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* L'étude des lipoprotéines plasmatiques (LP) au cours de ces derniéres
années a permis, grice a une meilleure connaissance de leur structure et
de 1leur fonction, d'effectuer d'importants progrés dans la compréhension des
mécanismes physiologiques et des phénoménes pathologiques du métabolisme lipidi-
que. La fagon d'aborder les problémes s'est radicalement transformée et 1'explo-
ration des lipides et des lipoprotéines plasmatiques est encore en "phase évolu-
tive" nécessitant de fréquentes mises au point.

* Le travail que nous présentons est axé sur le développement de techniques

simples mais fiables d'exploration des LP :

- Le premier chapitre fait état de généralités concernant les LP humaines :
classification, répartitions quantitative et qualitative, origine et destinée.
Aprés avoir abordé le probléme des dyslipidémies qui sont des anomalies de
répartition des LP nous soulignons le rd8le important joué par ces LP dans le
développement des atteintes cardio-vasculaires et tout spécialement dans 1¢:a
genése de 1'athérosclérose ; on tend a accorder actuellement, au dosage des LP
plasmatiques, une certaine valeur prédictive visfé-vis de la. survenue de

1'athérome.

- Le deuxiéme chapitre traite des méthodes d'étude des LP et en fait une

analyse critique. Certaines, comme l'ultracentrifugation,' 1'électrophoreése, la
précipitation sélective, la chromatographie sont connues de longue date P
d'autres, plus récentes, concernent la copule protéique des LP, c'est & dire les .
apoprotéines. Bien qu'ayant fait récemment 1'objet d'importants progrés, ces

derniéres méthodes posent encore de nombreux problémes.

- Le troisiéme chapitre traite de nos travaux personnels sur les LP :

. Nous pfoposons tout d'abord deux techniques originales d'études des
LP mettant en jeu soit 1l'électrophorése en gel de polyacrylamide & gradient
discontinu de pH et de concentration soit les tests de précipitation sélective ;
ces ’méthodes se sont, depuis, révélées trés utiles dans les domaines du dépis-

tage, du typage et de la surveillance des hyperlipidémies.



.- L'excellente résolution obtenue avec le gel d'acrylamide nous a amené$
& utiliser ce support et a concevoir un appareillage adapté a 1l'isolement et a
la purification des LP. Nous avons pu ainsi mettre en service des techniques
plus simples que celles antérieurement décrites ; & cette occasion nous avons
réussi & isoler et & étudier, chez un sujet porteur d'un type rare d'hyperlipi-
démie, une lipoprotéine particuliére, la LP(a).

. Enfin, des études épidémiologiques ayant montré le rdle athérogéne des
LP de basse densité et le rd8le plutSt protecteur des LP de haute densité,
nous nous sommes intéressés au dosage de ces deux groupes de LP et ce, par
l'intermédiaire de leurs apoprotéines majeures : Apo B d'une part et Apo A-I
d'autre part que nous avons dosées paf des techniques originales faisant appel a
1'immunoenzymologie et a 1'immunonéphélémétrie. Nous avons appliqué ces méthodes
et dosé en paralléle lipides circulants et apoprotéines dans une population

présumée saine et composée de 206 hommes et 271 femmes.
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REVUE GENERALE SUR LES LIPOPROTEINES



A - GENERALITES SUR LES LIPOPROTEINES




12_INTRODUCTION -

Le plasma humain contient normalement 5 & 7 g de lipides par litre.
Ils sont constitués de cholestérol, de glycérides, de phospholipides et d'acides
gras libres. Seule l'existence d'interactions avec des protéines spécifiques
permet de les maintenir en une véritable solution moléculaire, exception faite
pour les acides gras transportés en majorité par le sérumalbumine.

Les complexes 1lipoprotéiques ainsi formés ont un caractére hydrophile
et assurent de ce fait le transport et la distribution des lipides dans 1l'orga-
nisme. Il s'agit plus exactement de lipoglycoprotéines, qui représentent des

molécules trés hétérogénes d'un point de vue physico-chimique et immunologique.

2__LIPIDES PLASMATIQUES -

Les complexes lipoprotéiques circulants sont dénaturés par 1'addition
d'alcool au plasma. Les lipides totaux sont alors extractibles par un solvant
approprié et 1l'extrait global comprend :

- des acides gras non estérifids (AGNE). Ils portent souvent le nom

d'acides gras libres (AGL) ;

- des glycérides. Ils sont essentiellement représentés par les triglycéri-

des (85 % des glycérides), les glycérides partiels n'étant que des intermédiai-
res du métabolisme des triglycérides ;

- des phospholipides. Ils sont répartis en lécithine (69 %), sphingomyé-

line (19 %), lysolécithine (7 %), céphalines (5 %) ;

- des stérols. Le principal représentant est le cholestérol qui existe
sous formes libre et estérifiée.

Les triglycérides et les AGL sont des substrats énergétiques. Le cholesté-
rol est un constituant de structure nécessaire & la synthése et au renouvelle-
ment de toutes les membranes cellulaires, ainsi qu'3d la stéroidogénése surré-

nalienne et & la synthése des acides bilaires.

La répartition pondérale de ces différents lipides dans un sérum normal

est la suivante :

- acides gras libres : 0,14 & 0,23 g/1 - (0,3 a 0,7 mmoles/l)
- glycérides : 0,7 a 1,6 g/l - (0,8 a 1,8 mmoles/1)
- phospholipides : 1,5 a 2,8 g/1 - (1,9 a 3,6 mmoles/1l)
- cholestérol : 1,9 a 2,8 g/1 - (4,9 a 7,2 mmoles/1



3-_HISTORIQUE DES_LIPOPROTEINES -

La plus ancienne préparation d'une lipoprotéine (LP) isolée du sérum,
contenant des proportions stables de lipides et de protéines, a été obtenue
par MACHEBOEUF en 1927 (231). C'est la "cenapse acido-précipitable" du sérum
de cheval,

Cet auteur a montré que cette fraction migre comme une ¢ -1-globuline
en électrophorése, et gque son coefficient de sédimentation est de 2,5 & 4,0
unités Svedberg.

Cette conception initiale des LP établit la constance de composition
comme le critére majeur de définition de ces entités chimiques caractérisées
par l'existence de lipides 1iés i des protéines spécifiques.

En 1941, BLIX et coll. (46) montrent que de grandes quantités de lipides
sont assocides a des fractions o - et B-globulines, séparées en électrophorése
a partir du plasma humain normal.

ADAIR et ADAIR, en 1943 (1 ), isolent une fraction lipoprotéique qui,
en raison de sa faible densité, remonte en surface au cours de l'ultracentrifu-
gation. Sa mobilité électrophorétique est celle d'une B-globuline.

En 1945, PEDERSEN (270) démontre que ce composant de nature B -globuline
posséde une densité comprise entre 1,030 et 1,035 g/ml.

Des fractionnements du plasma humain montrent ensuite que les lipides
du plasma sont précipités en deux fractions bien séparées, combinés a deux
types de LP différentes par leur solubilité, leur taille et leur forme molécu—
laire, leur contenu lipidique et leur charge électrique. En 1949, GURD et coll.

(164 caractérisent ces deux LP.

Le développement vers les années 1950-1955 des techniques de précipitation
fractionnde, telle la méthode de COHN (89 ), puis ultérieurement celles de
BURSTEIN (65), ainsi que les techniques d'ultracentrifugation analytique décri-
tes par GOFMAN (152 puis par DE LALLA et GOFMAN (98), ouvre la voie & de nom-
breuses publications concernant les LP et leurs rapports avec l'athérosclérose.

Ces techniques d'isolement des LP permettent de déterminer leur composi-
tion dans diverses affections hyperlipidémiques (153).

L'introduction en 1963 par HATCH et LEES (168) d'une technique simple
d'électrophorése sur papier en tampon albumineux, séparant les LP du sérum
en quatre classes, permet a FREDRICKSON et LEES de proposer en 1965 une classi-
fication des hyperlipoprotéinémies en cing variétés fondamentales caractérisdes

par 1l'augmentation d'une ou de plusieurs classes de LP (137).



4- DIFFERENTS SYSTEMES DE CLASSIFICATION DES LIPOPROTEINES -

a) Classification des lipoprotéines selon leur densité hydratée.

Les phospholipides et les triglycérides sont, avec le cholestérol, 1les
constituants 1lipidiques de base des LP. De ce fait, ces macromolécules ont
une densité (d) inférieure & celle des autres protéines, et flottent en ultra-
centrifugation dans un milieu de densité intermédiaire. L'ajustement convenable
de la densité du sérum permet, soit de faire flotter 1l'ensemble des LP, tout en
faisant sédimenter les protéines, soit d'isoler des classes, voire des sous-

classes de LP.

L'ultracentrifugation préparative définit les classes selon leurs densités
respectives, et l'ultracentrifugation analytigue selon leurs vitesses de flotta-
tion ou Sf mesurédes dans un milieu de densité 1,063 g/ml.

Ces classifications sont dues essentiellement aux travaux de deux équipes
de chercheurs, d'une part celle de HAVEL et coll. (170), d'autre part celle
de LINDGREN et coll. (221), travaillant sous la direction de GOFMAN (152).

On distingue ainsi cing classes majeures de LP (tableau 1, page8):

- Les chylomicrons (d < 0,94 g/ml - Sf <« 400). Ils forment de grosses

molécules responsables de la turbidité du sérum en période post-prandiale.

- Les "very-low-density-lipoproteins" ou VLDL (0,94 < 4 < 1,006 g/ml -

Sf 20-400). Elles se répartissent en un spectre de LP, et une forte augmenta-
tion de ces particules se traduit par une opalescence du sérum.

- Les "low-density-lipoproteins" ou LDL (1,006 < 4 < 1,063 g/ml -

Sf 0-20). Elles comprennent une fraction majeure de LDL proprement dites
(LDL, 1,019 <4 < 1,063 g/ml - Sf 0-12) et une fraction mineure (LDLj{ ou
IDL "intermediary-density-lipoproteins") (1,006 < d < 1,019 - Sf 12-20).

- Les "high-density-lipoproteins” ou HDL (1,063 <d < 1,210 g/ml). Elles

se subdivisent en HDL3 prépondérantes, HDL; et HDLj7 (fraction mineure
isolée avec les LDL).

~ Les "very-high-density-lipoproteins™ ou VEDL (d > 1,21 g/ml). Elles sont

quantitativement peu importantes et sédimentent avec les protéines sériques.

- Enfin, le résidu d‘'ultracentrifugation (@ > 1,25 g/ml) peut étre consi-
déré comme le stade ultime des LP dans 1l'échelle des densités. I1 contient
encore quelques LP mais essentiellement des complexes formés d‘albumine, d'aci-

des gras et de lysolécithine.



b) Classification des lipoprotéines selon leur mobilité électrophorétique.

La présence de groupements ionisables dans la molécule lipoprotéinique
permet A celle—ci de se déplacer sous l'action d'un champ électrique.

Bien que son pouvoir de résolution soit trés faible, la technique d'élec-
trophorése sur papier en tampon albumineux décrite en 1963 par LEES et HATCH,
continue a étre citée comme méthode de référence (217) et sert de base a la
séparation des LP plasmatiques en quatre classes (tableau 1, page g ). Elle
distingue :

- Les béta-lipoprotéines en position B -globuline et correspondant aux

LDL précédemment définies.

- Les pré-béta-lipoprotéines en position @ ;-globuline et correspondant

aux VLDL.

- Les alpha-lipoprotéines en position o j-globuline et correspondant

aux HDL,

- Et enfin, les VHLDL migrant parallélement & la sérumalbumine.

Outre ces classes majeures de LP, il convient de signaler 1l'existence
de deux LP particuliéres :

- la LP (a) lipoprotéine ou "sinking pre-beta-lipoprotein".

Longtemps associde & une marque de polymorphisme génétique, elle n'a pas
encore d'implications pathologiques connues, et semble exister chez tous les
individus mais en quantité trés variable (11). De composition particuliére, elle
a une densité comprise entre 1,050 et 1,080 g/ml. Sa mobilité électrophorétique
sur agarose est celle des pré-béta-LP, mais en ultracentrifugation elle sédi-
mente & la densité 1,006 g/ml, d'ol son nom de "sinking pre-beta-lipoprotein”,
- la lipoprotéine flottante ou "B VLDL".

Normalement présente en petite quantité dans le sérum, on ne la décéle que
dans une forme relativement rare d'hyperlipidémie primitive (type III). Elle a
une mobilité électrophorétique de type béta, et flotte a& la densité 1,006 en

ultracentrifugation.

¢) Classification des lipoprotéines fondée sur les apoprotéines.

Les travaux d'ALAUPOVIC en 1968 (6) supposent 1l'existence d'une variation
continue de la composition protéique des LP en fonction de la présence a un

taux variable de trois types d'apolipoprotéines dans chacun des compartiments



du spectre de densités jusqu'alors classiquement proposé pour la répartition
en classes des LP. C'est sur cette base que l'auteur introduit le concept de
familles de LP : - la famille LP-A caractérisde par 1'apoprotéine A ;
- la famille LP-B caractérisée par l'apoprotéine B ;
- la famille LP-C caractérisée par l'apoprotéine C ;

La prédominance d'une famille de LP dans une classe de densité particu-
liére, a savoir la LP-A dans la fraction de haute densité, et les LP-B et LP-C
respectivement dans celles de basse et trés basse densités, refléte dans certai-
nes limites un degré de spécificité dans 1l'aptitude de chaque type d'apoprotéine
a fixer les lipides. La disponibilité en substrat lipidique, essentiellement en
triglycérides, conditionne la répartition sur l'échelle de densités de 1l'ensem-
ble des famille de LP. Chacune d'entre elles représente ainsi un systéme trés
dispersé, s'étendant sur la totalité de cette échelle.

La figure 1, page g , établit les relations entre le systéme de classi-
fication en familles et celui dérivé des paramétres d'électrophorése et d'ultra-
centrifugation. Elle indique & 1'évidence que chaque classe de densité ou chaque
bande électrophorétique correspond au moins & deux, sinon & trois familles
reconnues de LP.

En 1972, ALAUPOVIC et ses collaborateurs confirment 1l'existence de ces
familles de LP qu'ils isolent et quantifient & partir des HDL et de LDL du
sérum de sujets normaux (3 ). Ils mettent par ailleurs en évidence la présence
de mélanges ou d'associations de familles de LP, et actuellement on congoit
que d'une maniére générale, 3 des densités supérieures a 1,019 et 1,030 g/ml,
les familles sont isolées en tant qu'entités particuliéres, tandis qu'a des
densités inférieures & ce niveau, elles se trouvent sous la forme de complexes
associés (figure 2, pagei(Q).

C'est ainsi qu'OSBORNE et BREWER ont pu proposer, en 1977 (63, de distin-
guer deux grandes classes de LP : les unes "primaires" ou formes libres, se
caractérisant par une seule apoprotéine, et les autres "secondaires" ou formes
complexes, se définissant par la présence de plusieurs apoprotéines. L'état
d'équilibre entre ces deux classes serait sous la dépendance de la loi d'action
de masse (figure 5, page 10), et l'organisation moléculaire de ces particules
"primaires" dans les complexes "secondaires" est encore inconnue.

Actuellement, ALAUPOVIC et coll. (4 ) utilisant des méthodes immunologi-
ques et chromatographiques, décrivent six familles de LP :I1P-A, B, C, D, E et
F, correspondant & différentes apoprotéines purifiées que nous étudierons

plus longuement par ailleurs.



TABLEAU 1

REPARTITION DES LIPOPROTEINES EN CLASSES

Sfx Densiteé Diamétre P.M. M.E.
: (g/ml) (nm) moyen
CHYLOS > 400 < 0,9 100 - 102 5.107 | origine
VLDL 20 - 400 0,94 - 1,006 30 - 70 7,5.106 pré-p

12 - 20 1,006 - 1,019
LDL 15 - 25 2,5.10 B
0- 12 1,019 - 1,063

1eex 0 -3 < 1,063
HOL 2 < 1,125 6-14 |3,9.10° o
3 <1,21 4-10 |1,9.10°
VHDL <1,25 1,5.10°
Alb - AGL > 1,25 69.103 Alb
Lp(a) 1,055 - 1,085 25 4,8.108 pré-p
P.M. : Poids moléculaire
- M.E. : Mobilité électrophorétique (agarose)
HIS -
Utig ® : Vitesse de flottation en unités Svedberg (10 13 cm/sec/dyne/g) a
— 26° C dans une solution de NaCl a 1,063 g/ml

Représente moins de 5 % des LDL isolées par ultracentrifugation
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SYSTEME LIPOPROTEINIQUE PLASMATIQUE HUMAIN REPRESENTE COMME UN ETAT
D'EQUILIBRE ENTRE FORMES LIBRES ET COMPLEXES
D'ASSOCIATIONS DES FAMILLES DE LIPOPROTEINES



§: REPARTITION QUANTITATIVE DES LIPOPROTQEN?S -

Chez le sujet a jeun, pour une concentration globale de l'ordre de 8 g
de LP par litre de sérum, on trouve en moyenne 12 % de VLDL, 1 % de LDLq, 50 %
de LDLy et 37 % de HDL (tableau 2 , pagej)).

Le tableau 3 (page 1 3) fait état de la répartition des LP sur la base
de leur teneur en cholestérol, critére beaucoup plus courant d'appréciation

de cette distribution.

En régle générale, et tout au moins avant la ménopause, il y a davantage
de HDL et moins de LDL et VLDL chez la femme que chez 1'homme. Ce sont les
HDL, qui sont systématiquement plus élevées en fonction de la production
d'oestrogénes, alors que les HDL3, en général également plus élevées, dépen-
dent surtout du sujet. Dans les deux sexes, les plus grandes variabilités
s'observent au niveau des VLDL et des LDL. L'Age le mode d'alimentation, le

poids, le degré de sédentarité sont les principaux facteurs de variation.

La lipoprotéine LP(a) n'existe normalement chez 1'homme qu'en quantité
trés faible, et la concentration plasmatique moyenne d'une population rassem-
blant 340 sujets, déterminée par ALBERS et coll. (11) est de 140 mg/l, 1la
valeur maximale obtenue lors de leur étude étant de 760 mg/l. Ces taux sont

indépendants de l'Age et du sexe.

6~COMPOSITION DES LIPOPROTEINES -

a) Composition lipidique

Les variations de la composition lipidique des différentes classes de
LP précédemment décrites sont quantitatives plutSt que qualitatives.

Nous verrons, lors de l'étude du métabolisme de chacune de ces classes,
que les différences sont détermindes par la fonction physiologique de transport

des lipides relative & chacune d'entre-elles, et vraisemblablement par la

stabilité exigée par la molécule.

Tous les types de lipides connus dans le plasma entrent dans la composi-

tion des LP :
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TABLEAU 3

REPARTITION NORMALE (MOYENNE + ECART-TYPE) DU CHOLESTEROL PLASMATIQUE
ENTRE LES DIFFERENTES CLASSES DE LIPOPROTEINES

X + sX SERUM VLDL LDL HDL Lo Lo - YEOL
Hommes 5,48 0,54 + 0,36 | 3,70 + 0,73 | 1,24 + 0,36 2,98 3,42
Fermes | 5,34 0,36 + 0,18 | 3,37 + 0,67 | 1,61 + 0,54 2,09 2,32
Ensemble 5,42 0,45 + 0,28 | 3,54 + 0,70 | 1,43 + 0,35 2,48 sz:;;\)
(Evaluation en mmol/1 5 1 mmol = 0,386 g) 21
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CLASSE DE LIPIDES HDL LDL VLDL CHYLO LP(a)
Phospholipides* 55,0 28,3 21,0 7,0 28
Cholestérol libre 9,0 10 - 11 8,0 2,0 13
Esters de cholestérol 28,0 47 - 55 14,0 5,0 51
Triglycérides 8,0 8 - 10 57,0 86,0 0

(Les valeurs sont données en % du poids de l'ensemble des lipides) .

* majeurs

lysolécithine, polyglycérol-phosphatides, cérébrosides (dans la LP(a)).

: phosphatidyl choline

(lécithine)

et sphingomyéline,

et mineurs:

La fraction de densité supérieure & 1,21 g/ml se caractérise par un

taux trés faible de lipides (1 & 2 %), le reste étant formé de protéines. Les

VHDL ont une composition lipidique relativement semblable & celle des HDL. Le

résidu d'ultracentrifugation par contre contient la plupart des acides gras

libres et une quantité importante de lysolécithine.

b) Composition protéique -

Le pourcentage pondéral de protéines varie en fonction de la LP

- les chylomicrons n'en contiennent au maximum gque 2 &.

au cours de leur trajet dans la circulation lymphatigue

- les VLDL
les LDL

les HDL

la LP(a)

: 8a 10 % ;
: 204 22 % ;
: environ 50 %

: environ 40 %.

-
’

Ils sont enrichis

I1 existe de nombreuses dénominations concernant les copules protéiques

(ou apoprotéines) des LP, et en fonction de la complexité des procédés utilisés

pour leur séparation, la liste s'allonge.



Nous pouvons citer, & titre d'exemples, les nomenclatures de SCANU et
coll. (300), SHORE et coll. (333 ou ALAUPOVIC ( 2 ), fondées respectivement
sur la position de 1'élution des différentes apoprotéines aprés chromatographie
sur colonne, sur la nature de l'acide aminé en position C-~terminale, sur les
polypeptides constitutifs des familles de LP (Tableau 4 , page 16).

La classification la plus couramment employée étant celle d4'ALAUPOVIC,
nous l'utiliserons tout au long de ce travail. Elle fait intervenir actuellement
six apoprotéines purifides & partir des LP majeures.

Le probléme de la LP(a) est différent. En effet il s'agit d'une LP dont
la composition protéique comporte pour la plupart des auteurs (108 environ 65 %
d'apoprotéines B identiques & celle des LDL, 20 % d'apoprotéines LP(a) spécifi-
gue, moins de 15 % d'albumine et des traces d'apoprotéines A~I. Pour JERGENS et
coll. (196, la protéine spécifique de la LP (a), représenterait moins de 5 % de
la masse protéique totale.

Toutes les apoprotéines actuellement identifides différent par leurs
propriétés physico-chimiques, leur r8le dans le métabolisme des LP, et leur
distribution dans les classes de densité. Ces paramétres seront étudiés en

détail ultérieurement.

c) Composition glucidique -

Les glucides ne représentent qu'un faible pourcentage du poids des LP,
environ 1 %.

La composition en glucides des chylomicrons et des VLDL est incertaine.

Les LDL et les HDL contiennent des hexoses neutres (galactose, mannose,

glucose), des hexosamines (glucosamine) et de l'acide sialique répartis comme

suit :
GLUCIDES HDL LDL
Galactose x | x |
Mannose x} 1,5 x| 3,2
Glucose x |
Glucosamine 1,5 1,2
Acide sialique 0,5 0,2

(les taux sont indiqués en grammes pour 100 g de protéines).
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La LP(a) se caractérise par une plus grande richesse en glucides que
les autres LP, et en particulier que les LDL dont elle a pendant longtemps &té
considérée comme un variant génétique. Le tableau ci-dessous montre que, compa-
rée aux LDL, la LP(a) est environ trois fois plus riche en glucides, contenant
deux fois plus d'hexose, trois fois plus d'hexosamines et six fois plus d'acide

sialique (10g).

HEXOSES HEXOSAMINE |ACIDE SIALIQUE|TOTAL

LDL 54,6 + 10,5 28,2 + 4,2 10,4 + 1,1 100

LP(a) }108,0 + 6,2 84,0 +15,0 66,0 +11,3 260

(Les taux sont donnés en microgrammes par mg de protéines).

En outre, les VLDL, les LDL et les HDL contiennent des glycosphingolipi-
des, en quantités généralement plus faibles dans les HDL (2,0 & 4,5 imoles/g
de protéines) que dans les VLDL et LDL (4,0 & 9,5 umoles/g de protéines).

En ne tenant pas compte du faible pourcentage de glucides, on peut résumer

la composition lipoprotéique selon le tableau 5, page 18+

7- STRUCTURE DES LIPOPROTEINES -

La liaison lipide-protéine est un processus biologique fondamental,
tant au niveau des membranes cellulaires, des réactions enzymatiques et des
processus de la coagulation sanguine que de la structure des LP du sérum.

Dans ce paragraphe, nous ne faisons qu'envisager l'organisation molécu-

laire des LP intactes.

La connaissance des structures secondaires et tertiaires des LP et des
variations conformationnelles du complexe lipoprotéique procédent de méthodes
physico-chimiques trés nombreuses, basées dans la plupart des cas sur les
changements caractéristiques de la structure secondaire des apoprotéines lors-
qu'elles s'associent aux différents lipides. En effet, les interactions lipide-

protéine dépendent essentiellement des apoprotéines et de leurs structures.
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~ TABLEAU 5

COMPOSITION SCHEMATIQUE DES PRINCIPALES CLASSES

DE LIPGPROTEINES PLASMATIQUES HUMAINES

_]8_

. COMPOSITION LIPIDIQUE
PROTEINES (en mmole %) RAPPORT
LIPIDES*
PL 16 CE cL CE/CL
CHYLOMICRONS 2/98 7 78 8 7 1,1
) SI—
d <0,% 15
VLDL 10/90 19 49 18 14 1,3
d < 1,006 32
LDL 24/76 22 9 47 22 2,1
Nt emm—
d < 1,063 69
HDL 53/47 44 7 38 11 3,5
e ——
d <1,21 49
VHD L 62/38 83 8 8 1 8
| CEE——
d >1,21 9
Lp(a) 36/64 32 8 40 20 2
R e
60
: en % du poids de lipoprotéine
PL : Phospholipides TG : Triglycérides
CE : Cholestérol estérifiée CL : Cholestérol 1ibre



De nombreux modéles moléculaires de LP ont été proposés au cours de ces
derniéres anndes. Toutes les constatations expérimentales restent valables,
seule l'interprétation différe, et nous verrons qu'une conception uniciste peut

étre envisagée.

a) Moyens utilisés pour 1'étude de la structure des lipoprotéines -

De trés nombreuses méthodes physiques et chimiques sont mises a profit

pour étudier la structure des LP :

- Les méthodes physiques -

Elles sont variées et comprennent :
des méthodes spectroscopiques en infra-rouge ou de fluorescence, des techniques
de dispersion optique rotatoire (DOR), de dichroisme circulaire (DC) de
résonnance magnétique nucléaire (RMN), de diffraction des rayons X et de micro-

scopie électronique @98).

C'est ainsi gu'ASSMANN et coll. en 1974 (17), associant les principes de
la RMN et du DC proposent un nouveau modéle pour les HDL humaines dans lequel
les apoprotéines globulaires se répartissent comme des "icebergs" au sein d'une

"mer" de lipides.

LUZZATI et coll. (227 ont trés récemment déterminé la structure des
LDLy du singe hyperlipidémique par la diffraction des rayons X. Ils décrivent
des particules ayant une configuration isométrique. Leurs noyaux presque sphéri-
ques de diamétre 105 A ont une faible densité électronique, contenant les
lipides et quelques protéines dont certaines d'entre-elles sont entourées de
quatre globules protéiques de diamétre 95 A et disposés en tétraedre. Ces

globules sont séparés par une distance d'environ 230 A.

La structure des LDL humaines normales, proposée tout a fait récemment,

est basée sur des études en microscopie électronique qui confirment une structu-

re sphérique imparfaite avec quelques globules sur la couche extérieure (247).



- Les méthodes chimiques -

Le plus souvent, il s'agit de méthodes enzymatiques et, par exemple,
SCANU en 1972 a utilisé une phospholipase pour montrer que sur les HDL la
majorité des phospholipides se situent en surface (9¢g . Trés récemment, BASU et
coll. ont utilisé la phospholipase D pour montrer que les lécithines ne sont pas
également accessibles lorsqu'on étudie des LDL provenant de sujets normaux ou
hypercholestérolémiques (32 ). De méme, la localisation des apoprotéines i la
surface des HDL a été étudide 3 l'aide de protéases (trypsine et chymotrypsine)
par SHORE et coll. (330f qui mettent ainsi en évidence une variabilité dans
l'accessibilité des acides aminés des apoprotéines par ces enzymes.

L'utilisation de molécules fluorescentes permet & SCHROEDER et coll.
817 de montrer que la fluidité des molécules de VLDL dépend, & l'intérieur méme
de la classe, du degré de saturation des acides gras et que les résultats

obtenus ainsi sont en parfait accord avec une structure des VLDL en simple

couche entourant un noyau de lipides.

b) Modéle moléculaire proposé -

Nous définirons ultérieurement la structure proposée actuellement pour
chaque classe de LP, mais il est possible dés maintenant de décrire un modéle
général. Dans le sang, les LP circulent sous forme de micelles sphériques dans
lesquelles les lipides apolaires (triglycérides et esters de cholestérol) situés
au coeur de la particule sont enveloppés d'une monocouche superficielle consti-
tude par les apoprotéines et les lipides polaires (phospholipides et cholestérol
libre (figure 3, page 21). Cette enveloppe hydrophile assure la solubilité des
particules dans le plasma, la fonction essentielle des LP étant de trasporter

les lipides hydrophobes du coeur de la particule.
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B - LES APOPROTEINES : DEFINITION, STRUCTURE

ET REPARTITION DANS LES LIPOPROTEINES PLASMATIQUES




1- DEFINITION -

Les LP sont des macromolécules constitudes d'une part de lipides, et
d'autre part de protéines appelées apoprotéines. Bien que représentant quelque-
fois moins de 1 % de la masse totale d'une LP, comme dans le cas des chylomi-
crons, nous verrons qu'en fait les apoprotéines sont essentielles & l'organisa-
tion, & la sécrétion et au métabolisme des LP.

Une apoprotéine est une protéine capable de fixer des lipides et de
former ainsi une famille de LP solubles et polydispersées. Les apoprotéines sont

formées soit d'une chafne polypeptidique, soit de plusieurs polypeptides.

1-_CLASSIFICATION DES APOPROTEINES SELON LA NOMENCLATURE D'ALAUPOVIC ( 2 )
Les LDL et les HDL sont caractérisées par des protéines distinctes dénom-
mées apoprotéine-B (Apo B) et A (Apo A). En plus de ces deux apoprotéines
majeures, une troisiéme protéine initialement détectée dans les VLDL de sujets
hypertriglycéridémiques a été appelée apoprotéine C (Apo C) (2).
Plus récemment, quatre apoprotéines mineures supplémentaires ont &té
reconnues comme étant des constituants normaux des LP plasmatiques :

s

* 1'une, isolée a partir des HDL, est l'apoprotéine D (Apo D) @298

-a

* une autre, isolde & partir des VLDL, initialement dénommée "arginin rich
polypeptide” est 1l'apoprotéine E (Apo E) 632 ;

* un polypeptide acide isolé des HDL correspond & l'apoprotéine F (Apo F
e ;

* enfin, 1'apoprotéine G (Apo G), de découverte récente (26 ), est purifiée

a partir des HDL et des VHDL.

L'Apo A comprend deux polypeptides différents A-I et A-II. L'Apo C con-
tient trois polypeptides différents : C-I, C-II, C-III. L'Apo E semble corres-
pondre & une seule chaine polypeptidique .

Quant aux autres apoprotéines, Apo B, D, F ou G, on ignore encore s'il
s'agit de chaine de polypeptides simples ou de complexes formés de polypep-
tides différents.

Les différents polypeptides constitutifs d‘'une méme apoprotéine sont
eux aussi distingués, et 1'Apo C-III par exemple se subdivise en Apo C-IIIo,

Apo C-III; et Apo C-III-j.



Ainsi, comme indiqué dans le tableau ci-dessous,
raissent en lettres majuscules,

différentes formes d'apoprotéines ou de polypeptides en chiffres arabes.

23

les apoprotéines appa-

les polypeptides en chiffres romains et les

APOPROTEINES | POLYPEPTIDES FORMES FAMILLE DE
CONSTITUTIFS | POLYMORPHES | LIPOPROTEINES
Apo A A-I A-I-1
A-I-2 LP-A
A-1I LP-A-I
Apo B LP-B-
Apo C C-I
C-11 LP-C
C-I11I C-III-o
C-III-1
C-III-2
Apo D LP-D
Apo-E E-1
E- LP-E
Apo-F LP-F
Apo-G LP-G




3- PROPRIETES MOLECULAIRES DES APOPROTEINES -

a) Apo A -

L'apoprotéine A est le constituant protéique majeur des HDL. Elle est
formée de deux polypeptides constitutifs A-I et A-II immunologiquement

distincts.

-Apo A-I -

L'Apo A-I comporte une seule chaine polypeptidique de 243 acides aminés
et de masse moléculaire voisine de ‘28 000 daltons. La séquence déterminée
par BREWER et coll. (51) différe en quelques endroits de celle proposée par
BAKER et coll. (27) ou DELAHUNTY et coll. (97). Les acides aminés en positions
C- et N-terminales sont respectivement 1la glutamine et 1l'acide aspartique.
Il n'y a pas d'isoleucine dans la structure primaire.

Enfin, aprés hydrolyse de la protéine en quatre sous-peptides au moyen
du bromure de cyanogéne, il a été possible de localiser les sites actifs impli
—qués dans la liaison avec les lipides et de les identifier aux résidus d'acides
aminés 152 - 243 (296).

La structure secondaire de 1'Apo-A-I présente 57,1 % d'hélice q, 9,4%
de coude B, 14,7 % de feuillet plissé B, le reste de la protédine étant sans
structure définie (298).

Bien que 1'Apo A-I puisse é&tre purifiée en quantité relativement impor-
tante, ses propriétés en solution aqueuse sont trés mal définies ; en effet,
cette protéine, lorsqu'elle est isolée, a une forte tendance & s'auto-associer
formant des agrégats de poids moléculaires variables.

Certains auteurs purifient 1'Apo-I sous deux formes polymorphiques
d'Apo A-Iq et d'Apo A-I» (107), de mémes poids moléculaire, composition en
acides aminés et propriétés immunologiques. Elles sont séparables par élec-
trophorése en gel de polyacrylamide & 5 % en tampon alcalin et en présence
d'urée mais ont une distance de migration semblable lorsqu'on abaisse le pH a
3,5. Elles ont la méme structure covalente, ne possédent pas de glucides et sont

interconvertibles.

-Apo A-II -
L'Apo A-II comporte deux chalnes polypeptidiques identiques réunies

par un pont disulfure. Chaque peptide a une masse moléculaire de 8 500 daltons

et posséde une séquence connue de 77 acides aminés (52). Les résidus en



position C- et N~ terminales sont respectivement la glutamine et l'acide pyro-
glutamique. L'histidine, 1l'arginine et 1le tryptophane ne figurent pas dans
la structure primaire.

Enfin, la séquence minimale nécessaire pour une fixation aux phospholi-
pides se situe entre les acides aminés 47 et 77 (192).

La structure secondaire de 1'Apo A-II présente 37,7 % d'hélice ¢, 20,8% de
coude B, 15,6 % de feuillet plissé B et 25,9 % de la protéine sont sans stucture
définie (28).

Les propriétés moléculaires de 1'Apo A-II en solution sont relativement
mieux connues dque celles de 1'Apo-A-I. Cette apoprotéine est le plus souvent
présente sous forme de diméres mais existe également sous forme monomére
et méme trimére (65). Il semble en outre que les liaisons intervenant dans les
phénoménes d'auto-association de 1'Apo A-~II soient plus solides que dans le cas
de 1'Apo A-I puisqu'elles résistent & une température plus élevée et & des
concentrations supérieures en agents dénaturants tel que le chlorhydrate de

guanidine (357.

b) Apo B -

L'apoprotéine B est actuellement la moins bien caractérisée de toutes
les apoprotéines plasmatiques.

De nombreuses controverses existent quant & sa taille, sa masse molécu-
laire, le nombre de ses sous-unités dans les LDL, ses propriétés chimiques et sa
composition. Les difficultés d'étude sont dues en majeure partie & son insolubi-
1lité et a sa facilité de polymérisation en solutions aqueuses lorsqu'elle est
isoléde a 1l'état pur. L'addition de fortes concentrations de détergents la
resolubilise en partie, mais bien souvent, ces traitements offrent le désavan-
tage majeur de modifier ses comportements électrophorétique, chromatographique
et immunologique (190). Néanmoins, ayant fait 1'objet de nombreux travaux, il est
possible d'émettre certaines hypothéses relatives a sa structure :

* sa masse moléculaire varie selon les auteurs de 10 000 & 250 000 daltons (359 ;
* sa conformation tridimensionnelle est un mélange d'hélice o, de structure
et de pelote statique (28 ;

* sa structure primaire encore incertaine semble indiquer que l'acide aminé

en position N-terminale est bloqué. L'étude de l'extrémité C-terminale devrait



aider & la détermination du nombre de polypeptides constitutifs de cette pro-
téine. On sait cependant qu'il s'agit d'une glycoprotéine dont la partie gluci-
dique, partiellement caractérisde (35g), représenterait 5 a 6 % de la masse

totale de la protéine.

Diverses tentatives ont été faites pour solubiliser 1'Apo B en vue de
son étude :
* TKAI et coll. (19p) utilisent le Triton X-100 et leurs études ultérieures
les conduisent & envisager une structure en dimére de poids moléculaire 270000

daltons.

* HELENIUS et SIMONS (173) étudient par ailleurs la capacité qu'ont plusieurs
détergents d'extraire 1'Apo-B des LDL sans détruire ses prooriétés immunologi-
ques. Ils montrent que le Nonidet P-40, analogue au Triton X-100 répond a cette
exigence, mais que par contre il faut éviter 1l'’emploi du sodium-dodecyl-sulfate
(SDS) ou du cétyl-triméthyl-ammonium, composés trés souvent utilisés ;
* enfin, une nouvelle technique de solubilisation de 1'Apo-B en milieu aqueux
a été récemment proposée (184). Ce procédé devrait permettre d'effectuer des
progrés quant a la caractérisation "de la protéine. Les auteurs mentionnent
également les situations qui entrainent inévitablement 1l'agrégation et 1'inso-
lubilité de 1'Apo B :

- ancienneté des plasmas servant a la séparation des LDL, ou des LDL
elles-méme en solution ou & l'état déshydraté ;

- déplacement incomplet de l'air par l'azote dans les solutions de
protéines ;.

- contamination par des peroxydes présents dans l'éther utilisé pour
la délipidation.

En effet, il semble que la peroxydation des lipides des LDL provogue
l'apparition d'artéfacts de hauts poids moléculaires lors de la séparation

électrophorétique de 1'Apo B sur gel de polyacrylamide-SDS.



c) Apo C -

Les Apo C représentent un groupe de trois protéines distinctes :
C-I, C-II, C-III de faible masse moléculaire. La structure primaire de chacune
d'entre-elles est connue. Aucune ne contient de cystéine ; C-I et C-II ne
renferment pas de glucides et C-III se différenciant en C-III-g, C-III-q,
C-III-5 contient respectivement, outre 1 mole de galactose et 1 mole de
galactosamine, 0,1 ou 2 moles d'acide sialique/mole de protéine. Leur pHi est
déterminé par isoélectrofocalisation entre les pH 4 et 6 (38) ; il est de 4,78
pour 1l'Apo C-II et 4,93, 4,72 et 4,54 respectivement pour les Apo C-IIIp, 1 et
2. L'Apo C-I de pHi plus acide ne se situe pas dans la zone de pH utilisé.

D'autres formes mineures d'Apo C ont été décrites récemment (82). Elles

sont mal caractérisées et sont actuellement étudiées.

-Apo C-I-

L'Apo C-I est une protéine simple de masse moléculaire 6 620 daltons (02).

Sa structure primaire comporte 57 résidus d'acides aminés parmi lesquels la
thréonine et la sérine sont respectivement en position N~ et C-terminales
B35 .

Sa structure secondaire présente 63,2 % d'hélice @, 21,0 % de coude
et 15,8 % sont sans structure (gg .

L'Apo C-I se lie trés avidement aux phospholipides et la partie C-termi-
nale de la chalne peptidique est la plus active pour cette fixation (345).

Enfin, comme pour les Apo A, la forme monomére isolée s'associe 3 elle-

méme trés rapidement en solutions aqueuses et & pH neutre (264).

-Apo C-II-

L'Apo C-I11 est une protéine de masse moléculaire 9 930 daltons, composée
de 78 acides aminés avec la thréonine et 1l'acide glutamique en positions N- et
C-terminales respectivement (191).

Bien que jouant un r8le important dans le métabolisme des LP, cette

apoprotéine est la moins bien connue quant & ses propriétés moléculaires.

-Apo C-III~-
C'est 1l'apoprotéine la mieux caractérisée parmi les Apo C en raison,

probablement, de son abondance.



Elle est formée de 79 acides aminés avec en position N- et C-terminales
respectivement la sérine et 1l'alanine ; sa masse moléculaire est de 8 800
daltons (02 .

I1 s'agit en fait d'une glycoprotéine, et les résidus glucidiques (galac-
tose, galactosamine et acide sialique) sont branchés sur la thréonine en posi-
tion 74 dans la chaine peptidique (53).

Sa structure secondaire présente 17,7 % d'hélice ¢, 17,7 % de feuillet
plissé B, 30,4 % de coude R et le reste (34,2 %) n'a pas de structure définie
@98 .

Elle se lie sponta'nément aux phospholipides, et les déterminants plus
actifs intervenant dans cette fixation sont encore portés par la région C-termi-
nale (@4).

Enfin, des auteurs rapportent la présence de formes diméres et triméres

d'Apo C-III en solutions aqueuses (263) .

Autres formes d'Apo C-

CATAPANO et coll. (82) quantifiant chez 1l'homme par une technique d'isoé-
lectrofocalisation les Apo C-I1I et C-III dans les VLDL, mettent en évidence deux
peptides supplémentaires Apo C mineurs (Apo C-IV et Apo C-V) de pHi respectifs
4,61 et 4,44. Ces apoprotéines ne sont pas encore caractérisées et ne représen-
tent que 14 % de 1l'ensemble des protéines des VLDL. Les auteurs montrent cepen-
dant qu'il ne s'agit pas d'artéfacts techniques.

D'autre part, une forme d'Apo C-III contenant trois résidus d'acide
sialique a été mise en évidence par KANE et coll. Q1) et appelée C-III-3. Elle

représenterait environ 10 % de la masse des Apo C.

d) Apo D -

La premiére identification de 1'Apo D date de 1973 (228). Sa composition
et son métabolisme ne sont pas parfaitement définis.

I1 s'agit d'une glycoprotéine de masse moléculaire 22 700 daltons et
comportant 18 % de son poids en glucides. Les acides aminés en positions N-
et C-terminales sont bloqués et les auteurs rapportent la présence dans la
protéine de tous les acides aminés habituels y compris le tryptophane et la

cystéine 030 -



e) Apo E -

L'Apo E ou "Arginin-Rich Protein" (ARP) a été isolée des VLDL par SHORE
et coll. en 1974 (334). Ses propriétés moléculaires ne sont pas encore connues.
C'est une protéine ayant une masse moléculaire de 33 000 daltons (324).
Elle est trés riche en arginine (10 % des acides aminés totaux) ; l'acide aminé
en position N~terminale est la lysine, et la séquence C-~terminale est leucine-

serine-alanine (366).

Par isoélectrofocalisation , plusieurs formes polymorphiques de 1'Apo E
ont été rapportées, et UTERMANN et coll. (368) en décrivent trois : Eq, Ejp
et E3 de pHI respectifs 5,5, 5,6 et 5,75.

Récemment, MAHLEY et coll. (234) ont isolé des VLDL de malades atteints
d'hyperlipémie de type III et des HDL, de sujets normaux, une apoprotéine de
masse moléculaire 48 000 daltons, la "pro-arginin-rich-protein" (pro-ARP), dont
la réduction par le mercapto—-éthanol libére deux sous-unités : une premiére
fraction de 37 000 daltons identique & 1'Apo E quant & sa composition et ses
propr iétés immunologiques, et une seconde ayant une masse moléculaire de 10 000
daltons. On ne sait pas actuellement si cette pro-ARP correspond a un précurseur

de 1'Apo E, ou a une forme polymorphique de cette méme apoprotéine, ou encore a

un agrégat de protéines.
f) Apo F -

L'Apo F est une apoprotéine mineure isolée & partir des HDL par OLOFSSON
et coll. en 1978 (262).

Elle représente une entité lipoprotéique parfaitement distincte, de
masse moléculaire 26 000 & 30 000 daltons, et contient tous les acides aminés
couramment retrouvés dans les apoprotéines, & 1'exception du tryptophane.

C'est une protéine acide dont le pHi déterminé par isoélectrofocalisation
est de 3,7.

Sa mobilité électrophorétique sur gel de polyacrylamide est la méme que

celle de 1l'Apo D.



g) Apo G -

L'Apo G est l'apoprotéine la plus récemment découverte (2g), identifiée
dans les VHDL et HDL.

C'est une protéine immunologiquement distincte des autres apoprotéines
déja connues et correspond A& une entité lipoprotéique également distincte
appelée LP-G.

Sa masse moléculaire est d'environ 72 000 daltons. Sa composition en
acides aminés différe de celle des polypeptides bien caractérisés des LP du
sérum humain. Elle contient de la glucosamine.

Sa migration en gel d‘'acrylamide est trés voisine de celle de 1'Apo D.

h) Autres apoprotéines -

-Apo A-III-
KOSTNER (208) a isolé en 1974 i partir des HDL une apoprotéine qu'il
associe tout d'abord & 1'Apo D et gu'il appelie "thin-line polypeptide", puis
plus tard Apo A-III, croyant qu'elle était effectivement associde a la famille
LP-A.
En fait, il s'agit d'un protéine parfaitement distincte de 1'Apo D £30),

ne contenant pas de cystéine et dont 1l'acide aminé C-terminal est la sérine.

-Apo A-IV-

Isolée tout d'abord chez 1'homme dans les chylomicrons du canal throraci-
que, et chez le rat dans la lymphe intestinale (381), 1'Apo A-IV ainsi mise en
évidence est identique a celle que l'on trouve dans les HDLy du rat et du
chien (37).

Elle a une masse moléculaire de 46 000 daltons, et sa composition en
acides aminés est différente de celle des autres apoprotéines déja identi-
fides B67.

Elle posséde en outre des propriétés immunologiques qui lui sont propres,
ce qui permet de la caractériser parmi les autres apoprotéines.

D'aprés des études d'immunoélectrophorése en double dimension, il semble
bien que 1'Apo A-IV existe dans le sérum sous deux formes : a l'état libre,

non associde avec les fractions majeures de LP, et sous forme associée aux



chylomicrons (367). Ces deux formes sont retrouvées en ultracentrifugation
respectivement dans la fraction de densité >1,21 g/ml et < 1,006 g/ml.

Enfin, elle est présente chez 1l'homme en tant gqu'apoprotéine majeure
dans les chylomicrons provenant d'ascite chyleuse, mais on ne la retrouve pas au
niveau des chylomicrons isolés de sérums des sujets hypertriglycéridémiques. Il
est donc probable gque 1'Apo A-IV entre dans la composition protéique des chylo-
microns natifs, et qu'elle soit ensuite rapidement éliminée lorsque ceux—ci

pénétrent dans le compartiment plasmatique (159).

—Agg LP(a)-
Le polypeptide spécifique de la LP(a) (Apo LP(a)lest trés mal caractérisé

jusqgu'd ce jour n'ayant fait 1l'objet que d'une seule étude particuliére
(196) .

La masse moléculaire de 1'Apo LP(a) spécifique, calculée d'aprés 1la
composition en acides aminés, est de l'ordre de 14 300 daltons ; mais compte
tenu de la richesse en sucre de cette protéine, cette détermination est inexacte
et serait plutét de 35.000 daltons d'aprés son kav d'élution par chromatogra-

phie sur Séphadex G. 75.

5-_REPARTITION DES APOPROTEINES DANS LES LIPOPROTEINES -

Le tableau 6 page 34 , résume la répartition chez 1'homme normal des
apoprotéines précédemment définies dans les différentes classes de LP séparées
par ultracentrifugation (30).

Quelques commentaires peuvent étre faits & propos de ce tableau, mais il
faut au préalable rappeler que les valeurs qu'il mentionne ne représentent
qu'une répartition des apoprotéines a un moment donné, alors qu'en fait il
s'agit d'un phénoméne dynamique, et que tout au long de la dégradation et de 1la
synthése des LP, se produisent des échanges et des transferts d'apoprotéines

entre les différentes classes.

a) Les Apo A -

Dans un plasma normal, 87 % de 1'Apo A-~I et 90 % de 1'Apo A-II sont

by

retrouvés au niveau des HDL. Le reste se répartit & 1'état de traces dans les

autres LP.



Cependant, 12 % d'Apo A-I et 9 % d'Apo A-II peuvent étre retrouvés dans la
fraction de densité supérieure & 1,21 g/ml. Ces concentrations augmentent
parfois considérablement en fonction notamment du nombre de lavages effec-
tués au cours des ultracentrifugations, et FAINARU et coll. (120) montrent gque
jusqu'a 60 % de 1'Apo A-I des HDL peuvent ainsi étre dissociés et se retrouver

dans le sous-nageant de densité supérieure & 1,21 g/ml.
D'autre part, on peut noter un pourcentage relativement élevé d'Apo A
dans les chylomicrons natifs de la lymphe ; mais lorsque ceux-—ci sont isolés a

partir du sérum, du fait de leur métabolisme, ils n'en possédent plus que 2%.

b) Les Apo B -

L'Apo B fait partie intégrante des chylomicrons natifs, des VLDL et des
LDL, représentant respectivement 20 %, 40 % et 98 % des protéines totales de ces

LP. Elle n'existe qu'a l'état de traces dans les HDL.

c) Les Apo C -

Des concentrations variables d'Apo C sont retrouvées dans toutes les
LP plasmatiques, et représentent plus de 60 % de la masse protéique totale des
chylomicrons, 40 & 80 % de celle des VLDL, et 2 3 10 % de celle des HDL. Les LDL

en contiennent des traces.
d) L'Apo D -

Chez des sujets normaux, l'Apo D est détectable par des méthodes immunolo-
giques dans toutes les classes de densité, mais seulement mesurable dans les
HDL,, HLDL3 et VHDL ol elle se répartit respectivement selon les pourcenta-
ges suivants : 21 %, 43 % et 36 % de sa totalité.

Ces valeurs correspondent a des fractions de LP séparées par ultracentri-
fugation, mais non lavées. En effet, des ultracentrifugations répétédes et
destinées & enlever l'albumine contaminante résultent en une perte d'Apo D

pouvant aller de 40 & 50 % (94).



e) L'Apo E -

L'Apo E est retrouvée normalement chez 1'homme dans les VLDL ou elle
représente 13 % des protéines, et dans les HDL, et plus précisément dans les IDL

et les HDLj.
Cependant, aprés une seule ultracentrifugation, une grande partie de
1'Apo E (30 & 40 %) peut étre dissociée des LP et se retrouver ainsi dans le

sous-nageant de densité supérieure a 1,21 g/ml (123.

f) L'Apo F -

Cette apoprotéine a été isolée a partir des HDL, et actuellement on

ignore encore si elle existe dans d'autres fractions de LP (2g) .

g) L'Apo G -

Comme dans le cas de 1'Apo F,l1'Apo G n'ayant été découverte que trés
récemment, on ne l'a caractériséde jusqu'a présent que dans les fractions ayant

servi & son isolement c'est a dire dans les HDL et les VHDL(26).

Mais quoiqu'il en soit, ces deux derniéres apoprotéines sont mineures et

n'existent qu'en quantités trés faibles dans leurs fractions respectives.



REPARTITION DES APOPROTEINES DANS LES DIFFERENTES CLASSES

- TABLEAU 6

DE LIPOPROTEINES PLASMATIQUES CHEZ L‘'HOMME

_BL'__

APOPROTEINES CHYLOMICRONS VLDL LDL HDL VHDL
natifs®* | circulants

A-1 7,4 traces traces - 67 +
A-11 4,2 traces traces - 22 +
B 22,5 5 - 20 36,9 98 traces -
C-1 15 15 3,3 traces 1-3 -
C-1I 15 15 6,7 traces 1-3 -
C-1II 35,6 40 39,9 traces 3-5 -
D - - - - + +
E - + 13,0 traces + +
F - - - - + -
G - - - - + +

LYy
AT

(en pourcentages des protéines totales des Lp)

isolés de Ta Tymphe

¢ jsolés du plasma




C - LES PRINCIPALES ENZYMES INTERVENANT

DANS LE METABOLISME DES LIPOPROTEINES




1- INTRODUCTION -

o s e e it e . . g i

De trés nombreuses enzymes interviennent dans le métabolisme des LP:

* Jdifférentes lipases parmi lesquelles des phospholipases, des glycérides-
lipases et notamment des triglycérides-lipases, et la cholestérol-estérase;
* des protéases et des hydrolases acides lysosomales, trés importantes pour
le catabolisme intra-cellulaire des LDL ;

* des réductases et en particulier la RB-hydroxy-B-méthyl-glutaryl-coenzyme
A réductase (HMG - CoA réductase), enzyme de régulation de la biosynthése
du cholestérol ;

* -des transférases, notamment la lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT)
et l'acyl-coenzyme A-cholestérol-acyltransférase (ACAT), enzyme d'estérification

du cholestérol libre.
Dans ce chapitre, nous nous limiterons a 1l'étude des propriétés physico-

chimiques des triglycérides-lipases et de la LCAT, enzymes fondamentales du

métabolisme des LP.

2- LES TRIGLYCERIDES-LIPASES -

L'hydrolyse des triglycérides des LP circulantes dépend des activités
lipolytiques de la paroi endothéliale des capillaires.

Ces activités sont celles d'au moins deux lipases ayant des propriétés
moléculaires différentes et propres a chacune d'entre-elles. Il s'agit de
la triglycéride-lipase hépatique (TGLH) de la lipoprotéine-lipase (LPL).

Les activités de ces enzymes ne sont pas mesurables dans le plasma norma-
lement. En effet, elles semblent bien liées a l'endothélium des vaisseaux et ne
peuvent étre appréciédes qu'aprés injection d'héparine, correspondant ainsi aux

activités du "plasma post-héparine”.

a) La lipoprotéine lipase (LPL) -

Le foie, bien que site majeur de l'épuration du cholestérol des LP {73),
n'intervient chez 1l'homme que pour 20 a 30 % de celle des triglycérides, le

reste étant catabolisé dans des tissus extra-hépatiques(39).



Mais avant d'étre captés, les triglycérides plasmatiques, transportés
principalement par les chylomicrons et les VLDL, sont hydrclysés par la LPL et
l'enzyme présente une stérdospécificité pour les acides gras en position 1

(256) .

La LPL est une enzyme présente dans le muscle squelettique, le coeur
les glandes mammaires, les poumons, les tissus myocardigue et surtout
adipeux (287), et son activité dans les tissus varie selon les états nutrition-
nels et physiologiques (le jeline, l'exercice physique, la grossesse, la
lactation) (318). Elle est libérée tres rapidement quand les organes isolés sont
perfusés "in vitro" avec des solutions contenant de 1'héparine (128), ce qui
prouve sa localisation sur un site tissulaire immédiatement accessible dans la
lumiére vasculaire. Son site normal d'action est la surface des capillaires des
cellules endothéliales (287).

En fait, l'enzyme existerait sous deux formes, et de nombreux travaux sont
en faveur d'une autre forme intracellulaire dans la plupart des organes.
(20).

Pour CUNNINGHAM et ROBINSON (91), la forme instable serait a l'extérieur
de l'adipocyte, la forme stable étant intracellulaire. Celle—ci est considérée
par ailleurs comme étant le précurseur de la précédente (360), et lorsqu'on
passe "in vivo" de l'état & jeun & 1'état nourri, l'enzyme instable apparalit a
l'extérieur des cellules adipeuses afin de remplir son réle physiologique. Les
tissus différent quant & leur contenu en chacune des formes, et dans le coeur de
rat par exemple, seuls 25 % de l'activité LPL totale sont libérés par 1‘'héparine

(129).

La fixation de l'enzyme aux membranes cellulaires semble se faire par
1'intermédiaire de glycosaminoglycannes soufrés (287). OLIVECRONA et coll.suggé-
rent que la lipase est attachée aux polyméres par des interactions électrostati-
ques, la longueur de ces liaisons pouvant aller de’ 20 3 50 nm, et que le compo-

sant déterminant de tous les polysaccharides est l'acide L-iduronique (260).

Ainsi, la LPL doit hydrolyser les triglycérides situés dans le noyau
des chylomicrons et des VLDL, et on ne sait pas encore comment se fait 1l'inter-
action entre cette enzyme et son substrat. L'activité phospholipasique de la LPL
reconnue par certains auteurs (373) pourrait peut-étré dans ce cas étre en cause

dans un premier temps en hydrolysant des phospholipides de surface (374).



Lors de sa mise en incubation "in vitro " avec des triglycérides, l'acti-
vité de la LPL dépend de la présence d'un facteur sérique (207. Cet activateur
peut étre apporté par des HDL ou des VLDL , et en 1970 , JAVEL et coll. l'ont
identifié a 1'Apo C-1I, une des apoprotéines de ces LP (173. Le mécanisme précis
de cette activation n'est pas encore bien connu, et le fait que la LPL puisse
quand méme hydrolyser les triglycérides en absence d'Apo C-II, mais & une
vitesse beaucoup plus faible, exclut un réle de co-enzyme vraie (72). Le taux
d'hydrolyse des triglycérides augmente en fonction de la concentration en Apo
C-II, il est maximum pour un rapport molaire enzyme/Apo C-II égal a 1/1
@22 -

Enfin, KINNUNEN et coll. (206) identifient dans la séquence de 1'Apo
C-II trois régions peptidiques différentes impliquées dans le processus d'acti-
vation :

* une région C-terminale formée de deux acides glutamiques (Glu) interagirait de
kfaqon électrostatique avec une autre région, chargée positivement, de la LPL;
* une seconde région changerait la structure de 1l'enzyme, provoquant ainsi
une augmentation de la catalyse enzymatique ;

* une troisiéme région en position N-terminale serait impliquée dans la liaison
avec les lipides.

L'activation de la LPL par 1'Apo C-II est inhibée par 1'Apo C-III normale-
ment présente dans les VLDL (36Q ; ceci explique pourquoi 1l'enzyme, essentielle-
ment active au premier stade de la dégradation des chylomicrons et des VLDL, a
son activité qui diminue au fur et 3 mesure que les molécules deviennent plus
petites, cette baisse correspondant & une diminution du rapport Apo C-II/Apo
C-III.

b) La triglycéride-lipase hépatique (TGLH) -

Ainsi, méme si chez 1l'homme une grande partie des triglycérides des
chylomicrons et des VLDL est catabolisée dans un premier temps par la LPL dans
des tissus extra-hépatiques, la dégradation totale par le foie des particules
résiduelles (ou "remnants") ainsi formées réclame quand méme un certain poten-
tiel lypolytique et fait intervenir la TGLH.

Le mécanisme exact de la réaction n'est pas bien connu, mais il semblerait
qu'il y ait un contact direct des LP et des microvillosités de surface de
1'hépatocyte par l'intermédiaire de l'espace de Disse (359 .

La TGLH est localisée sur les membranes plasmiques des cellules du
foie, et lors d'injection intraveineuse d'héparine, cette enzyme est libérée

plus vite et en plus grande quantité que la LPL(85).



3-_LA_LECITHINE-CHOLESTEROL-ACYL, TRANSFERASE (ICAT) -

La LCAT est une enzyme synthétisée dans le foie. Elle circule dans le
plasma essentiellement liée aux HDL, et catalyse le transfert d'un acide gras
en position 2 de la phosphatidyl—-choline (ou lécithine) a du cholestérol libre
(144), induisant ainsi la formation de lysophosphatidyl-choline (ou lysoléci-
thine) et d'esters de cholestérol riches en acides gras essentiels qui sont les
acides gras majeurs des lécithines.

Certaines LP plasmatiques réagissent directement avec 1'enzyme, et beau-
coup de preuves expérimentales sont en faveur d'une réaction préférentielle de
la LCAT sur les HDL, et plus précisément sur les HDL3 (148, plus petites
que les HDL). Des études effectuées "in vitro" et "in vivo" ont également
montré que de "grosses" VLDL ont une réactivité plus grande en présence de LCAT
que les mémes LP mais plus petites (147 .

Cependant, bien que l'action directe de la LCAT s'exerce préférentielle-
ment au niveau des HDL, les substrats nécessaires & cette activité (lécithine
et cholestérol) peuvent é€tre fournis par les VLDL ou les LDL, et lorsque la
réaction est terminéde, le cholestérol estérifié ainsi obtenu est restitué a ces
deux LP de départ (169.

Ainsi, le fait méme de la réaction ICAT est de synthétiser des esters
de cholestérol échangeables et de la lysocécithine :

* chez 1'homme, la demi-vie des esters de cholestérol des HDL est trés diffé-
rente de celle de 1'Apo A-I, apoprotéine majeure de ces mémes LP, ce qui suggére
une destinée différente ; l'incubation "in vitro" de LP de malades déficients
en LCAT avec l'enzyme montrent en effet que 80 & 90 % des esters formés appa-
raissent dans les LP possédant de 1'Apo B 59 ;

* le devenir métabolique de la lysolécithine est relativement mal connu et
il semble que ce composé soit capté soit par la sérumalbumine circulante, soit
par les membranes cellulaires. WILLE et coll. (386) caractérisent d'autre part
par électrophorése sur agarose une famille de LP trés riche en lysolécithine,
contenant en plus de l'albumine et de 1'Apo A-I ; ce complexe appelé A-A-L par
les auteurs se chargerait de la lysolécithine provenant de la réaction LCAT pour
la transporter jusqu'aux tissus ol elle serait réacylée.

La réaction LCAT est fortement stimulée en présence d'Apo A-I (1320.
De plus, une activité optimale de 1l'enzyme est obtenue lorsque 1le rapport
lécithine/cholestérol libre est au minimum égal a 3/1 (131).

Les Apo C-I et -D sont également des activateurs de la LCAT; par contre,

1'Apo A-II inhibe l'activation due & la présence d'Apo A-I (39.
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1- LES CHYLOMICRONS -

a) Synthése des chylomicrons -

Les graisses alimentaires, essentiellement sous forme de triglycérides,
parvenant au duodénum, subissent une dégradation sous l'action des enzymes
du suc pancréatique (une lipase, des estérases, une phospholipase A), et en
présence de la bile d'o;igine hépatique. Il se forme des micelles composées
d'acides biliaires et surtout d'acides gras (AG) et de monoglycérides (MG).

Aprés incorporation dans la cellule intestinale, les acides gras de
longueur de chalne inférieure ou égale a 12 atomes de carbone, passent dans le
sang de la veine porte ou ils sont pris en charge par la sérumalbumine & desti-
nation du foie. Les autres rejoignent le "pool" intracellulaire qui comprend des
acides gras issus de la captation des acides gras libres (AGL) circulants ou
provenant d'une synthése locale. Tous ces acides gras sont utilisés :

* pour la synthése de nouveaux triglycérides a partir des 2 MG (c'est la voie
majeure) ;

* pour la synthése de phospholipides par la voie classique du 3 phospho-glycérol
issu de la glycolyse ;

* pour la synthése de cholestérol estérifié soit & partir du cholestérol issu
de l'absorption intestinale, soit & partir de cholestérol synthétisé "de novo"
a partir de l'acétyl-coenzyme-A (AcCoA).

Cholestérol et triglycérides s'associent aux phospholipides et aﬁx Apo
B synthétisédes "in situ” au niveau des ribosomes pour former des chylomicrons
ensuite libérés dans la lymphe intestinale ; ces chylomicrons rejoignent enfin
la circulation générale au niveau du canal thoracique. La synthése d'Apo B
est essentielle pour la formation des chylomicrons, et ceux-ci sont absents
dans les plasmas de patients abétalipoprotéiniques, maladie familiale caractéri-
sée par un défaut de synthése d'Apo B.

La figure 4, page 4l résume la biosynthése et la sécrétion des chylomicrons.

b) Structure et composition des chylomicrons -

En microscopie électronique, les chylomicrons apparaissent comme de

trés grosses sphéres & surface lisse, de diamétre 102 & 103nm. Ils ont une
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densité inférieure & 0,95 g/ml et une masse comprise entre 0,4.109 et 30.109
daltons.

Leur structure correspond & celle d'un noyau de triglycérides entouré
de phospholipides (essentiellement de 1écithine), de cholestérol et 4'apoprotéi-
nes répartis en couche monomoléculaire (299 .

Les compositions 1lipidique et protéique des chylomicrons varient selon
leur origine, et les particules natives isolées de la lymphe du canal thoracique
contiennent plus de phospholipides et moins de protéines que celles du
plasma (11Q.

Les lipides constitutifs des chylomicrons plasmatiques sont essentielle-
ment des triglycérides représentant 85 & 95 % de la masse lipidique totale, et 5
a4 10 s et 3 & 5 % de celle—ci sont respectivement formés de phospholipides et
de cholestérol.

Moins de 2 % de la composition des chylomicrons sont constitués de protéi-

nes. Comparés aux particules natives, les chylomicrons plasmatiques contiennent

moins d'Apo A (A-I et A-II) et plus d'Apo C et E (303) (Tableau 7 paged3).

c) Dégradation des chylomicrons -

Ainsi, les chylomicrons sécrétés par l'intestin subissent d'importants
changements dans le plasma avant d'étre dégradés, acquérant notamment des Apo
C et E, et libérant des Apo A. En effet, de trés nombreuses études effectuées
chez le rat montrent que 1l'intestin produit des particules lipoprotéiques
contenant des Apo B et A, mais dépourvues d'Apo C, celles-ci n'étant ajoutées
qu'aprés la synthése des chylomicrons (389 .

Des travaux trés récents suggérent que chez 1l'homme, les Apo A-I et
A-II des chylomicrons de la lymphe qui représentent plus de 12 % des apoprotdi-
nes totales, servent de précurseurs pour les Apo A des HDL (303 .

Les Apo C, par l'intermédiaire de 1'Apo C-II, jouent un rSle dans
l'tactivation de la LPL, enzyme-clef du catabolisme des LP riches en triglycéri-
des, et donc des chylomicrons (172 .

Quant & 1'Apo E, elle pourrait servir de signal pour la derniére étape
d'épuration des chylomicrons (180 .

Les chylomicrons apparaissent en période post-prandiale chez 1 'homme
et sont éliminés trés rapidement :

* 1a demi-vie de leurs triglycérides est inférieure & 20 minutes ;

* et en moins de 6 heures, ils disparaissent du plasma chez le sujet normal.



TABLEAU 7

COMPOSITION CENTESIMALE EN APOPROTEINES (HEZ L'HOMME
DES CHYLOMICRONS NATIFS ET PLASMATIQUES (303)

APOPROTEINES B A-1 A-11 C-1 C-11 C-III
Chylomicrons 225 7.4 4.2 15,2 15,1 35,6
natifsx: ’ ’ ’ ’ , ’
Chylomicrons 5 55 | traces | traces 15 15 40

plasmatiques

* isolés de la lymphe du canal thoracique
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L'étape catabolique principale des chylomicrons est une délipidation
par perte de triglycérides sous l'influence d'un systéme enzymatique représenté
par la LPL et localisé au niveau de 1l'endothélium des capillaires de tous les
tissus utilisateurs de triglycérides. Pour étre reconnus par 1l'enzyme, ces
chylomicrons doivent d'abord recevoir des HDL un complément d'Apo C et d'Apo
C~1I en particulier ; il s'agit en fait d'un échange, et aprés l'hydrolyse, ces
Apo C-II sont reprises par les HDL servant ainsi de "navette".

Le mécanisme de fixation des chylomicrons sur la LPL n'est pas bien
connu, et il semblerait qu'une liaison spécifique protéine-protéine se forme
entre 1'Apo C-II du substrat et l'enzyme a la surface de la cellule endothé-~
liale (34}).

I1 est encore possible que l'interaction initiale des chylomicrons et
de la surface cellulaire ne mette pas en jeu la LPL, En effet, des études "in
vitro" montrent que 1'Apo B et 1'Apo E se lient a 1l'héparine avec une grande
affinité (59), et trés probablement la fixation de 1l'enzyme aux membranes se
faisant par 1l'intermédiaire de glycosamino-glycannes soufrés, on peut penser
aussi qu'une liaison électrostatique s'établit entre les chylomicrons et les
chaines glycanniques.

Quoiqu'il en soit, lors de l'hydrolyse des triglycérides des chylomicrons
par la LPL, il y a libération d'acides gras, de diglycérides et de glycérol.
Les diglycérides sont incorporés, hydrolysés et les deux acides gras sont
utilisés.

Ainsi les acides gras libérés sous l'action de la LPL peuvent suivre trois
voies métaboliques :

* ytilisation "in situ", comme source d'énergie pour les muscles squelettiques
et le myocarde, ou pour la synthése des triglycérides du lait par la glande
mammaire ;

* mise en réserve dans le tissu adipeux ol les triglycérides sont reconstitués
en présence de phospho-3-glycérol ;

* transport au foie assuré par la sérumalbumine qui leur confére 1'hydrosolu-
bilité.

Au niveau du cytosol de l'hépatocyte, les AGL peuvent soit pénétrer
dans les mitochondries et &tre oxydés, soit étre réestérifiés en triglycérides.
La figure 5, page 45 illustre l'activation et le r8le de la LPL tissulaire.

Parallélement & la perte de triglycérides, les chylomicrons s'appauvris-
sent également en matériel de surface :

* par transfert de cholestérol libre et d'Apo C sur les HDL ;
* et par hydrolyse des lécithines en lysolécithines qui se fixent sur 1'albu-
mine et/ou les membranes cellulaires. Cette hydrolyse fait encore intervenir la

LPL qui posséde une action phospholipasique A1 (373),
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La délipidation progressive des chylomicrons donne lieu a la formation
dans le plasma de particules résiduelles ou "remnants" appauvries en glycéri-
des, mais proportionnellement enrichies en cholestérol estérifié et en

Apo B.

Le devenir des "remnants" chez 1l'homme est encore relativement mal connu,
et plusieurs hypothéses sont possibles :
* Les modifications de 1la répartition des apoprotéines (perte d'Apo C-II,
rapport élevé Apo B/Apo C) rendant les "remnants" insensibles & la LPL extra-
hépat ique, favoriseraient'leur fixation sur des récepteurs cellulaires spécifi-
ques, essentiellement au niveau des hépatocytes, ol ils seraient complétement
dégradés ou simplement & nouveau délipidés sous 1l'influence de la TGLH et de la
cholestérolestérase et transformés ainsi en LDL (110) ;
* le cholestérol libre 1ibéré des chylomicrons et transféré aux HDL pourrait
subir 1l'action de la LCAT et é&tre redistribué ensuite sous forme d'esters
de cholestérol aux autres LP (VLDL, IDL, LDL) (147). En méme temps, il y aurait
un transfert de 1l'Apo E des sous-fractions de HDL en contenant 6 aux VLDL et IDL

et les esters seraient ensuite éliminés par un mécanisme hépatique dépendant de

la reconnaissance de 1'Apo E par des récepteurs spécifiques (figure 6,pageq 7).

La figure 7, page 48 illustre le métabolisme intravasculaire des chylomi-

crons.

d) RSle des chylomicrons -

La fonction essentielle des chylomicrons est de transporter aux hniveaux
des sites utilisateurs et de stockage les acides gras d'origine exogéne absorbés

dans les périodes post-prandiales.

Les besoins caloriques étant relativement constants durant tout le jour,
les calories lipidiques excédentaires qui entrent dans la circulation aprés
chaque repas sont transportées au niveau du tissu adipeux, lieu de stockage,
et sont ainsi mises en évidence pour étre utilisées ensuite & des fins énergéti-
ques entre les repas (les AGL assurent environ 40 % des besoins énergétiques

chez 1'homme).
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2 - LES VLDL -

a) Synthese des VIDL -

La biosynthese des VLDL ='effectue assentiellement au niveau du foie,
et accessoirement de 1'intestin.
La synthese par 1'intestin eut beaucoup plus permanente que celle des

~hylemicrons, intermittente et rn’intervenant qu'en période nutritionnelle.

{

Flle est cependant quantitativement trés inférieure & celle du foie, et ne
ceprésente que 10 % de l'ensemble des VLDL déversées dans le sang.

L'élément majeur régulant la synthése et la sécrétion des VLDL par
1'hépatocyte et 1'entérocyte est la quantité d'acides gras disponibles locale-
ment (d'origine exogéne ou endogéne).

Les lipides constitutifs des VLDL proviennent essentiellement du métabo-
lisme hépatique endogéne.

En effet, le foie synthétise activement de nombreux phospholipides et
des triglycérides a partir du 3-phospho-glycérol et d'acides gras activés en
acyl-coenzyme A.

Les acides gras utilisés peuvent avoir une double origine, et provenir
soit d'une synthés “in situ" & partir de la molécule d'acétyl-coenzyme A d'ori-
gine glucidique ou lipidique, soit de 1l'hydrolyse des triglycérides du tissu
adipeux par l'intermédiaire d'une captation des acides gras circulants, propor-
tionnelle au flux sanquin traversant le foie.

Le 3-phospho-glycérol provient soit d'une phosphorylation du glycérol
issu de 1'hydrolyse des triglycérides du tissu adipeux ol il n'est pas réutili-
sable efficacement, soit d'une réduction de 1la phospho-dihydroxyacétone issue
de la glycolyse hépatique.

Le cholestérol hépatique est essentiellement synthétisé "de novo" a
partir de l'acétyl-coenzyme A (90 % de la production de tout 1l'organisme), mais
il peut également provenir de 1'intestin, par la captation des "remnants" issus
du catabolisme intravasculaire des chylomicrons.

Enfin, les lécithines sont formées & partir du 3-phospho-glycérol et de
la CDP-choline, par la voie des diglycérides.

La figure 8, page 50 résume la biosynthése des VLDL.

Comme dans la cellule intestinale, les VLDL se forment tout d'abord
au niveau du réticulum endoplasmique, les ribosomes synthétisant 1'Apo B

(figure 9, étape 1, page 57 ). Ces apopeptides passent ensuite dans la lumiére
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du réticulum endoplasmigue granuleux (étape 2). Les glucides sont ajoutés
(Atape 3), et 1l'on aboutit ainsi 2 la formation d'apoglycopeptides dans le
réticulum endoplasmique lisse et 1'appareil de Golgi. Il y a enfin addition
des lipides, soit en une seule étape (étape 4), soit selon un processus a
plusieurs temps (étape 4a), dans lequel d'abord les phospholipides et peut-étre
le cholestérol sont ajoutés et seulement ensuite le reste des lipides (239,
363).

Les VLDL ainsi formées sont libérées a l'extérieur de la cellule gréce
a4 un systéme micro-tubulaire. Les LP natives apparaissent dans 1l'espace de
Disse, puis dans le sinusoide hépatique ol elles entrent en contact avec les
HDLy, s'enrichissant ainsi en Apo C et E.

Les Apo C ne sont pas obligéféires pour la synthése ou la sécrétion
des VLDL, et ne jouent qu'un r&le mineur dans la structure des LP ; elles sont
par contre indispensables pour l'action métabolique de la LPL (111). Comme pour
les chylomicrons, la synthése d'Apo B est essentielle 3 celle des VLDL (110).

Peu de choses sont connues quant aux facteurs de régulation de la synthése
des VLDL.

EISENBERG et coll. (110) suggérent que le facteur majeur déterminant 1le
taux de triglycérides des VLDL est représenté par les acides gras & partir
desquels sont synthétisés ces triglycérides.

La synthése des apoprotéines peut également jouer un rSle dans cette
régulation, et il est intéressant de préciser & cet égard, l'existence d‘un
"pool" préformé d'apoprotéines dans les cellules hépatiques : en effet, certains
auteurs montrent une sécrétion de VLDL malgré la perfusion de cet organe avec de
la cycloheximide (110). Il est alors fort probable que la synthése des apopro-

téines soit le tout premier stade de la formation des VLDL.

b) Composition et structure des VLDL -

En microscopie électronique, les VLDL apparaissent comme des particules
sphériques ayant un diamétre de 300 a 800A, et de récents travaux montrent
en outre l'existence fréquente de particules de diamétre 100 & 250 A, et
méme dans certains cas inférieur a 100 A (161). Ces LP ont une masse molécu-
laire comprise entre 5 et 100 millions de daltons, et possédent en ultracentri-
fugation analytique un Sf de 20 & 400. Leur densité est inférieure & 1,006g/ml.
I1 s'agit donc d'une classe trés hétérogéne, et récemment 7 sous-fractions

de VLDL ont £té décrites en ultracentrifugation zonale (269).
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Les compositions lipidique et protéique de chacune d'entre-elles varient
et on ne peut indiquer qu'une composition moyenne des VLDL : 90 % de la masse
des molécules sont constitués par des lipides, répartis en triglycérides (60
a 70 %), phospholipides et cholestérol (10 a 15 %). Le rapport cholestérol
libre/cholestérol estérifié est voisin de 10 ; 80 % des phospholipides sont
des glycérophospholipides, essentiellement de la lécithine, et le reste est
constitué de sphingomyéline.

Des changements progressifs interviennent au fur et & mesure gque les
VLDL deviennent plus denses et plus petites : la masse totale des triglycérides
diminue, les valeurs relatives des phospholipides et du cholestérol augmentent,
et les rapports cholestérol libre/cholestérol éstérifie et lécithine/sphingomyé-
line décroissent.

La composition en apoprotéines est également variable, et une particule
"moyenne" de VLDL contient 40 % d'Apo B, 50 % d'Apo C, et 10 & 15 % d'autres
protéines parmi lesquelles essentiellement de 1'Apo E. Comparativement & des
grosses molécules, certains auteurs montrent par des études métaboliques que les
petites particules sont plus riches en Apo E (11g). D'autre part, KANE et coll.
(201)utilisant une technique de précipitation par la tétraméthylurée (TMU) qui
différencie les protéines insolubles (Apo B) des protéines solubles (Apo C + E),
étudient les variations des ces apoprotéines en fonction de la taille des VLDL.
Ils trouvent ainsi que la masse d'Apo B est proportionnelle 3 la densité, et que
le rapport Apo E/Apo B décrolt moins vite que le rapport Apo C/Apo B.

La figure 10, page 54 représente les variations des lipides et des apopro-
téines dans les particules de VLDL en fonction de leur masse moléculaire. Elle
est adaptée des travaux de PATSCH et coll. {69) et confirme ceux de EISENBERG
(112) dans lesquels l'auteur observe qu'une diminution de 50 % du poids molécu-
laire moyen des VLDL s'accompagne d'une baisse de 60 % des triglycérides, 40 %
des esters de cholestérol, 40 % des Apo C et 30 et 40 % du cholestérol libre et
des phospholipides respectivement, mais que le taux absolu d'Apo B reste tou-
jours constant. ‘

La structure des VLDL répond parfaitement au modéle général des LP dans
lequel un noyau central renferme 1les constituants apolaires (triglycérides
et esters de cholestérol), et une coquille externe d'dpaisseur environ 20
A contient les composés polaires et amphipathiques (apoprotéines, phospholi-
pides et cholestérol 1libre) (307). D'aprés certains auteurs, quelques molécules

de cholestérol 1libre peuvent également &tre dissoutes au coeur de la

particule (95.
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c) Dégradation des VLDL -

Les VLDL représentent la forme de transport majeure des triglycérides
piasmatiques. Elles sont rapidement et entiérement métabolisées, et leur demi-
vie est de l'ordre de 2 & 4 heures. Ce catabolisme fait intervenir les mémes
enzymes que celles qui sont nécessaires a la dégradation des chylomicrons : LPL
et LCAT.

La LPL hydrolyse les triglycérides des VLDL, mais en fait, l'interaction
d'une molécule de VLDL d'une part et d'une molécule d'enzyme d'autre part,
ne résulte qu'en une hydrolyse partielle des triglycérides, et ce n'est qu'apreés
une série d'interactions en des sites multiples que des particules de Sf infé-
rieur & 20 et de densité supérieure & 1,006 sont formées.

Parallélement & la perte de triglycérides, d'autres composants des VLDL
sont échangés, transformés ou hydrolysés. Ceci aboutit & des molécules encore
relativement riches en triglycérides, pouvant encore étre dégradées et corres-
pondant aux IDL. Celles-ci seront transformées en LDL par un second processus.

Les IDL sont mal caractérisées chez 1'homme.

"In vivo", les LP "post-lypolyse" accumulées ont un Sf compris entre
12 et 60, et seulement environ un tiers d'entre-elles sont 1les IDL. Elles
contiennent deux fois plus d'Apo B que d'Apo C, et la répartition pondérale de
leurs composants est la suivante : 15 % de protéines, 7 % de cholestérol, 22 a
26 % d'esters de cholestérol, 17 % de phospholipides et 35 & 39 % de triglycéri-
des (111). En outre, FELLIN et coll. (125) mettent en évidence 1'hétérogénéité
des IDL humaines qui se subdivisent en deux populations différentes quant & leur

contenu d'Apo B.

Ainsi le catabolisme des VLDL est un processus de délipidation en chaine
dont 1'étape finale résulte en la formation de LDL, et & tout moment dans le
plasma on trouve des VLDL nouvellement synthétisées et des particules partiel-
lement hydrolysées parmi lesquelles des IDL (figure 11, page 56).

De trés nombreuses dtudes mettent en évidence des relations précurseur-
produit entre les triglycérides ou le cholestérol des VLDL et des LDL (112),
et entre 1'Apo B des VLDL, IDL et LDL (336). La perte progressive des triglycé-
rides s'accompagne d'un enrichissement relatif en esters de cholestérol, et de
remaniements structuraux importants.

En fait, les mécanismes impliqués dans la dégradation des VLDL ont été

beaucoup mieux compris aprés avoir étudié le métabolisme de leurs apoprotéines.
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Lors de travaux menés "in vivo" chez 1'homme, divers auteurs (110) utili-
sent des VLDL marquées & l'iode 125 et repérent ainsi les apoprotdines (a
1l'exception de 1l'Apo C-II qui ne contient pas de tyrosine). Ils observent
qu'apres l'injection de telles VLDL, au bout de 6 heures, la totalité de 1'Apo B
se retrouve dans une fraction de densité comprise entre 1,006 et 1,019 g/ml,
correspondant a celle des IDL. Aprés 24 heures, ces mémes Apo B sont transférées
en totalité sur les LDL de densité comprise entre 1,019 et 1,063 g/ml. Quant a
la radioactivité liée aux Apo C, elle se répartit entre les VLDL et les
HDL.

La conversion métabolique des VLDL en LDL s'effectue donc en deux étapes:
* une premiére étape rapide, sensible 3a l'injection d'héparine et donc dépen-
dante de la LPL, aboutit aux IDL riches en Apo B et pauvres en Apo C ;
* une seconde étape, plus lente, non affectée par 1'héparine, aboutit aux LDL

dépourvues d'Apo C et trés riches en Apo B (111).

L'importance de la TGLH dans ce processus est encore inconnue mais il
semble cependant que l'enzyme intervienne.

Les grosses particules de VLDL riches en Apo C sont métabolisées préféren-
tiellement par les lipases des tissus extra-hépatiques activées par 1'Apo C-II,
et au fur et & mesure qu'elles deviennent plus petites, la contribution de
1l'enzyme hépatique augmente. Selon cette hypothése, la TGLH serait 1'enzyme
prépondérante de 1l'hydrolyse des triglycérides des LP au stade 4'IDL.

Si 1'on se référe a la figure 10, page 54, on observe que les VLDL,
IDL, LDL possédent toutes le méme nombre de molécules d'Apo B. Ainsi, une
seule particule est formée a partir de son précurseur sans qu'il y ait scission
ou fusion lors du processus de délipidation.

Lors de 1l'hydrolyse des triglycérides, les molécules d'Apo C guittent
progressivement les VLDL (116). On les retrouve dans le plasma associées aux HDL
(171) qui les cédent a nouveau aux VLDL nouvellement synthétisées entrant dans
la circulation (114). La distribution des Apo C entre les VLDL et les HDL s'ef-
fectue selon deux mécanismes : un échange et un transfert.

L'étude "in vitro"™ du premier mécanisme montre gu'a l1l'équilibre la répar-
tition des Apo C est proportionnelle a la concentration des deux LP dans le
milieu d'incubation et que toutes les molécules sont échangeables (113). Les Apo
C s'échangent entre les LP sous une forme délipidée, ou associées seulement

a quelques phospholipides.



Le second mécanisme mis en jeu est un transfert des Apo C des VLDL sur
les HDL. Celui—ci n'a lieu qu'aprés 1l'hydrolyse des triglycérides, et il est
proportionnel au degré de la lipolyse (116).

On a ainsi pu suggérer que les HDL participaient indirectement au trans-
port des triglycérides, puisqu'elles servent de réservoirs de ces importantes
molécules physiologiques que sont les Apo C. Il faut cependant remarquer que la
lipolyse des VLDL intervient quand méme "in vitro" dans des systémes dépourvus
de plasma et que le taux de disparition des Apo C est proportionnel a celui de
1'hydrolyse des triglycérides, la présencé dans le milieu réactionnel d'albumine
véhiculant les AG étant alors indispenéable (169) .

Le mécanisme de cette dissociation des molécules d'Apo C n'est pas encore
bien connu ; de méme, on ignore encore le type de liaison qui pourrait exister
entre les Apo C et les triglycérides du noyau des VLDL.

Quofﬁu'il en soit, les phospholipides étant probablement les premiéres
molécules de lipides & se lier aux apoprotéines lors de la synthése des LP
(figure 9, page g5y), et la LPL possédant un activité phospholipasique A
(373), il se pourrait que 1'hydrolyse et 1l'élimination des phospholipides des
VLDL provoquent la libération des Apo C.

En fait, ce probléme est beaucoup plus complexe, et des auteurs montrent
que l'hydrolyse des triglycérides par une autre lipase dépourvue d'activité
phospholipasique (lipase salivaire) ne s'accompagne pas du départ des Apo C des
VLDL (115).

Le métabolisme de 1'Apo E est moins bien connu, cependant des VLDL ayant
perdu 80 % de leurs triglycérides contiennent encore 70 % des molécules d'Apo
E de départ (116), et si 1l'on admet que les Apo B, C et E sont également répar-
ties parmi toutes les particules de VLDL, il semble alors que 1l'Apo E, comme
1'Apo B, reste associée au noyau résiduel des LP. Mais comme il n'y a que trés
peu d'Apo E dans les LDL, cette apoprotéine pourrait se dissocier des VLDL, ou

plus probablement des IDL, & un stade fort avancé de la délipidation.

Le devenir des autres constituants de surface des VLDL (cholestérol
libre et phospholipides) refléte un phénoméne intrinséque de la lipolyse qui ne
dépend pas d'accepteurs lipoprotéiques, et qui fait intervenir la LCAT des HDL:
* le cholestérol 1libre est en majeure partie transféré sur les HDL, substrat
préférentiel de la LCAT qui assure alors son estérification, et les esters
de cholestérol formés se retrouvent dans les LP possédant de 1'Apo B, établis-

sant ainsi un échange entre les VLDL et les HDL (112). Des études "in vivo"



montrent en effet qu'une hydrolyse brutale des triglycérides provoquée par

l'injection d'héparine résulte en une augmentation du taux de cholestérol des

HDL dans le plasma, et plus particuliérement des HDL, (213). De plus, il

semble que 1l'élimination du cholestérol libre lors du processus lipolytique soit

fonction de la taille des VLDL (114).

* Quant aux phospholipides, 90 % de la lécithine et 60 % de la sphingomyéline

des VLDL sont éliminés lors de 1'hydrolyse quasi-compléte des triglycérides (114).
Environ 30 a 50 % de cette lécithine se transforment en lysolécithine sous

l'action de la LCAT et des HDL ; le reste est éliminé sous une forme non hydro-

lysée retrouvée au niveau des HDL. La lysolécithine se fixe & 1l'albumine (117).

I1 y a donc au cours de la dégradation des VLDL un transfert continu
d'Apo C, de phospholipides et de cholestérol vers les HDL.

On a montré d'autre part récemment que la source majeure des apoprotéines
des HDL (Apo A-I et A-II) est en fait les LP riches en triglycérides d'origine
intestinale (304).

De plus, "in vitro", dans des systémes dépourvus de plasma, la majeure
partie des constituants de surface des VLDL éliminés lors de la lipolyse,
se retrouvent dans une zone de densités comprises entre 1,040 et 1,210 g/ml,
et lorsqu'on étudie les particules de cette fraction en microscopie électroni-
que, on observe des structures en disques trés semblables & celles des HDL
naissantes isolées de perfusats de foie de rat (167) ou de lymphe intesti-
nale (160).

Le processus de dégradation des VLDL peut ainsi consituer une source
de HDL circulantes qui seraient en fait des produits du métabolisme des consti-
tuants de surface des chylomicrons et des VLDL transformés ensuite en HDL sous
1l'action de la LCAT par 1l'Apo A-I des HDL circulantes (391).

Les HDL représenteraient en quelque sorte des "remnants de surface" tandis
que les LDL correspondraient aux "remnants" du noyau des VLDL. Cette théorie
serait par ailleurs en accord avec les relations inverses qui existent entre les
taux de VLDL et de HDL (251), et entre l'épuration des triglycérides appréciée
par l'activité LPL et les HDL (254).

La fiqgure 12, page go résume le métabolisme intravasculaire des VLDL.

d) RAle des VLDL chez 1'homme -

La fonction principale des VLDL est d'assurer aux tissus utilisateurs
riches en LPL 1l'apport d'acides gras d'origine dite "endogéne" dans les périodes

post-absorptives a distance des repas.
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3~ LES LDL -

a) Origijg des LDL -

Jusqu'a maintenant, 1'hypothése selon laquelle toutes les molécules
de LDL dérivent de la dégradation des VLDL par une série de délipidations est
trés largement admise, et beaucoup de résultats expérimentaux sont en faveur de
cette origine (par exemple, le taux moyen d'Apo B d'une particule de VLDL est
égal a celui d'une molécule de LDL (112).

Alors gque pour la plupart des auteurs, il n'y a aucune sécrétion directe
hépatique ou intestinale de LDL, FELTS et ITAKURA ({95 suggérent une participa-
tion du foie dans la derniére étape de conversion des VLDL en LDL selon laquelle
les "petites” VLDL, presque totalement hydrolysées, ou les IDL, seraient captées
par les hépatocytes, transformées, et 1libérées enfin sous forme de LDL. Le
réle de la TGLH & ce niveau reste encore a préciser.

I1 est par ailleurs tout & fait évident qu'une sécrétion trés significa-
tive de LDL synthétisée "de novo" intervient chez des malades atteints d'hyper-
cholestérolémie familiale (271) ou chez certaines espéces animales (singe, rat,
porc) (185). Ainsi, la sécrétion directe de LDL serait un processus normal,
d'importance variable selon les espéces et dans certains états pathologiques.

Mais ceci est encore trés obscur et la majorité des travaux indique que
la quasi totalité de 1'Apo B des LDL dérive d'une biosynthése hépatique par le
biais des VLDL. Une petite quantité provient en outre chaque jour des chylomi-

crons et des VLDL d'origine intestinale.

b) Composition et structure des LDL -

Les LDL sont définies différemment par les auteurs (359 :
* pour certains, elles représentent la fraction de LP de densités comprises
entre 1,006 et 1,063 g/ml ; |
* pour d'autres, la fraction isolée entre 1,006 et 1,019 correspond aux IDL,
ou encore & une sous-classe appelée LDL1 possédant, outre de 1l'Apo B, des Apo
C et E, et seules les LP de densité 1,019 & 1,063 représentent les LDL (ou
LDLy) ne contenant que de 1'Apo B et quelgues traces d'Apo C.

Les LDLy, chez 1'homme, sont des molécules sphériques de diametre

170 - 250 A et de masse moléculaire 1,8.106 - 4.106 daltons. Elles ont

un Sf de 0 & 12 en ultracentrifugation analytique.



Environ 45 % de leur masse sont formés de cholestérol, 25 % de protéines,

20 & 30 % de phospholipides (lécithine essentiellement et sphingomyéline)
et 5 &4 10 % de triglycérides. Les rapports cholestérol estérifié/cholestérol
libre et 1lécithine/sphingomyéline sont respectivement d'environ 4,0 et 2,0.
, 95 % des protéines sont des apoprotéines B, et comme pour les VLDL,
le nombre de molécules d'Apo B est identique quelle que soit la taille des

particules.

Deux sous-fractions de LDL de composition peptidique différente ont
récemment été obtenues par chromatographie sur colonne de DEAE agarose (29), et
les LDL éluées a faible concentration contiennent relativement moins d'Apo non-B
(Adpo C et A-I) que celles qui sont éluées a forte concentration.

Le modéle structural des LDL le plus souvent admis est le méme que celui
des autres LP : par un noyau central de lipides apolaires (cholestérol estérifié
et triglycérides) entouré d'une coquille polaire formée de protéines et de

phospholipides (355) -

La configuration de 1'Apo B des LDL natives n'est pas bien connue, et
de trés nombreuses structures en sous-unités sont proposées dans la littérature
355). En fait, ces LP sont trés difficiles & étudier, compte tenu des propriétés

d'insolubilité qui caractérisent leur apoprotéine majeure, 1'Apo B.

c) Dégradation des LDL -

Les LDL du plasma humain renferment les 2/3 du cholestérol total, dont
les 3/4 sont estérifiés par un acides gras a longue chaine de préférence
insaturé.

En période de croissance, l'organisme utilise du cholestérol, et la
synthése de nouvelles membranes par les cellules réclame du cholestérol libre.
Cette synthése de cholestérol intervient dans de trés nombreux tissus, mais
n'est quantitativement importante que dans la mugqueuse intestinale et surtout
dans le foie ol elle est soumise a une régulation. L'importance de la synthése
extra-hépatique est mal connue, et nous verrons que trés vraisemblablement,
elle dépend de la suppression, par les LDL, de la synthése endogéne de cholesté-~
rol (154). Chez 1l'adulte, tout le cholestérol déposé dans les tissus périphéri-
ques, doit par ailleurs retourner au foie, seul organe capable de le métaboliser
en acides biliaires et de 1l'excréter dans la bile (exception faite pour le

cortex surrénalien et les gonades qui peuvent également en sécréter un peu).



Les travaux de SNIDERMAN et coll. (342) montrent que chez 1'homme,
certaines LP de densités comprises entre 1,019 et 1,053 g/cm3 contribuent
au retour du cholestérol au foie, cet organe étant alors capable de capter
et cataboliser les LDL.

Cependant, d'autres auteurs (73, 342), pratiquant des hépatectomies chez
l'animal afin d'étudier 1'épuration plasmatique de LDL marquées a 1l'iode 125,
n'obtiennent pas de diminution de la vitesse d'épuration des LP, et notent
au contraire une accélération du processus. Le foie n'est donc pas indispen-
sable & la dégradation des LDL qu'il semble méme stabiliser.

Plusieurs travaux (355) mettent par ailleurs en évidence une dégradation
trés rapide de LDL marquées par des cultures tissulaires de cellules d'aorte de
pdrc ou de fibroblastes humains.

Enfin, dans leurs nombreux travaux, GOLDSTEIN et BROWN (154) étudient 1la
dégradation des LDL par les cellules des tissus périphériques, et montrent
l'existence de sites membranaires récepteurs de ces LP. Ils suggérent en outre
que l'importance du catabolisme des LDL dans les cultures cellulaires varie
selon la disponibilité de ces récepteurs spécifiques, et que, en fait, méme
lorsque ce nombre est minimum (en présence par exemple de LDL ou de cholestérol
libre dans le milieu d'incubation), il est toujours plus important que "in vivo"
(355).

De nombreuses cellules, chez 1l'homme, possédent des sites récepteurs
spécifiques des LDL : les fibroblastes, des cellules musculaires lisses, des
lymphocytes, des cellules endothéliales (59). Récemment certains de ces sites
immunoréactifs ont été parfaitement caractérisés en microscopie électronique
(157) .

La figure 13, page 64 illustre les différentes étapes de la dégradation
d'une particule LDL par un fibroblaste humain (156).

La voie catabolique intracellulaire des LDL nécessite leur fixation
préalable sur des récepteurs membranaires spécifiques et de haute affinité.
L'incorporation se fait ensuite par endocytose : il y a formation d'une vésicule
endocytique qui migre dans le cytoplasme jusqu'3d un lysosome. Les LP sont alors
exposées a l'action de plusieurs enzymes :

* des protéases qui hydrolysent 1'Apo B en acides aminés,

* et la lipase lysosomale acide qui hydrolyse les esters de cholestérol en
cholestérol libre capable de traverser la membrane du lysosome et de se reﬁrou-
ver ainsi dans le compartiment cellulaire, pouvant alors &tre utilisé pour des

synthéses membranaires.
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Un excés de concentration intracellulaire de cholestérol libre va déter-
miner trois processus métaboliques importants :
* le premier consiste en une inhibition de la synthése des récepteurs de LDL
limitant la fixation ultérieure de nouvelles particules de LDL ;
* par le second, il y a une inactivation de 1'HMG CoA-réductase, et donc un
blocage de la synthése endocelullaire de cholestérol & partir de 1'acétyl-
CoA. Physiologiquement, cette synthése périphérique est peu importante,
les cellules périphériques utilisant préférentiellement du cholestérol importé
des LDL circulantes.

Par ces deux mécanismes de rétro-contrSle, le fibroblaste contribue
a la régulation de son "pool" de cholestérol et se protége d'une surcharge
eﬁ stérides.
* Enfin, 1l'activation de 1l'acyl—cholestérol-acyl-transférase (ACAT), enzyme
strictement cellulaire, permet la réestérification d'une partie du cholestérol,
ce qui entrafne un enrichissement cellulaire en cholestérol estérifié, pouvant
étre hydrolysé en cholestérol libre sous l'influence d'une cholestérol-estérase.

On dispose de trés peu d'informations quant a la régulation "in vivo"
de la dégradation des LDL, et certains auteurs ont montré trés récemment a
ce sujet que 1l'insuline augmente de 25 % la dégradation de LDL par des fibro-
blastes humains en culture (83). Plusieurs explications sont possibles : soit
gu'il existe une interaction entre deux sites récepteurs différents, 1'un
spécifique des LDL et l'autre de l'insuline, soit qu'il y ait une régulation par

1'insuline au niveau du récepteur spécifique des LDL.

Le processus de dégradation des LDL ainsi proposé par GOLDSTEIN et coll.
(156) (Figure 13, page 64 ) est trés séduisant, mais il semble d'aprés certains
faits qu'il soit beaucoup plus complexe :
* ]1'acétylation des LDL qui augmente leur charge nette négative supprime leur
fixation sur les récepteurs spécifiques et leur incorporation ; par contre,
des LDL chargées positivement se fixent plus vite et non spécifiquement
(33).
* la dégradation trypsique partielle permet la dégradation des LDL par des
cellules périphériques de certains malades atteints d'hypercholestérolémie
familiale et dépourvues de récepteurs (73).

Toutes ces modifications pouvant intervenir "in vivo" on pourrait penser
que le catabolisme des LDL ne dépend pas exclusivement des récepteurs spécifi-

ques, et des auteurs expliquent ainsi l'apparition chez certains malades



d'importants dépSts dfesters de cholestérol provenant des LDL dans des macro-
phages ne possédant pas de sites récepteurs (157 .

Récemment, GOLDSTEIN et BROWN (15 montrent qu'en fait, les 2/3 des
LDL sont en effet normalement incorporées et dégradées par les cellules périphé-
riques selon un processus d'endocytose spécifique, et gque l'épuration du 1/3
restant, indépendant des récepteurs spéficiques, est assurée par pinocytose par
les cellules macrophagiques ; dans certains cas pathologiques, ce dernier
processus est primordial.

On commence actuellement a mieux caractériser les récepteurs spécifiques
des cellules périphériques, et récemment BASU et coll. (34 ) montrent qu'ils
possédent une trés grande affinité et spécificité, qu'ils dépendent de la
présence de calcium et qu'ils sont sensibles & la pronase et a d'autres enzymes
protéolytiques. On connait aussi l'importance de la charge nette portée par la
surface des LDL (134) et plusieurs travaux démontrent que les résidus d'acide
sialique (135, lysine et arginine @82) des Apo B sont indispensables au maintien
d'une certaine conformation du site de reconnaissance de la LP.

La partie phospholipidique des LDL apparalt de méme essentielle au
maintien de cet arrangement spatial (189), mais il semble bien cependant que la
fixation spécifique des LP sur les récepteurs soit le fait des apoprotéines et
donc de 1'Apo B (232 .

MAHLEY et coll. (235, nourrissant des chiens avec un régime trés riche en
cholestérol, mettent en évidence l'apparition d'une LP particuliére HDL, de
mobilité électrophorétique az-globuline. Elle est trés riche en cholestérol
estérifié et sa taille moléculaire est intermédiaire entre celle deg LDL et des
HDL normales. Sa composition protéique révéle la présence d'un peu d'Apo A-I et
C, mais surtout une trés grande richesse en Apo E (16 moles/mole de LP) ; elle
ne contient pas d'Apo B.

Son métabolisme est particulier et cette LP se fixe au niveau des récep-
teurs spécifiques des LDL ( 21). De trés récents travaux appréciant l'intensité
de cette liaison démontrent qu'elle est 23 fois plus forte que celle existant
avec les LDL, et qu'il faut 4 fois plus de LDL pour saturer les sites, chaque
molécule HDL; se fixant donc sur plusieurs récepteurs cellulaires dans un
rapport de 4/1 (277 .

L'Apo E ~ HDL. posséderait ainsi plusieurs sites de reconnaissance, et
il s'agirait en outre dans les deux cas d'une méme classe de sites, plus riches

en résidus arginine en ce qui concerne 1'Apo E.



Immunologiruement, 1'Apo B est distincte de 1'Apo E, et plusieurs possibi-
lités peuvent expliquer cette compétition : soit que les deux apoprotéines
possédent en commun une séquence structurale non antigénique, soit que 1le
récepteur cellulaire posséde deux sites de reconnaissance.

Beaucoup de questions restent posées quant & ces sites spécifiques des
LDL; et il semble que le méme phénoméne, mais & un degré moindre, fasse inter-

venir les HDL et les VLDL :.

- les effets des HDL sur la fixation périphérique ont été souvent étudiés, mais
apparaissent généralement contradictoires dans la littérature.

BROWN et GOLSTEIN (58) observent "in vitro" une inhibition de la captation
des LDL par les fibroblastes en présence de fortes concentrations de HDL ;
MILLER et coll. (244) montrent par ailleurs une activation du phénoméne lorsque
les rapports molaires HDL/LDL sont bas et une diminution trés significative de
la dégradation des LDL lorsque ceux-ci sont élevés (25/1 ou plus), cette baisse
étant proportionnelle a l'augmentation du rapport. Ces auteurs confirment de
plus les travaux de BROWN et coll. (57), et l'incubation de fibroblastes avec
des quantités importantes de HDL n'entraine, si ce n'est aucune, qu'une treés
faible hausse du taux de cholestérol intracellulaire.

Plusieurs explications sont possibles :

* d'une part, les HDL en réduisant la fixation et la dégradation des LDL plus
riches en cholestérol, sont responsables d'une captation moins importante
de cholestérol par les cellules ;

* d'autre part, nous verrons que les HDL ont un rd8le d'épuration du cholesté-
rol tissulaire, et donc de celui des LDL, et que, lorsqu'elles sont présentes,
elles tendent & faire baisser la concentration en cholestérol dans la cellule,
cette chute induisant une nouvelle synthése de récepteurs spécifiques de LDL.,

Enfin, on peut rappeler dqu'une sous-fraction de HDL chez 1'homme, les
HDL{, posséde une trés grande affinité vis a vis des récepteurs des LDL (244).
La composition protéique de ces LP fait intervenir des Apo A (A-I et A-II),
des Apo E et un complexe Apo (A-II - E), et récemment des auteurs montrent
qu'aprés réduction et alkylation de ce complexe, et donc obtention des Apo E et
A-II sous une forme isolée, ces LP ont une affinité encore plus grande (188).
Ils posent alors la question de savoir si cette conversion d'une forme inactive
de 1'Apo E en forme active n'interviendrait pas "in vivo" jouant un réle de
régulation quant & la fixation des HDL sur les récepteurs spécifiques des

LDL.



Ainsi les HDL¢ ont une grande affinité pour les sites récepteurs des
LDL, plus importante que celle des HDL totales, elle-méme bien plus forte que
celle des HDL; ou HDL3 seules qui ne possédent pas d'Apo E (232). Peut-étre
pourrait-on expliquer ainsi les divergences des résultats obtenus selon les
laboratoires quant a cette interaction HDL - LDL au niveau des cellules périphé-

riques, et dépendant en fait des préparations de HDL.

-Le probléme des VLDL a été moins bien étudié, et on sait simplement que les VLDL
de sujets normaux sont environ 5 fois moins efficaces que les LDL pour la
suppression de l'activité de 1'HMG-CoA réductase, mais que des VLDL de malades
atteints d'hyperlipidémie de type III sont également actives, de méme les VLDL
de patients hypertriglycéridémiques (type IV ou V) (143 .

d) RSle des LDL -

Les LDL ont pour rdle essentiel de fournir aux tissus périphériques le
cholestérol nécessaire & la formation et au renouvellement de toutes les membra-
nes plasmiques. Leur catabolisme est entiérement cellulaire, contrairement aux
particules riches en triglycérides, chylomicrons et VLDL.

Nous proposerons ultérieurement, lors de 1l'étude du rSle des HDL

(page 77), un schéma de transport du cholestérol dans les LP.

4- LES HDL (Figure 14, page ggq) .

a) Synthése des HDL -

L'origine des HDL chez 1'homme n'est pas bien connue.

Ces LP semblent d'une part &tre synthétisées par le foie et 1l'intestin,
d'autre part provenir directement du catabolisme intravasculaire des chylomi-
crons et des VLDL.

Les HDL sont les LP majeures du rat, et la majeure partie des études

concernant leur métabolisme a d'abord été menée chez cet animal.

- Biosynthése des HDL -

Chez le rat : HAMILTON et coll. en 1972 (166) décrivent les HDL nouvellement

synthétisées "in vitro" comme étant des particules de structure discoidale,
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riches en phosphatidylcholine et cholestérol 1libre. Ces formes particuliéres
disparaissent lorsque les LP sont incubées avec du plasma, et les auteurs
suggérent que la population HDL est constamment modifiéde dans la circulation,
ceci étant probablement dG a l'interaction des particules avec la LCAT et donc
4 la formation d'esters de cholestérol.

De nombreuses expériences de perfusion de foie montrent que cet organe
sécréte des particules de densité identique a celles des HDL, mais contenant
beaucoup plus d'Apo E et moins d'Apo A-I que les LP circulantes (147).

Plus récemment, divers auteurs (124) ont mis en évidence la production
par le foie d'une molécule de HDL native discoldale ayant un rapport ApoE/Apo
A-I égal a 10/1, alors gu'il est de 1/7 dans les LP correspondantes sphériques
du plasma.

Enfin, apparemment 1'hépatocyte de 1'animal peut également synthétiser

une particule LP-B retrouvée dans la zone de densités des HDL; (119 .

Chez 1‘homme, et plus particuliérement chez les malades souffrant d'une hépatite

alcoolique et d'une déficience en LCAT, les taux de HDL dans le plasma sont
diminués, et 1'Apo E constitue environ 40 % de la masse protéique HDL totale
(276) ; par ailleurs, les VLDL de ces patients sont dépourvues d'Apo E. Lorsque
le plasma est mis en incubation avec de la LCAT, 1'Apo E des HDL se retrouve au

niveau des VLDL, et aprés guérison de l'hépatite tout redevient normal.

Tous ces faits, constatés chez le rat ou l'homme, sont parfaitement
en accord avec 1l'hypothése d'une synthése hépatique d'une particule native
discoidale HDL possédant principalement de la LP-E et peu de LP-B, la LP-A
ayant une autre source.

Il semble actuellement que la LP-A soit en fait synthétisgé au niveau de
1'intestin, et différents points expérimentaux peuvent étre cités 3 ce propos:
* ]1'intestin de rat perfusé produit des particules contenant des Apo B et
A-I et dépourvues d'Apo C (89) ;

* chez 1l'homme, des études d'immunofluorescence montrent une augmentation
rapide et trés nette de la synthése intestinale d'Apo A intervenant lors de
1'absorption de lipides (143), et au moyen de marquages radioactifs, des auteurs
suggérent que les Apo A (A-I et A-II) des chylomicrons lymphatiques servent de
précurseurs pour les Apo A retrouvées dans les HDL (03) ;

* trés récemment, RACHMILEWITZ et FAINARU (274) ont obtenu "in vitro" une syn-
thése d'Apo A-1 par des cultures de cellules intestinales. Cette synthése semble

étre régulée d'une part par l'accumulation d'apoprotéines, et d'autre part par



1'absorption de lipides ;
* enfin, s'intéressant a la morphologie des sous-fractions HDL) et HDL3 dans
le sang hépatique, artériel et veineux des auteurs démontrent une sécrétion de
HDL par l'intestin chez 1l'homme (364). En effet, des particules sphériques sont
retrouvées au niveau des HDL3 dans le sang artériel et veineux et au niveau
des HDLj seulement dans le sang artériel. Par contre, les HDL du sang
veineux représentent un mélange de formes sphériques et discoidales rappelant
les structures en "rouleaux" fréquentes chez des malades déficients en LCAT. Une
synthése de HDL,; intervient donc ailleurs que dans le foie, or on sait que
l'intestin est le seul site extrahépatique de synthése lipoprotéique.

En résumé, on peut penser que :
*‘1es LP-C et -E proviennent du foie,
* la LP-B est synthétisée par le foie et 1l'intestin,
* la LP-A est fournie en majeure partie par l'intestin. La contribution relative

de l'intestin et du foie pour la synthése de la LP-A reste a étudier.

Quoi?u'il en soit des origines des apoprotéines des HDL, la biosynthése
de ces LP' semble débuter comme celle des autres LP formées par le foie, au
niveau du réticulum endoplasmique ou les différents types de lipides s'asso-
cient aux protéines.

Les HDL natives sont libérées dans l'espace de Disse puis le sinusoide
hépatique sous la forme de disques bilamellaires comportant une juxtaposition
de phospholipides, de cholestérol libre et d'Apo A et E.

Une fois parvenues dans le sang, elles subissent immédiatement 1l'action
de la LCAT. Le cholestérol estérifié hydrophobe ainsi formé pénétre a 1'inté-
rieur des molécules qui prennent progressivement une configuration sphérique
(146, 167). Dans le méme temps, 1'Apo E quitte les particules pour se fixer sur
les VLDL. Ce processus aboutit a la formation de HDL3 dont la composition
protéique s'enrichit progressivement en Apo C & partir des VLDL circulantes et
des chylomicrons, et enfin aux HDLj,. Récemment, PATCH et coll. (268) démontrent
"in vitro" ce phénoméne, et SHEPHERD et coll. (239) quantifiant le transfert des
Apo C, observent en fait qu'il dépend de la sous-fraction de HDL présente. Ils
retrouvent 50 %, 69 % et 78 % des Apo C des VLDL respectivement au niveau des
HDL3, des HDL totales et des HDLj. Ils rappellent en outre qu'il y a un
transfert possible entre les HDL; et HDL3, mais que celui—ci est toujours

préférentiel pour les HDL;. Cet échange dépend de la conformation des



molécules, il est inhibé par couplage des protéines a certains ligands et au
contraire favorisé en présence de fortes concentrations d'ions chaotropiques tel

1'ion bromure (162).

- Catabolisme intravasculaire des chylomicrons

et des VLDL et formation de HDL -

Lors de la dégradation des LP riches en TG, nous avons déja retenu 1'hypo-
thése selon laquelle, actuellement, chez 1l'homme, la formation intravasculaire
des HDL est en relation avec le processus lipolytique (391).

De nombreux travaux sont en faveur de ce concept :

* Jors de la transformation des chylomicrons en "remnants", non seulement
les triglycérides mais aussi des apoprotéines solubles (A et C) et des phospho-
lipides sont transférés rapidement dans la fraction HDL (84).

* Suite & la lipolyse induite "in vivo" par injection d'héparine, il y a une
augmentation rapide de la concentration en HDL (219) et transfert du cholestérol
des VLDL aux HDL (252).

* L'épuration physiologique des chylomicrons s'accompagne d'un enrichissement
en protéines et en phospholipides des HDL, (171).

* T1 existe une corrélation inverse trés significative entre la triglycéridémie
et la concentration en HDL dans le plasma (364).

* De méme, des auteurs font apparaitre une corrélation positive entre 1'activité
LPL du tissu adipeux et le taux de cholestérol 1ié aux HDL (255).

* La délipidation sélective du noyau des chylomicrons induit "in vitro" la
formation d'agrégats lamellaires composés de phospholipides, de cholestérol et
d'Apo A, apparaissant comme des vésicules a double couche constituées des
composants libérés lors de la lipolyse (84). Selon TALL et coll. (359), du fait
d'une interaction entre ces structures et les HDL circulantes, entrainant un
transfert d'Apo A-I, la LCAT serait activée, et le cholestérol libre des vésicu-
les serait estérifié. A la faveur de cette estérification ces différentes
formations donneraient lieu & des sphéres possédant des Apo A et ayant les
caractéres des HDL3 circulantes. L'intervention des Apo A-I des HDL circulan-
tes dans ce processus est suggérée "in vitro" par la libération d'une partie de
ces apoprotéines lors d'incubation de HDL et de modéles membranaires phospholi-

pidiques (358).



TABLEAU 8

COMPOSITION CHIMIQUE DES HDL, HDL, ET HDL3

PROTEINES® |CHOLESTEROL* |TRIGLYCERIDES® | PHOSPHOLIPIDES: | CHOL. EST. | PROTEINES
CHOL LIBRE | LIPIDES
HDL 53 18 5 24 4,46 %%
HOL 43 23 6 28 2,81 43
2 , 3
58
HDL3 58 14 5 22 4,38 3

® Les chiffres sont indiqués

en % du poids total

- ¢/ -



b) Composition et structure des HDL -

Les HDL représentent la fraction de LP isolées en ultracentrifugation
préparative dans la zone de densité comprise entre 1.063 et 1.21g/ml. Elles
se subdivisent en trois sous-—classes :

* HDL3 prépondérantes (1.125 <d < 1.210g/ml) ;
* HDLy (1.063 <d < 1.125g/ml) ;
* HDLq fraction mineure isolée avec les LDL en ultracentrifugation.

Récemment, par ultracentrifugation en gradient de densité, ANDERSON
et coll. (16) définissent deux populations de HDLj)des HDLjyp (1.063 <4 <
1.100g/ml) et des HDLp, (1.100 < d < 1.125g/ml).

Le tableau 7, page indique la composition chimique de la fraction HDL
globale. Les rapports cholestérol 1libre/cholestérol estérifié et lécithine/
sphingomyéline sont respectivement environ 1/3 et 5/1. La composition protéique
se caractérise essentiellement par la présence d'Apo A (A-I et A-II) qui repré-
sentent 90 % de l'ensemble des apoprotéines des HDL, le rapport A-I/A-II est
d'environ 3/1. On trouve en outre d'autres protéines, en quantités moindres,
tells que les Apo C, D, E, F et G.

Les compositions des HDL, et des HDLj sont différentes, et les HDLj
sont plus riches en lipides que les HDL3 (tableau 8 page 73 ). Ces deux sous-
classes montrent de plus des variations respectives de la répartition des
principales apoprotéines, et le rapport A-I/A-11 est soit plus élevé dans les
HDLy (92), soit égal (138), soit plus faible (7). D'autre part, les HDLj
sont plus riches en Apo C que les HDL3, 1l'Apo E n'existe que dans les HDL)
et 1'Apo D ne se trouve que dans les HDL3. Les contradictions notées dans la
littérature quant au rapport Apo A-I/Apo A-II dans les HDL,; et HDL3 semblent
étre dues a la technique d'ultracentrifugation mise en oeuvre pour isoler les LP
(87). Ainsi, par ultracentrifugation zonale et de courte durée (24 heures), le
rapport est plus élevé dans les HDLj, tandis que par ultracentrifugation
préparative, méthode beaucoup plus longue, les rapports sont identiques. De
plus, les fortes concentrations salines nécessaires pour ajuster les densités
des LP peuvent étre responsables en partie de la dissociation préférentielle de
certains apoprotéines des HDL. En effet, les Apo A-II étant liées beaucoup plus
fortement aux lipides dans les HDL que les Apo A-I, il est possible que certai-
nes Apo A-I dissociées se lient a des particules ou en forment d'autres de
densités hydratdes inférieures & celles dont elles' dérivent. Cette derniére
hypothése est soutenue par le fait qu'on retrouve 2% de 1'Apo A-I totale plas-

matique dans la fraction de densité inférieure a 1.063g/ml.



Ayant défini lors de la classification des LP l'existence de familles de
LP de densités supérieures a 1.019 et 1.030g/ml distinctes et sépafables, il
serait dé&s lors souhaitable de s'exprimer non plus en termes de HDL, mais en
ceux de familles LP-A, LP-B, LP-C, LP-D, LP-E, LP-F et LP-G les composant. La
LP-A est majeure et deux types la définissent : les LP-A des HDL; et HDLj3,
contenant seulement des Apo A-I et A-II. Cependant, KOSTNER et coll. (211)
rapportent la présence d'une sous-fraction ne contenant que de 1'Apo A-I, et
ASSMAN et coll. (18) isolent une particule dans le plasma de malades atteints de
la maladie de TANGIER ne possédant que de 1'Apo A-II.

Différents modéles structuraux sont proposés pour les HDL, basés sur des
études chimiques ou enzymatiques ou utilisant la microscopie électronique et la
spectroscopie RMN. Seule la structure des HDL3 réalisant une sous-classe
relativement homogéne est établie de maniére assez précise. Ces particules
forment des micelles sphériques de diamétre 90 a 120 A comportant des
lipides dont les groupements polaires phospholipidiques se trouvent en surface
et des apoprotéines globulaires en partie réparties dans les lipides (17). Les
forces majeures de l'interaction protéines - lipides sont trés importantes pour

l'organisation des HDL natives.

c) Dégradation des HDL -

La dégradation des HDL reste encore & l'heure actuelle assez mystérieuse.
Leur demi-vie chez les sujets normaux est beaucoup plus longue due celles
des autres LP. Cependant elle varie selon les auteurs de 3.3 & 5.8 jours, et on
pense que cette divergence est due & 1'hétérogénéité des marqueurs utlisés (HDL
ou Apo-HDL), les vitesses de catabolisme étant différentes dans chaque cas (325).
La cinétique du catabolisme des Apo A-I et A-II dans les HDL est dgalement
sujette & controverse : pour certains auteurs elle est semblable (47), pour
d'autres 1'Apo A-I est catabolisée plus vite qgue 1'Apo A-II chez les sujets
normaux (301). L3 encore il faut qonsidérer le matériel utilisé, et CASLAKE et
coll. (79) montrent récemment que le métabolisme de 1'Apo A-I injectée "in vivo"
chez 1'homme n'est pas comparable a celui de la méme protéine intégrée dans la
molécule de HDL.

La répartition quantitative différente des HDL,; et HDL3 liée au sexe
(Le rapport respectif de ces deux sous-fractions étant plus élevé chez 1la
femme que chez 1'homme), peut également laisser supposer deux métabolismes

différents, de méme pour les apoprotéines les composant (le rapport A-I/A-~II



étant différent dans les deux sous-classes). En fait il n'en est rien (326),
et compte tenu de 1l'échange dynamique des composés protéiques entre HDL, et
HDLj3, il semble plutdt que les fluctuations liées au sexe soient liédes a
une redistribution des protéines entre les sous-fractions.

Les concentrations plasmatiques des HDL sont trés variables chez 1'homme,
étant soumises a de nombreuses variations physiologiques ou pathologiques et il
est trés probable que des modifications du catabolisme des HDL jouent un réle
majeur dans la régulation de leurs taux.

Le site méme de dégradation des HDL chez l'homme n'est pas connu, et
toutes les dtudes A ce sujet ont été faites chez le rat. Aprés injection de HDL
marquées & 1'Iode 125, la radiocactivité se retrouve dispersée dans deux compar-
timents : environ 10 % dans le foie et 50 % dans l'intestin gréle (289). De plus,
cette distribution est réguliére, ce qui prouve que les molécules sont éliminées
en tant que particules entiéres et intactes (288). D'autres expériences locali-
sent la radioactivité surtout dans les cellules hépatiques parenchymateuses, et
un peu au niveau des cellules endothéliales et des cellules de KUPFER (275). Les
HDL seraient en fait probablement captées par un phénoméne de pinocytose, puis
transportées vers leur site de catabolisme vraisembablement les lysosomes
secondaires (275). Une méme localisation est observée dans les cellules épithé-
liales de 1l'intestin gréle. En outre, l'intervention des enzymes hépatiques
lysosomales dans 1la dégradation des apoprotéines des HDL est confirmée par
des études "in vitro", et des HDL de rat ou d'homme délipidées ou non, sont
hydrolysées trés activement a pH acide (349).

On peut encore considérer la participation du systéme réticulo-endothélial
dans le processus de dégradation des HDL. En effet, aprés perfusion de coeurs de
rat avec des LP marquées, de la radioactivité est retrouvée dans les lysosomes
secondaires de macrophages interstitiels (354).

Enfin il ne faut pas oublier une certaine dégradation possible des HDL
rar les cellules périphériques, et de trés nombreuses études de culture tissu-
laire montrent que les LP peuvent &tre "incorporées" essentiellement par un
processus d'endocytose fluide ne mettant pas en jeu de récepteurs spécifiques
(245).

Mais si l'on essaie de relier le catabolisme des HDL & un paramétre
fonctionnel, comme on le fait pour les LDL, & savoir la régulation de la synthé-
se du cholestérol, il est évident que dans la pluparp des tissus les HDL ne
jouent pas un rSle important, exception faite pour l'ovaire et les surrénales,
seuls organes dans lesquels les HDL sont les principales LP qui régulent 1la

synthése des stérols (15).



c) RSle des HDL -

Les HDL jouent un rfle essentiel dans le métabolisme des LP, intervenant:
* dans l'épuration des LP riches en triglycérides en leur cédant 1'Apo C-II
nécessaire & l'action de la LPL extrahépatique, et en acceptant les produits
d'hydrolyse (Apo C, cholestérol, phospholipides),
* dans l'estérification du cholestérol, puisqu'elles constituent le substrat
préférentiel de la LCAT,
* dans le métabolisme cellulaire du cholestérol.

Les deux derniers points sont trés intéressants & considérer, et permet-
tent d'expliquer le rlle anti-athérogéne maintenant largement reconnu des HDL.
A ce propos, on peut simplement rappeler que les plaques d'athérome trés riches
en cholestérol proviennent des LDL, LP de transport du cholestérol jusqu'aux
organes, et que toute accumulation de cholestérol dans les cellules doit étre
évitée. Dans ce but, deux hypothéses peuvent expliquer le r8le protecteur des
HDL :

* la premiére est celle d'une captation du cholestérol tissulaire par les HDL,
ce cholestérol provenant de la dégradation périphérique des LDL ou d'une biosyn-
thése "de novo". C'est l'hypothése de GLOMSET, les HDL travaillant de concert
avec la LCAT (147) .

* la seconde est celle d'une prévention par les HDL de l'accumulation de choles-
térol dans les cellules, par interaction compétitive avec les LDL au niveau

des récepteurs spécifiques.

~ Premiére hypothése-

De nombreuses expériences "in vitro" montrent en présence de HDL une
dpuration trés significative du cholestérol d'un grand nombre de types de
cellules (353, et d'autres auteurs mettent en évidence une captation de choles-
térol présent dans le milieu d'incubation par des complexes Apo HDL- phospholi-
pides (350 ). De méme 1l'élimination du cholestérol de cellules préablablement
chargées en ce lipide est accélérée (304, et le taux de cholestérol de cellules
exposées a des LDL est diminué en présence de HDL f44). Enfin, GLOMSET montre
que les HDL augmentent l'estérification enzymatique du cholestérol en facilitant
l'action de la LCAT (45) et donc que les molécules de cholestérol estérifié
traversent plus difficilement les membranes cellulaires. En restant & 1l'exté-

rieur de la cellule, elles ont ainsi plus de chances d'étre captées par les

HDL.



SMALL et coll. (340) proposent un mécanisme un peu différent. Les HDL
natives de structures discoidales sont pauvres en cholestérol libre, composé
dont elles vont précisément s'enrichir en le captant au niveau des sites mem-
branaires. Ce cholestérol est secondairement estérifié par la LCAT, devenant
ainsi hydrophobe. Il est alors incorporé & l'intérieur de la particule HDL qui
prend de ce fait une configuration sphérique. Les sites de surface sont libérés,
les HDL peuvent de nouveau capter du cholestérol et 1'emmagasiner sous une
forme estérifiée.

Quoiqu'il en soit, les molécules de HDL chargées en cholestérol estérifié
sont captées par le foie pour y étre métabolisées. Le cholestérol est 3 nouveau
hydrolysé par la cholestérol-estérase hépatique en cholestérol libre disponible
pour de nouvelles synthéses de VLDL, ou est éliminé par la voie biliaire sous
forme de cholestérol biliaire ou d'acides biliaires.

Ce processus est trés séduisant, mais il faut cependant remarquer qu'aucu-
ne preuve évidente de son déroulement effectif chez 1'homme, donc "in vivo",
n'est retrouvéde dans la littérature. "In vitro", le réle des HDL en tant
qu'accepteur de cholestérol est trés probablement surestimé, car on utilise non
pas des molécules natives, mais des LP circulantes déja riches en cholestérol
estérifié. De plus, aucune expérience ne démontre vraiment que le cholestérol
capté par les HDL retourne au foie, dont il est évident maintenant qu'une partie

est transférée d'abord aux VLDL puis aux LDL.

- Seconde hypothése -

Nous avons étudié précédemment (page 67 ) la compétition possible entre
LDL et HDL vis-a-vis des récepteurs spécifiques des cellules périphériques et il
est possible que les HDL régulent l'entrée du cholestérol dans les cellules en
bloguant la fixation des LDL sur les sites récepteurs, et par conséquent leur
pénétration et dégradation. On peut alors rappeler 1'hétérogénéité des HDL et la
présence d'une fraction mineure HDLg riche en Apo E (pageg7). Connaissant la
trés grande affinité de cette apoprotéine pour les récepteurs spécifiques,
1'importance physiologique de cette sous-classe n'est pas négligeable, mais il
faut dans ce cas supposer que le contact accepteur-membrane cellulaire soit

nécessaire pour le transfert du cholestérol hors de la cellule.

Pour conclure ce chapitre, il nous semble intéressant de rappeler
quelques points concernant le métabolisme du cholestérol chez 1'homme, et son
transport dans les LP. Le cholestérol de l'organisme se répartit schématiquement

en deux "pools" en interrelations dont la vitesse de "turn-over” est différente:



* un “pool A" & échange rapide assimilable au cholestérol plasmatique, hépatique

et intestinal

-

* un "pool B" a échange lent représenté par les autres tissus.

L'entrée et la sortie du systéme se font presque exclusivement par
le pool A.

Les entrées proviennent :

- du cholestérol exogéne absorbé au niveau intestinal (environ 200mg par
jour) ne dépassant pas 10 % de la quantité ingérée aux taux d'ingestion les plus
élevés,

- du cholestérol endogéne synthétisé essentiellement (environ 800mg/jour)
par le foie et l'intestin. Toutes les cellules de l'organisme peuvent cependant
effectuer cette synthése.

Les sorties de cholestérol sont surtout dépendantes de l'excrétion biliai-
re sous les formes d'acides biliaires (400 mg par jour) et de stérols neutres
(600 mg par jour), soit au total 1 g par jour. De ce fait, entrées et sorties du
systéme sont en équilibre.

La figure ci-dessous résume ce bilan :

Cholestérol cholestérol
alimentaire endogéne
200 mg/jour 800 mg/jour
A B
25 g 50 g
acides stérols
biliaires neutres

400mg/jour 600mg/jour
Pool corporel total de cholestérol : bilan des entrées et des sorties.
Enfin, la figure 15, page 80 rappelle le r8le joué par les différentes
classes de LP dans le transport du cholestérol, amené jusqu'aux cellules essen-

tiellement par les LDL, puis repris en charge par les HDL afin d'étre excrété.
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E - DESORDRES ASSOCIES AU METABOLISME DES LIPOPROTEINES




1- LES HYPERLIPOPROTEINEMIES -

a) Hyperlipidémies et hyperlipoprotéinémies -

Il vy a hyperlipidémie lorsque le taux d'un ou des deux constituants
lipidiques principaux du plasma, cholestérol et triglycérides, dépasse de plus
de 20 % le taux normal le plus fréquent établi pour une ethnie donnée en fonc-
tion de 1'4ge et du sexe.

Les hyperlipidémies ne sont pas des affectations rares puisqu'elles
touchent, en France, 4 & 5 % de 1l'ensemble de la population. En réalité, elles
témoignent d'un désordre métabolique siégeant au niveau des LP, et c'est pour
cette raiscn que depuis 1965, & la suite de FREDRICKSON, on préfére employer le
terme d'hyperlipoprotéinémie au lieu d‘'hyperlipidémie.

I1 n'existe pas de critéres absolus de typage des hyperlipoprotéinémies,
et parmi les nombreuses classifications proposées, nous citerons celle de
FREDRICKSON actuellement la plus admise (137) et celle de DE GENNES (96 ). Les
éléments du diagnostic biochimique comprennent egsentieliement 1'aspect du sérum
a jeun, les taux de cholestérol et de triglycérides, et la répartition électro-
phorétique des LP.

Sur ces bases, on distingue six types principaux qui se répartissent
en trois catégories correspondant aux hypercholestérolémies essentielles,

hypertriglycéridémies majeures et hyperlipidémies mixtes.

b) Hypercholestérolémie essentielle -

Il s'agit du type Ila caractérisé par une augmentation élective des
LDL (hyperLDLémie). La pathogénie de ce trouble semble s'expliquer par un défaut
de catabolisme des LDL au niveau des cellules réceptrices périphériques, 1ié
soit & une absence (type Ila homozyéote) ou une insuffisance de récepteurs
spéficiques (type Ila hétérozygote), soit & un défaut de pénétration des LDL.
Il s'ensuit une diminution de l'incorporation cellulaire du cholestérol, avec
levée de 1'inhibition de la synthése du cholestérol (figure 16 (3), pages4d).

Cette affection se manifeste par des dépSts de cholestérol localisés
surtout aux tendons, mais touchant également d‘'autres tissus. Les conséquences
les plus graves en sont 1l'athérosclérose précoce et les atteintes coronariennes

(infarctus).



c) Hypertriglycéridémies majeures -

- type I ou hyperchylomicronémie essentielle -

L'anomalie métabolique, responsable de 1l'accumulation des chylomicrons,
est une déficience en 1lipoprotéine-lipase. La durée de vie des chylomicrons
est donc considérablement accrue et leur épuration par la voie normale des
"remnants" est fortement diminuée (figure 16 (2), page 84 ).

Les symptémes de cette affection peuvent étre trés bénins. Elle se
révéle souvent par des douleurs abdominales, dont on attribue l'origine & une
atteinte pancréatique, complication relativement fréquente de l'hypertriglycéri-
démie.

La taille des chylomicrons et leur faible teneur en Apo B rendent compte
de leur absence de pénétration dans la paroi artérielle, et de leur non-fixation
sur les récepteurs des cellules musculaires lisses artérielles, et l'on congoit

que 1'hyperchylomicronémie ne comporte pas de risque athérogéne.

- type IV ou hypertriglycéridémie familiale a VLDL -

Ce type d'hyperlipoprotéinémie (hyperVLDLémie) est trés fréquemment
rencontré. C'est vraisemblablement encore un cadre hétérogéne ol plusieurs
étiologies sont possibles (figure 16 bis (5), page 85).

Dans certains cas, il semble que l'anomalie porte uniquement sur une
synthése accrue de VLDL favorisée par de nombreux facteurs (glucose, alcool,
hormones lipolytiques). Dans d'autres cas, elle serait en rapport avec un
catabolisme insuffisant des VLDL avant le stade des IDL, en rapport avec une
diminution de l'activité de la lipoprotéine-lipase.

Le diabéte est souvent associé & cette hypertriglycéridémie, de telle
sorte que 1'hyperlipidémie d'origine diabétique est difficile a dissocier de
1'hypertriglycéridémie primitive. Elle s'accompagne souvent d'obésité, parfois
d'hyperuricémie. Les complications cardiovasculaires de cette maladie sont
fréquentes mais surviennent & un &ge plus avancé que dans les types II et
III. Le risque athérogéne de 1l'hyperVLDLémie est cependant modéré compte tenu de
la faible teneur en cholestérol des VLDL et du rapport Apo B/Apo C relativement

faible de ces LP.

- Le type V ou hypertriglycéridémie mixte -

La présence simultanée de chylomicrons et d'un excés de VLDL peut se

rencontrer dans des cas familiaux relativement rares. Hormis la sensibilité



a4 J'alcool qui dnnne ce type d'hypertriglycéridémie, on ne connait pas 1'étiolo-
gie dans la majorité des cas connus.

Le type V dépend a la fois des graisses (chylomicrons) et des glucides
(VLDL). Il rassemble les caractéristiques des types I et IV, et l'hypertriglycé-
ridémie semble en rapport avec un déficit de la lipoprotéine-lipase extrahépa-
tique (figure 16 bis (6), page 85 ). Les symptdémes de cette affection peuvent
8tre trés discrets. Les complications cardiovasculaires sont rares ou tardives.
La pancréatite et les douleurs abdominales sont a redouter, et le diabéte

s'associe assez fréquemment.

d) Hyperlipidémies mixtes -

- Le type IIb -

L'hyperlipidémie mixte ol 1l'on voit & la fois une augmentation des LDL
et des VLDL est vraisemblablement la résultante :
* du degré de surproduction hépatique de VLDL,
* de l'efficacité du catabolisme intravasculaire des VLDL en LDL,
* de la vitesse d'épuration plasmatique des LDL.

Les symptdmes de cette maladie sont assez voisins de ceux de 1'hypercho-
lestérolémie familiale. Ils dépendent essentiellement du taux de la cholestéro-
l1émie qui est souvent moins élevée que dans le type IIa.

Le type IIb est trés athérogéne, et sa fréquence est de l'ordre de 1 a 3%.

- Le type III -

Le lipidogramme d'un type III révéle la présence d'une [-LP anormalement
étalée de mobilité intermédiaire entre les B- et pré-B-LP. Il s'agit d'une
famille de LP de type LDL 1légére, de densités comprises entre 1,010 et 1,060 g/ml
et dont la composition correspond a des intermédiaires entre VLDL et LDL relati-
vement proches desLDL mais contenant encore une certaine quantité de triglycéri-
des et des protéines, notamment des Apo E.

L'hyperlipoprotéinémie de type III serait la conséquence d'un blocage
intervenant au niveau de la délipidation transformant les VLDL en LDL, et créant
ainsi en amont des LDL une accumulation des particules intermédiaires précédem-
ment définies (figure 16 bis (4), page 85).

Le mécanisme exact du blocage n'est pas connue et les sujets affectés par

cette anomalie présenteraient éventuellement une insuffisance en Apo E-III,
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alors que la concentration totale en Apo E dans les VLDL de ces sujets est
nettement plus élevée que celle des sujets normaux.

Ce type relativement rare d'hyperlipoprotéinémie a un haut potentiel
athérogéne en rapport avec le fait que les LP intermédiaires trés riches en Apo
E, mais également enrichies en Apo B et en esters de cholestérol, peuvent étre
fixées aux récepteurs cellulaires pour y étre catabolisées.

L'ensemble des données concernant ces six types d'hyperlipoprotéinémiec

est rassemblé dans lestableaux 9 et 9bis, pages ggetgQ ) .

2- ABSENCE CONGENITALE DE {-LP OU_a-B-LIPOPROTEINEMIE -

Décrite pour la premiére fois en 1950, cette maladie peut entrainer des
complications rapidement fatales par 1'absence d'absorption des lipides et des
vitamines liposolubles. Elle résulte d'une déficience en Apo B, nécessaire a la
formation des VLDL et des chylomicrons.

Le diagnostic peut étre fait par 1l'analyse électrophorétique et immuno-
électrophorétique du sérum, démontrant 1'absence de R-LP. En fait, 1l'a-f-lipo-
protéinémie est un désordre métabolique affectant toutes les LP plasmatiques et
on retrouve, chez les patients atteints de cette maladie, deux classes de
particules lipoprotéiques circulantes :

* une premiére classe "LDL" dont la durée de vie est trés bréve, de l'ordre
de quelques minutes, constituée de particules ayant les propriétés de flottation
des LDL possédant le polypeptide constitutif de base de HDL, mais dont les
propriétés physiques ne correspondent ni a celles des HDL, ni & celles des
DL,

* et une seconde classe comprenant des particules type HDLp qui présentent
un défaut d'estérification du cholestérol. Comparédes aux LP normales, elles
sont respectivement plus et moins riches en sphingomyéline et lécithine.

Enfin, lors de cette affection, les particules HDL possédent quelques

polypeptides habituellement absents de leur composition.

3-_ABSENCE CONGENITALE D'0-LP OU MALADIE DE TANGIER -

Le premier cas d'absence d'o-LP plasmatiques a été étudié par FREDRICKSON
en 1961, sur un malade de 1l'Ile de Tangier aux U.S.A. Les symptémes princi-
paux de cette affection touchent le systéme réticulo-endothélial qui se charge

en esters de cholestérol.



Les formes homozygotes de la maladie de Tangier se caractérisent par
une hypocholestérolémie, une hypertriglycéridémie modérée, 1la présence de
chylomicrons anormaux et de trés faibles taux de HDL (0,5 & 4,5 % des valeurs
normales, pouvant atteindre 50 % chez les hétérozygotes). Les taux d'Apo A-I et
A-II, apoprotéines majeures des HDL, sont trés modifids chez ces malades,
n'atteignant respectivement que 1 et 7 % des pourcentages normaux, leurs rap-
ports molaires respectifs étant de 1/12 (alors qu'ils sont environ 3/1 chez les
sujets normaux). Certains patients présentent méme des particules HDL ne possé-
dant que de 1l'Apo A-II. Ceci peut s'expliquer par une vitesse de catabolisme
différente & la fois des HDL et des différentes apoprotéines selon qu'il s'agis-
se de sujets normaux, ou de malades homozygotes ou hétérozygotes. En effet, la
durée de vie dans le plasma des HDL des patients est trés inférieure a celle des
sujets normaux et de plus, chez les homozygotes, 1l'Apo A-I est catabolisée
beaucoup plus vite que 1'Apo A-II.

La distribution des Apo A est également différente : chez les sujets
normaux et hétérozygotes, la plus grande partie se trouve dans la fraction HDL,
tandis que chez les homozygotes 1'Apo A-I se retrouve surtout dans les VLDL, les
LDL et la fraction de densité supérieure a 1,21, et 1l'Apo A-II dans les VLDL et
les LDL.

Bien que présente & un taux trés faible dans cette affection, 1'Apo A-I
est tout & fait comparable quant 3 sa composition protéique et ses propriétés
immunologiques & 1'Apo A-I d'un plasma normal. Une hypothése possible permettant
d'expliquer cette déficience quantitative pourrait étre celle d'un défaut de
synthése de l'apoprotéine par le malade, mais aucune preuve réelle n'est appor-
tée dans ce sens. En fait, aprés administration d'un repas gras a un patient, on
note une synthése intestinale trés nette d'Apo A-I et une €élévation de son taux
dans le plasma, et il semblerait plutét qu'on soit en présence dans cette
anomalie d'un métabolisme anormal des chylomicrons. On sait déja que chez
1'homme, les Apo A des chylomicrons servent de précurseurs pour les Apo A
des HDL, et les malades atteints de la maladie de Tangier ayant probablement un
défaut de ce processus d'échange posséderaient de 1'Apo A-I a un taux anormale-

ment élevé dans les VLDL et LDL.

4—_ABSENCE CONGENITALE DE LECTHINE-CHOLESTEROLACYL—TRANSFERASE (LCAT) -
I1 s'agit d'une affection trés rare dont la pathogénie biochimique est
relativement bien élucidée. L'analyse des lipides plasmatiques permet le diag-

nostic par le taux trés faible de cholestérol estérifié et par 1'absence de



LCAT. Les conséquences de cette déficience portent sur la structure et le
métabolisme des LP : les HDL et les LDL anormales se présentent au microscope
électronique non comme des sphéres, mais comme des disques empilés en rouleaux.
I1 suffit de les incuber avec un sérum normal contenant 1'enzyme LCAT pour
qu'elles deviennent sphériques sous l'effet de la transformation du cholestérol

en esters de cholestérol plus hydrophobes.

L'absence d'estérification du cholestérol pourrait entrainer 1'accumula-
tion de produits intermédiaires de la dégradation des VLDL comme on en observe
dans le plasma au cours de la cholestase (lipoprotéines X riches en lécithines,

en cholestérol libre et contenant des Apo C et de la sérumalbumine).

La teneur du plasma en Apo A et B est notablement abaissée ; 1'hyperlipi-~
démie qui apparait chez ces patients peut résulter, d'une part des altérations

rénales, d'autre part de la diminution de captation des LP par le foie.

5-_LES _HYPO-B-LIPOPROTEINEMIES -

Le cadre de ces troubles métaboligues est encore mal connu. On décrit
sous le nom de maladie 4'ANDERSON un syndrome rappelant l'intolérance aux
graisses de l'a-f-lipoprotéinémie, mais ol sont présentes des quantités plus ou
moins importantes de B -LP. L'étiologie de cette affection n'est pas élucidée ;

il est possible que 1l'anomalie porte aussi sur les Apo B.

6=_LES HYPER-0O- LIPOPROTEINEMIES -
L'hyper- O-lipoprotéinémie familiale est un désordre héréditaire siégeant
au niveau deso -LP et décrit récemment par GLUECK (159). Il se caractérise par un

taux élevé de cholestérol au niveau des HDL.

Cette anomalie peut également &tre secondaire a diverses atteintes hépati-
gues, a l'alcoolisme, & la prise d'oestrogénes, a certaines conditions de vie et
3 1'environnement (par exemple favorisée aprés exposition & des pesticides
chlorés hydrocarbonés). Certains de ces facteurs sont connus comme agissant au
niveau du réticulum endoplasmique du foie, et il semble qu'ils induisent une
augmentation des HDL par le biais d'une stimulation de la synthése protéique, en

l'occurence de 1l'Apo A-I, apoprotéine majeure de ces LP.



TABLEAU o

CLASSIFICATION OMS DES HYPERLIPOPROTEINEMIES

Aspect du plasma . Ultra- Hyper- Fréquence Caracté-
Type Avant dé- | Apreés dé- 222131 Zg;?;ﬁs centrifu- E;gﬁg:g ¥:?:?;§i lipidémie et mode de ristiques
cantation |}cantation . gation P induite par |transmission principales
12h a +4°C
I crémeux décantation +44 +44 lipoprotéi-|.lipides .rare autosomi-/.pas d'obésité
Hypertri- |[(molécule {[++ surna- Arh chylomi- | chylomi- ne lipase |.régime que récessif |.non athéro-
glycéridé- |volumi- geant cré- crons ‘crons (PHLA) ¥ hyperca- |.découverte géne
mie exogéne |neuse meux trés lorique dans la peti-|.douleurs
100-1000nm) | 1éger te enfance abdominales
(d 0,94) (pancréas)
Ila .fréquent
Hypercho- clair clair 44 + +4 +4 mauv?is ca- .autosomique |.plaque
Testéroléme s+a_1inn. | tabolisme |lipides ? dominant d'athérome
essentielle : LbL bﬁgiélzzo des LDL .60-70% des
P hyperlipidé-
mies infan-
tiles
ITb clair ou clair ou LDL béta et .glucides
mixte lactescent | Tactescent | ++4 +4 + et prébéta- + .alcool . fréquent .athé&rome
(IT + IV) ' VLDL Tipopro-
téines
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TABLEAU 9 bis

CLASSIFICATION OMS DES HYPERLIPOPROTEINEMIES

Aspect du plasma Ultra- Hyper- Fré C <
_ v _ quence aracté
Type Avant dé- | Aprés dé- g:glﬁl zgl?lgs centrifu- E;gﬁggg 1;?%?;ﬁi Tipidémie et mode de ristiques
cantation |cantation gation induite par |transmission principales
12h a +4°C
I1I clair ou clair ou 4 4 LDL béta lipo- |bétalipoprod .athérome
lactescent |lactescent anormales |protéines |téines en- rare .diabéte
(flottantes) | "larges" richies en (1/3 des cas)
triglycé-
rides

Iv prébéta- .assez fréqueny .obésité
Hypertri- |lactescent |lactescent 4 4 VLDL lipopro- augmenta- |.glucides |.autosomique |.diabéte(50%)
glycéride- + 4 téines tion de .alcool dominant .hyperuricémie
mie (lipo- , [synthése .athérome
endogéne microns)

) décantation 4 prébéta- |1lipopro- .glucides .obésite
Hypertri- [crémeux ou jpossible + chylo- Tipo- téine .lipides rare .diabéte
glycéride- |lactescent javec sous- + 44 microns |+ chylo- Tipase .troubles pan-
mie mixte nageant + VLDL microns {saturée créatiques
(I + IV) lactescent .athérome

- 06 -




F - LIPOPROTEINES ET ATHEROSCLEROSE




1- ROLE DES LIPOPROTEINES DANS LA GENESE DE LA PLAQUE D'ATHEROME -

a) Athérosclérose et athéromatose -

La paroi artérielle comporte trois tuniques superposées : l'intima,
la média et 1'adventice externe. Athérome et athérosclérose caractérisent 1la
pathogénie vasculaire :

* 1'athéromatose correspond & la formation d'une plagque lipidique sous-intimale,
* 1'athérosclérose est définie par 1l'ensemble d'un dépSt athéromateux, d'une
calcification et d'une sclérose.

Les hyperlipoprotéinémies figurent au tout premier rang des facteurs de
risque athérogénes : ces facteurs sont de différents ordres (hypertension,

obésité,"stress", hérédité, tabagisme) et présentent de nombreuses interactions.

b) Lipoprotéinémies et athérogénése -

Les lésions initiales du processus athéromateux siégent au niveau de la
jonction intimo-médiale des artéres et consistent en une accumulation 1locale
initialement intra-cellulaire de graisses et particuliérement d'esters de
cholestérol importés du plasma.

Les LP plasmatiques pénétrent la paroi artérielle par un mécanisme d'insu-
dation dépendant de leur concentration et de la pression moyenne de filtration.
Les VLDL et surtout les LDL riches en linoléate de cholestérol sont captées par
les cellules musculaires lisses de la paroi et le cholestérol est hydrolysé.

Le cholestérol libre est soit incorporé dans la membrane plasmique, soit
réestérifié et stocké dans la cellule essentiellement sous forme d'esters.
Les HDL qui pénétrent également la paroi artérielle peuvent capter le cholesté-
rol libre de la membrane, pratiquant ainsi son épuration.

Un excés de pénétration de LDL, conséquence d'une concentration plasmati-
que élevée, d'une augmentation de la pression de filtration, d'une hyperperméa-
bilité locale, provoque une accumulation de cholestérol, la multiplication des
cellules musculaires lisses et leur migration vers les lésions intimales.
Théoriquement, une carence en HDL, engendrant une épuration insuffisante,
pourrait également conduire a une accumulation intra-cellulaire de cholestérol
estérifié y compris pour un niveau normal de cholestérol LDL.

Ultérieurement, les cellules musculaires lisses saturées de cholestérol ne

captent plus les VLDL et les LDL qui s'accumulent dans la paroi vasculaire,



conduisant & des dépSts extra-cellulaies de linoléate de cholestérol non
épurable par les HDL et inducteurs de fibrose.

Dans 1'hyperlipoprotéinémie de type 1IIa, ou 1'hyperLDIcholestérolémie
est génétiquement déterminée par l'insuffisance ou 1'absence de récepteurs
cellulaires de LDL, il est possible que les cellules musculaires lisses aorti-
gques se comportent comme des cellules macrophagiques fixant et dégradant les LDL
par un processus n'impliquant pas les récepteurs spécifiques. Dans cette hypo-
thése, du fait de taux élevés de LDL, la cellule musculaire lisse accumule des
taux importants d'esters de cholestérol responsables d'une cytotoxicité, d'une
multiplication cellulaire et de la formation de la plaque athéromateuse.

Une corrélation significative entre la présence d'une hyperlipoprotéinémie
et le risque d'athérosclérose est mise en évidence lors de trés nombreuses
études épidémiologiques :

* The Honollulu Heart Study (2g).,

* The Tecumsen Study (338,

* The Framingham Study (203,

* The Stockholm-Edinburg Comparison Study (©g¢9 .«

* The Evans Country Cardiovascular Study (%9,

* Données du Groupe frangais d'étude sur 1'épidémiologie de 1l'athérosclé-

rose (109.

I1 ressort de ces enquétes prospectives que l'athérosclérose est en
relation étroite avec le niveau de la cholestérolémie et, & un degré moindre,
avec celui de la triglycéridémie. La corrélation est particuliérement nette dans
le cas de l'athérosclérose coronarienne ; elle l'est moins dans les localisa-~
tions cervico-encéphaliques ol 1'hypertension artérielle joue le réle princi-
pal ainsi que dans les artérites des membres inférieurs ou 1l'intoxication

tabagique se situe au premier rang des facteurs de risque.

2-_LIPOPROTEINES ATHEROGENES ET LIPOPROTEINES ANTI-ATHEROGENES -

De nombreux travaux épidémiologiques confirment le r8le athérogéne des
LP de trés basse et surtout de basse densités, ainsi gue 1l'action anti-athéro-
géne des LP de haute densité, montrant notamment une corrélation trés significa-
tive entre la concentration plasmatique des HDL et l'incidence des cardiopathies

ischémiques.



Par un dosage édlectroimmunologique de 1'Apo B au niveau de plusieurs
tissus (foie, poumon, rate, rein, myocarde et muscle squelettique), des auteurs
montrent récemment (180 que 1l'intima artériel est bien le site primaire d‘'athé-
rogénése. Il existe méme au niveau de la lésion athéroscléreuse des régions
différentes d'un point de vue morphologique présentant des affinités plus ou
moins fortes pour 1'Apo B, celle-ci étant beaucoup plus solidement liée aux
régions nécrotiques qu'aux régions fibrotiques (181 ). Enfin, les particules
isolées de plaques fibrotiques, comparées aux LP plasmatiques ou a celles de
l'intima normal, sont moins riches en cholestérol estérifié et triglycérides, et
ont un rapport linoléate/oléate plus faible (179.

Par contre, de trés nombreuses études récentes montrent que les HDL
excercent un pouvoir protecteur vis-a-vis de 1l'athérosclérose . Nous ferons & ce
sujet quelques rappels épidémiologiques dans le paragraphe suivant.

Ainsi, d'aprés RHOADS et coll. {81), le risque athérogéne est proportion-
nel au taux de cholestérol LDL et inversement proportionnel au taux de cholesté-
rol-HDL (figure 17, page 94), et GLUECK et coll. (149) calculant le pourcentage
de longévité chez huit familles atteintes d'une hypo-B8 -lipoprotéinémie et dix
huit familles atteintes d'une hyper-p-lipoprotéinémie, obtiennent un pourcentage
trés nettement accru par rapport a la "moyenne américaine", et montrent que les
accidents artériopathiques sont pratiquement inexistants dans ces familles. De
méme, 1'hyperHDLémie et/ou 1'hypoLDLémie sont rencontrées habituellement chez

les octogénaires (50).

3~ RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES ET PREVENTION DU RISQUE ATHEROMATEUX PAR LES HDL -

o —— — —— T — A = W - et - T T — T —  — ——— —— — —— — — — —— Y S e e S — — S o T . S o T S S e o

a) Variations des taux de HDL -

Les taux circulants de HDL sont soumis & de trés nombreuses variations
physiologiques et pathologiques. Ainsi, il faut étre trés prudent, et toute
appréciation quantitative des HDL doit'prendre en compte soigneusement le rdle

éventuel de ces différents facteurs.

- Variations physiologiques -

Le cholestérol est en étroite corrélation avec le taux circulant d'Apo A-I
et les variations de 1l'un et de l'autre en fonction de 1'Age et du sexe sont
paralléles. Ainsi, le cholestérol-HDL et 1'Apo A-I sont plus élevés chez 1la

femme que chez l'homme ( 12 ,305). De plus, en fonction de 1'Age on observe une
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DES DIFFERENTES LIPOPROTEINES ET LE RISQUE ATHEROGENE



augmentation paralléle de ces taux jusqu'a la ménopause, aprés laquelle les
valeurs tendent a diminuer. Par contre, chez 1'homme, les valeurs sont plus
stables (tableau 10, page9s) (23).

D'autre part, les études épidémiologiques révélent d'importantes différen-
ces du cholestérol-HDL en fonction des populations examindes. Ainsi, les taux
sont généralement plus €levés chez les Esquimaux, les Indiens Tarahumara, les
Noirs américains. En effet, parmi les facteurs pouvant influencer le taux

circulant des HDL, le facteur génétique apparait trés important (365).

- Variations pathologiques -~

Parmi les principaux facteurs influengant les taux plasmatiques des HDL
circulantes, il convient de considérer :
* les facteurs nutritionnels parmi lesquels la surcharge pondérale (24 ), un
régime enrichi en hydrates de carbone (390 ou en graisses polyinsaturées (327),
induisant une diminution des BHDL, ou l‘alcool qui par contre affecte les taux en
déterminant une élévation (38). Les effets du cholestérol alimentaire sur 1le
métabolisme des HDL ne sont pas bien connus.
* L'activité physique, des études ayant montré que les coureurs, les skieurs,
les blcherons (39) présentent un taux plasmatique de cholestérol-HDL plus
élevé que les sujets contrdles du méme 4ge.
* Les hormones, ayant fait l'objet de trés nombreux travaux, compte tenu en
particulier des différences observées en fonction du sexe (5g ). Chez 1'homme,
l'administration d'oestrogénes augmente le taux du cholestérol-HDL, & 1l'inverse
celle de méthyl-testostérone le diminue. L'administration d'ocestrogénes & des
femmes ménopausées reléve le taux de cholestérol-HDL. Les effets des contracep-
tifs oraux sont fonction de leur composition respective en ocestrogénes et
progestatifs, et les taux augmentent en fonction de la teneur en oestrogénes, et
diminuent en fonction de la teneur en progestatifs.
* Des médicaments parmi lesquels certains augmentent le taux des HDL (le clofi-
brate, l'acide nicotinique, la phénytoine) (328), et d'autres le diminuent (le
colestipol, 1'hydro-chlorothiazide) (91).
* Le tabac entrafnant une baisse trés significative de la teneur du sérum en
HDL, le pourcentage de diminution étant méme fonction du nombre de cigarettes
(118) -
* Certaines affectations pathologiques parmi lesquelles le diabéte (323 ) ou
l'insuffisance rénale ( 278 ) responsables d‘'une diminution du cholestérol-HDL,
les dyslipémies telle la maladie de Tangier caractérisée par une absence quasi-

compléte des HDL (301) ou les hyperlipémies qui, quel que soit leur type, s'accom-



TABLEAU 10

EN FONCTION DE L'AGE ET DU SEXE

VALEURS NORMALES DU CHOLESTEROL-HDL

ANNEES HOMMES FEMMES
0 - 19 51 + 13 54 + 18
20 - 29 49 + 11 56 + 13
30 - 39 46 + 11 57 + 17
40 - 49 48 + 13 65 + 14
50 - 59 42 + 8 49 + 13

(Les valeurs sont expriméesen mg/100 ml)
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pagne d'une baisse du cholestérol-HDL (308), et enfin 1'athérosclérose (242). A
ce propos, trés nombreux sont les arguments qui plaident en faveur du réle
anti-athérogéne des HDL, et depuis trois ans environ se développe aux U.S.A. une
campagne de presse et de publicité incitant les citoyens américains & inclure
dans le bilan de santé le dosage du cholestérol 1ié aux LP lourdes (HDL). Une
affiche montrant un esquimau, annonce : "Cet esquimau a un taux élevé de lipo-

protéines lourdes, c'est une bonne nouvelle pour son coeur".

b) Relations entre les lipoprotéines lourdes et la fréquence des

maladies coronariennes -

Dés 1951, BARR constate au cours d'une étude effectuée au "New-York
Hospital Cornell Medical Center" :

* qu'il existe une relation entre la diminution du taux de cholestérol contenu
dans les HDL et la fréquence de 1l'athérosclérose,

* que la richesse en cholestérol des LP denses du nouveau-né est comparable a
celle du sang du lapin ou du chien, animaux présentent spontanément une grande
résistance a l'athérosclérose (tableau 11 page 98),

* qu'avec 1l'Age, le taux de cholestérol 1ié aux HDL diminue jusqu'ad un cin-
quiéme du cholestérol total (30).

A l'exception des travaux de GOFMAN en 1966 (153), qui rapporte que le
taux de cholestérol contenu dans les HDL est anormalement bas chez les jeunes
sujets développant une maladie coronarienne, les travaux de BARR tombent dans
l'oubli jusqu'a ce qu'en 1975, MILLER démontre qu'un taux bas de cholestérol des
HDL accélére le développement de 1l'athérosclérose coronarienne par suite d'une
diminution de la mobilisation normale du cholestérol de la paroi artérielle et
de son transport vers le foie ol il est normalement catabolisé puis éliminé
(243).

Enfin, en 1977, GORDON et coll.(158) rapportent les études qu'ils ont
effectudes dans la petite ville de Framingham aux U.S.A. qui abrite la popula-
tion la mieux connue médicalement du monde, puisqu'elle est suivie dans sa
totalité depuis une vingtaine d'années. Les taux de cholestérol et des triglycé-
rides des diverses fractions lipoprotéiques sanguines sont mesurés entre 1969 et
1971 chez 1025 hommes et 1445 femmes &gés de 49 a 82 ans. En 1976, soit 5 ans
plus tard, 142 de ces sujets sont atteints d'une maladie coronarienne et 42 en

sont morts. Les auteurs comparent a postériori les taux de cholestérol et



POURCENTAGE DE

TABLEAU 11

—_— 98_

CHOLESTEROL PLASMATIQUE CONTENU DANS LES HDL

Cholestérol plasmatique

Pourcentage de cholestérol

total plasmatique contenu
g/1 dans les HDL
Hommes et Femmes 9
18 - 35 ans 1,92 . 293
Hommes et Femmes 0
45 - 65 ans 2,45 23,2 %
Survivants d'un infarctus 0
du myocarde 2,58 14,1 %
Nouveau-nés 0,65 43,5 %
Chien normal 1,67 83 %
Chien avec athérosclérose 0
expérimentale 26,38 5.8 %
Lapin normal 0,41 52,7 %
Lapin avec athérosclérose 3.64 9.6 4

expérimentale






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































