
UNIVERSITÉ DE LILLE 

FACULTÉ DE MÉDECINE HENRI WAREMBOURG 

Année : 2021

T H È S E  P O U R  L E  D I P L Ô M E  D ' É T A T

D E  D O C T E U R  E N  M É D E C I N E  

Étude des liens entre méthylation globale de l'ADN et marqueurs de

vieillissement cérébral en IRM 

Présentée et soutenue publiquement le 19 octobre 2021 à 16 heures

au Pôle Formation

par Thomas LECOURT

_______________

JURY 

Président :

Monsieur le Professeur Jean-Pierre PRUVO

Assesseurs :

Monsieur le Professeur François PONTANA

Monsieur le Docteur Nicolas DEBRY

Directeur de thèse :

Monsieur le Docteur Grégory KUCHCINSKI

_______________

1



Avertissement

La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les 

thèse : celles-ci sont propres a leurs auteurs.

2



Liste des abréviations utilisées

AVC Accident Vasculaire Cérébral

CADASIL Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy 

CG Cytosine - Guanine

IMC Indice de Masse Corporelle

IRM Imagerie par Résonnance Magnétique

MBP Myelin Binding Protein

NBIA Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation

SEP Sclérose en Plaque

TAVI Transcatheter Aortic Valve Implantation 

WMH White Matter Hyperintensity
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RESUME

Introduction :  La méthylation de l'ADN est un procédé chimique réversible consistant en 

l'adjonction d'un groupement méthyl sur un nucléotide, influant ensuite la transcription et 

l'expression du gène concerné : c'est le phénomène de l'épigénétique. 

Plusieurs études ont montré une diminution du degré de méthylation global avec le 

vieillissement (« epigenetic drift »). Parallèlement le vieillissement d'un individu se traduit 

en IRM cérébrale par une série de modifications : atrophie, leucopathie, microbleed, 

accumulation minérale au sein des noyaux gris centraux. L'objectif principal de l'étude est 

d'étudier le lien entre d'une part degré de méthylation, et d'autre part anomalies cérébrales

dégénératives, afin de déterminer quelles  refléteraient au mieux le phénomène du 

vieillissement.

Matériel et Méthode :  ll s'agit d'une étude monocentrique incluant rétrospectivement des 

patients ayant été pris en charge pour un remplacement valvulaire aortique percutané 

(TAVI).

Ces patients ont bénéficié d'IRM péri-procédurales (appareil Siemens 1,5 T), avec des 

séquences diffusion, FLAIR et T2*, ainsi que d'un dosage du niveau de méthylation global 

de l'ADN à partir de leucocytes périphériques sur des échantillons sanguins.

Le niveau de méthylation était ensuite comparé en fonction de la présence, l'absence ou 

l'intensité des marqueurs de vieillissement cérébral pré-établis.

Des analyses secondaires concernant des données cliniques pouvant être à l'origine de 

de facteurs de confusion ont également été réalisées.
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Résultats : Parmi les 97 patients inclus, le niveau de méthylation global était de 75,8 %. Il 

n'était pas modifié en présence de microbleed, d'une atrophie ou d'une leucopathie 

marquées, ni de lacunes. En revanche, il était significativement plus bas chez les patients 

présentant une séquelle ischémique corticale (73,13 % contre 76,29%). 

De même, il existait une corrélation inverse faible avec la charge minérale des noyaux gris

centraux : plus celle ci augmentait, plus le niveau de méthylation diminuait (coefficient de 

Pearson de - 0,256 pour le putamen gauche par exemple). 

Conclusion : Notre étude menée sur une cohorte de patients a haut risque 

cardiovasculaire confirme l'association entre pathologie ischémique cérébrale et 

hypométhylation.  Elle ouvre des perspectives de recherche quant au rôle de la 

méthylation du fer dans l'homéostasie du fer intracérébral et son implication dans le 

vieillissement cérébral.
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INTRODUCTION

I – METHYLATION

1 ) Définition (1)

Connue chez l'animal depuis les années 1950 (2) et identifiée chez l'homme dans les 

années 1980 (3) la méthylation de l'ADN est un procédé chimique réversible consistant en

l'adjonction d'un groupement methyl (5m) sur un acide aminé constitutif de l'ADN, la 

cytosine, formant une molécule dite 5mC.

Chez l'adulte, on considère qu'environ 70-80% des dinuclétotides CG sont méthylés, avec 

des variations inter tissulaires (notamment prédominance dans le système nerveux 

central). 

Mais certains territoires dans des régions promotrices de gènes sont physiologiquement 

peu methylés.

La méthylation va ensuite participer a la régulation de la transcription des gènes 

concernés et dont de leur expression (4) :

- soit en empêchant la liaison des protéines de transcription sur l'ADN methylé.

 - soit via la liaison d'enzymes dites « lectrices »  directement sur le groupe methyl.

Typiquement, l'hyperméthylation d’îlots de dinucléotides C-G (zones promotrices de 

gènes) va en inhiber la transcription, tandis que l'hyperméthylation des gènes eux mêmes 

va favoriser leur transcription.

C'est le procédé de l'épigénétique.
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2 ) Régulation (1)

Ce processus n'est pas figé, il peut varier sous l'action de plusieurs enzymes qui vont 

méthyler ou dé-méthyler des nucléotides.

- la famille enzymatiques des Dnmts (« methyltransferase ») pour catalyser la 

liaison entre la cytosine et le groupe 5m (plus spécifiquement Dnmt3a et b sont 

responsables de la méthylation de novo et Dnmt1 de son maintien).

– plusieurs mécanismes chimiques et enzymatiques pour détacher le groupe 5m.

 

15

Illustration 1: LD  Moore et al. DNA methylation and its basic function



3 ) Défaut de régulation et exemples

Cette régulation est importante car l'excès comme le défaut de méthylation de l'ADN sont 

délétères, notamment pour le développement neuronal. 

A - Hyperméthylation : 

En laboratoire, l'hyperméthylation non contrôlée (par défaut des enzymes clivantes) de 

l'ADN conduit à des morts fœtale chez les souris.

Le syndrome de l'X fragile est lié à l'hyperméthylation anormale du gène FMR1, ce qui 

inhibe sa transcription (5, 6 , 7)

B- Hypométhylation :

La mutation du gène codant pour Dnmt1 se traduit par une entité nommée  neuropathie 

héréditaire sensorielle et autonome  de type 1 (HSAN1), qui se traduit par une démence et

une surdité.

Les mutations du gène MECP2 (codant pour une protéine se liant à l'ADN spécifiquement 

méthylé), touchant souvent le complexe reconnaissant le groupe 5m, réalisent un 

équivalent d'hypométhylation (génome méthylé mais absence de protéines « lectrices ») ; 

elles se traduisent par le syndrome de Rett :  phase de développement normal, puis 

décélération globale du développement psychomoteur et perte des acquisitions cognitives 

et motrices (8,9,10)
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 4 ) Facteurs environnementaux

En plus de ces causes génétiques, la méthylation de l'ADN est également modifiée par 

certains facteurs environnementaux, notamment  :

       A - Age  

C'est le plus connu. La méthylation globale de l'ADN augmente progressivement dans 

l'enfance, se stabilise au passage à l'age adulte puis décroît progressivement avec le 

vieillissement, avec toutefois une augmentation de la variation inter-individuelle (11, 12 ) : 

on appelle ce phénomène l' »epigenetic drift ». 

A l'inverse, dans certains sites spécifiques (majoritairement des îlots de CpG  en région 

promotrice de gène, physiologiquement peu méthylés), la méthylation a plutôt tendance à 

augmenter avec l'age. Ces sites (dits « clock -sites »), sont également moins sujets à la  

variation interindividuelle et pourrait permettre de calculer un age biologique, parfois 

différent de l'age chronologique (13). 

Par exemple, une méta analyse de 2015 qui a revu plusieurs études a identifié 11 sites 

spécifiques, qui présentaient des résultats concordants sur au moins 4 études différentes :

8 dont la méthylation était augmentée, et correspondant à des îlots de CpG, et 3 ou elle 

était abaissée, correspondant à des zones situées hors des îlots).

Ces « clock sites » peuvent également varier selon les tissus,  certains pouvant refléter 

l'âge biologique d'un tissu donné mieux que certains autres, et réciproquement.
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B - Toxiques

Et notamment l'usage de tabac (14), de drogue (15) ou d'alcool (16, 17). Par exemple, la

nicotine inhibe les enzymes Dnmt dans les neurones GABA-ergiques, entraînant une 

hypométhylation globale ; le mécanisme est similaire pour l'alcool, avec une atteinte 

préférentielle des  enzymes Dnmt 3a et 3b.

C - Conditions psychosociales difficiles (18) (négligence infantile, pauvreté, 

stress maternel pré-natal, alcoolisme fœtal (19 ) : 

Une étude de 2018 a montré, chez des adolescents entre 16 et 18 ans, une association 

entre pauvreté et hypométhylation de la région promotrice du facteur neurotrophique issu 

du cerveau (BDNF, Brain Derived Neurotrophic Factor) ; en imagerie cela se matérialisait 

par une association entre hypométhylation de BDNF et un amincissement du cortex 

frontal, notamment fronto-orbitaire latéral.

D - Pollution : 

Plusieurs études ont retrouvé une hypométhylation globale de l'ADN chez des personnes 

respirant un air pollué (20), ou exposées à une pollution sonore (21), vraisemblablement 

en lien avec un mécanisme de réaction inflammatoire chronique.

5 ) Méthylation et pathologies 

D'autre part des altérations du profil de méthylation ont été retrouvées chez des patients 

souffrant de plusieurs pathologies, parmi lesquelles :
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A – Accidents vasculaires cérébraux : 

Une méta analyse (22) conduite en octobre 2020 s'est intéressée à ce lien, et a compilé 

20 études soit environ 7000 patients ;

En terme de méthylation globale du génome, 2 études ont retrouvé une association (mais 

non significative statistiquement) entre la baisse du degré de méthylation et une hausse 

de la prévalence d’événements ischémiques, notamment chez les sujets masculins (23, 

24).

11 études se sont intéressées à la méthylation spécifique de certaines zones codant pour 

des gènes ou promotrices de gènes. 

Ainsi 4 sites sont hypométhylés chez des patients présentant des événements 

ischémiques cérébraux : zones promotrices de TNF-α  (Tumor Necrosis Factor), d'ERα 

(Oestrogen Receptor), de MMP-2  (Métalloprotéase matricielle 2) et MIR-223  

(microRNA223).

A l'inverse, 7 sites sont hyperméthylés : zones promotrices de APOE (Apolipoprotéine E), 

de TP53 (facteur de transcription p53), de TM (thrombomoduline), et de CBS 

(Cystathionine β-synthase ) ; gènes de MTHFR (Methylenetetrahydrofolate reductase), de 

ABCG1  (transporteurs ATP – binding cassette), et de  AHCY  (S-adenosylhomocysteine 

hydrolase ).

                 B - Sclérose en plaque  (25) : 

Des altérations du profil de méthylation spécifique de certaines zones ont été décrites 

chez des patients suivis pour SEP. 

19



Par exemple,  il existe une hypométhylation de la région promotrice de la SHP-1 (tyrosine 

– phosphatase), une enzyme anti-inflammatoire (26).

De même, il existe une hypométhylation de la zone promotrice de la PAD – 2 (peptidyl 

arginine deiminase 2), entraînant sa surexpression dans la substance blanche. Celle ci va 

altérer la stabilité de la protéine basique de myéline (MBP), qui sera considérée comme un

antigène par les lymphocytes T ; l'ensemble étant a l'origine d'une démyélinisation. ( 27)

     

                 C - Démences : 

Dans la maladie d'Alzheimer, il existe une accération de l'hypométhylation globale 

physiologique liée à l'age (28). 

Plusieurs gènes et zones promotrices  de gènes présentent elles aussi des variations 

focales de méthylation chez les patients suivis pour une maladie d'Alzheimer : une étude 

de 2017 en dénombre 31, impliqués notamment dans la protéine Tau, la protéine β – 

amyloide, des apolipoprotéines (29).

Par exemple on retrouve une hyperméthylation focale , par exemple de la zone promotrice

de l'Apolipoproitéine E-e4 dans les maladie d'Alzheimer « classique », à début tardif (>65 

ans) (30) (mais aussi dans la démence a corps de Lewy (31) ) 

On retrouve également une hyperméthylation focale du gène ANK1 dans le cortex 

entorhinal sur des analyses post mortem de patients souffrant de maladie d'Alzheimer 

(mais aussi de maladie de Parkinson et de chorée de Huntington (32))
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D -  Maladie psychiatriques 

Plusieurs études (33) ont constaté des variations du degré de méthylation globale dans 

plusieurs tissus periphériques (sang, salive,) chez des populations psychiatriques : 

hyperméthylation dans les troubles anxieux (34) ; hypométhylation dans la schizophrénie 

(35, 36 , 37), dans les troubles bipolaires (38), dans les syndrome depressifs (39,40), 

l'anorexie (41).

Au niveau du tissu cérébral, sur lequel certaines études se sont portées spécifiquement, 

on observe plutôt une hyperméthylation, notamment dans les troubles bipolaires et la 

schizophrénie au niveau du cortex cingulaire (42).

Concernant la méthylation spécifique, on a mis en évidence une hypométhylation des 

gènes codant pour les récepteurs dopaminergiques chez les patients schizophrène ; cette 

hypométhylation se traduit vraisemblablement par une hausse de l'expression et de la 

transcription de ces récepteurs, participant à la pathologie. En effet  l’hyper-activation 

dopaminergiques est un facteur physiopathologique connu de la pathologie 

schizophrénique (43)

 E - Cancers 

On observe des différences du methylome entre cellules cancéreuses et cellules saines. 

Globalement les cellules cancéreuses sont hypométhylées (44, 45). En revanche, on met 

en évidence une hyperméthylation spécifique de certaines zones, souvent promotrices de 

gènes suppresseurs de tumeurs, réparateurs d'ADN ou responsables de l'adhérence 

cellulaire.
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F - Athérosclérose 

Une étude de 2008 a montré que le niveau de méthylation globale de l'ADN était 

significativement plus élevé chez les patients porteurs d'une athérosclérose que chez les 

patients indemnes (46). Une autre étude in vitro a montré que l'inhibition de DMNT1 

limitait la dysfonction endothéliale et l'athérosclérose (47)

II – Vieillissement cérébral (48)

La neuro-degenerescence se manifeste par plusieurs anomalies décelables en IRM

1 ) Microbleed

Il s'agit de dépôts focaux d’hémosidérine (sans forcement de réel « saignement » 

préalable) au sein du parenchyme cérébral, sans origine traumatique ni retentissement 

clinique, mis en évidence sur les séquences de susceptibilité magnétique (T2*, SWI, 

EPI...). 

Dans un étude prospective de 2011, les facteurs favorisant l'apparition de nouveaux 

microbleed sont l'age, l'hypertension artérielle, et la présence des l'inclusion d'autres 

microbleed (49).

En population générale, ils sont présents chez environ 5% des patients, mais paraissent 

être des marqueurs de risque vasculaire : on en retrouve chez un tiers des patients avec 

une ischémie cérébrale, et deux tiers des patients avec une hémorragie cérébrale (50). 
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Parallèlement, le nombre de microbleed semble être un facteur prédictif de récidive 

d'hémorragie cérébrale chez les sujets âgés (49).

Les microbleed sont également plus fréquents chez les patients présentant une atteinte 

cérébrale vasculaire et notamment deux affections du sujet âgé  (51):

– l'angiopathie amyloïde, où les microbleed sont lobaires, et associés à des stigmates

d'hémorragie sous arachnoïdienne ou intraparenchymateuse ;

– l'hypertension artérielle (non contrôlée), où les microbleed sont profonds.

2 ) Atrophie

Elle correspond à la diminution du volume du parenchyme cérébral, et est visualisée en 

négatif par l'élargissement des espaces sous arachnoïdiens (atrophie corticale) ou du 

système ventriculaire (atrophie sous corticale).
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Elle débute vers 30-40 ans, avec un rythme d'environ 0,2 % par an, et s’accélère 

progressivement (après 70 ans, elle est de 0,5 %/an) (52).

L'atrophie physiologique prédomine au cortex préfrontal et aux régions hippocampiques.

Elle est accélérée par la présence d'une maladie des petits vaisseaux (typiquement, une 

maladie de CADASIL (53)).

A l'inverse, il n'y a pas forcement d'association entre l'atrophie et la leucopathie.

Cliniquement, l'atrophie est fortement liée à l'intensité du déclin cognitif (54).

Ainsi, elle est accélérée dans la maladie d'Alzheimer, (- 1%/ an, et jusqu'à 4-5 %/ an pour 

les hippocampes).
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Illustration 3: Regional Atrophy Analysis of MRI for Early Detection of Alzheimer's 
Disease, Rowayda A. Sadek, 2013



3 ) Leucopathie 

Pour un effort de standardisation, elle est dénommée dans la littérature WMH (White 

Matter Hyperintensities). 

Elle se traduit par des hypersignaux T2 ou FLAIR de la substance blanche, et est souvent 

associée aux autres marqueurs de vieillissement cérébral.

La physiopathologie est mal connue, probablement du à la grande variété des anomalies 

retrouvées lors des analyse anatomopathologiques de cette leucopathie : démyélinisation, 

gliose, perte axonale, infarctus.
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Illustration 4: Trajectories of imaging markers in brain aging: the Rotterdam Study, 
Vinke et al. 2018



Épidémiologiquement, elle est extrêmement fréquente chez les sujets âgés, avec une 

prévalence variant entre 50 et 90 % selon les études, et une augmentation nette entre 60 

et 90 ans (55). 

De même, sa sévérité augmente avec l'âge : des hypersignaux confluents de la substance

blanche sont observés chez moins de 5 % des personnes de moins de 60 ans, contre 30-

40 % des sujets de plus de 80 ans, dans des populations européennes ou asiatiques 

Topographiquement, elle prédomine dans deux zones : la substance blanche péri-

ventriculaire et celle des centres semi-ovales. 

Selon plusieurs études, la leucopathie péri-ventriculaire est plus délétère que les autres 

types, ce qui pourrait être en lien avec des mécanismes physiopathologiques sous jacents

différents.  

Ainsi dans la maladie de CADASIL, les hypersignaux de la substance blanche péri 

ventriculaire sont associés à des formes sévères de la maladie sur le plan cognitif, tandis 

que les hypersignaux limités aux régions temporales antérieures et frontales supérieures 

(pattern évocateur de la maladie) sont eux plutôt associés a des formes légères ou 

modérées (56,57).

Cliniquement, elle se manifeste précocement par un ralentissement cognitif (58), des 

troubles de l'attention, de la concentration (59) ; à un stade plus avancé, elle peut être liée 

à des troubles moteurs, des troubles de l'équilibre (60,61) . 

C'est également un facteur de risque indépendant de développer une démence, même si 

elle ne peut être responsable seule d'un tableau démentiel (62).
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4 ) Dépôts minéraux

La concentration  en fer dans le cerveau augmente avec l'âge, en lien avec plusieurs 

facteurs notamment une perméabilité accrue de la barrière hémato-encéphalique (63). 

Quand elle excède les capacités des molécules chélatrices, le fer se dépose dans les 

tissus.

La répartition de cette accumulation est inégale :elle est préférentiellement située dans les

noyaux gris centraux et le cervelet.  A l'inverse, la protubérance ou la moelle sont peu 

affectées.

Au sein même des noyaux gris centraux, certains sont plus affectés que d'autres. Une 

étude de 2009 s'est intéressé à la variation de la charge minérale des différents noyaux 

gris centraux en fonction de l'âge (64). 
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Illustration 5: Trajectories of imaging markers in brain aging: the Rotterdam Study, Vinke 
et al. 2018



Au final, la charge du pallidum augmentait rapidement, avant de se stabiliser vers 30 ans ; 

celle du putamen augmentait progressivement avec l'age, et devenait maximale dans la 

septième décade.
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Évolution de la charge minérale dans le pallidum

Évolution de la charge minérale dans le putamen

Illustration 6 : Age-related Iron Deposition in Basal Ganglia, Neuroradiology, Aquino et al. 
2009



Ainsi il existe donc une augmentation physiologique de la charge minérale cérébrale avec 

le vieillissement normal.

L'accumulation minérale intracellulaire est à l'origine d'un stress oxydatif, avec formation 

de radicaux libres, et peut être se traduire par des phénomènes inflammatoires, une 

apoptose neuronale, ou une ferroptose, un phénomène de mort neuronale non 

apoptotique.

On comprend donc qu'une accumulation minérale supérieure à celle du vieillissement 

physiologique puisse être impliquée dans des phénomènes neuro-dégénératifs 

pathologiques.

Par exemple, on retrouve de fortes concentrations de fer, cuivre et zinc dans les plaques 

amyloides chez les patients suivis pour une maladie d'Alzheimer (65).

Dans la maladie de Parkinson, plusieurs études ont montré une accumulation minérale 

dans la substance noire et les noyaux rouges, dont l’intensité est corrélée a la sévérité de 

la maladie (66 - 69). 

Dans l'ataxie de Friedriech, le défaut de fonctionnement de la protéine mitochondriale 

frataxine entraîne entre autres une accumulation mitochondriale de fer, en particulier dans 

le noyau dentelé du cervelet (70)
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5 ) Lacunes

Il s'agit de lésion ischémiques focales cliniquement silencieuses, d’où leur nom d'infarctus 

« cachés ».

En IRM, elles se manifestent sous forme de cavités liquidiennes intraparenchymateuses 

de petite taille, avec une gliose peri-lésionnelle.

Elles sont particulièrement fréquentes chez les sujets agés (71,72) ; leur prévalence est 

variables selon les études, mais augmente toujours avec l'age.

Les facteurs de risque sont les mêmes que pour les accidents ischémiques 

« classiques » : HTA, diabète, hypercholestérolémie au premier rang.

La présence de ces lacunes est un facteur de risque indépendant d'AVC ischémique et 

hémorragique (73).

Pour ce qui est du retentissement clinique, les études sont contrastées. Une étude sur 

cohorte de Rotterdam de 2003, confirmée par une seconde étude de 2009, trouvait un lien

entre lacunes, notamment thalamique, et baisse des performances aux tests des fonctions

exécutives (74,75).

Mais plus récemment en 2016 l'étude 3C ne retrouvait pas de lien entre la présence de 

lacunes et la survenue d'une démence malgré 10 ans de suivi (76).

6 ) Age cérébral et IRM

En prenant en compte tout ces éléments, il semble intéressant d’évaluer l'age cérébral 

d'une personne, et sa concordance avec l'age biologique. 
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Une vaste étude de 2020 portant sur plus de 20 000 personnes a utilisé l'intelligence 

artificielle et un algorithme de deep learning pour estimer un age cérébral a partir du 

volume cérébral en T1. Dans une analyse stratifiée chez les patients sains, celui ci était 

fortement corrélé a l'age physiologique. 

De plus, l'affinage a certaines zones (hippocampe, amygdale, cortex insulaire, vermis), 

permettait d'augmenter la précision.

En revanche, sur l'ensemble de la population, les auteurs ont identifié d'importantes 

variations entre age prédit et age chronologique. En étudiant spécifiquement les patients 

discordants, on a mis en évidence 20 comorbidités significativement associées a une 

augmentation de l'age prédit, notamment le diabète, l'hypertension artérielle et la sclérose 

en plaque.

III - OBJECTIF

L’objectif de l’étude était de mettre en parallèle le niveau de méthylation de l'ADN et 

l'intensité des différents paramètres choisis pour témoigner du vieillissement cérébral en 

IRM.

En effet on constatait une association entre d'une part méthylation et vieillissement, et 

d'autre part vieillissement et anomalies morphologiques sur l'IRM cérébrale ; cette étude 

cherchait à identifier les paramètres IRM témoignant le mieux du vieillissement cérébral 

dans une population a haut risque cardiovasculaire. 
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MATERIEL ET METHODE

I – POPULATION 

L’étude a porté sur des patients issus de la cohorte Methystroke entre 2012 et 2019, ayant

bénéficié d'une IRM cérébrale en péri opératoire d'un remplacement valvulaire aortique 

percutané (TAVI).

Ainsi les patients adressés pour une procédure TAVI aux services de cardiologie et de 

chirurgie cardiaque de l'hôpital universitaire de Lille ont été analysés pour être inclus dans 

cette cohorte. Un consentement écrit a été obtenu conformément aux recommandations 

internationales pour la recherche clinique (Déclaration d'Helsinki), et après approbation du

comité d'éthique médicale local. 

La cohorte était composée de patients âgés d’au moins 70 ans, présentant un 

rétrécissement aortique serré symptomatique selon les recommandations écho - 

cardiographiques en pratique (Surface aortique <1cm2 ou 0.6 cm2/m2 et/ou un gradient 

moyen Trans valvulaire > 40mmHg et/ou une Vmax aortique >4m/s). 

Il s’agissait de patients bénéficiant d’une couverture sociale en France, capables de 

recevoir une information et ayant donné leur consentement. 

Nous avons exclu de ce travail les patients atteints d’un cancer évolutif, ayant un 

pacemaker, une contre-indication à l’IRM cérébrale, sous protection de justice, privés de 

liberté ou en situation d’urgence.
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II - METHYLATION

L'étude s'est intéressée à la méthylation globale du génome, par opposition a la 

méthylation spécifique de certaines zones.

Les analyses ont été réalisées sur des échantillons sanguins, en extrayant l'ADN des 

leucocytes périphériques. 

La mesure de méthylation de cet ADN a été réalisée à l’aide du kit « Pyromark LINE-1TM 

»  (Biotage, Suède) qui étudie des séquences répétées du rétrotransposon LINE-1. 

Les séquences  LINE-1 sont des répétitions de nucléotides, présentes à environ 1 million 

de copies sur le génome et représentant 15% de l’ADN total. A l’état physiologique, ces 

séquences sont  hyperméthylées. 

En effet, il existe une corrélation entre le degré de méthylation de LINE-1 et celui du 

génome entier (77).

La quantification de la méthylation sur un dinucléotide CG par pyroséquençage nécessitait

au préalable une étape de « fixation » de l’état de méthylation. Pour cela l'ADN était 

bisulfité, ce qui transformait les cytosines non méthylées en uraciles, tandis que les 

cytosines méthylées restaient inchangées.

Cet ADN  était ensuite amplifié par PCR par un système d’amorces spécifiques de la 

séquence d’intérêt. Les uracyles étaient alors transformées en thymines. 
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Cette première PCR etait suivie de l’étape de pyroséquençage à proprement parler 

permettant de quantifier la proportion, sur une position donnée, du nucléotide C par 

rapport au nucléotide T. Le pyroséquençage consistait en l’addition de nucléotides selon 

un ordre déterminé par rapport à la séquence à analyser.

Lorsque le nucléotide complémentaire à la séquence du produit de PCR était incorporé, il 

y avait libération d’un pyrophosphate qui etait transformé en ATP par la sulfurylase. La 

luciférase utilisait cet ATP pour émettre de la lumière en proportion directe du nucléotide 

incorporé sur la position donnée. Le ratio C/(C+T) correspond donc à la proportion de 

cytosine méthylée sur la position étudiée ( 78).

III - IRM

Des IRM cérébrales 1,5 -Tesla (Siemens) ont été réalisées chez les patients, la veille de la

procédure TAVI ou dans la semaine suivant la procédure TAVI. 

Les séquences réalisées étaient :

● axiale diffusion (b0 et b1000) avec cartographie de l'ADC : 

– épaisseur de coupes : 3 mm

– intervalle entre les coupes: 0 mm

– champ d'acquisition : 230 x 230 mm

– temps d'écho (TE) : 73 ms

– temps de récupération (TR) : 10,2 ms

– angle de bascule: 90 °
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● axiale FLAIR 

– épaisseur de coupes : 4 mm

– intervalle entre les coupes : 1mm

– champ d'acquisition : 250 x 203 mm

– TE : 89 ms

– TR : 9 ms

– temps d'inversion (TI) : 2,5 ms

– angle de bascule : 150 °

● axiale T2*

– épaisseur de coupes : 4 mm

– intervalle entre les coupes : 0,8 mm

– champ d'acquisition : 275 x 241 mm

– TE : 30 ms

– TR : 1,2 ms

– angle de bascule : 20°
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Les anomalies cérébrales recherchées étaient : 

1 )  Microbleeds 

Ils étaient définis en imagerie comme un hyposignal rond ou ovoïde en pondération 

T2*avec artefact de blooming, non visible sur les autres séquences. Ces critères sont ceux

qui permettaient la meilleure reproductibilité inter-observateurs (79)

Une attention particulière était portée pour les diagnostics différentiels : calcifications 

pallidales, structures vasculaires dans les espaces sous-arachnoïdiens,

On précisait ensuite leur nombre, leur topographie : supra ou infra tentoriels, superficiels 

ou profonds.

2 ) Atrophie cortico-sous corticale

L'analyse s'est faite de deux manières distinctes. 

Pour quantifier l'atrophie  corticale, une échelle visuelle en 4 grades croissants (0, 1, 2, 3) 

a été utilisée. Un score de 0 indiquait une absence d'atrophie, un score de 3 une atrophie 

sévère. 

Cette méthode est simple et présente une bonne reproductibilité intra-observateurs, mais 

une reproductibilité inter-observateurs moyenne (80).

Pour quantifier l'atrophie sous corticale, on a utilisé le score d'Evans. 
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Celui ci correspond au rapport entre la distance entre les bords latéraux des deux cornes 

frontales des ventricules latéraux, et le diamètre transverse maximal du cerveau, entre les 

deux tables internes de la voûte.

3 ) Leucopathie

Elle correspondait aux hypersignaux FLAIR de la substance blanche  (WMH); quantifiée 

de manière qualitative par le score de Fazekas (periventriculaire et profond), et 

quantitative par un contourage semi -automatique utilisant le logiciel TumorTracking 

(IntelliSpace Portal, Philips Healthcare, Best, The Netherlands).
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Illustration 8 : score d'Evans



     Illustration 7 : Mesure du volume de leucopathie utilisant Tumor Tracking
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4 )  Surcharge minérale des noyaux gris centraux

Elle était estimée sur les séquences T2* en comparant la baisse de signal relative du 

noyau caudé, du putamen, du pallidum et du thalamus, comparativement à celui du liquide

cérébro-spinal (81).

Score de charge minérale = signal T2* (LCS) – signal T2* (ROI).

Pour chaque structure l’intensité moyenne était mesurée au sein d’une ROI circulaire 

placée manuellement
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Illustration 9 : 

Mesure de la charge minérale des noyaux gris centraux du coté droit

 1 : tête du noyau caudé

 2 : putamen 

 3 : pallidum 

 4 : thalamus 

 5 : LCS (référence)
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5 ) Séquelles ischémiques lacunaires ou corticales

Les lacunes correspondaient à des cavitations intraparenchymateuses de petites tailles 

(entre 3 et 15 mm le plus souvent), contenant du LCS, entourées d'une gliose 

périphérique en hypersignal FLAIR.

Une attention avait été portée aux diagnostics différentiels : en particulier hypersignaux 

FLAIR de la substance blanche profonde (sans cavitation), et dilatation focale des 

espaces perivasculaires de Virchow – Robin (absence de gliose periphérique, plus petite 

taille, aspect parfois linéaire) (82)

Les séquelles corticales prenaient la forme d'un hypersignal FLAIR cortico-sous cortical 

systématisé, éventuellement associé à une atrophie focale de la région touchée ou d'un 

élargissement passif du système ventriculaire en regard.

D’éventuelles lésions ischémiques récentes en hypersignal b1000 et restriction de la 

diffusion étaient comptabilisés lorsqu'elles étaient présentes sur l'IRM pré TAVI, mais pas 

lorsque la seule IRM disponible était post-procédure 
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IV – ANALYSE STATISTIQUE

Les variables qualitatives ont été décrites en terme de fréquence et de pourcentages.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l'écart type. La normalité 

des distributions a été vérifiée graphiquement et à l'aide du test de Shapiro-Wilk.

 

L’analyse univariée des variables qualitatives s'est faite par le test de Student, comparant 

pour chaque variable la moyenne et l'écart type du niveau de méthylation dans chaque 

groupe (porteur du facteur étudié / non porteur).

 

42

Illustration 10 : Lacune 

(Das AS et al. Treatment Approaches to Lacunar Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2019)



L'analyse univariée des variables qualitatives a fait appel au calcul du coefficient de 

corrélation de Pearson, pour étudier la covariance entre le degré de méthylation et 

l'intensité des différents paramètres.

 

Puis, une analyse multivariée a été effectuée par une régression linéaire, estimant 

l’association entre le degré de méthylation (variable expliquée) et la charge minérale du 

putamen gauche (variable explicative), ajustée sur la présence ou l'absence de séquelle 

ischémique corticale.

La région du putamen gauche a été sélectionnée car elle était celle présentant la 

corrélation la plus forte avec la variable expliquée.

 

Le niveau de significativité a été fixé a 5% (p =0,05). Les analyses statistiques ont été 

réalisées a l'aide du logiciel SPSS version 26 (IBM corp., Armonk, NY, USA )

43



RESULTATS

I – Population

Les caractéristiques de base de la population sont présentées dans le tableau 1.

L’étude a porté sur 97 patients, avec un age moyen de 81,6 +- 6,4 ans,  et une 

prédominance féminine (59 femmes pour 38 hommes, soit 60,8%).

On rappelle qu'en raison du recrutement de la cohorte, tous les patients étaient porteurs 

d'un rétrécissement aortique serré.

Ces patients étaient en surpoids (IMC moyen de 28), et présentaient fréquemment des 

comorbidités, notamment une hypertension artérielle (66 patients, soit 68 % des cas), une 

coronaropathie (40, soit 41, 2 %), une insuffisance cardiaque (30, soit 30,9 %), une FA (30

, soit 30,9 %), un diabète (26, soit 26,8 %), une insuffisance rénale (28, 28,9 %), une 

BPCO (16, 16,5 %) ou une AOMI (10, 10,3 %).

15 de ces patients avaient déjà bénéficié d'une chirurgie cardiaque (15,5 %)

 

L'ensemble de ces éléments entraînait un risque chirurgical intermédiaire : Euroscore 

logistique à 10,9 %, +- 7,5, et STS score à 2,8 % +- 1,2.

Les performances cognitives était quant a elles préservées, avec un score MMSE de 27, 6

+- 1,7.

La méthylation globale du génome a été mesurée à 75,8 % +- 4,1.
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Tableau 1

Données démographiques

Ages en années, moy  ±  ET

Sexe masculin, n (%) 

IMC en kg/m², moy ±  ET

 

81,6 +- 6,4 

38 (39,2)

28 +- 6,6

Antécédents

Fibrillation atriale, n (%)

BPCO, n (%)

AOMI, n (%)

Coronaropathie, n (%)

Antécédent de chirurgie cardiaque, n (%)

Insuffisance cardiaque, n (%)

HTA, n (%)

Diabète, n (%)

Insuffisance rénale, n (%)

 

30 (30,9)

16 (16,5)

10 (10,3)

40 (41,2)

15 (15,5)

30 (30,9)

66 (68)

26 (26,8)

28 (28,9)

Risque chirurgical 

Euroscore logistique en %, moy ±  ET

STS Score en %, moy ±  ET

Risque d'AVC selon STS score en %, moy ± ET

10,9 +- 7,5

2,8 +- 1,2

2,2 +-0,9

Données biologique 

Méthylation en %, moy +- ET 75,8 +- 4,1
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II – IRM

Les données de l'IRM sont présentées dans le tableau 2

Des microbleed ont été retrouvés chez 35 patients (36, 1%).

25 patients étaient porteurs de séquelles ischémiques lacunaires (25,8 %), et 13 de 

séquelles ischémiques corticales (13,4 %).

Les patients présentaient une atrophie cérébrale modérée, avec un score d'atrophie de 

1,49 (+- 0,61), et un index d'Evans de 0,29 (+- 0,05).

Ils étaient porteurs d'une leucopathie d'allure vasculaire discrètement prédominante en 

periventriculaire (Score de Fazekas de 1,6 en periventriculaire et 1,2 en profond).

La surcharge minérale des noyaux gris centraux prédominait dans les pallidi, puis les 

putamens, les noyaux caudés et les thalamus.
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Tableau 2

IRM

Données quantitatives 

Score de Fazekas périventriculaire, moy +- ET

Score de Fazekas profond, moy +- ET

Volume de leucopathie (cm³), moy +- ET

Score d'Evans, moy +- ET

Score d'atrophie, moy +- ET

Surcharge minérale du noyau caudé droit, moy +- ET

Surcharge minérale du putamen droit, moy +- ET

Surcharge minérale du pallidum droit, moy +- ET

Surcharge minérale du thalamus droit, moy +- ET

Surcharge minérale du noyau caudé gauche, moy +- ET

Surcharge minérale du putamen gauche, moy +- ET

Surcharge minérale du pallidum gauche, moy +- ET

Surcharge minérale du thalamus gauche, moy +- ET

1,64 ±  0,73

1,19 ±  0,83

13,42 ±  17

0,29 ±  0,05

1,49 ±  0,61

396,71 ±  427, 50

442,03 ±  486,81

515,85 ±  544,67

345,44 ±  368,98

390,25 ±  422,56

418,21 ±  446,30

496,54 ±  508,70

343,46 ±  361,48

Données qualitatives 

Microbleed > 0, n (%)

Lacune > 0, n (%)

Séquelle ischémique corticale > 0, n (%)

35 (36,1)

25 (25,8)

13 (13,4)
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III - Corrélation

1 ) Critère de jugement principal

Il était composite, et portait sur des associations entre méthylation et anomalies cérébrales

en IRM. 

Les résultats sont présentés dans le tableau 3.

Il n'était pas mis en évidence de différence significative du niveau de méthylation de l'ADN

selon que les patients sont particulièrement atrophiés . 

Ainsi le niveau de méthylation était semblable chez les patients avec un score d'atrophie 

de 2 ou 3 (75,7 %), par rapport à ceux au score de 0 ou 1 (75,9 %, p = 0,8).

De même, on n'observait pas de covariance entre le score d'Evans et le pourcentage de 

méthylation (coefficient de Pearson r de – 0,098).

Par ailleurs il n'y avait pas non plus de différence significative en fonction de l'importance 

de la leucopathie, qu'elle soit périventriculaire ou profonde. 

Les patients avec un score de Fazekas périventriculaire supérieur a 1 présentaient un  

niveau de méthylation de 75, 4 %, contre 76 % chez les autres (p=0,55). Idem pour ceux 

avec un score de Fazekas profond supérieur à 1 : 75,4 % contre 76, 3 % chez les autres 

(p=0,28).

Le volume de leucopathie quant à lui ne paraissait pas plus corrélé au niveau de 

méthylation : le coefficient de Pearson était de 0,003.
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La présence de microbleed n’était pas non plus associée a une variation significative du 

niveau de méthylation : les patients porteurs d'au moins un microbleed avait un degré de 

méthylation de 76,9 %, contre 75,6 % chez ceux indemne (p = 0,29) .

Les lacunes ischémiques n'étaient également pas corrélées au degré de méthylation : il 

était de 75,4 % chez les patients présentant des lacunes, de 76 % chez les autres (p = 

0,51).

En revanche, on mettait en évidence une différence significative du niveau de méthylation 

chez les patients porteurs de séquelles ischémiques corticales : ceux ci présentaient une 

hypométhylation globale, mesurée à 73,1 %, contre 76,3 % chez les patients sans 

séquelle ischémique (p = 0,009).

Enfin, il semblait exister une corrélation négative faible entre la méthylation et la charge 

minérale des noyaux gris centraux. 

En effet, le coefficient de Pearson était calculé à – 0,24 pour la charge minérale du noyau 

caudé droit, à – 0,25 pour celles du putamen, du pallidum et du thalamus droits, à – 0,26 

pour celles du noyau caudé, du pallidum et du putamen gauche, et a -0,24 pour celle du 

thalamus gauche.

L'analyse multivariée renforçait ces premiers résultats. Ses résultats sont présentés dans 

le tableau 4.
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Elle consistait en l'analyse de la corrélation entre charge minérale du putamen gauche et 

degré de méthylation, en prenant également en compte la présence de séquelles 

ischémiques corticales. 

Chez les patients porteurs de séquelles ischémiques corticales, la baisse de la 

méthylation avec l'augmentation de la charge minérale était statistiquement significative (p

= 0,007, <0,05) . 

Tableau 3

Facteurs de risque

                                                             Méthylation (% ±  ET)

1- Qualitatifs Présence Absence p

Score d'atrophie >1 75,73 (±  4,39) 75,89 (±  3,83) 0.849

Score de Fazekas SB profonde >1 75,42 (±  4,23) 76,33 (±  3,91) 0.280

Score de Fazekas périventriculaire >1 75,44 (±  4,37) 76,00 (±  3,99) 0.547

Microbleeds > 0 76,91 (±  4,70) 75,58 (±  4,08) 0.289

Lacunes > 0 75,40 (±  5,00) 76,03 (±  3,73) 0.510

Séquelle > 0 73,13 (±  3,62) 76,29 (±  3,99) 0.009

                                                         Corrélation

2 - Quantitatifs Coefficient de

Pearson 

Sig

Index d'Evans - 0,098 0,341

Charge minérale du noyau caudé droit - 0,241 0,017

Charge minérale du putamen droit - 0,248 0,014

Charge minérale du pallidum droit - 0,248 0,014

Charge minérale du thalamus droit - 0,247 0,015

Charge minérale du noyau caudé gauche - 0,256 0,011

Charge minérale du putamen gauche - 0,262 0,01

Charge minérale du pallidum gauche - 0,262 0,01

Charge minérale du thalamus gauche - 0,243 0,016

Volume de leucopathie 0,003 0,974
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Tableau 4                                                        Analyse multivariée

B Intervalle de confiance de B p

Constante (méthylation), % 77,28 76,12 ; 78,40 0

Charge minérale du 

putamen gauche

- 0,002 -0,004 ; - 0,001 0,007

Séquelle ischémique 

corticale

- 3,11 - 5,371 ; - 0,848 0,008

2 ) Potentiels facteurs de confusion

Ces critères secondaires portaient sur l'analyse d'association entre l'état de méthylation et 

certaines caractéristiques extra-radiologiques du patient, recueillies au moment de 

l'inclusion dans l’étude. 

Celles-ci pouvaient en effet représenter de potentiels facteurs de confusion.

Leur analyse est présentée dans le Tableau 5.

Ainsi le degré ne méthylation ne variait pas significativement en fonction du sexe (75,8 % 

chez les hommes comme chez les femmes, p = 0,96).

Il n’était pas modifié chez les patients aux antécédents de chirurgie cardiaque (75,7 % vs 

75,9 % chez les patients sans antécédent, p =0,85).
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La méthylation n'était pas non plus significativement associée aux pathologies ou 

comorbidités étudiées : fibrillation atriale (74,8 % vs. 76,3 % chez les patients indemnes, 

p=0,09) ; bronchopneumopathie chronique obstructive (76,4 % vs 75,7 %, p= 0,55) ; 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs (74,4 % vs 76 %, p=0,25) ; 

coronaropathie (75,7 % vs. 76 %, p=0,72) ; hypertension artérielle (76, 2 % vs 75,1%, p = 

0,27) ; insuffisance cardiaque (74,8 % vs 76,4 %, p = 0,08) ; diabète (75,1 % vs 76,1 %) ; 

insuffisance rénale (75,7 % vs 75,9 %, p = 0,76).

Concernant les données quantitatives, on ne mettait pas en évidence de corrélation entre 

degré de méthylation et l'age des patients (r = 0,1) ni entre la méthylation et l'indice de 

masse corporelle (r = 0,22).

De même, on n'observait pas de modification des scores de risque chirurgicaux  

(Euroscore et STS score) avec la variation du niveau de méthylation (r respectivement de 

0,143 et 0,023) ; le même constat était retrouvé pour le risque constant d'AVC (r de – 

0,077).
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Tableau 5

Facteurs de confusion

Methylation (% ± ET)

1 - Qualitatifs Présence Absence p

Sexe Masculin 75,84 (±  3,95) 75,80 (±  4,21) 0.964

FA 74,81 (±  4,01) 76,33 (±  4,10) 0.094

BPCO 76,42 (±  4,20) 75,73 (±  4,11) 0.545

AOMI 74,43 (±  6,32) 76,02 (±  3,79) 0.249

Coronaropathie 75,67 (±  3,88) 75,98 (±  4,31) 0.716

ATCD Chirurgie cardiaque 75,67 (±  2,97) 75,88 (±  4,31) 0.850

Insuffisance cardiaque 74,77 (±  3,57) 76,35 (±  4,27) 0.081

HTA 76,16 (±  3,96) 75,14 (±  4,43) 0.266

Diabète 75,12 (±  3,52) 76,14 (±  4,31) 0.288

Insuffisance Rénale 75,65 (±  3,88) 75,93 (±  4,23) 0.763

                                  Corrélation

2 - Quantitatifs Coefficient de Pearson Sig

Age 0,1 0,911

IMC 0,22 0,835

Euroscore 0,143 0,169

STS score 0,023 0,827

Permanent stroke risk - 0,77 0,466
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DISCUSSION

Cette étude visait a étudier les liens entre marqueurs de vieillissement cérébral et 

méthylation du génome.

Parmi les marqueurs choisis, deux présentaient lors de l'analyse un lien statistiquement 

significatif avec une modification du degré de méthylation. 

En premier lieu, les patients porteurs d'une séquelle ischémique corticale présentaient un 

niveau de méthylation significativement plus bas que les patients indemnes. 

En second lieu, il existait une corrélation négative faible entre variation de méthylation et 

variation de la charge minérale des noyaux gris centraux.

Le premier résultat était intéressant car il concordait avec les données de la littérature, et 

notamment  deux études (Baccarelli et al., Lin et al) qui trouvaient dans un cas une 

association entre baisse de la méthylation et augmentation de la prévalence d’événements

ischémiques, dans l'autre cas une diminution de la méthylation globale de l'ADN chez les 

patients ayant des antécédents d'accidents ischémiques cérébraux ; ces deux études 

avaient fait intervenir un dosage du degré de méthylation en utilisant LINE-1, comme notre

étude.
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Pour expliquer cela, les auteurs proposaient que la baisse de la méthylation favorisait des 

mutations ou l'expression anormale de certains gènes, de la baisse de la méthylation. 

Ainsi, cela se traduirait par un remplacement accéléré de l’endothélium vasculaire par des 

tissus fibro-inflammatoires, propices au développement d'une athérosclérose.

A noter cependant que la corrélation de la méthylation des tissus sanguins, et des tissus 

vasculaires n'est pas certaine et établie.

Un intérêt clinique de cette observation tient au caractère réversible des modifications 

épigénétiques, qui pourrait ouvrir de nouvelle opportunités dans la prise en charge 

pharmacologique ou environnementale des pathologies vasculaires, afin de prévenir la 

survenue d’événements ischémiques, notamment cérébraux.

La corrélation négative faible entre surcharge minérale des noyaux gris centraux et degré 

de méthylation était également intéressante. 

Le vieillissement était en effet corrélé a l'augmentation de la charge minérale des noyaux 

gris centraux, tout comme il l'était avec la baisse du degré de méthylation globale.

Il existait toutefois d'autres causes d'accumulation minérale.

Par exemple le mésusage de l'alcool pouvait également être a l’origine d'une surcharge 

minérale hépatique et cérébrale : via la baisse de l'expression de l'hepcidine, l'hormone 

régulatrice de l’homéostasie du fer ; et via une absorption digestive augmentée (83, 84 , 

85). La baisse de la concentration en vitamine B1 diminuerait également l’étanchéité de la 

barrière hémato encéphalique (86).
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Un autre exemple était l'obésité. Une étude de 2014 montrait une augmentation de la 

charge minérale cérébrale (noyaux gris centraux et hippocampe) chez des patients 

obèses ou porteurs d'une insulino-résistance (87).

Ces deux éléments étaient de potentiels facteurs de confusion, même si on ne retrouvait 

dans nos analyses secondaires pas de corrélation entre le degré de méthylation et l'IMC.

Enfin, l'accumulation minérale cérébrale pouvait être d'origine génétique, s'inscrivant 

quand elle se traduisait cliniquement par une altération cognitives dans le cadre des NBIA 

(Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation). Ces patients présentaient un tableau 

démentiel atypique précoce, avec en IRM une surcharge minérale des noyaux gris 

centraux. 

De nombreuses mutations ont été décrites, les plus fréquentes étant la mutation de 

PANK2 (à l'origine de la neurodégénérescence associée a la pantothenate – kinase, 

« PKAN ») et la mutation de PLA2G6 (à l'origine de la neurodégénérescence associée à 

la phospholipase A2, « PLAN »).

Tous ces éléments faisaient qu il était difficile de faire la part des choses concernant le lien

entre le degré de méthylation et la charge minérale cérébrale. 

Le niveau de méthylation participait-il a la régulation de l'expression des protéines 

responsables de l'homéostasie du fer ? Ou bien les deux étaient ils les reflets de 

phénomènes pathologiques ou environnementaux sous-jacents ?
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En revanche, certains autres de nos résultats étaient peu contributifs. 

L'absence de corrélation entre âge et méthylation allait à l'encontre des données de la 

littérature ; elle pourrait s'expliquer par l'âge avancé de tous nos patients (age moyen de  

de 81,6 ans), entraînant une forte variation interindividuelle des degrés de méthylation.

Il n'y avait probablement pas de patients inclus assez jeunes pour mettre en évidence la 

décroissance au long cours du pourcentage global de méthylation.

De même, l'absence d'association significative entre lacune ischémique et baisse de la 

méthylation était surprenante. Ces patients présentaient une discrète tendance à 

l'hypométhylation (0,4 point de pourcentage en moins), mais beaucoup moins marquée 

que pour les patients porteurs de séquelle ischémiques corticale (plus de 3 points de 

pourcentage en moins).

Cela pouvait suggérer une différence physiopathologique entre les mécanismes lésionnels

a l'origine des accidents ischémiques profonds et corticaux.

Cette étude présentait plusieurs forces. 

Tout d'abord son échantillon relativement vaste d'une centaine de personne, permettant 

aux analyses en sous-groupe d’être pertinentes.

L'interprétation des IRM avait été faite en aveugle vis a vis du niveau de méthylation, par 

deux radiologues différents (un neuroradiologue senior et un junior).
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Mais certaines faiblesses apparaissaient également. 

La principale concernait la population de l'étude, par définition âgées et cardiopathies (les 

patients recrutés allaient tous bénéficier d'une procédure de remplacement valvulaire 

aortique dans le cadre d'un RAO), et donc éloignée dans ses caractéristiques de la 

population générale.

Ensuite la durée d'inclusion qui s'étalait entre 2012 et 2019, avec parfois des variations 

dans les paramètres des séquences IRM réalisées, à l'origine de potentiels biais de 

mesure.
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CONCLUSION

Notre étude menée sur une cohorte de patients à haut risque cardiovasculaire confirme 

l'association entre pathologie ischémique cérébrale et hypométhylation. 

Elle ouvre des perspectives de recherche quant au rôle de la méthylation dans 

l'homéostasie du fer intracérébral et son implication dans le vieillissement cérébral.
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d'une part degré de méthylation, et d'autre part anomalies cérébrales dégénératives, afin de 
déterminer quelles seraient les plus pertinentes.
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Conclusion : Notre étude menée sur une cohorte de patients a haut risque cardiovasculaire 
confirme l'association entre pathologie ischémique cérébrale et hypométhylation. 
Elle ouvre des perspectives de recherche quant au rôle de la méthylation du fer dans 
l'homéostasie du fer intracérébral et son implication dans le vieillissement cérébral.
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