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C e  travai.1 qui fait lEabjer, dJune thèse de D s s t Q r s G  

es-sciences, d5erHk un cerx.aEn norai!re d 'exg&rienc.%s physio- 

Bog3.ques et birschim.iques visanr. i; ér=lzi?iea uu~ Ses aspeeka du 

rnht&oAiçme des %igopret&ines sangukres .  

NUUS av~n. ' j  plus p&rt?-@~Li&r'e't!rr;~xt i%ad3G l e  rôle 

de ces Xipaprot6ines de raa d ~ n s  le deterainisrne des IG- 

slons art&riebles de I ~ a ~ 4 5 r a ê o l ~ x u s e .  

Nous comaancerozs par 2n rappci des doandcs 

acc~elles ccncern;mt bgathG.rosc16rose et les Iipoy?+uréiacso 



12'aii=héroscXèxose est une maladie de la paroi artérielle,  

ggnératrice d99sch&!mie. Suivant le terr i toirk tou@h& par Le pro- 

cessus isc%x&.thq~e~ l8athé~osc36rose est resporsrbxe de maladles 

graves et tzrèc; fréquentes,  Pelles qtre l%angi.ne de poi t r ine  et 

l'infarctus du myocarde, Les accidenes vascukalres céxSbraux, 

les artériopathies des membres, 

L'aLhbrosclBrose est caractérisge par Les IBsLans de 

la paroi des grosses et Eoycnnes artSres g u i  bn t& resse~d  Lx 

tunique in texne  iintiaa), et La partie  voisine de la tunique 

wyanne fxlaedia} . 

EDathF5~osclérose groupe deux catégories de lGsions q u i  

sont koujaurs asssciGes : 

1) - Des aodifivat%ons des s t r u c t u r e s  conjonctiuo-élast2.ques, 

notanment de la SPreitanke &-astique interne qui separe la media 

de 18intL~a : 

dis lacat ion des Zibras 6iastiques, n a k w e n t  dc la i i i t ~ i . -  

tante elastdque inLerne y a i  $&pare $2 rniiidia d e  lav antirna, 

aodiPieê? .k; i~~ t5e la srntritanee fûrzdatei-t,,tale avec accm.12la- 

%ion de certaàns mucogmlysaechax-idea, 

. calcif icat ions apparaissant dans les lEsions Gvoluant 

depuis plusieurs as,n&es. 



2) - Un dépat de lipides ( 2 0 ) ,  principalement du choLeçtGrol 

estérifie (21) ; ce d&p5t (athérome) est P la fo is  intra et 

extra-cellulaire, et slgge suxtout Cans la rggion sous-endo- 

t?zéliale de I g  Latirna, réalisant une dSf ùrmatlon de 1 ' intima 
avec w6l=x~cissmant Cfs calibre artCirieLa 

3)  - A ces lésions pauii5tales s'associent. dans àa lumiexe 

du vaisseau, plus au moins rapideaent,  des coaguiatio~s Eibri- 

neuses qui aboutissent 2 une o b s t r u c t i o n  du vaisseau. 

Bien que l'on ignore encore les mecanismes précis gui 

çonduisent aux i€isions dsath5rasc2érose, un certain nombre de 

facteurs fnvorisant la maladie sonk camus : a cGté de facteurs 

gén6râu.x tels que 3.'hyp!rtension, 243 tabagis~e, l'obGsite, le 

diahate ( 3 0 ,  3 1 ,  32, 3 4 ,  35 ,  3 6 ,  3 7 ,  38,  3161, l'un des fac- 

teurs de risque les plus importants consiste en anomalies des 

ZipSdes sanguins ( 2 2 ,  2 3 ,  24,  25, 2 6 ,  27, 2 8 ,  29, 3 3 ,  3 1 7 ) .  

Les enquetes é p i d ~ m i o l o g i ~ u e ç  maintenant nombreuses ont bien 

aontré qu'il existait  un liai; entre L'at~&rosclérose humaine 

et les t r ~ u b l e s  lipides sanguins. Ces trai&les consistent 

cssentiel3.~si1ent en une kypercholest6rolPaiep t~esqus c ~ n s k m -  

ment retrouv45e chez les sujets ath6rcscléxreuxl XE est en eEfet 

Erappanl de ronséatêr cpe Les s u j a t s  a t h ~ s o s c l & x ~ u x  vivant 

daas les pays riches ont tous une chclesl6roli5fiie supfrieure 

B 2 , 5 0  gJL,  aSors que dans Les gays en voie de d6velappment 



ui3 ~'ath&rosci6wose est txés rarer la moyenne de la cholestt5ro- 

lémis reste normale autour de 1,80 g/l. 

Les anomalies des autres constituants Lipidiques du 

serum, tuiglyc6rides et phospholipides ont ÉtB mains réguligre- 

ment étudiées ; de niSrne que les r$punses anomales aux &preuves 

d'hyperlipidémie provoquée, 

Depuis une dizaine dtanr&es beaucoup d'auteurs ont 

6kudié le métaboR9sne des transporteurs sanguins ass lipidesl 

alpha-Lipoprot8irtes et béta-lfpoprot6ine-s c?'unc part, lipopxo- 

téinea de tr&s basse densité (U.L.B.L.) et chyZomicsons d'autre 

part. II semble en effet dBapx&s l'analyse de La plupart des 

travaux récents sur les hyperlipidémieç humaines et expSrimen- 

taies, qusiL f a i l l e  aller plus loin que leétude des seuls l i p i -  

des sanguins (chalest&rol, triglycérides, phospholi.pides) et 

pr€iciçer le r6le des lipoproteiner; dans l a  gbnèso de lBûth8~ss- 

c l~xose .  

Un certain nosbxa de travaux ~rsmbSent prouver que Les 

lipcproti5ines sanguines traversene l'intima des artrres et par- 

ticipent à I n  vie de la paroi art6rielLe (39, 4 1 ,  4Zr 4 3 ,  4 5 "  

46 ,  4 7 j .  Il e s t  également admis que le choJest9raL qui se dépose 

dans la pzroi provient Sa sérum. Il est probable que 2ô t i s s u  

artériel synthétise dc cholestSrol, mais Ja  quantite ainsi for- 

mke e s t  faible -au moins- dans les circonstances normales- par 

ra3pl;ort au flux de cholestt5rol sanguin q s l  Graverse la paroi 

(48,  49 ,  5 0 ,  51,  5 2 ) -  



Les lipopxot6ines circulantes sont un exemple du xale 

sp6clfigue des proteines comme transporteur de substances non 

protgiques. En effet, les lipides, de par leur insoLubilit6 

dans l'eau ne peuvent être véhiculSs que gx%ce 3 une union 

physique avec les prcrtGirnes, sous fome d@associations molé- 

culaires que MACHEBOEUF a d6couvertes en 1928 ( 54 ) ,  et aux- 

quelles il a donn6 le nom de cénapses. 

Les lipides sont en f a i t  unis a des proteines spécffi- 

ques ( 5 5 ) ,  immunologiquement distinctes des autres proteines 

plasmatiques, et qu80n ne trouve pas à l'état libre sans l i p i -  

des. 11 ne s5agit donc pas d'une unian f o r t u i t e ,  en proportions 

variables, mais d'édifices de structure et de composition bien 

déterminées . 

On dist ingue 2 classes primcipales de lipoprotéines : 

- Les alpha-lipoprotéines (lipoprotéines de haute densitg ou 

B.D.L.), 

- Les béta-1ipoprotCifnes /lipoprotéines de basse densitg ou 
L.D.L.) 

11 existe  2 classés de particules  lapido-protéiques : 

- L e s  pré-bgta-1ipoproteines { l i p p x o t é i n e s  de tres basse 
densitg OU V.L.D.L. )  



.. - L e s  chylom&crons ou saicelles apparaissant dans le San$? a 

la pEsiude post-prandiale. 

b u  lipoproti51nes4 Les partAsules V.L.D.L. et les ck~y- 

lonicrons ont 6té principalement (Skrrrliés chez L'home. 

Chez l'animal, notarmnertt chez le rat, elles ont f a i t  160bjez 

de travaux peu nsmbreux (318). 

Ce  sont les lipoprot&ines les plus denses, 

La partie Ifpidigue a f a i t  l'objet de nombreuses $tudes 

( 5 8 ,  59, 6 0 )  ; elle est principalement cnnstitu8e, chez l'.home, 

de phospholipides (20 3 2 5 % )  , d'esters de cholestérol ( 1 0  3 15%) 

bue. La partie protéique ( 5 2 % )  se comporte comme un polypeptide 

(61, 6 2 ,  63, 64) . Sa composit9.on en acides amin& e s t  légBre- 

ment difftarente de cellas des autres prstgines plasmaliques par 

uns teneur inf&wieure en acides amines soufrés. L'acide amine 

N-teminal e s t  ï.'cscfde aspa.rtique 165)  . 
Au point de vue inxnunologique, la prot6ine pxSsante une 

certaires hétérogi5n6ftP ( 6 6 )  dont 1' inlerpri5tation n 'est  pas 

encore claire. L'ultra-cerxtrlfugation permet d'autre part de 

distinguer des fractions d'alpha-lipprotBines pltas legères 



(fPIULL f l o t t a n t  dans un milieu de deaslté Z,L2) que les alpha- 

1ipaprotP.ines principales qui ne f l o t t e n t  que dans des milieux 

de densitg plus GlevSe variant entre 1,17 et 1,21 (6? ,  68, 69, 

70, 71) ; ces différences sont probabhwent explicables par 

une t e n e u r  en triglycérLdes plus Blevée (69, 7 0 ) .  Le puids no- 

léculaire approximatif des alpha-lipoprateines e s t  voisin de 

254). 0 0 0 .  

Le mode d'attache des lipides â la pratgine a donné 

lieu a de r~obreux travaux ( $ 4 ) .  IL fait sans doute intervensr 

à la fois des Xiaiçons iZTectrovalenkielles et des liaiçoaç 

entre charnee hydrophobes (73). Il est possible que de petites 

quantitss de Lipides soient Zf&es par covalence avec la pro- 

teine ( 5 6 ) ,  mais ce n'est certainemefié pas le cas pour la ma-jo- 

xité de ces particuler. L e s  lipides neutres sont l ies  à l'en- 

semble de Pa ml8cule par lginLemédiaire des phospholipides, 

t7ne fois extraits ( Y S ) ,  ces lipides ne peuvcnt: plus s'intro- 

d u i r e  çpantaagment 3 nouveau dans ltEdifics Lipoprot6iniquo, 

Les LDL sont encove plus hGt&rogGnes que les alpha- 

Zipapxotéines ; ka p a r t i e  lipidique ( 7 2 ,  5 8 ,  74,  7 5 ,  76) est  

consti tutse,  clle:& 1 %osme, par 2 0 %  de pt~ospholLpides, 35 3 40% 

d'esters de cholesttirol, 10% de cholestérol l ibre  et 5 B 10% 

de Lriqlycérides, 



La partie pzokdique (20%) ~nc3ntre a lbsnalyse des mina- 

aciàes f 37, 78) , une pauvreté en acides ile~hngs soufres cornnune 

avec les alpha-lipùproti?iknes, 1 'acide ëxmsnï5 W-ksrrninal é t a a t  

l'acide glutaxnique (651, L é s  LDE, les plus denses des Wta -  

lipoprotéines, f l o t t e n t  en uktxacentrifugatlar~ 2 des dcnsit5s 

comprises entre 1,006 et: 1,053 ( 8 3 ,  79) , leur po.i,ds nuléculaire 

variant entre  deux et trois millions. 

A u  sein de ka mol&cules il existe  en plus des l i a i s o n s  . 

entre L e s  chafneâ hydrophobes des protéines et des p h u s ~ h a i l p i -  

des, des liaisons électro-valentielleç e n t r e  les p6hes dc signes 

opposiis Ge la protëine e% des phospholipides (72). 

Les V.L.D.Z, sont des particules S.ipidû-pxat&iqu£str&s 

légères puiqu'elles flattent en uitsacentrifugatian pour 5cs 

deasitgs cornprlses entre 0,9S et 1,006 (83 ,  791, E l l e s  sont 

pauvres er? pot&lnes  ( 5  ;d 12%) ec rsches en triglycgridtzs ( 5 0  

à 70%) ; lezr mobalit6 ~lectrropf~orBt.iqt~e e s t  diffbx-ente des LDL, 

La partie prot%ique revèle 2 l'analyse plusieurs acides 

aminEs N-terminaux. ( thgorine,  s6rinc, acides aspaxtique et g l u -  

taraique ( $ O ) ,  ce qui Laisse penser que plusieurs pr:>téin~s ou 

polypeptides sant p ~ B s e n t s  dans l'Bd5fice protéique. Tl scaqit 



d'ailleurs d 'une vllri table garafhe de béta-lipprc~L<i:- - - ù- I~its- 

si*$ échelonn-6èS de 0,99 a a,@ avec un poids rnoli5ct12aire va- 

riant entre 5 et 100 miL1Xoas, divis&e ea trois sous groupes 

(81) séparables par ultracentrifüqation. LI est d i f f  i o i l s  +in 

dire s'il s'agit r~cLL3iment da fiunilles dii-i'Grentes GU .Ii23 

Mifice  P j  popzot6Énique C o n t  Lc? conposition en px~té ir tes ,  tri - 
glyce~idas~ pk~usphaXlipBd,>s et: chores t6rol pourrait Vavfer as- 

sez largerrtznk { 6 ? ?  , 

Cseeit L-?te fraction Z j . p p r ~ ,  <lcpe riche en trlc(;lycd- 

rides qui augmente dan, Je -grun wndar,t lt a.Z:..2.4d2 past-dlses- 

tive qui s u i t  HrukLTkçation &L ~ ~ k y k ~ ~ t + s . ' r : ~ ~ i : i  F-iw Pe fc)e.e I,s!l':, 

de t rans~oxt  des-f ipanrçt6nnes - - -1.nCiry 

'1 -sir. cbaiï que des X i ~ i d e s  se krp.,yr:-nt véhfcuiiis Jans 

le sang riclus r ~ ~ ~ ,  ae ~ig?oy>xo.bzi5i~,es~ maas p u r  qu'on puisse par- 

&ex de k r z n s p r t ,  11 est nticsssalre de d - f z ~ ~ e s  une origine e+ 

une Gestinde .3a ces ISgL6es a i n s i  mobilis&s. 

: as alpha ek bkta-1ipuprottYi~zes px-L~c i .pa~t?~  a-,P Y 1125 

v'or;;.r'siti~z~ Lc7a t l v e r e n t  car,sth=,r,ke gt?f s ' accorde :mX avec un 

r6.jî C-? ~ X L " E J * O X X  -"r~xrtzi+: Is~-bisqi~@arz :met en $résence Zarg ~::i- 

f o~icr isns .: 9 de 2 vck; .: l-&- Y p îl ; ;;.+ 5 .,,J? y : % ~ = - - ? - ~ j  .al. 3 % ~  . 2 ~ @ a -  

lipprot&,-:. \es, .L eat ~ilrssi,~ . <r iae rno~~;,~ - d , t + c ~  -z- PA i~9~%--"i. xy->pra- 



tgines peuvent s'enrichir en tr3glycérides et que Les rhylornl- 

crons peuvent capter du cholestérol (85, 8 5 ,  87). I1 y a donc 

une certaine marge dans la compos&tîcn des alpha-lipoprst6inos. 

Cette marge e s t  peti.te et Le nombre de molêcules txansportahletç 

est sans doute relativement faible. 

AprGs un repas gras, on observe dans Le sang l'appari- 

tion de chylomicr~ns et secondairement de pré-bgta-lipoprotéines 

(88) 

Le fait est Interprété à la lumière des expériences 

fa i te s  in vitro avec des foies perfusgs (89, 90) ou des coupes 

de foies ; les ckylomicr~ns sont  rapidement captés par Le foie 

qui remet en circulation des pr6-béta-lipopret6ines. 

- TransportGs principalenent par les pr6-b4ta-lzpoprotéines, Les 

triglyc6uides sont utilis&s par les tissus p&riphér.iqueç (91), 

le t i ssu  adipeux en particulier, après hydrolyse par la lipo- 

protgine lipase (9%) ; Les prg-heta-lipoprotëines sont a i n s i  

progressrvernent xe~~1pfac6es par des lipoprotéLnes glus denses 

(93, 94 ,  95). 

- L e s  triglycérides des béta et des pré-béta-lipoprotéines o n t  

Eaie Igobjet de noereux travaux (96, 97, 98, 99, 300, 101, 102, 

903 ,  104, 105). Dans l'organisme, Les acides gras libres captés 

par le foie sont transfomGs en triglycérides, Ceux-ci sont  en 

majeure partie remis en circulation sous forme de pr6-béta- 

lipoprotéines. 



- Le cholest6rol est v6hicule 6Lectivement par les bdta-lipo- 

protéines ; il s'&change assez facilesent avec le cholest6ral 

des tissus (85, 109, 110). Les échanges avec La fome estérf- 

fiée sont beaucoup plus difficiles (111). In vitro, le choles- 

ter01 libre peut dtre incorporé dans les lipoprotéines (112). 

En ce qui concerne les alpha-lipoprotéines, elles in- 

corporent les lipides ingéres assez longtemps auparavant prin- 

cipalement le cholestérol  e t  lés ptiospholipides. 

Des études faites in vitro ant montre que les @changes 

de phospholipides entre alpha et béta-lipoprotéines etaient 

lents et qu'ils jouaient un r6 l e  peu important dans les condi- 

tions physiologiques (106, 107 ,  108)  , 

Epuration des lipoprotéines 

L-puration des lipoprotéines est très mal connue. 

Certes il est tres probable que les lipoprotéines traversent 

la paroi des grosses artères, et cette not ion  est capitale 

dans la pathogénèse de lsathérosclérose r mais c'est un pro- 

cessus de faible amplitude. 

Pour étudier l'6puxation des fipapxotéines du ral, 

nous avons choisi deux tissus, le systGme réticula-endothélial 

et le tissu conjonctif, En effet en nous replaçant dans le 

cadre d'une étude sux l~athéroselé~oçe, nous avons voulu juger 



du rGLe de deux t i ssus  qui occupent une place prédominante 

dans la paroi artérLeile. 

Le système réeiculo-endothglial est probablement irspli- 

quB dans Le mti5taboLlsane des lipides circullants puisquaon observe 

au cours des hyperfipkdGmies, des dépots im~oxtants de lipides - 
au sein de certains &lénents ce2lu2aixes du çystéme réticule- 

en&oth&Lial, PLusieurs auteurs ont & t u d i é ,  in vivo ou in v i t r o ,  

l'activité des cellules du systg~~ae réticulo-endothélial sur 

les lipides. 

a) tes lipides et les bipsprstéines son* Pncorps~&s par 

les cellules macropha~es ; 

Les  trighyc6rideâ, les pI1osphoLipj.des et le cholesti5rsl 

injectes sont  retxsuvt5ç dans les cellules rgticula-endothé3iaPeo 

L'incorporation des lipides par les  nacraphages alvéo- 

laires p~fmonaires a dor~oG lieu à plusieurs &tudes (235, 2 7 5 ,  

277, 2 7 8 )  ; le chsLest&roZ plus  sg6cialenent a ét6 étudie ,  et 

aprGs injectisn il se retrouve dans les phagocytes alveolaires 

(273). DT LUZSO 1274) montre la presênce de cholest6rol dans 



les cellules de Kupffer et suggere que les cellules xGticula- 

endothél ia les  jouent un rôle dans le métabolisme du ckoles~t5rol. 

Les lipoprot%ines e l l e s - m i l m e s  ne senblent  pas &tre in- 

corporees naturellement dans les macrophages sains 12791, ou 

en très pet i t e  quantit6 ( 2 8 0 ) ,  mais elles purraien-tr changer 

l9activit6 macrophagique ; par contre, la partie lipidique de 

ces lipoprotéines est inc~rporee dans les macrophages de la 

paroi artérielle (281) . 

Exp&riraentalement, l'injection de lipoprotéines p@Pmet 

de retrouver une partie de ces I i p p x a t e i n e â  dans les macropha- 

ges ( 2 8 2 ) .  On saik d-autre part que le bloquage du s y s t h e  réti-  

culo-endoth42llal empêche L'augmentation de certains lipides 

(cholestérol) daos le foie, aapentation produite nomalement 

par un régime b y ~ r c h o l e s t ~ r a l 6 m i q u e  ( 2 8 3 ) .  

Enfin, ek c'est très impurtant, on a reussi 3 proi?uiwe 

des plaques d%atérrme en bloquant le systeme rgticulo-endothe- 

l ia1  chez le rat  et le lapin (284, 285) et a stopper la progres- 

sion de ltathérosclBrose en injectant des stimulants du systgme 

réticulo-endothélial ( 2 9 5 ) -  

b) L e s  macrophages jouent un rôle dans le netabolisme des 

l i p i d e s  (40)  . 
En e f f e t ,  les ceLlules réticulo-endothéliales synthgti- 



sent et hydrolysent le cholestérol ester, elLes peuvent aussi 

estéxifier le  cholestérol libre (266) ; les macrophages da 

lapin contiennent de la cholest6rol-eatgrase. L'incorporation 

et l'hydrolyse du cholesé6rol par les macrophages ont été dg- 

mantrrbeç chez le  lapin ( 2 8 0 ) .  

TOMPKINS a émis l'hypothese (290) que le cholestérol  

peut étre converti en lipoprotéines sous une forme complexe 

grâce à lfaction des macrophages, 

c) Les macrophages peuvent synthétiser les l ip ides  : 

Les lipides peuvent g t x e  synthétis6s dans la parai ax- 

t é x i e l l e  par les macrophages 1288, 2 8 9 ) .  L e  systeme ré t i cu la -  

endoth6lial joue un x81e dans le métabolisme des lipides qu'il 

ingère (271, 272) . 

En ce qui concerne le rôle des macrophages circulants 

dans lDathérosclGrose,  plusieurs auteurs dont DAY ont soutenu 

que chez le  lapin au régime hypercholestéxolémique, les 16sLons 

d9ath6rosclérose ainsi provoquees sont composées de nracrophages 

bourrgs de l i p i d e s .  Certains auteurs ont nisrne suggere que ces 

cellules viennent du foie et transportent les l ip ides  dans la 

paroi astGxiel2e (291, 292, 293, 294) ce qui serait en accord 

avec des recherches microscopiques 1295, 296). 



2 )  Le tissu conjonctif ----------."- ------ 

Le problème de la fixation des lipoprotéines sériques 

par les différents t issus ,  notamment artères et t i s s u  conjonc- 

tif est loin d'être élucidg, de même que le r61e joue par les 

cellules pariétales de la paroi artérielle dans les échanges 

de lipoprotéines entre le sang et le t i ssu .  

Certains arguments sont  en faveur d'une action du t i s s u  

conjonctif sur l'épuration des Pipoprotéines. La paroi des gros- 

ses et moyennes artares est constituée pour une grande part  de 

tissu conjonctif et ll~ptitude des cellules de la paroi art60 

rielle à métaboliser les lipuprot6ines a &té maintes f o i s  sug- 

ggrée (242,  301, 244, 302, 232) .  L'altération du tissu conjonc- 

tif sous endothélial est perceptible dës le premier stade de 

11athi5rosclésose sous forme d'une augmentation des mucapolysac- 

charides et d'un déMt de cholestérol intra et, plus-tard, ex- 

tra-ce&lulaixe. 

De plus, Los cellules conjonctives de llartGre peuvent 

se transfomer en cellules xanthomateuses ( 242 ) .  

On sa i t  maintenant que la majeure partie du cholestérol 

qui apparait dans le t i s s u  conjonctl£ provfent des lipoprot6ines 

du sang (243, 244, 245). L'incorporation des lipides d'origine 

sérique par les celluJes conjonctives a fait l'objet de plu- 

sieurs Gtudes en culture in vitro de fibroblastes ( 3 0 3 ,  244, 



304), ek in vivo dans des granelornes Eomés au sein d'implants 

sous-cutanés d'éponges en polyvinyle (242,  232, 305, 306). 

En conclusion les ceZluLes du çyst&one xéticulo-endothi5- 

lia1 et les celiules conjonctives qui sont parfois assez peu 

diffbrenciées, notament  dans l'artère, son& capables de cap- - 
ter les lipides d'origine s6rique et de se transformer en cel- 

lules ~anikomteuses , 

L'hypsthSse selon laquelle 1a l é s ion  i n i t i a l e  dtath6ras- 

clgrose pourraPt Btrr due Zi un déréglanent da P8activit6 des 

cellules rgticulo-endothBliaies e t  conjonctives vis 2% v i s  des 

lipides sanguins a déjà &te ssul6vi5e, C'est dire  LBint&rtt 

qu'il y a à ëtndier le r63e du système r6ticulo-endothi2llal et 

du t i s s u  conjonctif SUP l'épuration des lipoprotéines. 



DES LIPCRWTELhES ÇERIQUBÇ 
UU 

Nous d s ~ o n s  CS MACriESQSTXF an 1929 (11, ?a prem.i&rz 

te~hr~iqulcr de s6paratSon de l'alpha-lipopro"iéine sous une 

forme re2atltvemc~nt pare, 21 partir d'un si5rum do cheval, 

pax px+cipl tat i sn  saline. 

En IÇ5O COkfM ( 2 )  , par u:le technique de Ewactiorament: 

à Àbfthancl, sepaxait les béta-lipopr0t65~nes des al~hr,a-lip- 

prwtkines en detu fractions d i s t i i r c t e s  , 

Le fsackionnen?ent original de9 Zipopsateines pax ul- 

trace-ntrifirçatton px(Sparativ& e s t  rifi 3 DE L~UXJA et C 4 P W  

en L954 ( 3 ) ,  dans des solutions dont 5a densité 6 t n i . t  itjustge 



par le n i i : ra~e  de sc:di'a~ et I ' E A ~ Z .  lourG-?, Dewirj les brcxiwr~r 

de sodlr= et de poéassim on+ rsnpbacg le nitrate ds soiiim et 

l'eai: lourde d a s  les ui4th.&os d@crj.tes par kdOVEE en 1955 {Gl 

P9,"iDLEIGS et STEXNBERG an 3960 ( 5 )  , PIWW;AN en 1963 (6) LZgDGREN 

en 1961 et 1364 ( 7 ,  81, EWYNC en 1965 (91, 

Rctolf lert lent ,  la pr6uf~itation des iipoprot6Tnes par 

cïes polysacchauPdes tels qua lCh&parine et le s ~ L f h t 6  de dex- 

tram, joint 3 E ktllt-,n*cgcér\trl fugatian, est un2 tccImicpe autant 

preparative quwaaa2ptSqu& ,. BUN<T&IN et S - W X U E  na :95S e% 

asgo ( 3 0 ,  a l ) ,  KRX~KYSVS~U BPI 1963 1121, 

chromatographie sur DE.= cellalose ek une ge: f i i t ra tLwf i  sus 

3!>tr;nu des bEi4-,a-lipcpxaLGi.rzes ikur&a.mes kres pures siuls recoar- 

P1.its r&cea~tlezat, en ajoutant ces trois 4tapr;r; une ta.3.- 

t t i ; ? . ~ e f i Y ~ L C ~ - j a t ~ L a : ? i ~  2.UUMi'rHT et l.,&MOFZT en 19 69 i 15) ont; st te~~t :  

aussi des alpha-Lipapsütëf~~es 3'excuLlente g u a i i t i i ,  

C'est en partant: a;.=) ses proc&d&s q u e  naw avons ~ ~ $ 1  

mektre au point  ixne rn5thod.e applirvzrble a u  alpha et béta-lipc- 

prot6iner; du rat  dant la pr6paratrioxz nBcessjlte un effet des 

aadalit6s sp&ciales, 



Matériel et m6thodes 8 - -- - 

L e s  animaux sont des rats mgles Sprague-Dawley, pesant 

en noyenne 280 g, nourris au r6gbe normal de Laboratoire, 

Toutes les solutions sont eonsemEes 3 +4" avec de 

1'azi.de de sodium O ,  I%. 

- Tampon vérorial 6,3 M : mélanger 1 volme de solution 

veronal-acetate (v6ronaL monosodique 29,49 g ; acetate de 

~ s d i t a m  19,43 g p 1000) et 9 volmes de chlorure de sodim 

0,iS M. Ajuster  une partie de la solution 2 p H  7,3 et l'au- 

tre h pE U,6, 

- ~ampor, phosphate L H : phosphate waopotassique de 

sodium, 138 g p 2060.  Ajuster 3 pl? 6,5. 

- Solution deultracen.t=riiCtaga+ion de densitg 1,21 : sucrose 

308 ,  uvge 6 % ,  aeide de scXliun O,P% et bromure de potassium 

qsp D. 1,2l. Ajwstex à pH 7,3 dans le tampon véronal 0 , 3  M. 

- Solution prbcipitante des b6ta-lipopwotéines : 1 volume 

dé sulfate de dextrnne 2% (Dextran SuLfiike Sodium Salt ,  type 

2000-S- poids maliScüLai~s : 2.000 000 - Sigrna càmni.cal campa- 

gny) et 3 volume de chlorure de magnésà~m 5% dwis le tampon 

viSronal 0,3 M, pH $ , 6 ,  



Chro~a~ographie et gel filkration. 

Pour les chromatographies sur BERE: cellulose le type 

de colonne et la quantit6 de DE3.E u t i l i s é s  sont fonct ion de 

la quantite d e  proteines % separer, 

La DEAE est lav6e selon le protocole suivant r 

3 lavages a abeau disti i lee 

1 lavage la soude 0,1 N 

3 lavages 3 l'eau distillee 

i lavage à l'acide chlorhydrique 0 , l  N 

3 Lavages 2 l'eau distillBe. 

Pour la gel fi ltration sur sephadex G 2 0 0 ,  on utilise 

deux colonnes 30 x 2 , s  cm montees en sdrie, 

Avant ou aprss les ckrrcmatoqraphies ou les gels filtra- 

tions, les solutions de Iipsproteineâ sont dosées par la réac- 

tion de FOLIN modifige selon LOWRY (15). 

Nous avons u t i l i s b  trois imuns-sGruras de lapin : ant i -  

sérum total de rat, anlL-bgta-Sip~proté~es  de rat, anti-alpha- 

lipsprot&ines de rat, 



L e s  hxuns-sBzms de lapin m C 1  -bB ta-lipoprot.&Lnes et 

anti-a12ha-lipoprotPjnes 3o rzt sane préparees aa Itâbozatoire, 

par inljection 8 un Lapin de SE30 g m a  de 1ipl;prokCSines prlres 

toias Les it;rois jours pendant 1 l~o5.s, L'immin s 6 r w  peu?: Gtre 

p'fri%i& pax c.);lromtograpi\icc sur 0- cal.luLc~sc. 



Le sa%g e s t  px&lev& $ fa carotide sur S'animal anesthb- 

sfB B l % t h e r ,  grace h un c a l h e t u r  héparia6, 

.a) SBparatron des Is&t-,a-1J;popre,tSin11~ par puikipi%atlun. 

Ils aslange de. s6rüma est d i l u 6  dans 3. volu11:d de chla.- 

ruse &e magnésium S % ,  dans 22.3 t . -~g ,on  w6ronal 0 , 3  26, pH 8 , 5 .  

L e s  b&to1-1 ipaprot5$nes se trrtlvewik aloxs dans le pi;éc.i.- 



b) Perif lcation des Mta-Lippra%&ines.  

on centrifuge, CM Lave une sec~nde Loi*: danu 2 v o 7 ~ ~ e  de SGLXI- 

t im prBcip3.t.anhe ; pour 1 vclunie Aa.r tr'mpo~ vkico,n,a3, O ,  15 HM, 

Afin dg151.2saAacr X%e%c&% dv chlorure :?e magn6ska,  %1 

f atzt dialyse, 13 salilrtf ~ Z Z I  &c b$t-a-li.p~px~t&i.;:es arcle 3-lrrn~ii.8~e 

r o i s  i l a~~s  du chlcigrrrre 6s srsdiim Z 0 ,9B, pk;?is pe~~di~r3 k 40 l':fz:lb83 

8 +Bac 3~ tf-.c?~p3n ~ h 3 ~ p k i 3 ' r ~ ; h  0 $ 0 2 5  Hz pH î .V.i,G A Q ~ c Z I . ~ : E ? G X ~  

anagn4tlg?~e, 

La coJlo;rar,e dr Tlix2~E B t s n t  cosrZl tko i~nQe pccr :e ",mpor, 

pki~spl>.&li;e O ,  O25 M , art ddpi~se  la âeluzf 0 2  de fx&ka-I..ir.p.lt-ra tB1as.s 

B i a l y s b e  sur 23 ti iurfaea de ~>E5AB p Isrsquzelle e s t  ctbsocbêe, 

an. f a i t  passer s~vceç~lvmt ient  au  +:,aîpsn pbos:~hate 0,0,25 X 

PULE Or5 M, p H  6 , S 6  

011, xccueille dcs fu,;ecfc.i,c>ua 4 xl driat  10&sorp@lon 

esk lue su su~,cf.rrs+'srt;tomSr:r& & 2830 xi;" P 

Les b6f-&-f_ipcrprctnfi~,e~ %>lnin*:hes 3Bg&r~aen t  j&er>.Btres 



sont 6 . 1 ~ 6 ~ 3 ~  dans le tmpon O p 5  M, Ciette fractiatl 0,s M est 

concôntr8e grhce 8 une dialyse sous dégressian contre du 

chlorure de sodium 0,9%, Cette solut$.on f iaalc de bbta- 

lipoprsléines concentr6e est  conservée a +4*C Cles tempB- 

ratures in fé s i euxes  au 0°C ondonunagenk la iipoyrotéine). 

a) SBparatlun des alphci-~2Ip~prot8ines par ultracuntrifu- 

yai=ion, 

;TB surnageant rec~~e i l lk  apré-s prGcipitatiori des béiçra- 

lipoprokBines, contenant les alpha-lipproébSnes, est àia- 

lyse dans la solution 6'ul$racentrXEugation de d e n s ~ t ë  1,22 

eP; de pH 7,3  pendants 24 heures +d6C avec agirration magne- 

tique. 

Au cours de cette dialyse une concantra*:ion a iieu, ce 

qui réduit a p e i r  prbs à la moitié Irs valme i n i t i a l  et fait 

pxQcipiter le sulfate de d~xtrma,  

On centrifuge a 14.G00 t/mn Ce iaioCt, puis on elimiae le 

culot de sulfate de dexkrme: 

0x1 dialyse le su.rncaç~ant de nouveau dms La solution 

d'ultxaceatrlfugatio~ pendant 24 heures. 



- On centrifuge 3 65.000 t/mn à + 4 Y  pendant 10 heures, 

puis on prBl6ve La couche çup6rfeure claire qui contient les 

alpha-lipoprotéines. 

b) Purification de 15alpha-Lipupxot6ine. 

- Dialyses : 

La couche d'alpha-PSp~prolGine est dialysGe pendant 

48 heures a +d°C dans du chlorure de scKiium 0,9%. 

Una seconde dialyse est Eâàte dans du. tampon O105 M, 

Ipii 6,s pendant 24 heures, 

La colonne de D W  etant condikionnée par le tampon 

phosphate 0 , 0 5  M, s ~ l  cl6pose La solution dsalpkta-lipoproti53,las 

dialysée sur la surface de 1s DEZrE: ; lorsqu5elle est absorbée 

on fait passer successivement du t a m p s ,  phosphate 0 , 0 5  M puis 

O I S  M, pH 6,5. 

On recueille des fractions de 4 al dont l'absorption 

est Pue au spectropkotamètre 3 280 m . Les alpha-LipopnoSéices 

jaunes sont gluées dans le tampon 0 , 2  M# 



- G e l  filtration : 

La fraction 0 , 2  M est concentriSe par dialyse sous dB- 

pression contre du chlorure de sodium 0,9%, elle est pasçge 

sur deux colonnes de Spehadex G 200 montBes en série. 

On recueille des fractions de 4 ml dont la courbe est 

directement enregistrge au spectrophotomètre. 

Le premier pic contienli l'alpha-hipoprsttline. Cette 

fraction dont on a élimin6 les premiers tubes contenant un 

peu de =ta-lipoprot6ines est concentrge grâce à une dialyse 

sous depression contre da chlorure de sodium Q,9%. Cette 

solution f i n a l e  d'alpha-lipoprotéines concentrées est con- 

servee Zï -20°C. 



&ors de La ekromatqraphie, la fractio~ &Lutle psr 1s 

tampon 0 ,025  M corrtlent des gwma-gXobulines . 
La fraction secu~bllie $ Q , 5  M, pi? &,5 renfrrrne les 

bi5ta-iipprot6ines avec des traces de gamma-globulines, Si 

l'on veut e l b i n e r  ces traces de yif;mnta-g2obulPms, on peut 

faire suivre La chronatograpEiio sur DE= cellulose cll~.rrae gel 

filtration SUP Sephadex G Z O O j  ce qui permet d'obtenir use 

solcxtéPoini de bi5ta-lip~~nolrGIénr~16 hisd.r. deqrB de parer&, 

csnten;.t peut-Btre des traces Infiaes de yarmz:-M-g2obuiSnes. 

Les résuPtatâ sent  repr&uctibLeç (fig, 31 .  

Les b6éa-Elpe~lltci",~i.nes para1sset1t pures 3 llixmi?,no- 

6lectrsphorGse sur agiz.rsse (photo, .no 11) I LE;) , 3 E'LBWUO- 

pr6cfpitakio~ par double d i f f u s l a n  suu agarose (photo, nd32) 

L e s  ~01utions de kSQta-lip0pr0e6i~es cfit tine concentra- 

tion de % 'ordra de 2 n~yJml ek ne cùnt i snnent  plus de sulfate  

de dextrane. 

La migration Bletrtrophor&$P&que e s t  nor'ricile, sans aucune 

précipitation au niveau du résexvols dg dopart, ce qui n'est 

pas le ca3 Isrcqx~e lesi béta-lipoprutelncs sun t  instables ou 

dénatuu&es, 



Chraaaregrapbits sur DWœceE.lulase de La btrta-lipoprotGiae gtovexumt de deux 



&ors de la chrenzatqraphie, la fraction Blu€ie pax le 

tampon 6,OS M contient les gamma-globulines. 

La fracfion recueillie 3 0 , 2  M, pH 6 , s  renferme les 

alpha-lipoprotBines avec une grande quantité dealnumine, des 

traces de bgta-lipoprotéines et de globulines. L e s  résultats 

sont reproductibles (fige 43.  

L1 e s t  niScessaire pour éliminer ces innpuret8s de faire 

suivre la chromatographie dBurie gel filtration sur Séphadex 

G 200 ,  

Nous obtenons deux pics ( f i g .  5 ) .  Le premier pic con- 

tenant l'alpha-lfpopxotiSine, présente un épaulement de beta- 

lipopxot6ines qu8il faut Qliainer. Le deuxième pic  contient  

l'albumine, ii est bien sépare du pie d'alpha-lipoprotéines. 

Tss alpha-lipopratéines paraissent pures 8 l'immune- 

électxophor&se (photo. n614), B 1 8 ~ ~ m o - p r E c i p i . t a t i ~ n  par 

double diffusion sur agarose (photo, n015) at à LBi51ectropho- 

r&se sur agarose (photo, n013) . 
Ces solutions d'alpha-lipoprotbines art me concentra- 

t i o n  de I1oràre de 6 mg/ml. La migration est nomale, on ob- 

seme parfois dans la fractior, d'alpha-Xipoprot&ines une Lé- 

gsrô tache carrespsndant a une trace de béta-lipoprotéines que 

l'an peut aisGraent écarter lors d'une seconde ge l  filtration. 



trrematcy;raphies sur DU-celltulose de P'+J.pha-1lpopssti%ine p x o v ~ t  de deux 

kliurges de sérum a ee b, Gluée avec un Eaarporr 0,2 M, pH 6,5. 



DeruLiire Qtape de la preparation de l'alpha-lipoprot8ine de rat, F i l  tratioa sur 

66phadex G 200 de la fraction elu8e de la  DE&E-celluloaravec un tmpoa 0.2 M. pli 6.5. 



LEGENDE DES PHOTOGRAPHIES 
.S.  

Photographie no 11 : 

Immune-blectrophorke d'une préparation de b6ta-lipopro- 

tgines. En (a) : beta-ripoproteines obtenues aps&s chromatogra- 

phie sur D W  ; en (b) : gamma-globulines sëparges de la bgta- 

- lipoprotbine ; en (c) : b8ta-l.ipoprot6ines aprss filtration sur 

gel d e  Sephadex ; en ( y )  : sdrum de Lapin anti-alpha-lipopro- 

teines de rat ; en (2) : sérum de lapin anti-b6ta-lipoprotgines 

de rat. Coloration Zi l'&do-Schwartz. 

Photographie ne 12 : - 
Wmuno-prgcipitation par double diffusion sur agarose 

d'une praparation de b6ta-lipoprot6ines. En (a) : bdta-lipopro- 

téines obtenues aprb chromatographie sur DEA33 ; en ( y )  : sérum 

dé lapin anti-alpha-liwprotéinea de rat ; en (2) : sérum de 

lapin aati-béta-lipoprotéines de rat, Coloration à leamLdo- 

Schwartz, 

Photwraphie ne 13 : 

Electxophorèse sur agarose d'une prgparatlan d'alpha et 

de b6ta-lipopxotBinl~s, En id} et (e) : alpha-lipoprot6ine pro- 

venant de deux pools de sérums diffGrcnts, aprGs gel filtration 

sur S6phadex;en (a) ek (c) : b6ta-lipoprotéines provenant de 

deux pools de sgrcsros différents, après chromatographie sur 

D W .  

Photographie no 14  : 

fhmuno-9lectropbrorèse d'une préparation d'alpha-lipo- 



protéines, En (d) et (e) : alpha-lipoprotéines provenant de 

deux pools de serums après gel filtration sur Séphadex ; 

en ( y )  : sérum de lapin anti-alpha-lipoprot~ine~ de rat ; 

eh (2) .' sdvum de lapin anti-béta-lipopxoteineç de rat, 

Photographie no 15 : 

Inmauno-pr6cipitation par double diffusion sur agarose 

d'une préparation d'alpha-lipoprotgineç. En (d) : alpha-lipo- 

pxot6ines provenant de deux pools de çbrums après gel filtra- 

tion sur SGphadex ; en ( y )  : sérum de lapin anti-alpha-lipo- 

protéines de rat ; en (2) : sérum de lapin anti-béta-lipopro- 

téines de rat. 



E - Discussion. 

Cette technique diffère de celle qui est (5tppliquGe aux 

lipoprotilsines de luhomme (14)  par de.-nombreux points et plus 

particuliëxemen-ti par : 

a) La précipitation des béta-iipoprot&ines, 

Chez 19ho.nne, cette pwécipltation a l ieu  24 pH acide 

(5,5) et le polysaccharide employi3 avec le chlorure de magnp- 

sium est Leheparine, 

Chez le rat, 18h6paxine est employge avec le chlorure 

de magnésium ne permet pas une bonne précipitation des b9ta- 

fipoprotéines, on observe seulement une XégGre floculation 

avec tendance B l a  flottation, Au contraire, avec le sulfate 

de dextrane de P,H 2.000 0 0 0 ,  an obtient une trés bonne prt3- 

cipitation 3 +Bec. En outre, chez le rat, des precipitations 

successives avec des melanges sulfate de dextrane-chlorure 

de aagndsium de pH variant entre 5 et 9 ont montré que plus 

Le p H  était  alcalin plus la quant5Ce de béta-lipoprotgines 

prgcipitées etait 2jmpustante. Pour des raisons phyçioiogiques, 

X a  solution prëcipitante a p H  8 ' 6  a &té ehoisfe de préférence 



La premP8re dss deux 6iaLyses qui pr&c&de letaltracen- 

trifugatian a B 1,2L, à 65,000  t f m  entrafne la prBcip3ta- 

tion du sulfate G e  dexxrane restant agrès XeextractSon des 

béta-lipoprotéines. Contrairement au sérum humain, aprés 

uldxacen&r&fugatio~ on ngobseme pas de phase intem'diaire 

entre la couche sup6rieure prGLev6e et la partie ZnférJcure* 

c) Les chromatographies, 

Chez Z'acmme, lors de fa chromatographie sur D W ,  Ea 

bGta et lgaPpha lipoprutSines sortent respectivesent à des 

tampons 0,15 # eé Q,2 M, tandis que chez le rat, la b6ta sort 

Zi 0 , 5  M, Pyaa12ha-lipaprotb-inc- su~^tmt= quant à elle tl un tampon 

0 , 2  N* 

On sait que chez le rat, 31 y a p l u s  d'alpha que de 

bgta lipopmt6ineç. Le present rravai.1 montre q?rs les lipopro- 

tgines du rat ont des car~ctérrisi;i~es physi.co-chimlcwes dif- 

fiSrentes de celles de l'h-e. En oimkre, chez L'home, la quan- 

tité de bgtr-lipoprotéines est très net taent  supBrieure à 

celle des alpha-LipoprotBines, 

La borne qualit6 des iigmprot6ines obtenues est prouvée 

non seulement par Tes pxupriétés de migration Glectrophori5tigue 

mais aussl. par leemploi que nous avons pü en faire en physio- 



lagie : étude de la demi-vie des bgta et des alpha Lipopro- 

teines marquées in vitro ou in vivo au choPestérel 14 C-4, 



DES LLPOPROTEINES ,- : DWS-VIE 

La vitesse de rsnau*rell-n:cc?nt des prokéiaea et des 

lipides plasmatiques a é56 &tudiGe 3 maentes reprises pax 

des t.ecbniqueç isotopiques, 

Plusieurs techniques sunt ulilisebXes p u s  estiEer le reaou- 

veLLement de ces molecules ; on peut admi3Pztrer un precur- 

seur permettant de suivre 1a râd iaac t iv i t6  sg4ciZi~ue de 

chaque fraction GU cours du tereps, an p u t  aussi injecter 

une fraction rmrquee et étudier sa Bsspazition ( 7 2 ) "  Ce*%* 

deuxl&ne methode pernet une interpretation plus mais 

on doit ten ir  compta des ~ecyc2ageç possibles de r n g l B e ~ ~ l e s  

ou de fxacpments de ma2écules, 

La dus& de v i e  des l ip ides  des IlpopuotiSines *~asi.e 

beaucoup d'un l ip ide  à l'autre ; cher Z'h~me, les sc~des 

gras libres ont une demi.-vie r x k ~  courte de qualq~ea  mfnuteç 

CiI.33, les txFgXycBrides ont urie demi-vie de qiteizgttess hetxes 

(1141 , quant sux phosp$mLigiàes, leuv &mi-vis est de l'ordxe 



Le cas du choleatGroL est plus complexe en raison des 

échanges rapides qui and dieu avec les tissus / l E S s  120, 121), 

Xa demi-vie e s t  duune 3, dix semaines. 

Ey&tode de La du&& de v i e  des bipopwot8incs proprenreEd 

d i t e ,  a. B t E  moins gmuçs6e gue celle de ses ~ r j m p o ~ a ~ t . . ~  lipfdh- 

ques, c * est-3-di re les acides gcaas, triglycerides, 'plx~spho1ip.i- 

des et choleçtércrl. La plupart des cherchr;*~ws qui oosc likudSG 

Ica demi-vie des lipop~ût45-i.prcs ont incrurgmk.6 pz-Gfésrcn+,l.eJ.Lemeat, 

in vitro des isotopes de ldzode au du soufre Ganç la pûreie 

protEi-e de la a&l@cxle (322, 123, 1 2 4 ,  125 ,  72, 126, 127, 1291, 

- Peur cereains euteurs, i a  durée d e  vie de isappro&inc des 

b&ta et des px8-b6ta-1FpprokirSSaes s a b l e  dGpelrE2re de leur aea- 

si%&. 

Bans U S Y ~  ~6ri .e  CE1&xp&~bences où Les bdtz et lus px$-$&ka-: i p w  

protgiaes é ta ien t  mrqu6es dans iaar parti& psob5ipe p&r de 

1'1'~~ , 1, dmi-vie  de lbapox>protéinz variait de guelpueç heures 

pocr les prB-btSta-ki2oproé8inêç de denultb 0,98 (123,124!, 2 

taofa ou quztre jours pour les bëta-IipoprotGines da dsnsitG 

1 ,O3 (123, 93) , Ces rBanl.i=a-ks sont canlira8s pas des expi2rfzcces 

!rtilliaan.t: du. ç35 5125)  , 

- Poux drautres auteuxç, la deslis&-vie tfle X3apoprutGFna des 



btlta-3ipcspratGineic; sans distinction est de l'ordre de 

jours ( 2 2 2 ) .  

Quant a Pual@-ta-lippretgine, si pcr  certains auteurs 

sa demi-vie est d'un peu plus de quatre jours (122, 129, 93, 67) 

elle est deune à deux semaines p u r  d'autres (126, 127). 

La nWe expgrience faite sur PCfio:ae, le chion et 1a souris, 

a montr& que la demi-vie des alpha-lipapxot6ine~ marquées dans 

la partie proteiqvs - &  1 a I~~~ variait diune espèce à I 'autre ;' 

de quatre 2 cinq jours p u r  l'homme, da trais 3 quetre jours 

chez le chienj & douze heures chez la souris  ( 6 7 ) *  Enlin dmç 

le cas particulier d'absence conggnltale de bGta-3ipoprot&iaes 

chez l'enfant, la demi-vie des bdta et des alpha-Xipoproteines 

est Egale, de lgowdre de 30 heures ( 2 2 8 )  . 
Moins nonbreux sont les a~téurs qui., p u r  des recherches 

~ h b l a i r c r ~ ,  ont cherchf à &marquer la partie Ikpidicpe bas .Zipa- 

protéines Én vitro w e e  un isotope du carbone par exemple f 1 3 0 1  

1311. Le marquage de la partie lipidiqne des l ipprot&ineç ,  et 

plus particu%i&scment du chsiest6roà ou des phr=~apholll.pides, 

donne une demi-vie des bEta-XPpoprne6ines de quelques heures 

(130) canrnree lors &u marquage de 3a par t ie  pxoicéiqlie (123, 124)  , 

Si on en juge dQapr6s les expdriences fa ikes  2 partir du cho- 

lest6roI. ou des phospholipides, la partie lipidique des Il.po- 

protéines prgsente un m~tabolSsme "plus dynamique* que la par- 

tie protéique (134 ) , 



s notre ccanna.issarrce, a.!i J O U K ~  % h u i t  IUCIJY~C publication 

fi'est. paxus sur 1.e margrr_ag@ "in vivo" de la partis lipidique 

1FGe à la partie prot@ixp.ze dc la. n~l .&cule  de jlipprot6iae. 

M w s  cà6?ons &t,ttdJ.é le maxquaye "in vLvoa de 16aXplm. ak de la b&a- 

Ilw3pzox&ines de r a t  a E i n  de connaftre la demi-vie de ces Iips- 

pmte i~es  marqueas aprss i n j e c k h a n  intuaveaneuse chez Le r s t  

CZSl). 



a )  Narquaqe de Ta b&ta-122op.cotYine si4ricpe avec le 

cknleutéro2 1 4  C-4. 

Faux marquer une s ~ l u c i c r ~  de 10 ml de bSta-lipoprotéines, 

ayaaé une ccncenkra l ia~~ de 1 mg,riPI, uous avozs grocédg de 1s 

so lu t i oq  de Wta-l%poproté$.nes séricpes ek agiter douceaenk p n -  

scit une rad.ioac%iv!-t2 de 474  QQO ccups Far minuta e-c par m i i l i -  



dans Zescptt;.s on a I-,issous 924 a~icrscuriers d e  cf:ciLcsirEsal 3.4 13-4 ; 

évaporer S G ' C .  Quarrd la cel i te  e s t  re&xo.i.àle, n j ~ i t t e r  l c , ~  1 5  MI 

de I,a si-rluik-,i.r>n d %~usd~a-l.iprpro-~:~i~zes sdr9 qaes, et tzgiker tros 

doucement une hetre koukes k c s  t ro i s  h ~ u ~ c s ,  pendant csu j ~ u u -  

nCe. AprSs g iu%ieuxs  cearnifugstians, sn ~ B ~ a r a  1e ctrr:ageant et 

on f a x t  les aeçiiares s u h v a n t e ç  : 

- dosage prokéine : G 2 7 3  m g i / ~ l  

- radisaccivl td  : LQQ 900 c lp . rn4 /~ l  

soit une radiaac~ivib5 de 253  000 coups pGr m f z i u k e  et par axlli- 

grame d é  protéiaes, 

Les arniaa~ax sctnt nûur l t l s  pen6an.s. E moJs au rvg3iïnie ozdi- 

naire de ls4-roratutre a q u e i  3n ajoute 30% y de a a ~ n d c a x  cazte- 

nant 0,s rn-illrcuiiea de cholesz&.:oi 1 4  C-A p o u r  10 kg deali ineck 

( rüdioac t2vi tP  sp&eifLcpr : ? 2 . 5 ,  1 g 6  ç.2.m- Jcj de choleçt&ral> . 
&a k e n e ~ r  en u h o l u s é é r c l  est dc O * U 7  g pour SOC g dc régrme* 

Les b~kr~-.~iy7ic^rp?:ct&ir1es S ~ X L ~ U E S  62d<,$~hi'kE?~ ~t ptî~f  fige^ =>CL 

radioactivit& sp6ciEkqv.e  de 53,OUO cuüps per miaute  et par ni3- 

ligrmne de @?.o?,esè8roi+ En cxi.p;oryacî, GeCk.2 + . X ~ h a a ~ l q i ~ ~ ~  on ne 

peut ~mrqtier de Za~-,sn sliticjSaf sîiuze les al.y,ltti-e -9ipassiir t6ineç 

sériqses l9GO c .p*x./mg de ,:ckolesl:érol) , 



b) Lhiaxquagc de lù 86ta-li-pop.rokEine serique avec 1 "cetate 

de sodium 14 C-4 {C.E. ,%.,) ,  Gonl 23 puret6 chimique a &te con- 

trolds pcir %i.t;raticn acidim2tsiêgue 3 t pax t-i~rataal;cgrirphi+e en 

phase gazeuss. La pure+$ radio-ch-bigle a et& zcatroIQe par 

xêdio-chromatographie en couché mlnce ek pax radio-chromate- 

graphie en phase vapeur. L a a c t i % . ~ i t 6  spScifiqüe e s t  de 90 Wi 

pour 82  mg. 

Les m-maux rer;civerz% 9,15 Wi- dOar@%are 1 4  6-4  par voie 

intraveineuse dans la seph8ne. Vingr-quatre heuies  apx&ç cekte 

in jeckion, -3-e sang est pri5levG par caL&7,ét~ris;rte de 1 'nu t&re 

caratide. 

Lefi bBtw-LSpopxçrt&xn*i:s sBrlques  extraieex et. pu% if $&ES ant une 

radiaactivité de 4 500 c,p.tn./91, s a i t  45 003  ceaps par nrincke 

et par yrsvame de prol&ines, 

Nous m~ployonws de la o;~-lz?ecine 2.3 -C en aolütlsan cfilonrhy- 

Sxfque 0,û1 N provenant, C Q R ; ~ T L ~  le chcil~steta2, 1.3 C-4, tiu c ' a -  

Les animaux ont reçu tout diahord 1Q ~~icrccu?:ics de L-Zeucine 

14-Cr par voie intra-p&irikon&die ; quinze jours 2pr8ç, ils reg&.- 

vent 30  r i c r o c u x i e s ,  Le lendemarn, deux heures ct t2s.ni.e avanc L e  



çacxif ice, chaque rat seqoit 80 micrac:urirs de Leucine atarp6e- 

L e s  a1pha-.lippxoti5ines sériques, extiraites et p z - F f i & e s  o n k  

une radioactivité de 53 000 G . F I M . / E ~ ~ ,  soit 3 250 OQQ COUPS 

minute et par graime de psst6j.ncs. 

L e s  misaax xeç05.vent O,L5 m C i  e18acéi=rtre 14 C-U par voie - 
intraveineuse dans la saph&xie. Vicgt-quatre heuras aprDs cetGe 

injection, le sang est prSlev6 par cathStéxksme de lsaxtSre 

caroti5e. L e s  alpha-IipsgratBinss s8riques extraites et puri- 

filks ont wre xadloactivi t6 de 2 5 , 0 0 6  c.p,m,/ab, s o i t  30,000 

coups par minute  ed- Far qrmae de p ~ 0 e 6 i . n ~ ~ ~  

Nuua avons injecté aux rats, par voie intraveineuse, 0 , s  ml 

de Sa LSpsprotEine sérique du r a t ,  d s n t  nous vsulions mesurer l a  

durGe de v i s ,  

Neuf rats ont regu ainsi une i.rijecdron da  bcta-lapaprotéine $5~-i-  

que maxquge in vi t ro ,  et 6 ~safrs oïlt sepa de Ta Sflka-Lipupxotdir-e 

serique xila~qu8e in V ~ ~ ~ O .  

Douze rats ont reçu dans La saph+ne une lnjecPSon d%alpha-lipu- 

pxat9lnc sé r ique  maxgude in vitra et 2 rats ont  reGu de Isalpha- 

lipoprotZifne serique marguge &n vivo, 



Les échantillons sanguins ( 0 , s  ml) sont priSlevés aux temps sui -  

vants, aprEs l'injection de la lépoprot6ine : 

- poux l'alpha-llpoprot6ine : 5 ,25  minutes, et 5, 7, 8, 10, 

13, 5 5 ,  17, 24,  48, 7 2 ,  8 0 ,  96, 1x4, 168, 192 heuxeç. 

- pour la bêta-1ipoprotEine : 15, 3 0 ,  45, 6 0 ,  7 2 ,  90, 1 2 0 ,  150, 

180, 300 minutes. 

Chacun des rata  ne subira pas plus de s i x  pr6l&vements durant 

1ô durGe de lnexp6r9mentatior,. 

Chaque pr?lèvgment de Q , 5  ml de sang f a i t  l'objet d'une extrac- 

tion des lipides par Xe néfange méthylal/m~thanol : 80/20. L k e -  

trait lipidique est déss&ché dans un flacon de comptage, On 

ajoute PO ml de liqu3de.scintiIlant ( 0 , s  g P.O.P.O,P, ; 5 g P.P.Q ; 

20 ml liquide fluor ; P litre de toluène), on compte dans unicomp- 

teur à scintillation Picplde Nucléar Chicago, 

L'extraction des Lipides n'est effectuge que si l'on a Incorparé 

un isotope dans l a  partie lipidique de La molécule de 1,ippxcatéine 

(cholestBro1.b ; ?ans les autres cas, 11 s'agit de Pa sadioactivit6 

sanguine t o t a l e .  



C - Epuration des 1Q~prot6ines s6riq'ues injectees dans le sanq 

Dans le tableau IX, nous avons exprime : lo pourcentage 

de radioactiritg des Lipides sanguins 3, d i f f é r e n t s  temps après 

l'injectian de b$ta-lipprot6ine sgrique, par zapport B la 

wadioactivit6 des l i p i d e s  sanguins lors du premier prGlévemttnt 

2 15 minutes apr-5s L'injection de La lipoprot6ine marquée. 

(Ce point de 15 minutes a donc pour chaque animal la valeur 100). 

Par ailleurs nous avons mesur& Les teneurs en cholestéroL corses- 

pobdant aux différents pxelbvensents. 

Nous remarquons que la décroissance radioactive est plus l ente  

aprk l'injection des b6r;a-lipoprsééineo marqu6es Y&n vivon, 

quSaps&s celle des béta-lipogrst6ines marquées *in vi t ro" ,  

Les valeurs da tableau II saprBsent4es sur coordonnGes semi- 

logarithmiques nous font déco~vrir pour chacune des béta-2ip- 

proteines une courbe composge de deux pôntes (Eig.6) La demi- 

vie de La première pente est de 22 minutes -pour les béta-lipo- 

protéines marquees *in vitrop. La seconde pente a une demi-vie 

de 545 minutes pour la bSta-k3popwatéljne marquge "ir, vivo*-=-&-- 

&eg@~=_ol C-U&s-I 35 O minutes pour la ka6 .-a-lipspratdine raarr;aGe 

"in vivo" à l'acétate C-14, et de 139 minutes pour la béta-2ipo- 

grotgine nasyu&e "in v i t rou .  1.' i a jection de béta-ljtpaprot$ine 

m'agit pas de Tzlon çcasikale sur les taux dé cholestsrol corne 

2~ montre le tableau XI. 







11 &tait important de savoir si le cholestérol marqu6 

introduit dans l'organisme avec l'alpha-lipoprutgine éta i t  

ensuite transféré dans d'autres lipoprotéines sanguines. 

Pour cela, nous avons mesuré La raoioactivitt5 dans les alpha 

et les bats-lipsprotgines sanguines des rats receveurs, 15 mi- 

nutes  et 20  heures apras l'injection de l'alpha-lipoprotéine 

marquée "ln vitro" au cholest€ixol C-14. 

Le tablezu 111 nous indique que 15 minutes apres L'injection 

dans le sang d'alpha-lipoprotgine marquge in vitro au cholest6rol 

C-14, nous retrouvons encore 90 p. LOO de la radioactivité dans 

L'alpha-Lipoprotéine ; mais au bout de 20 heures, 64 p. 100 de 

la radioactivité sanguine se retrouve dans les bQta-lipoprotéines 

ainsi que dans les globulines. 
- 

Au contraire, en ce qui concerne l'alpha-lipopxotéine mrqu9e 

"in vivo" avec de l'acétate 0 - 1 4  (tableau X), on constate qua- 

aprgs l'injection de cette lipoprotéine niitrquee, les taux de 

radioactivité dans les différentes molécules sëriques restent 

inchangés au cours des onze jours qui suivent l'injection de 

l'alpha-13poprot6iae et qui correspondent à la deai-vie de cette 

lipoprotéine. 

Onze jouxs après I'irrjection de laalpha-lipoprotgine marquée "in 

vivow à l'acétate C-24, on retrouve 76,7 p.100 de La radioactivLtG 

sérique dans les alpha-lipoprotgines ; 6,6 p.100 dans les béta- 







lipoprotéines et 16,7 p.l.00 dans les globulines.  

Sept heures et trois jours après l'injection d'alpha-lipoprs- 

tQine, les taux de radioactivités sériques sont tres voisins 

de ceux observés au bout de onze jours avec 4 a 5 p.100 de 

radioactivité dans lealbuninô* 

Dans le tableau. .N, nous avons exprime La xadioacbivit6 

des l ip ides  contenus dans 1 ml de sang pr62evé à diffenents 

temps aprgs l'injection d'alpha-lipoprotéines marquées inwvitro" 

par le cholestGraL 14 0 - 4 .  Dans le tableau V, mus avons expxime' 

la radioactivité d'lm1 de sérua pr&bevé à différents temps après 

l'injection d'alpha-lipopxatéines marquées "in vivo" b la Leucine 

C-14. L e s  deux tableaux sont dif£&rents  notamment dans la pre- 

migre phase succBSant à l'injection d'alpha-lipprotGine. 

Dans le cas d'une injectisn d'alpha-lipaproti5ine rnarq~be - "in 

vitro" dans ça partie lipidique, la courbe d'épuration de l'al- 

pha-lipoprotéine est sujette a plusieurs fluctuations (tableau TV) ., 

La radisactivite qui est déja faible  5 aiinutes après S'injection, 

continue cependant 3 décroitxe juaqu'à 25 mknutes. A pzkrtir de 

ce moment, la radioactivité des lipides sanguins crort assez 

rapidement, p u r  arriver a 13 heures à son maximum. A ce moment 

Xi%, la radioactivité est quatre fais plus grande qu'à 5 minutes. 

Par la suite, La radioactivité décxoit assez rapidement jusqu'2i 

80 heures a5 elle redevient à peu pr&s éga3.t à ce qu'elle e t a i t  

cinq minutes après Z.'injectriûn dnalppha-1ipopxotéfnes. De 80 heu- 

rss a 200 heures, la d~csoissance radioactive continus à se msni- 



fester, mals daune fa~on beaueoup plus lente.  

La courbe d86puration de I*aXpha--ldpoprot6ine nargue& "in vivo* 

dans sa partie prot6iquei est casactéris6e uniguerrtené pax un 

phi5romén-e de GL&crofssan@e radioactive (tableau V I .  Cette dé- 

craissanee de la radiaactivft6 des lipides sanguins, très ac- 

centiiga de 5 miautes 3 48 heures apres Z1i:ajectian de l'alpha- 

hipgj~otiSi.no maxqbée, devient beaucoup plus prcgrsssive de 

48 heuxes 3 280 heures .  

Ces deux courbes d82puration concernané l'alpha-lipuprû- 

t & $ r ~ c s  wrquee "in vivoW et *.Ln v i t r o k  ~ 1 ~ x 6 s  la treizièrae heure, 

xeprésentées sur coordonn6es semf-Logarl.thniquesf nous montrent 

pour chacune des alpha-lipopxot&ine~r une courbe compos6e de 

deux pentes (fSg. 7 et 7 b i s ] .  La demi-vie de la premigse pente 

esk de 28 heures pour les alpha-li~giprotglnes maryuges "in v l t r s "  

et de 33 heures pour les a3pha--lip-~>protiiines ~argu6e.s *in vivo". 

La se~10nde pente a une demi-vie de 255 heures pat~r Laalpha.- 

Zi].prst*L;ine marquee "Ln vitron, et: do 260 heures p u r  l'alpha- 

XipupxctBine marquée Uln_- i~a" # sait onze jut'trs environ = 



a. .* -6 -' .O ** 8 
1 

-J %Y J 
d - 
*VI - 

cf3 
f 
1 

=# 9-1 f 
J 

*d i.* n, .* *> r. ) 

2 1 
PL. 
CI hl ! 
w 

CI 
i 

.-. *L t 
I 









D - Discussion 

Es.étude de la demi-vie des bGta-lipopuot6lnes mrqu&es 

au chalest6rol 1 4  C-4 m e t  pastlculii%remnt L'accent sur  la^- 

portance des condit ions de l'expérience en bP~IogSe et sur les 

canséquences que ces conditLons peuvent avoir sur les r 6 s u l t ~ t s .  

Nous smmeâ i c i  devant deux expPriences dont lgaapproche 

a S t B  fa i te  de fagori identique : mgme race de rats,  mgme âge, 

etc. .  et surtout une technique de sëparatbon et de purification 

de la lipsprotgine étudise qui est exactement la znbe d'une 

exp6rience à l'autre. Le fait que la bBta-lipopxoteine isol6e 

sait marqu6t- v e n  OU "'in vitro" dans si; partie lipidique 

s u L f i t  pour que La durGe de vie de la bsta-llpoprot6lne s a i t  

sensiblement & n a d i f i G e .  L e s  experienecs fa i tes  sur  la dur& de 

vie des béta-lipogsoti5ines "in vivoH nous donnent des demi-vies 

nettement supi5rieurcrl; 3 celles des b6Sta-lipproti5ines marqil6es 

"in vitrow : un peu plus de 2 heures "in --y. vitro", de 7 à 9 heu- 

res *ln w i w ~ "  Faus la demi-vie des @Gta-lipoprot.éines, calculée 

sus fa deuxàGme pente de la courbe Z4Apurat30n. Ka premi&re 

pente de la courbe d8épcration des b6t.a-llpopxotéLnes peut Gtre 

Sa conséquence àe plusieurs facteurs : ellé peut carreâpndre 

à l'épuration acc6lérée d'une scus classe de BEta-Lipoprut6ines 



physioiogique o;l ?3bi~n6hl 011 er1~41)re 2 13 di~;$dr:~3;0n 2% C : ~ O $ S S -  

P;GroS nahs 1.1é aux b6éz- l rp~rpro t~ i , i~cs8  qqux p~~r.ra. i t  Etre ~ c c ~ = o - -  

ch6 par exanpLs, d cerISai~~=s i m p ~ a r e f - E s  

On Perak ~ J A Ç R S  qtie LSS Ikpopr0t5Lx1f~s ntarqtaéen "in -- ---- vikro" 

peuvent Btre plas 03 n~ins nlt5r@es e k a r t t  df~ruli2 la Xongueur 

de la knanipulakica, mats ceci n'est ;pas pt.ou.vts pi3r les snalyces 

faites ici. Par ailiecrc, i b e s t  de f a i t  que Ies techniat 'es 

de mxquage "in v i t r o "  sont rctte+nei~t moins ùn&reuses ; on fi& --- 
peut les zejeter  d F~LOZL. 

La p~eunl&re partbu de la cou.~be dBGi.puratlars des ~Ipha- 

lipoprot6ines ma zquSes in vi t  vo  a un2 a l l u r e  c:on1p3-exe ct3.me 

. . le Eontre l e  t&>Leau I V I  hl- t.?.ut dè:3socieer ia ca~%rbe en glu- 

sleuls tronqcns : 

- Ia .r3.&crct2sr*arnce rddio?crLive de O % 25 ~ i n i ; t r e s  apr@s l'in- 

jectd-on césrrcspand pzokabl~ziient 2 .ta fixaCion &&Os rapide Par 

1 2  système r&t içu2a--endoth&% ial & 'une na j eu re  ;>sr cie des a1pk.a- 

lipapxot6irmes mjcclBet;. 

- Ncus pensons que L \2uqmentakia2 de la r~àxoacLiviLi! de 

25 mj.nuteç 13  hearô- co~rks--06 E ana reziue en c i rcu la l i~m 

progressive du ch= tSz sk&r~f  1 4 C--4 ainsi Six%, iit&:3.l.E. ent;en;rIu 

que le nayau taarque de ceeke ao2écuXe ne peu% dtre d6txuft  



daas L'organisme. 

- Cette remise en circulation du choLesEéro1 14 C-4 se fait 

en partie SOUS la Eome d'alpha-lipprut&ines sériques, mais 

beaucoup plus  sous la fome de béta-lipspsotéines, qui 20 heures 

aprss l'injectfsn de Iaalpha-2ipopsutéine, contiennent 60 p.100 

de la rsdi~activit6 sanguine, Les connaissances actuelles dans 

La physialogie des lipoprotéines ne nous permettent pas d'ex- 

clure un mécanisme d'&change intra-vascia2airc; du cholestéscri, 

entre Les alpha et les béta-lipoprotéines, cependant nous pou-. 

vans admettre que le choleât6rsL e s t  fixé par le systeme reti- 

culo-endothglial principalement au niveau des cellules de Kup- 

pfer, puis  dé 3.8 transporte dans les hépatocÿées voisizIç et 

incorpore ce niveau dans les Lipoprotéines fabriquees dans 

les micraso%es et Les CQL"S 4-2 G019i. On peut remarquer ici la 

rapidité de ce processus, 

Nous sommes donc 13 en presence d'une étspe de synthese 

des 1EpoprotBines. Cette phrase pourrait constituer un handicap 

dans l'étude ultéxieure des  facteurs qui agissent s u r  l'épura- 

tion des Ifpoprotéines sériques ; en rÉa2ité l'examen des cour- 

bes d e  radioactivité sanguine aprés la vingtième heure, nous 

montre que eektsr? radiuactlvit6 d&csoi..t: suivant deux pentes. 

- La premiére qui est la plus rapide a une demi-vie de l@ordue 
de vingt heures et correspond probahlemnt à 186puration des 



- La I-,etlxfCme pentes c ~ u i  est beaucoca plus l e n t e  cpe La 

pour v g x i f i e r  le-; s & s a l - k a k s  ci&cn-àts ci-dessuis , en i5v i tant 

les c a s e s  dserreuys dues adx t r & n z f e r t s  de cboleskcrcl, i.1 

B t à i k  Lndispens%h3u de masquer La partie pxukGigüe dc L a a39ha- 

Lipoprotéine, afin d'obéeair w2.e courbe ds6pc~azluE nains sujet- 

te aux critiques, 

par vo ie  irztrü-p&ritst?GaIe dc2=os lrzn9.rste3 ; c'eut dofin(= En max- . 

quage "in -- vivos' des alpha-XipoprukBLnes. Ces IipopuotEines par- 

quees in vivo surit l f i jecraee A d3aniqla't. G?. asn ca~s t .a te  : 

- use pseniSxe pente ldeni-vie : $ O  heures! ccrresgsndant 

prr;k?ablme~rt. à LLEpürat.Lon, s o i t  dCunc. sous r=l.asse d'alpha- 

Lhpoprst6lnes, soi%; 2 ' ~ ~ n e  impuredi?, ou pzuL &%X:E des deux, 

- La, dei'xième pente, rre3"le qili a une d e m i - v i e  de U Q O  heures 

(un p ~ u  s ~ o i n s  de onze jours) cc~rriaspom2 2 2 3ép~~aéion de 

aTp!;a-llpopxstCL'i?e prcapre~ie3 t d i t e .  



.La comparaFçan des rësu lkaks  concernant IDSpuration des 

,alpha-lip~prat6ines marquées In vivo au in vitro nous permet 

de constater que la partie primitive, est très diffc2rente 

dkun marquage 2 l'autre ; mais la del;x%èSnte pente, calLe qui 

s@&le bien wepxesenter l'Épuration de l'alpha-iipo~rctéine 

proprunent dite,  est équivalente, quel cpe soit le marquage 

u t i l i s é ,  puj-sque Les deni.-vies sonk tr&s voisines C K J U ~  rie pas 

dire 6yaleâ ; presque Q E Z ~  jours avec les lipoproi6ines m r -  

quees "in vivo* ou "in vit ro" .  



CHAPITRE XII 

S U R  LE METABOLXSME DES LSPIDES CIRCULANTS 

X - ROLE D'AGENTS MODIFICATEURS DE L'ACTIVITE DU SYSTEME 

RETICULO-ENDQTEIELLAa, SUR LE ~ N O W E L L ~ N T  DU CHOLESTEROL. 

A - Introduction 

Dès 1881, R U T M U E R  ( 3 0 3 )  d6nontre qucapr&s une injec-  

tion de sels de mercure dans l'organisme, on retrouve une 

partie de ces particules dans les celXu1e.s hépatiques, les 

cellules de Rupffér et dans la b i l e .  Ces résultats sont con- 

fim6ç en 1916 par MOLLENDOWY (2971, puis en 1932 par 

WEATHERFORD (298) dlapr?ès des travaux portant sur l'injection 

de substances colloIdales. 

C'est en 1924 6299) que Pe teme système réticulo- 

endothélial est introduit poux la première fois par ASCHOFF 

et en 1947 (3001, la conception de bloyuage du systeme réticulc  

endothélial avait  d&j2 suscité laattention de plusieurs cher- 

cheurs. 

Actuellement, l'activiW5 du çystHme réticulo-endothélia: 



est deteminée dans la plupart des cas par une des méthodes 

suivantes (132) : 

- Le 'carbon clearance testU basé sur le fait que la 

défense non spiScifigue du corps est due essentiellement Zi 

lgactivit9 phagocytaire du système rgticulo-endothglial. 

Ce test est défini par une valeur "Km reprgsentant le taux 

d'élimination du carbone dans le sang par les cellules r6éi- 

culo-endothéliales (133, 1341 ; il s'agit donc de l'estima- 

tion de ltactivit& des cellules réticule-endotheliales 

"fixéesw. 

- Le "cotton pellet granulana assay" basé sur la réponse 

inflammatoire aux implants de coton ( 1 3 5 ,  1361, où l'on me- 

sure l'activité des cellules réticulo-endothéliales "libresa. 

Cette technique consiste en l'implantation sous la peau de 

boulettes de coton de poids connu, puis B leur exerèse au 

cinquiwe jour ; la différence entxe le poids initial et 

final de la boulette de coton séchBe donne le poids sec de 

granulome (132). 

Ces techniques ont permis de tester certaines substances, 

de classer les produits agissant sur le système xéticulo-endo- 

thélial en agents stimulants ou bloquants du systhe réticulo- 

endothélial. 



3 )  Agents stimulants du systéne reticulo-endothGlia1. 

Un adjuvant , le Freund IMycobacterium butyricum) (21 0 # 

211, 212, 213, 234 ,  215, 217, 2 1 8 ,  219, 120, 2 2 2 ,  223, 224 ,  

2 2 5 )  ; des oestrogènes tels que le 17-béta-oestradiol, lcoes- 

trone, lvoestrisl, l8@thiny1 oestradiol, i'aestxadiol mono- 

benzoate (137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 1 4 5 ,  146 ,  

147, 148) ; les agents infectieux comme 1.e &-.capbyloeoccus 

albus ( 2 6 6 ) ,  le B.C.G.  my~obacter~um bovis, Sarcina lutea, 

Staphylococcus aureus, d'une f a ~ o n  générale twtes les endo- 

toxines (226, 227, 228) ; certains l i p i d e s  (163, 169, 170, 

173, 172, 173, 174) et plus particulièrement les lécithines 

(1671, lysolécithine et phssphatide peptide ; l'huile dcolLve 

et certains triglycérides ( tr ia~ti i ie ,  tricaprine, tripaïni- 

tine, tuis t6arine ,  2-ol@odistéarine) (175, 175, 177) ; la 

lignine (179, 1801, le trlanisyLchlors.5thylène (L75), les 

extraits d'amidon, la chlorophylLe (175), Toutes ces subs- 

tances injectées chez l'animal permettent une augmentation 

du poids de gxanulome sec dans l'implant de coton, et une 

dhinutian de La valeur K, corresponda3k 3 l9aaccéh£iration 

du phénarntgne d'elimination du ca"rbone dans Le saz=q due à, 

l'activation du systène r6ticuLo-endûthé7àaL 

b) Agents d6pressifs du système r8tLculo-c~,duthéIia1. 

Le carbone cal2oXùal (186, 587, 188, 1 9 0 ,  h91, 192, 



3.93, 194, 195, 196, 997, 198, 199, 200 ,  201, 202,  203, 204, 

205, 206, 207, 208, 209) ; le calcium (181,  182, 183, 184, 

185) ; les esters alcools (éthyl palaitate, éthyl stéarate, 

6thyl ol&ate, cholest6rol ol6ate) (175, 178) ; les corticof- 

des, la prednisme, l'hydrocortfsone, la cortisone 2i haute 

dase (133, 149, 150, 151, 152, 253, 154,  155, 156, 157, 158, 

159, 360, 1611, signalons que la cortisone 3 très petite dose 

a un effet l~gGr=ement stimulant (133, 151, 162, 163) ; l a  

t e s t o s t 9 r o n e  haute dose un effet dépressif sur  le çys- 

t&ne réticule-endoC&élia1, alors que son a c t i o n  est nulle 

à petite dose (X64, f 6 5 ) .  Avec ces produits, on observe 

moins de gxanulmes dans Les implants de coton chez las m i -  

maux traités, ZZd3Llrnitnatian du carbone est ralentie par rap- 

port aux t&aoins. 

Parmi toukes ces substances nous en avons sélectionn6 

quelques unes, actives sur le systhe rGticu2o-endotht-lia1 

dans en sens ou dans l'autre. 

Nous avons éWi8 l'incidence qu'alles pouvaient avoir 

sur le renouvellement du cholestérol et sur celui des lipa- 

protéines, 

lia premiZ.re ex@rience que nous dbcrivons ici, consiste 

à rgaliser chez Le rat un 6tat d'équilibre isotopique (248, 

249) par admhfsération quotidienne d'une close constante de 

cholestérol 14 C-4 dans X*alWentatim, Lorsque la radioacti- 



vite spécifique du cholestérol sgrigue est constante, nous 

administrons aulx anLaau un agent modificateur de leactivité 

du système rgticulo-endathélial. Nous avons suLv& 1°6v03ution 

de La radioactivité spgcifique du cholestérol sérique soit en 

p~uxsuivant laapport alimentaire de chaiest9rol radioactif, 
L 

soit en interrompant cet  apport- (334)"  



L e s  r a t s  sont des a l e s  ne race ~~regue-~awley BlevEs 

dans notre laboratoire, Ils pssent environ 300 grammes au 

début de %'experience. 
'. 

Ces an-ux sont ncsurrts au c5ginte 9rdina l . r~  de 

laboratoire contenant 95 microcuries de cholestérol 14-C pour 

35  kilogrames dva2iaent cosplet fradloact iy i t6  I spécifique : 

térol est de 0 , O S  y poux 100 grmes deâlirn$nt. Les rats 

sont  nauxr.&s 3 ce reg-e pendant cinq scrqaires, période 2 .  
t 

partir de laquelle la radiosctivit6 Cu choldstërol serique 

est stationnaire, 

i 
l 

1 
) Znyecticrns cl; pr~S.è.verrpents. 

- L e s  injections et prélèvements son{. effectués sous 

.i - Le cwhne  ~ ~ L l b f d a l  est Fn~ect tS pjs  voie inkxavei- 
l 

neuse dans la saph&ne, On InjecFe 2 ml de cgxbone colloZda1 

à la fois. La preparation de 50 ml de carhorjie colloIdal se 

f a i t  d e  la façon suivante : E~raporer i. sec 10 ml d'encre 
I 



Ge chine. Laver deux fois avec de l'eau dist i l lée  et évaporer, 

reprendre le carbone sec dans 50 m l  de chlorure de sodium 

9 p 1000. 

- L'adjuvant complet de Freund est injecté par voie 

intra-musculaire dans La face postGrieure de l a  cuisse, a 

raison de 0,5 m l  par Injection. Le Freund est  composé de 

5 mg de mycobactériura butyricum dans 1 , 5  ml d9Arlacel. A 

(mannide-monoléate) et 8 , s  ml de Bayof F (hulle de paraffine). 

- L e s  pr6lèvements de 1 , 0  rn2 de sang se font dans La 

veine jugulaire, à travers Le muscle pectoral (308). 

c) Mesure de l a  radioactivité sp6cifique du cholestérol 

sanguin. 

Les Lipides totaux du sang sont extraits par Le melange 

méthylal/méthanol : 80 /20  ; la radioactivit6 de ces lipides 

après 1'Svaporation du m&thylal/méthanoi est mesurée dans un 

compteur a scintillation liquide Nuclear Chicago, apres addi- 

tion de 10 mà de liquide scintillant. La solution de liquide 

scintillant est composée de 3 litre de toluène Merck, avec 

0 , 5  g de ph6nyloxazolyl benzsne (P.Q,P.B,P), 5 g de diphgnyl 

oxazole (P.P.0) et 20 ml de Liquifluor. Le cholestk5xol est 

d ~ s é  suivant la méthode de Assous et Girard, au perchlorure 

de fer (309). 



d) Méthodes statistlqrles (315). 

Nous avons employe le test: t de Student pour La néthde 

de comparaison de deux moyennes (petits échantillons). 

e) Conduite des expériences. 

Trente rats sont mis au r9gime marque pendant cinq 

semaines ; à ce stade correspondant h l'éguiLibre isotopique, 

l'expérience se divise en deux parties : 

- E;xpérience 1 : Quinze rats poursuivent le régime marqué 

et sont divises en trois lots : un lo t  tgmoin 15 rats) ; 

un Pot Freund 15 rats) et un lot de carbone ( 5  rats) * 

- FulpBrience 11 : Apr&s cinq semaines de nourriture marcyge, 

Ses quinze autres rats sont m i s  au rég-e de Laboratoire ordi- 

naire, non radioactif, et sont divisBr en trois b o t s  : un l o t  

kérsruin (5 rats) ; un l u t  Freund (5  rats') et un lot carbone 

( 5  rats) . 
Au bout de l n  cingukèmc semaine de rggiae radioactif, 

au moment où les rats de l'exp4irience X X  sont m i s  au régime 

ordinaire, les deux lots *Freundw et les dew lots  *carbanea 

de l'expérience I et II reçoivent respectivement l e u r  première 

injection de Freund ( 0 , s  ml) et de carbone colLoTda1 ( 2  ml) . 



Ces injections se renouvelleront tous les trois jours, pen- 

dant dix huit jours. Les prGlGve3aent sanguins des lots témoins, 

Pxewd et carbone de l'expérience 1 et 13 dnt l i e u  les premier, 

quatribe,  septiernie, douzl&e et dix huit38ae jours après la  

première serie d'injections de Freund et de carbone. 



C - Résultats 

1) Etude de l'incorpration des particules de carbone dans 
--"..UIIUI----I--- ---------CI- --YI---------------.------ 

le systSrae réticulo-endothélial . ---- - - l - - - O I P I I I I - - - ~ I - - - - - - - -  

Les particules de carbone cs3laEdal injectées par voie 

intraveineuse dans l'organisme se trouvent très rapidement in- 

corporées dans les ceiluleç du systsme r6tLeulo-endoèkélial, 

L'animal que nous étudions ici a re9u cinq injecdions 

de 2 ml de carbone coll~3tda2, L'autopsie de cet a n W 1  aprGç 

son sacrifice nous révèle Grès visiblement que Le foie, la 

rate, les ganglions lymphatiques, le pouanen et les surrBnalea 

sont remplis de carbone, L1Btuàe macroscopique montre que ces 

particules de carbone sont incorpsr6eç dans ses organes a 
l'intérieur des cellules. 

La photographie n51 represente m e  vu5 d'ensemb2.e de 

l'animal après son sacrifice, 

La photographie n'2 nous montre güe le foie, la rate 

et les ganglions Lymphatiques sont d'une csuleur noire aussi 

Eonct4e que l'encre de chine. Ces trois orgaraes sont les fo- 

yers principaux du système réticule-endoth65ia5. La surrénale 

grise est plus foncée que chez les tWoins s be rein a aae 

couleur normale, 
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t icukea Lnztaracytojjiit~Lquetà sonc phctgbc~&&es par les cellul.ee 

de la paroi des çapilLaLres. 

La photographie ne? (x 720) ra.pxi5se~QZ.e une coupe de 

ganglions kynphatiques. Haus remarquons qua L'iafiklrat impur- 

dant de particules de carbone est intracellulaire. C o m ~ e  pour 

Le foie et La rata, la concentz-alion est telLmenV b g o r t m t e  

que la structure cellulaire en est masquGs, 

La phatographne ne8 {x 4 2 0 )  représe~ke une cauw de 

pom01. Les foyers de carbune soat .siku&s dans les se2nul .e~  

pulmonaires, Sans les monocytes sanguins et dms les espaces 

extraceblulaYres des zelltr5.e~ Be 33 paroi &~vcVoSairc;. 

La photographie nn!3 l x  720) représente me caupe de 

surénale* De petits foyers de pai:tlcules de carbone çost VA- 

sibles uaiquwxtenl dans La csrtico-sarz&rta2e, ces part3cules 

se t r o ~ v e n t  dans les cePinlas canjsnctives entre les cellules 

corticales, 

La pks.otogr@pkie n"l0 (x 720) regr6senf-e m a  C O G ~ &  d~3 

rein, Quelques particules de carbone s2 ?-ou-e9~ Saas l e p  

macrophages sanguins entre l c r  &&es ciiinzc~urrt5u du r e in ,  d'un& 

Eagoa intraeytop2asmigue GU nlr~eau àu g 1 6 ~ G r u l . e ~  Aucune parti- 

cule ne se &uouve dahs le tube r62al.r confim-ant les .&suia 

kats biologiques, 3 savoir cpe le rat garde Jâ  tckaliti5 ou 

carbone injecté dans le sang, 



Les coupes de myocarde, i n t e s t i n *  aorte, ne revélent 

pas la moindre trace de ces p a r t L c ~ l e s  de carbone. 

Les animaux sont socunis à un x6gime mrqu6, d'une façon 

conLinue durant taute la durée de Ikxpérience (tableau 1). 

Le traitement par les agents mdkficatsurs du systgme 

xiiticulo-endothélial n'a lieu que lorsqae 1a radioactiviké 

spécifique sérique est st&le. 

&vant be début du Yraitement Les aadmaux non traltSs des l o t s  

"Freund" et 'Tarbone" peuvent Stre considbsiss comme des S3rtoins 

Les animaux qui ont regu une s e u l e  injection de Freund 

Cagent s t b u k a t  l'activité du çys&ène seticuio-endothélial) 

prôsentent trente heures aprgs, une diminution de 1a r a a i ~ - -  

~zstiviee speclfique du cholesterol sanguin qui est de B'ardre 

de 20 p,lOO. Cetee diminu t ion  q u i  n'est pzs statistiquement 

significative ne peut etre accentut% par La sinple augmentation 

de la dose ou de la fréquence des injections. 

Les rats qu i  ont requ une seule injection de carbone 

(agent bloquant du système r6iiticulo-endoéh6liaU nous montrent 

que La radioactPvité spdcifique du cholestérol sanguin est 
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rr&prS,sr;rnte Xe pcareeacage de La R,A.S. du chtalettGra1 s a % k $ ~ i ~  

des zats rrait&ér au Prlet~nd (b) au ino c z b ~ a e  (CI p8ft rapport B lia RrL%*$r des 

~i imains  (a) raumée à 100, IR. té?lgpâ O comespod à Ia p r d & ~ ~  Poject;i~n de 
&emd ou de carbone. 



.identi.qime à celle des tE.mo.ins, ~6a,-~ùlç ,  d2s la seccnde in- 

jrsctia!~ de carbone, la cadioactiviti5 çp&cif_lgtie au .pante  &e 

fason pragressive, p ~ x  grre à dix  h u i t  jours supérleuxe de 

23 p.100 3 celle des tdnoins ; cekte augmentation est s ta t i s -  

t3guement significative. Ces dLEfBrences sûnt mises en valeur 

dans la f i g u r e  1 qui reprksenle 2 diPf6rents temps Sa radxo- 

ac t iv i t ë  çp&cii!ique du cl1olesti5sol sanguin des r2ts traites 

par un agent modlficatieus de l % c t i v i t é  du syçt&me réiri,c-uXo- 

endothi5liab, par rapport à ù& r a ~ i i u a c t i v i f 6  sy6cifique dçs 

t&aoinc;, 

L e s  diffOrences de rzdioactivilé an t r e  les lots 

carbone et F~werrnd, sont trrSs significatives 23 p?ctir du dou- 

zigme Joür. 

Les differences efi tre 1s lot Freund et 2e lot  tgnoin 

ne sont pas çignlf i c a t i uea ,  elles attekgat$~i+ pourtant 20 p. 1 0 û  

dès Xe premier jour (Xe nombre dt6chantillons est p e t i t )  , 

Les difl&cences entra le l o t  carbone et Xe l o t  tGmoin 

ssnt seulement uigcifàcatives gour te dix hui r i&rae  jour de 

Les ania1a.u~ son t  zt is  au regime non radioactif au m- 

ment de la preai&re in jeet.xcm d a agent mod2.fkcateur du syst&me 



rbticulo-endothélial. 

Le tableau I b i s  nous montre que, chez les ténains ,  

une interruption de L'apport en cholest6rol 14 C-4 pendant 

trente heures, a pour consequence une diminution de la radio- 

act iv i té  spécifique du sang de 50 p.100 ; cet- diminution 

atteindra 90 p.100 au bout de d i x  hult jours. 

L e s  anllnaux t x a i t g s  au Freund (agent s t b u l a n t  l'ac- 

t i v i t é  du systéme réticulo-endothélial) pr6sentent dGs le pre2 

m i e r  jour une radioactivité spGcifique du cholestGra1 sanguin 

qui est de 20 p.100 inférieure 2 celle des tGmoins. Cette 

difference n'est pas significative. 

Par contre au bout  de dix huit jours, la décroissance 

radioactive est la m & m ,  qu'il s'agisse de témoins ou de rats 

traités au Freund. 

Les animaux traites au carbone Sagent bloquant l'acti- 

vite du systgme rétàculo-endothélial) présentent, un jour 

aprGs cette injection, une radioactivité spécifique sanguine . 

identique à celle des t6moins. il;u bout de douze jours, la 

radioactivfte spgcifique du cizolesti5rol sanguin est supérieure 

de 45 p.100 a ceLie des tgmoins. Cette  différence atteindra 

77 p.100 au M u t  de dix huit jours. Ces différences statisti- 

quement txes significatives sont  m i s e s  en valeur dans la fi- 

gure 2. 

L e s  différences de radioactivitS spécifique entre Les 



Zots Freund et Carbone sont significatives des ie quatrieme 

jaur, hautement significatives au douzieme jour, 

L e s  différences entre le lot Fxennd et Le lot t6moin 

ne s o n t  pas significatives. Elles atitefgjasnt p u r t a n t  2C! p,100 

des le premier jaur (le nonbre d %chantlllons est peebt) 

Les difF&rencos entre l e  l o t  carbone et le l o t  té2iokn 

sont  hauteaent çignfflcatives aux douzienft et dix huitieme 

jours de pr6iSvesnent Ip C,dl). 
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des rats traités au &eu& (b> ou L ~ C J  eazbo~e <CS par rappar& 3 ka P.&.S~ des 

riiraûina fa) zaaea6e à 100. Le E $ B ~ S  O corrmpr3nd Z Ea predère ZnjectTcriu de 



D - Discussion 

Pôle de deux agents modificateurs de l'activité du ----...--------- --"--------e*--C"--------*--------- 

~ y s & ~ ~ g - ~ ~ ~ & ~ g & ~ = ~ ~ ~ g ) ~ ~ ~ & & ~ & - ~ g g - ~ g - ~ f z ~ & ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  

~ ~ ~ c & f $ ~ g g - ~ g - ~ ~ g & g s ~ ~ g ~ & - s ~ f & 9 g g ~  

Les exp~riences ci-dessus montrent chez des rats nor- 

paux, nourris à un x 6 g i . n ~  de laboratoire ordinaire apportant - 
du cholestérol rad ioac t i f ,  que la stimulation et la dépres- 

sion du système rét iculo-endothél ial  déterminent des wdi-  

fications de la xadioactivite5 spécifique du cholestérol 

sérique : augmentation progressive de la radioactivité spé- 

cifique du cholest$rol sérique lorsque le système rét iculo-  

endothglial est bloqué par le carbone ; diminution de cette 

radioactivité lorsque le systame réticulo-endothélial est 

stimulé par le Freund. 

On sait que l e  carbone a une action p:~uaent;  mécanique 

saturant les cellules xgtlculo-endothgliales et genant de ce 

fait leur activité phagocytaire. Ce phénomène est confimg 

par P a  progression de la xadiaactivité au fur et 2 mesure 

que l ' o n  accentue la saturation des cellules r6tisula-endo- 

thgliales. 11 est difficile d'imaginer un autre m6cmiame que 

c e l u i  du bloquage du systsme rgticulo-endothél ial  pour explf- 

quer l'augmentation de la radioactivité du cholestEwol, 11 ne 



peut s'agir ni d'une augmentation de Ilapport de cholesti5xol 

radioactif chez cet animal dont le régime n'a pas varié, ni 

d'une baisse de la s y ~ t h g s e  hepatigue du chofestérsl comme 

pourrait le suggèrex la diminution de la pente de radioacti- 

v i t 6  aprss arrêt du rggime marqué ; en effet une action directe 

du carbone sur les hépatocytes est exclue comme Zfont montré 

les études hbstologiques, puisque Xe carbone reste f i x é  dans 

les celluies de Rup£fer. 

Inversement, on Uaagine mal par quel. m6canasme autre 

que c e l u i  de la stimutation 6 % ~  ceB.lules rétfcülo-endothéliales 

l'adjuvant de Freund purra i t  accentuer le renouvellement du 

cholestérol çgrique. On e s t  donc amené à suggerer que, dans les 

conditions experintentales réalisées i c i ,  l e  système réticulo- 

endothélial  intervient  dans l e  métabolisme des lipaprati5Fnes 

sériques au stade de leur rixakion et de leur utilisation par 

les t i s s u s .  

Plusieurs Gtiides ont déjà montré que des cellules réti- 

cuio-endothéliales pouvaient capter les l i p i d e s  uu la partie 

lipidique des lipoproti5ines. On sait d'autre part que les cel- 

Lules de Kupffer captent le cholestéroi alimentaire dans le 

sang. 11 est donc probable que les lipides sanguins et Les 

l ipprott5ines soient captés par certains gléments du systÈme 

rgticulo-endothélial .  



Nos résultats montrent que dans ces conditions expé- 

rimentales, une ma2ifiuatlon de l'activité du système réticulo- 

endothélial r e t e n t $ t  sur le renouvei.Le$~ent du cholestérol se- 

rique. On peut formuler l'hypothèse que le systGme réticule- 

endoth@llal i n t e r v i e n t  dans le renouvellement des Ilpoproteines 



IL - ROLE DES AGENTS MODIFICATEURS DE L'ACTXVITE DU SYSTEME 

RETICULO-ENDOTHEL= SUR L'EPURATION DES LIPOPROTEINES 

SERZQüES . 

A - Introduction 

Nous avons émis 18hypath$se suivante : le sys- 

tème réticulo-endothglial joue un raie sur 18i5puration des 

lipopxot6ines sgriques. 

Nous avons choisi une méthode de travail indirecte 

pour aborder ce probl6me. En effet, nous avons fait varier 

18activit6 du syst&me réticule-endothelia1 et étudiC l'inci- 

dence que ces changements pouvaient avoir sur l'épuration 

des lipoprot4iines sériques. 

Rappelons par rapport au systSme ri5ticulo- 

endothélial particulièrement quel est le rôle des quatxe 

substances que nous avons injectges à nos animaux. D' - une _..- .-. 

part, trois agents bl~quant l'activité du système xéticulo- 

endothélial : la cortisone, la testostérone, le carbone col- 

loidal ; d'autre part, le feund, stimulant du système r&ti- 

culo-endothélial. Classer ces quatre substances en "stimu- 

lant* et nbloquant" de l'activité du systéme réticule- . 

endothélial serait un peu trop simple. L'unique st-ulant, l e  

Freund, est une substance qui ne semble pas avoir d'autre action 



concernant cette Btude, que celle d8activex les phénomènes 

d'GlF8iination des substances véhiculées dans le sang. Pour 

Les trois stlbstances bloquantes de 13actlvlté du systE'me 

xéticulo-endothglial, Pl en est t ou t  autrement ; nous avons, 

d'une part ; deux hosrnones : la cortisone et la test~stGrone, 

qui ralentissent les ph&norné-aes d'élimination des substances 

véhiçubées par le sang en bloquant le systelne rëticulo-endo- 

thélial, et ceci d'une façon tr&s c~mplexe en agissant sur 

les cellules macrophages, de telle façon que l'activité pha- 

gocytaire de ces cellules est mise en sommeil. Ces substances 

ont mi r81e homaal  bien connu g u i  a g i t  sur de nombreux 

secteurs de l'organisme. D a n s  le cadre de cette exp$rlence, 

il ne faudra jarnais perdre de vue que ces deux hormones ont 

une action stimulante sur la aynth&se lipoprot4ique, notam- 

ment sur celle des béta-lipsproti5fnes. A cbté de ces deut 

hormones, nous utilisons le carbone collofda1 qui est aussi 

w agent bloquant du système xt5tir=ulo-endathélial, mais qui 

semble uniquement agir par u?l phenornene mécanique, car s'il 

empêche les cellules macrophages du systsGme s8ticulo-endo- 

thélial de phagocyter certaines maléeules, c'est pax une 

action directe en étant lui-mêne phagocyté, il gêne alors 

18entrGe d'autres mal6~ubes dans ces cellules. 



Les rats a t i l i s S s  s cnt  %es niales de 3û0 g de race 

Bpragae-Dawley, 

E1exp5rience est fa i te  s w  12 r a t ç  r$psrtis en 3 ta ts  : 

- 5 rats fosnenl 1s Lut t6moiny 

- 5 razs conr;.rzlt~en% le l o t  carboné, Ces animaux xeqoivent 

2 ml de carbone colloXda7 pôr voie In t raveinense  dans l a  saphène 

pendaa k quatxe Jours con.&cutihs,  Juste axvün% 1' injection de la 

héta-3ipopsoc6Yne s6aiq;rae maryiaGe in v i t r o  au choZssr,EroL C-14, 

- 2 ratç s e u l m e n t  sant utilises pwdr ke lofi Freuad., CES ani- 

Eaux re@ûivent 0,s ml de Prsund par voie intramseulaire dans 

la fzce pst&riçruce de La cuisse, pfidaalt les q'iatre Jorirs c@w- 

o&cutbEs,  jkste avant EYinjectLon ae la béta-lipoprotéine, 

E X ~ ~ ~ ~ E L Z C P ,  N B  2 : B6iCa--J.ipprotifij.~e marq'~.ëe in .criva a I ' acétate 
G-3.4 

L8expGrience êst fait? s u r  3 rats répartis de l n  fa~on 

s ? z ~ x . ? L P ~ ~ ~  : 

- 1 rat dGmclin, 

- S rat traité au ~arbonei 

- 1 rat trait6 au Freund. 

L e s  t ral ten~enca au csrhcne et a~ Fraund s o n t  affectui5s sendant 

lac; 4 jours avant l ' injecti lnlz de ^ECta-Zl.pspro.t;i5ine marqude La 



.. . . - da. quantité d e  rac*iwsiiti.vi. .eiG .%:; ;? rir sc335: rfe 5 5 ç_z. - 
). ipsprotë;nv peu.L. vasisr: d'.rnn snhki & l.'ar.tu.c!, 2m.o r:tst:k::e r?.i.sar, 4 
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a 15 a i r i l l t e s .  

# -. Lei; pr.clevss.'r,ts Je fi ,5 a 7  d,= s&;ij.::g se  ft,>.,-.t 12 ucirte 

jügulair~e, 3 ~ Y S V ~ Y S  :ict mase3.e pr?.erc~a.l. (308) ,: 1 '9 ,  3 0 ,  4 5 ,  6L, 

40, 129 se 156 minutes ap+rGs L3:Lnjectii;n (?.& 1.3 ;2&ts.~,lj.gup.n.:rGit-të: 

nf.i!wwqu&e 2.2 'vl.tso au chclestirof. 4 - ( 3 .  -:ks<p~: Ka; a% s?~lhrIi.ra pas a 

- .  plus de 6 gr$ùèveracon-ts dul-axl% ?a ciu:r.&e de 7 'c:~:p::~:r~c~~t-?.t.Ic~:~ 

ljes âipbdas tc.t. ,a:~x duc  0,3 MI Se sxng Sqi.."; e.~h.~&t. j : .~ p b . ~  

le m&;,f ange m&+J.yla~-,f.~~+z'nan$l, : $o,"j,j ; id , .zA .- A... 4 f.9"- . , , ~ . , i . %  ' ." D.= "L Y ... C .  ' j  .'.a -,.. c i s r ,  

lipides aprE.3 Evn.ppd2-:a~.Eoa dtj p.5 t5ytal.,i"a;3. thù.~i<?;t.  ec: t ~iii"$:!i::&: t:f3$ns 

itr. carpteur 2 sc.i?~r.L.i l i a  r Lori iiqu.icie : i;rït: l $à;: i : ! ~ i ~ ~ y : > ,  Le l .l,qa.khr, 

" t;cint;llant Q : L ; ~  C G ~ S C ~  &a&, L9;1-\:5 J,  !. j t;re 43 ::tll~i&..a Xer,@:c, &. Y ,> <; 

de pts$ny!.-uxsuoLp~.-~buns&pr. (P,9 .P.(:!, P l  , de 3. g ai; dl:;;!.?&:tiv:d - -oxd Iolf: 

'(:E',P.,O. 1 est Ge 2O rn!S de Ifkqli.j-LJ c?,;>r, 



- Freund : 1,s mX. daArlacel A (mannide-moaol6ate) 

8,s ml Bayol P (huile de paraffine) 

5 mg mycobacttlrxiuak butyri, Pm* 

d) Méthode stati~' i=ique (315) - 

Nous avons mploy6 Ie t e s t  "tu de Çtudent, pcur la 

méthode de comparaison de deux moyennes (petits échantillons), 

La figure 8 représente le gaurcentage de radiuactivitG 

des lipides sanguins a diffsrents stades apr5s l'injection de- 

la bgta-lipoprsteine marep6e in vitro par rapport i% la radlo- 

açtivit6 des lipides sanguins Lors du premier prél&vement 

15 minutes après leinjeetion de la lipoprot&ine, 

La figure 8 nous r5vSle que La courbe d'epuration des 

animaux txaitSs au Freund présente une penks plus accentuée 

que celle des témoins, En ef fe t ,  la repri5sentatfon s-9-loga- 

ritlunique donne une deazi-vie gous la b$ta-l%popro%&iure des 

animaux traités au Freund Ge 105 minutes, alors que celle des 

témoins est de 125 minutes. Eous n'avons pas uGi l i s6  suff isa . -  

ment dgmSmaux pour OlBmoatrel: que ce.tr,te di.ff@sencc est s igni-  

ficative. Cette mWe figure nous montre qde contsaixemenk 

au Freund, X8Epuration des béta-l3poprot&iaeç est plus lente 



chez les a n i s a u  trait63 au c ~ ~ i b ~ # $ ~ c  quc chez les  ammsux t.5- 

moins, puisque Zd demi -vie dss b6ta-~lt@aproc&lne~ 2?:;2 les 

animaux *rai t.Bs urr caxhrncn es t  de 18 G i ' r l  r?1tJ:~-;, Le.; d i f  f ércnr:es 

sont slgcf ficat-ives peur les pr51G~rimert.s e L I é ? : : t ~ B . s  66, 7:; E E ;  

90 minutes apr&s 1 * injection I e s  héta-J  ipi?prcyk&irir=s ;p O ,  0 5 )  . 
4 La figure L rer+Escnr.r le ~ 9 r i r o e n t . ü g ~  de radf .?act~vik4 

des Lipides sanguias $ d i f f 6 r c n t s  sxa&es aps t s  I'injectlûn de 

béta-lipoprotéine maryui5e i n  vivo agen de XqscS+a"e C-14,, par 

rapport h 13, radloactivxtE da sa-?sr i C ~ J  *jr >,crf-m-ier pyfSl&vznent 

15 minutes a,sir&s P ' inJec lL '~n  de ta ?.~pf?op~;stB3.i.,~ = 

!>a figtrp, 11 rnontre que 1.3 czsrrbt ~ ~ ' ~ D ~ I Y ~ C ~ C B P  Ge ia Leta- 

lipoprsteine iles animaux k x u l t $ s  QU FxeunC p r e s ~ n t s  Qne p e n t e  

plus acczntuge que celle ù1ç t4aoirab. En effet., La r~pc6senta- 

tion seni-lcsgarS,trk~rn;Lqu~e rmur eewaet ci- c=LruJz?: i I ; l e  dz;~ii-vie 

de 229 n i n u t a s ,  alurs que cel le  d e s  t$ril<;ics est,  4s 450 m ~ n a t e s .  

Cette  mgme f i g u r e  nous F ~ G i , t s e  qee contrit; rzmzr~t  +i~ F X ~ U I Y ~ ~  

116puxatkon des ~ ~ c ~ - I L ~ ~ o ~ P G ~ G S O S S  ett 211% i e n t k  chez Lez &ni- 

marix t rai tés  du ~2rbu?:ie ~ U I  chez les sni.xstrx +,6~c:j%r:s, puisqae 

l a  dm%-vi.? :)cc; b%la-l i p o p m t E j  ries chez 3.e~ arAna~u: trait&$ au 

carfaorte est: de 5 3 0  nitrures. 



roo 2 





Discussion 
--LI--.----- 

En ce qui concerne le r6le des aaents modificakeurs 

de l'activité du systeme rSticulo-endoth6lial sur l'épuration 

des b6ta-lipoprotéines, les r6sultats ctniGnent les ut&nes con- 

clusions, que cet te  béta-lipcrproteine soit marquée in vivo 3 

L'acetate C-14 ou En v i t r o  au cholest6rol C-14. 

En effet chez les sujets traités au Frennd, c'est-à- 

dire dont l'activité du systeme réticule-enda,k.héiiaL a GtB 

çtlmulé, les béta-lipoprot6ineâ sangaifies auront une durt3e 

de vie diminuGe pax rapport à celle des tgmoins. 

Enfin, en ce qui concerne Les animaux t r a i t é s  au car- 

bone dont ltactivité du sysi2sje rÉticulo-endothglial a étB 

bloqué, les béta-ltp~pxot6ines sangaines aarant une durée 

de v le  nettement supgrieure à celle des t6moins. 

Le syçtome ~6ticu~o-éndoth~lla1~activ~~~phagocyte donc 

beaucoup pLus rapidenent Les bSta-lipoprotéines injectees dont 

la teneur  dans le sang circulant diminue . Par uantse, sL Ee 

système réticule-endothglial est "bloquiSm, les bgéa-lipopra- 

téines restent plus Psngtempç en circulation dans le sang. 

Le système réticule-endoth8lial joue donc un rôle sur 

1'8puxation des bGra-1Spoproti5lnes daas Les conditions expéri- 

mentales que nous avons ici rlialisées. 



C - - A~pk-a-Lf 4i maroi,dines ...-ul-rcur 

L) g g g g ~ _ 3 & g _ g ~ _ _ J ~ ~ x ~ g y & ~ - c -  : 

Pauz ~Gzllser  cette ~agdr icncs ,  n w s  utilisons cinq 

.- Lot "T&iarsinsM ; 12 rats sorte u r i S ~ s G s  corne t6moknsa 

- Lot  '1C%rt3.scnew : 16 rats ra~rsivezik printimt les el.%: jou.cs 

qui prgcedent l'~njectlnn dPsJpha-Lsp~pxotéine, 15 mg de cor- 

- L o t  nTestusLbrone " : 10 xats  reqoiuenl &:f?r:dar,t les s i x  

jours -ui r>rdcSdent IYin-jectiom d'alpha-lj.goprot&&ne, 25 r r i  
/*y--> 

de Ces~ostBrono en i n t z m u ~ c u l a i r e .  ,' i~ 1 )  1 
! c f c  !d 
'L 

- 2,0& *Caxf=3t'ieU s r a t s  sre(;ofve~t h ~ i k  .:'louxr; avfar,t L'in- 

(LUI -jour sur deux) , 2 ml de carbone caLXoSdai en int.ravt%ineuse- 

- La% ' ' lxcu~~d" : Ift  rats reçoivent "asti&dn.t: 2.2s ZLX jimrs 

qui prGc&der$t 1 * mSac.trscn d F  alpha-3 èyap~hstrc-ine, O, 5 ml. Ze 

Freund ciraqua in&f;..lt:, 

Les qua t r ~  csîai teme~ts se p ~ ~ r s u i v e n k  pendant- ?les paix-6, 

jours qaf. s-tccédefil d S ' tnjc,cii.don d 'zlLpha-l..ipi3pxot2ina, Au 

&mps O, chacun des rats r c q ~ Z U  s û j - ~ n e ~ s m a ~ n %  la m&%e gasntik6 



saphène. LginjectPon qui  dure une di-gaine dc recorides apporte 

à chaque ra t  Q , 5  ml daalpha-lipoprst5Lnep c'est-.à-dire 50 QG6 

coups pax rainute,  Les pr&1Sv2rne~,tc, Z La jngulalre de 0,s n1 de 

sang sont Gchel.onn6s d e  5 minutes Ci 96 heures apr8s ceilrxe in- 

jection, Chac;.uc rat. ae subira psz; p lus  cfe 6 pue3.Gsezuermts drrract: 

la durGe de liexpQrimi.:ntatf an* Les I.ipides sancpi%nrj s6nk ex- 

tra'tû ; l e u r  rddioaçtlwi+& est ~ e s u r S e ,  

gotre prirjet i n i t i a l  6Galk d *oPtenj.r taxie s~huttc;rr; 

d al pha-1 ipprotBi,ges ~ ~ r q t ~ é e s  suPC.2 s -  pure  CS^ ~tab3.e qtlF 

m i t  physiologigilr;, Hous vstslionci a1t.r~ i ~ e w r l r e ~  La deqi-vie de 

cette  proti5ine i n j ec tée  ches le rat, et juges Zss effets de 

différents agents wo&ificaéauxs de l k a c t i v ~ t c  du syst&ns +Bti- 

cu5o-a1do%Il&liaI sitar celte àur6e 5c vie, 

En fait, ?'mas avons E t &  conErahtés "L CO;%XS de cet-te 

gtizae, % t-m,a .sgxis de proùi8aneu e.xp&ritwnta~i:i q c i  sont t i % ç  

la dFfficu:t$ d'cbtonjs d ~ s  a2pha-22gwptat&fner ,wrqudes q u i  

soient par=faikemnk p&ysi~Iog-?-ques~ I,'*n;ii-Ly';e dss kableaux 

XV et V qui mntrerit Za radloactiviki5 du sang penàank les 

qaatre jouxs suivan2-t; 1 ' i n 3  ertioiti d aL~ha-Xj.pop~-~~~kei~res mrqtrBas 

An v P ~  QU in vitroc L E : T ~ ~  @&il com@urt des diffdrenzec qxi 

existent entre les deux modes de ?r?arquagsa ZL ze&Lernft grzz 

contrairenaaenk au marqage In vivo de 2. ' :&lpfia-fA pt:prot&Lrte, le 



nrarquige in vitro dii5natare partiellement certaines nzolÉcu2es 

d ' alpha-iipq~srot&Lsies. 

La figure 4 nous montre 3.%actk:m. des agents mdifica- 

teuks de L'activikE du syst&me r++icula-en&kh6Iia3 sur 1'6~0- 

lution de la radioactJvLtB sanguine après injeczior dblpha- 

lipoprotéines malrqaéezj i n  vxtuo, Les hZsto~rmes  repr6sen- 

teak le ncmbre de croups par a i n u l e  et par ._.zg.-ije- &IU&~SC~~~-Q..- - - - -  

a di f férents  temps apr8s l'injection de Laalpha-1ipopsot&fne, 

tuois parties r 

La gxeaière partie de la cobxbe de radiuscii-qlté san- 

qufne cor~eçyon3 3 Ettae misu hozs circulation dJune grands pax- 

t i a  Gu cholestéral zadioactif. C:eLte &tape duré 25 minutes 

environ, au cours desqueiles La prksyue LadaLat& de la radis- 

activite  disparail du s a g a  Ou pent considérer que cette phase 

correspond 3 l i n .  fixation des l ipprsteb-es iraject5es par ?-e 

sysGGrne s&liculo-*endatk&lj.st, du f a i t  marne q-.:'il sfag5t da  

Z igapuotéf n ~ s  qui sont peut-etre partielLenent dt5naturbss au 

c m r s  du mxerquagé in vktso (on nsaàserve pas cette ghas2 sprEa 

une i n j ec t i cn  dialpha-.lipaprot&in~s ~c?rqu45cs in viva).  

L4hhygothBss d'une f ixation par Xe ~yst&rri9 xéticulo- 





endotMlfal est encore renforcee par les rbsuLtats obtenus 

chez les anbaux qui ont ékiS traieos pax un agent ntodificateur 

de laactivitb du syst&me réticuio-endothéfial : la décroissance 

de la radioactivité apparaEt ralentie chez les animaux qui ont 

reçu un bloquane du syst&rne ~Gticulo-endothi5lPal (cortisone 

surtout, testastBxone, carbone) ; au contraire, le Freund, 

stimulant le syst&-ae r&ticulo-endoth6lial serafile augmenter 

la fixation des lipaprot&ines. 

b) Libération 

La seconde partie de la courbe Üe rsdioactiviti2 san- 

guine située entre 25 xninutes et treize heures après L'injec- 

tion de L'alpha-lipoprotéine, corres2;>outd a une phase. de 1ibeS- 

ration de radioactivite dans La circuiatisn sanguine. 

Nous avons montre (tableau ILI) que vingt heures izprss l'injec- 

tion Osalpha-lipoprotéines, plus de 60 p . X O O  de radioacti- 

vité rnjectBe siégeait dans $es béta-lipoprot&inus. Durant 

cette preniiEre periode, nous saames donc devant un processus 

d'incorporation du cholesti5rol radioactif injecté avec les 

alpha-IipoprotGines dans les bsta-lipoprotéines. 



Certains auteuxs o n t  sugg&rG que le matériel lipidique 

IcholestGuol d'origine éxogéne notamment) utElis6 par les 

h9patscytes pcur la synthgse des lipopxot&ines, transite par 

les cellules de Kupgfer avant de p6,nétrer dans la cellule 

hépatique. 

Cette deuxième phase d'augmentation de Is radioactivitê 

des 1ipaprotGines e s t  d4intexps4tat$un d i f f i c k l e  et necessite 

des recherches particuli5rcs. 

A partir de la trelziEme heure, ia courbe de radioacti- 

vit& correspond essentiellement -3 l'épuration proprement d i t e  

des batauet des alpha-lipoprutEines marqu6es. tes durées de 

vie dans Les cinq l o t s  entre treize et cent heures sont iden- 

t iques ; figure 10. 

L e s  demi-vies sont da 40 heures (lots :"éémins" ,  

*testostéronen, @Freundn) et de 45 heures (lots : 'cortisone", 

et carboneu) . 

L e s  alpha-lipopxot6lnes étant 6pur6es pratiquement. à. 

La m e s i e  vitesse, qu'elles soient sounLçes 3 l'action Slaqaante 

ou stimulante du syst&m réticule-eadotbélial, il s-le donc 



d'autant plus qu'il s'agit d'un melange d'alpha et de b6ta- 

lipoprotiSines, que la techn.$que de marquage in v i t r o  employ&e 

ici, na convienne pas pour cette  etude. 

C'est en effet un HpoolU d'alpha et de b~5ta-lipoprott5ines 

que nous iZtudions après la libevation d'une partie du choles- 

ter01 de l'alpha-lipoprotgine injeckée et sa captatian par 

les béta-lipoprotkines, L'expérience est donc très criticable. 

- Nous ne pouvons pas dans ces conditions exptklmentale, 

préciser le x6le Gventuel du système xétlculo-eadoéh6lial sur 

l'épuration des alpha-lipopxottiines. 





IV--_ - ROLE DU TISSU CONJONCTIF SUR LA FIXATION DU 

L'aorte de rat ne fournissant que des quantités mini- 

mes de tissu conjonctif, certains chercheurs ont étI5 amen& 

id trouver le moyen de reproduire ce t issu dans une zone de 

L'organisme plus accessible. 

C'est seulement en 5951 que GRINDLb.Y et WAUGH ( 2 2 9 )  

ont  proposé pour La pruni8re fais la technique des hp2ar?ts 

sous-cutanés d'éponges en poXwPnylé ; BOUCEX et NOBLE de 

1955 B J959 reprenaient la mgthode et la dgveloppalent (230, 

231, 241, 2 4 2 ) .  Dans les chazrbues microporeuses de ces Gpon- 

ges se développe une quantite importante de t i s s u  granulomér- 

t eux ,  avec fitroDlastes et substance fondamentale. Ce t i s s u  

granülornateux es t  morphologiquement identique au t i s s u  sous 

lequel il s'est tdéveloppe. 

A partir de 1966, YACOYOT eL BEAUMORT (232) montrent qu'il 



existe certaines xelatlanç positives et significatives entre 

l'aorte et le tissu gponge, relations can£irmSes par la simi- 

litude msphoioglguc des tissus conjonctifs de I'artêre et de 

l'éponge (233, 23x1, 

11 e x i s t e  d'autres proc6dés yue les implants d'ëponges en po- 

lyvinyle,  utilisant par exemple lz prolifgration conjonctive 

qui succ&dô 3 l'introduction sous-cutanée de certaines algues 

(234, 235, 236, 237), au bien celle qui accompagne La cicatsi- 

çation des plaies sous-cutanSes et tendineuses (238,  239, 240).  

&z technique des Gponges represente de nombreux Inrér9t.s : une 

réalisation ais&, une précision et une reproductibilité d'au- 

tant meilleure que l'éponge fournit  une quantité de tissu suf- 

f i san te  pour faire de nombreuses analyses. 

Le problè~ae que nous avons 3 xésoudre e s t  d'apprecier 

Z8activit6 des ceflules conjonctives dans la fixation et la 

libération des lipides sangtrinia ; nous avons é t u d i é  plus  par- 

tfculiSr-ne la fixation du cholestérol C-L4 dans le e i s s u  

csnjanctif, en sachaiit & i u ~ e  ;crt q?=c synthgse locale du 

choZes+5rol est n&gI&ge&le (la mjeuxe partie du cholestérol 

qui apparalt dans le tissu conjonctif provient des lipoguotDi- 

nes sanguines) (263 ,  244 ,  2 3 5 )  et dtautre part gr?@ chez l'ani- 

mal, les tissus ne peuvent dtigrader Zc noyau st6soS. La rgso- 

kution de ce problème ngceâsi te  la réalisation d'un &tat 4'6- 

quilibre relatif par aà;rti2~2skratlon quokidienne de cholestérol 

C-14 dans l'alimentation (250, 2 5 4 ) .  
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a) Incorporation du cholest6rol C-14 dans l'organisme, 

Les rats Sprague-l)awl.ey (300 g) sont nourris au rSgW 

ordinaire de laboratoir2 a1.1gue3 on ajoute 200 g de saindoux 

et 0 , 5  mC1 de chaleât65uol 4 C-14 pour Lû kg d'aliment (radio- 

a c t i v i t é  spgclf lque : 12,s. 205 cpm/g de chUleçt6roi) , La te- 

neur du u6gbc en cho2estBrol est Oie 0 , 0 7  p 1013, 

Certains ro,ts wegoivent le premier jour de la m i s e  au xbgime . 
marqklc&, par Fntubatioa gastrique, une dose de l I ) * p C i  de ckm- 

ZestQrol 4 C-14 dissous dans L mZ d'huila d'olive ; cette 

t e e b i q u e  a et6 ulildsGe pour obtenir un plateau de radioocti- 

v i t 6  spgcifigte plus BLevé (tableau VZ'). 

b) Extractions et dosages. 

Trais t i s sus  o ~ t  $te &tu&i8s : L'aorte (intima + média), 
1a peau de la region abdactxknale et fe &issu conjonct1.f des 

ép~nges .  LLane des deux Bpoayes LmpSantSés 3 chacyae animal a 

BtB prGLev8é; au dix  IiuitLBrne jour du r4gime marcqu6. La detlxiaarie 

épofige, l'aorte ainsi le f rapent.  de peau ont &tg prelevi%s 

aïi vingt ctaguiBme jour cJe. régime, 

Les 13pAdes de ces t issus sont entra i t s  ayu& broyage suivant 

la tsehnique de POLCn ( 3 2 0 )  ; lsextrait Lipidique est dissous 

par le chlorofome, une partie aliquote sert Q =esritrisr le cho- 



lest6rol suLvant la technique de Grigaut (311) d1aprSs La réac- 

tion de Lieberman-Burchard. Le cholest6ru1 Libre et esttsrifié 

des g p n g e s  a &tg dose par chrwatographie sur couche mlnce 

de silicagel. 

La technique d'obtention du t i s su  confonctif e s t  celle 

des implants sous-cutaneo d'eponges en pcA.yvinyle, dans les- 

quels se d6veloppe du tissu gxanulurnateux, L e s  dponges en pSp- '  

vinyle chirurgical Cetheron-Robbins Instr, Co) sont discoup6es 

en petits para3fBii5pSp8des de 20  mm x 8 m x 4 m a  de cati5 : 

i l s  pèsent @aviron 20 mg. Chaque isponge est lavee au sëxum phy- 

siolagigue, séchée a l'air ambiant pendant trente six heures 

pais st45rilisée en chaleur hu~iàe à i 5 0 Q ~ .  AU moment de l'im- 

plantation, les éponges sont humidffi5es par du chlorure de 

sodiuai 9 p 1 0 0 ,  Saus anesth6sie g8ar4rsle (injection au nebubar- 

biea2 en intrapGriton6aJe et Ether au masque), on Aa3ise une 

incisiorr verticale médiane dsu& peu moins de deux cent34aPtrss 

sur La peau de la région dorso-lennhairc, Les delu ELpûnges sont 

placées 23 plat dans le t i s s u  saus-cutané 2 droite et à gairche 

de l'incision à un centLm3kre Ziuno de l'autre, s$prar&es par 

un p o i n t  de catgut entre Les plans apnévsotiyues sngewficielo 

et profonds. On év i te  soiqneuse'tlent fa fornation d'h&siatoanes, 

I*impli;ntation a lien la v r i ~ f 2 c z  de La mise au reçime =arqué. 



C - Résultats 

Tableau V I  

Cage 1 : 

L e s  anaaux qui ont requ uniquenent du cholestdrol 

nargue dans l'alimentation, présentent une augmnentation de 

la radioactivité du s&rm qui  est tres importante pendant les 

cinq premiers jours pour devenir plus progressive jusqueau 

dix haiti&me jour ou Xa xadioactivlti5 sp5cifigue atte ink un 

plateau. 

Cage I X  ; 

, Chez les =intaux qui sont au m&me r6gime n i a i s  qui clnt 

reçu en pXus 1 0 N C S  de cholestérol C-24 par intubation qas- 

t r ique ,  on constate t a u t  de suite une très forte aupentation 

de la radioactivita çp&iciEique dans les p r e ~ ~ f  ers vingt q~~atre 

heurest une E4gBua diminution e n s u i t e  jusquSact c3nquiGnzcs Sous, 

puis une augraentatfon progressive jusquaau d&x hul%i&,me jour, 

stade ou la radioactivitg sp6cifique atte int  un plateau, Chez 

ces aauiaux dans les t e ~ p s  consid&rt5s, le plateau e s t  p l u s  élevé 

chez les anbaux qui. sont uniquement au r é g ~ n e  marqu&, grSce 

à l'apport gastrique de cholestêrol C-14. les diffésences 

sont signiL~,catives~ En ce q u i  concerne le di2laî d'appari- 

tion du plateau, il est le dans %es deux <:as ! 18 jours I 
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Les cesul ia2s moi? t r e n t  l& xailiizactivi-i;e speclffi~ye 

et k i ~  teneur en cholestf r d  de le soLu taon d salpi-ia-lïk*spxat61nes 

ssné tr8s faibles (900 cp3mlJrng de chalestB~olb, La r2dioacéiultS 

dcra b~ts-.l-~poprak&3s"tcs esi brrarrco2~p plus foxte (Sr ,000 c p n t ~ ~ g  

ç7e cbolestSxol), Zcs  vh i2 f t . e~  i3Csncco 1enJI les ZZgr>prrut,&inras <3*i 

sang d ~ f  *.dia.gt r r ? ~ C s ,  ~&y3r3%&~s et. puri5iEes si2itvün.r la teck~lque 

qu9 valis avci,pz.s miss au polnt  (Chaplcnîe ï: ) , 

G.rr constate que 2 u x-dddz. SC tj.vSté s9éc.l fdqce du cbo2es- 

zércil dtr F~ÇB:L ccnjo,rtctiZ des &pc>çr.a est xr;p@~it.cars 2. 1.3 

radiuac t i1~iki5 sggxif ique du ~ h o l * ? ~ t L ~ i > l  sBrique tuut en BkazrgV 

i n £  érteure a La rkdioac t f v i r 5  ~ 7 5 ~ 5  2es bSta--l l p ~ ~ r a t P n h e s  

s6riqu$s, T ~ i x  h u L t  j o u r s  spx-2s 1Furip?L3nt3klon des aponges, ta 

xailioactlvicii spEcLfique dc risse uo~bjcnct ihrpx&s ,?~ke  70 2 

p I f ! O  de la raeioac.P,_E%t speri  f i q ~ e  des 5@~a-i$.pc'psczk$f.aes 

s6riqs1es paar attej-ndro SC 2 9Q p k@Q a2 trir-gt: ~ t n q ' ~ i + n e  !iic15. 

. . * .  L aupet.lk,akj or1 3e La ra4ioac l;.ixri.fS spac.:;.i%que du t Essu épm~e  



entre le dix huiti&nte et le vingt  cinguLÈrne jours est de l'ou- 

dre de 15 p,100 ; Pa diff:?rence est skgnlficatlve. On peut 

noter que des t issus que nous avons 6tudi6, c'est luéponge 

qui a La teneur en cholestikoL la plus élevée. Gxace a ces 

éponges, nous avons Btudié las transferts de choLestêxoL entre 

le sang et le t i s s u  conjonctif d'apr8s un modèle expérimental 

(306) const..iku6 par un systeme 3 deux c0~1p i1x~ i~ent . s  ouvertsI 

le compartiment sanguin et le cornpartinent tissu 6ponge entre  

lesquels se produisent les Gchanges de cholestérol. Le flux 

d'entree du cholestérol dans Le tissa conjonctif est de 0,4 mg 

de  cholest6rol par gxanïntc de tissu conjonctif et par jour. 

Le f lux  de sortie est de 0 ,33  mg, soit une dLff6rence Qe 0,L4 mg 

de cholestérol par jour pour 1 g r m e  de tissu conjonctif. Ces 

résultats sont en accord avec ceux qu i  sont donnes par le tra- 

vail cite ( 3 0 6 ) .  

D'autre part la rgpa r t i t i on  du cholest@r~L eans les éponges, 

dosi% par chromatographie sur sillcagcl, nous montre que pour 

les onze gponges 6tudléesp 90 p.lQO de la radloactivîdB du 

cholest6rol total se trouve sous forne de cholest45rol Libre et 

10 p.100 sous Eome estCZxifi.&e. 

4 )  Radioact.iv%té s~Bclfigue du cholesri5ral dans la 
----.,.-*----a."--- .*---- ---------.--*----*---------- 

~gag-gC_&:g-gtg - tableau XX 

Au vingt cinquiSme jour de x&gime marqué, la radia- 

act ivité  spécifique de l'acrte e s t  %ras Blevée puisqu'elle se- 



prdsentr .-rnLre ?if e - ~ :  98 ~ r l 9 i s  de la radioacf + . v i t B  spGcLfLque 

du sErt8m, La radicactfvit6 spsczf i y ~ ~ a  de la. p ~ a u  3 ce ~ & e  

stade ueprésente 5 5  à 38 2 ?.O9 a?, 12 raeloactsvit& s&riciues 

Cependsn t pas rep-wrt 2à 3 a rad.FoacrLvie& speck Eiauc Les beta- 

Zi2oprot6ines s6zlquesJ Le ~csuxcertlraye stsf;a~ziss rospectivs.- 

ment à 4 0  p.100 poux LSnorae et 3 Q  g.lbO polir !-2- peaa. 





Discussion 

La question auquelle naus essayons de répondre dans 

ce chapitre est  de savoir si Xe t i s s u  conjonctif joue un 

xble dans 1' bpuration des lipoprot&ines, ' 

Nous avons étO amené tout  d-abord à prèciser quels etaient 

le ou les transporteurs du cholest6rol en sachant d'une 

faqon générale que ce sont Les lipoprot6ines qui véhiculent 

ce cholestr5rol. du sang vers 1s t issu  conjonctif. 

On sait que le cholest6roi C-14 introduit dans lgali- 

mentation des animaux peut etle retrouve dans les chylml- 

crons (332) dans les lipoprotéines (243, 3136 , et circuler 
de cette  façon dans L 9srganisme. 

En Geudiant le tableau VXX une des pranières consta- 

tations que nous pouvons faire est que Je ckrolestïSrûl alimen- 

taire n'entre qu'en tr&s petite quantiké dans la composition 

des alpha-3ipoprotc.Si.nes sgriques ; par contre ce choles.i=(srcsl 

exogène constitue la source princlpate du cholestérol dea 

A partir de cette graigre constatation, nous avons 6tudi.é 

l'apport dans Le t i s s u  conjonctif du cholsçt6r~l C-14 vghi- 

culé principalement par les béta-lipoprotéines. Chez le rat 

la quantite de cholestérol dans les bVta-Iipop~ctBines est 

supérieure à celle des a3-pha-lipûprotéines bien que la pro- 



portion d'alpha-22pprstf5ines dans le sang s o i t  beaucoup plus 

importante (deux et desni à quatre f o i s  plus osalpha-Lipopro- 

kgines que de bsta- l lpp~oéi2ines  dans le ssrum de rat suivant 

~t6ç  expÉrienres), Le fait que les slp1xa.-lipaprotéfnes soi-@nt 

tres peu azasqu6eç n%st  pas uniqilement d6$ fa ib l e  tefietir 

en cbolest6ro7 comme le m o n t r e n t  les Seax rapports suivants : 

Radioactivité spgcifiqüe du cholestSrol des bêta-lkpprotgines - -WI_ -- 
Rad+oact;itvlté spériéique du eholest8rol des alma-li.poprot&ines 

Teneur =en cholest6rsl des bi5.ta-Lipop~-otSines 
-_L____- w- - -CI."----- .- '4,3 - 

Teneur en cholestérol des alpha-lipt,ratGknes 

LE renouvel%exuenL du ekolestéro3 des Lipaprst&Anes par le  ch^- 

l e s téuoh exogèae (aliaentaire) est donc trente et une fais plus 

grand dans les bSta-%lpoprot6ines que dans les alpha-2ippro- 

des alpha-lipogwutSi~es est du cholestérol ea3irogGacs Ces  deux 

nations, nouvelles, sa&Sené très iaportantes.  Il serait hien 

sGu trGs intéressank de pouvoir 6va33er l'apport dans Le t i s s u  

canjanctif ds  certaines mol6cules véhfcul6es  par les alpha- 

lipoprot6ine.s et notmnent-, Les phospholipides. 

11 était indispensable de prGciseu ce r6Le dcs b&u- 

Lipoprotéines trznspar-keuxs du cha1esééro.l p o u  aborder les 

xesultats concexnact le tissu cr in j snc t5 f .  Les- r4isralsûats sur ia 

fixataon dix dlolcstérsl mentrsnt q u e  le t i s s u  conjer;.~i-'tif dei67 



utiliser pcEf5xentie3lement le ckolesterol des béta-biipouro- 

tsirmes : en effet,  on ratarque Que Irt radioactivit6 sp6cifi.que 

du tissu conjonctif des &panges est netteaent plus forte que 

celle du sBrum (de l'ordre de 48 p 190), Nous en d5duisons 

gue L'iincorporation du cholestérol dans Le Lissu cotxjonctlf 

qui est ergs grccnde dans le gsanulome de Ia$éponge (306) se 

f a i t  essentiellement au dépend des b&ta=lipsgrot8ines, car 

dasa viendrait ce surprus de choiu~té~ol sinon des Séta- 

Iipopw~t%ines qui ont une radloact::*ibé spGcifi$ue sup&rieuxe 

de t 3  a 30 F lQt3 a celle du tissu. cûnjonctif aiii.rm.n.é; l%ge 

de iEéponge ? 11 faut bien siir envisager un apport en cho- 

lester01 endogène dans le t i ssu  conjonctif par Les aàpha- 

l ipprot6 ines ,  mais la quantité ainsi fo%rnie d o i t  B t r e  assez 

faible. 

La concentration du cholest6rol d q s  les Spanges est envi:ron 

trois faAs plus grgrLe qae dans Le sang. ESokons a ins i  que la 

sadioactivit.6 spEcLficpe du tissu canjoactif continue à crsî- 

tre jusqu'au vingt c i n c p f ~ s  jour, alors que la radioactivit6 

spGci%%que du s9zw-t est en plateau à partir du d i x  Ssuiti6me 

jour. 

33x1 ce qui concesaxe la peau et laaort5, lws xadloacti- 

vit6 spéc2fique eut infzrieure B celle des bgta-lipoprotgines 

et % cella du tl-sstà conjonctif de Is6ponge, N&arsoins, elLe 

est s u f f i s m e n %  importante pour laisser penser que dans ces 



deux t i s s u s  et tout spt5cialment dans Iraorte, ce sont égale- 

ment les bfta-lipoprotisines qui fournissent les ILpfdes et 

notamment It? cholestérol 6es cellules ; ceci nous indique 

bien que le t i s s u  conjonctif a un role act i f  dzns l'épuration 

des béta-lipoprot5inesr sans que nous ayons réussi à mettre 

en évidence Leaction qu'il pourrait avoir vis à v i s  des alpha- 

lipoprotéines. 





CONCLUS IONS SEX @i?AmS 
c---- 

LZath%rcscl&r:~se est ~LQE mladZe plurfcausa.le, Toute 

recherche concernant ce pr0b1Gme doir  t e n i r  corngte de cetee 

notion fondamental? ,a 

De nombreux travaax sant effebtu6s actaef3ernaat p u r  

tenter de  r~socdk-e cortaines q u e s t i ~ n s  concernant b h a t h é o s -  

clgrase et ceci dans dLff6rentes  spécLcBFt6s, que ce s o i t  la 

médecine ou la bielagie,  Pa physiologie, l'hj.stolag8e ou Sa 

biochlniie. fl serait vain de penser rt5soudre glohalc-.len+c tous 

Les probfèraes que pose %'at2&uoscl6ruse daas le cadre d'me 

racsberche. trop sp&cl:%1is6e, ~159is nous àtrsns fUe~"t& d m 6  *un 

d o ~ ~ i n e  sssez pr&c%s d'app~rker queXquea &lGb.frinks Zi la corn- 

gr6hension. du ~5~36tni~ats 2s cette mzladbe, 

La fac;cari de esm-covoxx noére siljebr, qol51 soagfssrv de 

lahypoéhSçe de trawail, des recheschL?s propreeent d i tes  ou de 

la c.csncLraxionp repose sur une notlêsn essenkie-1Je s Lbat236ros- 

@larose Groupe deüx ca t6~or ieç  àe LSsLans associ&%s : première- 

ment, un d5pot de I,+pAdesJ canstitzz6 pplrèncipale-nenz de choies- 



tg ro l  v&hieufé par les Lipoprotéines, deuiGrnement, des mcdi- 

fications de la structure con-jonctiw-elastique Be la paroi 

astérielle. 

Hotre sujet dgBtude : - Bpuzakisn des Lippotélnes  ; 

rQle $U S Y S ~ ~ ~  rGéicu3.o-endolhélia2. e l  du tissu c&-sjon@tii -, 
kntgresse pa.rtScubiêsa.tenk les ph.énom&nes concarnmt le premier 

type de 1Bsisnç, c'est-&-dire les dG3p9ts de lipides d ~ r 3 s  1'3%- 

t8re, que Zeon ne peut pzs dissocier du deuxfi5me type de Dé- 

sions se rapporkmt 3 La s t r u c t u r e  conjonctivo-elastique de 

cette m&e artGre. 

On sait mairstenxrtt quz les lipides gr8seytés BU sé$n 

des parois artBrieUes inrt5ressGes par Le processus aéh6ros- 

el&reax sont  des lipides smguLns, n0rariaEa~ent wBhlc~3&s par 

l es  Ilpprot6ines s ~ r i q u e s ,  Nous savons d8autzs part qu'il y 

a nsmalescnt un transfert inpoxtani de lipopuokéines éuaas- 

portant du cho%estGrol entze le sang et L%*dère, On csngoit 

q u 9 ~ e  perturbatian hporkmk& d e  ce transferr entrsinerait 

ane accm&xlatian du c 1 t 8 I e s t & ~ 0 h  dans S'artere, 

Haus avons éHud%$ Se Vuansporueur, c'est-&-dire les 

lipsprott$hfte,-c, et X ' wia; cies substzncas 'cr6hicrnX&er : le chales- 

t&rol, M ~ u s  avons çhesehg ii pugciscr quelle pudvait  S t ~ e  Iaac- 

&ion du systeme r&Pietzlo-~-r;ià,oti~6IiaZ ~t du t i s s u  coajorrctif 



sux ces l i p q p - o k d i n e z ,  



prot6bnea sanguines . Le b'Layuagr, des ~a..crog~hages du sy stSroRe 

sr~zicbsis-~ea60tF~G1Pa3, a goi>r cksnsGi-p.zence CI? r a X e n ~ i ~ s e a e , ~ k  

trGs sensible ds 3 'C+pt!sratigrn de ces LQt.3- 2 ipaprc+.bir?_eaj. Sons 

avons l o l s r h " t r Q  a u s s i ,  ryY.xe ce bloij.xcye n tan e f l e l  sur le choies- 

k E r ~ l .  ds0rigine a l 2 ~ t ~ n t a i c e  en rsXentissaak son Gpnr?ki.on San- 

gukne, D ' une façi"~i3 $XI:JC~TIS~ # la s t + ~ ü l a  titifi du sysC&ms xbSpCSc~ubo- 

ondokh6lial se~Laslle acé.ifrer 13s ph&ncxriGnes dgiZp~satFon &I c m -  

XestErol saagxin,  Zeus aunzrcns 9'auc~a pare que le cI2c~Lzstércl 

dgaxigine alimen%aire se retrouve dans 2.e e m g  sou2 Esrne de 

peut pas ax7.aiu d @ acizion sur l vi-prtratfoa du L: , ~ 4 l e c  cévgai si-myuin, 

sam avoir une action sur lb6par~rcà.i..ion des b&ka-1S.papratt5ines, 

puisque ce s c n t  ces bC$ta-lippro%G%n~,s qc: v6hicuier~t  ce chc- 

Par sil.leurs, Iéss résultaks f - i . i~n is  i e l  ne ph"-meéte:~.t. 

pas de dire qze le: n ~ ~ d l E i c a , t L ~ n s  2e L3ze t ; .~~~ ié t$  &a ~yçt&-ne 

r&ticul~--encd,~11&12 al e ,I $,ré. +3ncink xi51 ~lr~tfigegd?r~prol d;à~o9~ 9 ' E p ~ ~ r a -  

tien des al,pRa-2FpapratGi!~es, lesquelles j O i l e E t  kgf G pea 

&qmri=anti drans -Le mi5tabulfsme du chalcs%@~ol dB~ariq.ir'e slinen- 

taire, B'aprGs n G s  expi3rien~cs, si faon cons.LclZ?re qvv Jeç 

eel3.tsZe.g du s y ~ " F - - ~ -  ~.~~,~cubo~-en~~a~.'rY 2la'I -Jau.rr,k 1x1 r51e s w  lk 

A vitesse - ei, l a  qe.;kviki.tefir des b&a;a-13..gtE.% c- L 3 fnes gprzL c::; , i. 

gl~ment des ceUuler; r&t i cu lo -~n8~5 t t~6 l i c t1e~  er, ~ o C f O f  i a ~ t  1 'SC-  



t i v t t 6  phagocytaire du syçtèae ~Sk ic~ . lo=-onGnk~EEiaZ ,  pi ixra i t  

% t x e  une des causes daapparit~nn des 16sions a%héxomateuses, 

On pourrait assistes alors B des sncdifi\=at.L~yrs~ soit au nivaau 

de Pa L i @ m i ô ,  s o i t  directement au niveau de l a  f a m a t i e n  de 

ia paroi art%-ie2le &endokh6liuu, wacusphaye) 

- - SaSle dü t i s s u  conjonctif sur l*&uratiaa *-A-v dês-t3s0- .. 

tbirses sSz2ques : 

Nous savans que La parai ses grosses et ruoqezrnes a+- 

tëzes est constit=u&e ers qxtlnde partie ,de ~ L S S U  c o n j ~ n c t i f ,  et; 

que les celiules de 3a paroi sut&riûllé sont: ap%es 3 ~ 6 k a h o 2 f -  

ser les lipopratgines, D'autre part, 3 e a ~ t G s a Y i c . ~  9u tissu 

conjonctif sûus-lntinal es& perceptib3s dans le premier stade 

de Lîath6rssrPi5rose, Nos e~pér5enceç Bonkrent que ce sont pxin- 

clpalement les béta-%ipoprot6ines qui E a u m i s s e n t  Le chalest&- 

roi au tissu c~>rijo!rctlf de l Qaoxrte et de la peau a~o6--antflen'S. 

Cette n9P;lon est Z~rkGi:es%ante dans 3.3. ~omp~^Bheission 69e-3 mGe&- 

nisates qu, rGgisçcnt l*ath6roscL&xas~, &5 tant d m n h  1 e:mtps3~k9rnce 

des r ; no?Lf i ca@i~~~s  des ~ t x 1 1 ~ t u 3 * @ 8  c : 6 n j 0 2 1 ~ : k i r i ~ - ~ ~ ~ ~ t ~ c ; i i r c 1 5  fie 29 

paroi art&rSelle et l '.ispoutance des d&pSts de c h o l @ s k É u o l  s u  



Sb i on ai2.rne-k q u e  2 Y- ; :. -SQ t s c , . , r r , . f  ?r,v*r tm rôle 

daas le &puration des b&ka-.:-.i j~~~pro%&lnel; ,  ek 5:: u ~ " s  d6snGg3mntz 

de L ' a e t l v i  té des ce1 Lules ~ 2 3 %  in f  buaneer dans 

un sens ou dans lea.t3%re la capacàtg bc ces ce1l?xl;es (it capter 

ou a stocker certains lipides, e l  plus paréi~~l i&rafrf tnt  le 

cholest6rol des bt?ita-lipepsot6ines, on conqoik a3mç quaun 

tel d&x&gLetizezk pourrait &re urs facteur I ~ ~ p o r ~ a n d  dans la 

naissarice des plaques dbtthérome, a i n s i  que dans Peâ ~~odhf ica -  

tiows de la partie ccnj~nctivo-Glastiqae de Zaart?&ze, 

Au teme ds ee travail, on peut co~cevoFr guu le rdle 

du systène r 6 t i c u l a - e n d ~ t h G % i a 1  ek  da r i s au  coiljot~~~~ISf SUY Le 

mtrtaholisme des IAppxodGines se fait dims d e w  dir..ctsions : 

- d'urxe part ,  LUI ctrerkain ~ombrc- Gu cellules dissgimlnées 

dans 1 'organisme cb ;lus pa~.irEcar.li&arc~mê.~i'~; les a=eUl t zLeç  de Kup- 

pfer du foie, et Les eCLzEés endckhÉtiales puhomires, 3n- 

fluent sur le niveau de k a  Iip6mPe en fixank- plue ou nains Les 

Ifpoprot6ines sériques, essentiellement les b 6 t a - l i p p r ~ é é i n e s .  

- d ' 3%; ':re par* - d ~ s  ce13 rrk??.s d *or%ghe -,~._~~r;_~ft-b~j~~:at:euses 

s i tuées  dafis -;-es pnxois des grssçer et myemies art&res, q u i  

regroupene ee lXu le s  fntfrnales, fibroblastes el put-&:rs mye- 

cytes et marxopbaqes, in to l rv ienn~nt  dans le transfert  permanent 
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