

PR-

312 

4 780 GG TT      

PR-

313 

251 21 GG TT      

PR-

316 

254 150 GG TT      

PR-

317 

44 11 TT CT      

PR-

318 

300 680 GT CC      

PR-

319 

25 12 GT CC      

PR-

321 

301 13 GG TT      

PR-

323 

302 16 GT CT      

PR-

324 

66 7 GG TT      

PR-

325 

303 105 GT TT      

PR-

343 

55 11 GG TT      

PR-

344 

80 751 TT CT      

PR-

345 

251 39 GG CT      

PR-

346 

57 93 TT CT      



Annexe 9 : Répartition allélique et génotypique de notre échantillon. 

 

       Patients PR                                                                   Patients LES 

NOS3 rs1799983     (n)  NOS3 rs2070744 (n) NOS3 

rs1799983     

(n)  NOS3 

rs2070744 

(n) 

 T 93  T 148 T 114  T 71 

G 191  C 136 G 32  C 75 

                  

TT 19  TT 33 TT 53  TT 31 

GT 55  CT 82 GT 8  CT 9 

GG 68  CC 27 GG 12  CC 33 

 

 

 

PR-

347 

461 24 GG CT      

PR-

353 

251 254 GG CC      

PR-

354 

186 40 GT CC      


