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INTRODUCTION 



* L'étude des lipoprotéines plasmatiques (LP) au cours de ces dernières 

années a permis, grâce à une meilleure connaissance de leur structure e t  

de leur fonction, d 'effectuer d'importants progrès dans l a  compréhension des 

mécanismes physiologiques e t  des phénomènes pathologiques du métabolisme l ip id i -  

que. La façon d'aborder l e s  problèmes s 'es t  radicalement transformée e t  l'explo- 

ration des lipides e t  des lipoprotéines plasmatiques es t  encore en "phase évolu- 

t ive" nécessitant de fréquentes mises au point. 

* Le t ravai l  que nous présentons e s t  axé sur l e  développement de techniques 

simples mais fiables d'exploration des LP : 

- Le premier chapître f a i t  é ta t  de généralités concernant l e s  LP humaines : 

classif icat ion,  répartitions quantitative e t  qualitative, origine e t  destinée. 

Après avoir abordé l e  problème des dyslipidémies qui sont des anomalies de 

répartit ion des LP nous soulignons l e  rôle important joué par ces LP dans l e  

développement des at teintes cardio-vasculaires e t  tout spécialement dans l a  

genèse de l'athérosclérose ; on tend à accorder actuellement, au dosage des LP 

plasmatiques, une ce r t a i ne  valeur prédic t ive  vis-à-vis de l a  survenue de 

1 'athérome. 

- Le deuxième chapître t r a i t e  des méthodes d'étude des LP e t  en f a i t  une 

analyse critique. Certaines, comme l'ultracentrifugation, l'électrophorèse, l a  

p r éc ip i t a t i on  sé lec t ive ,  l a  chromatographie sont  connues de longue da t e  ; 

d'autres, plus récentes, concernent l a  copule protéique des LP, c ' e s t  à dire  l e s  

apoprotéines. Bien qu'ayant f a i t  récemment l ' ob je t  d'importants progrès, ces 

dernières méthodes posent encore de nombreux problèmes. 

- Le troisième chapître t r a i t e  de nos travaux personnels sur l e s  LP : 

. Nous proposons tout d'abord deux techniques originales d'études des 

LP mettant en jeu soi t  l'électrophorèse en gel de polyacrylamide à gradient 

discontinu de pH e t  de concentration so i t  l e s  t e s t s  de précipitation sélective ; 

ces méthodes se sont, depuis, révélées t rès  u t i les  dans l e s  domaines d u  dépis- 

tage, du typage e t  de l a  surveillance des hyperlipidémies. 



L ' e x c e l l e n t e  r é s o l u t i o n  ob tenue  avec  l e  g e l  d ' ac ry lamide  nous  a amenés 

à u t i l i s e r  c e  s u p p o r t  e t  à concevo i r  un a p p a r e i l l a g e  a d a p t é  à l ' i s o l e m e n t  e t  à 

l a  p u r i f i c a t i o n  d e s  LP. Nous avons  pu a i n s i  m e t t r e  e n  s e r v i c e  d e s  t e c h n i q u e s  

p l u s  s i m p l e s  que  c e l l e s  a n t é r i e u r e m e n t  d é c r i t e s  ; à c e t t e  o c c a s i o n  nous avons 

r é u s s i  à i s o l e r  e t  à é t u d i e r ,  c h e z  un s u j e t  p o r t e u r  d ' u n  t y p e  r a r e  d ' h y p e r l i p i -  

démie ,  une l i p o p r o t é i n e  p a r t i c u l i è r e ,  l a  L P ( a ) .  

. Enf in ,  d e s  é t u d e s  ép idémio log iques  a y a n t  montré  l e  r ô l e  a t h é r o g è n e  d e s  

LP d e  b a s s e  d e n s i t é  e t  l e  r ô l e  p l u t ô t  p r o t e c t e u r  d e s  LP d e  h a u t e  d e n s i t é ,  

nous  nous  sommes i n t é r e s s é s  au dosage d e  c e s  deux groupes  d e  LP e t  ce, p a r  

l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  l e u r s  a p o p r o t é i n e s  majeures  : Apo B d ' u n e  p a r t  e t  A p o  A-1 

d ' a u t r e  p a r t  que  nous  avons d o s é e s  p a r  d e s  t e c h n i q u e s  o r i g i n a l e s  f a i s a n t  a p p e l  à 

l 'immunoenzymologie e t  à l ' immunonéphélémétr ie .  Nous avons  a p p l i q u é  c e s  méthodes 

e t  d o s é  e n  p a r a l l è l e  l i p i d e s  c i r c u l a n t s  e t  a p o p r o t é i n e s  dans  une p o p u l a t i o n  

présumée s a i n e  e t  composée de 206 hommes e t  271 femmes. 
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1- INTRODUCTION - ---- ---- ------- 

Le p l a s m a  humain c o n t i e n t  normalement  5 à 7 g  d e  l i p i d e s  p a r  l i t r e .  

Ils s o n t  c o n s t i t u é s  d e  c h o l e s t é r o l ,  d e  g l y c é r i d e s ,  d e  phosphol ip ides  e t  d  'ac  i d e s  

g r a s  l i b r e s .  Seu le  l ' e x i s t e n c e  d ' i n t e r a c t i o n s  avec d e s  p r o t é i n e s  s p é c i f i q u e s  

permet de  l e s  m a i n t e n i r  en  une v é r i t a b l e  s o l u t i o n  m o l é c u l a i r e ,  e x c e p t i o n  f a i t e  

pour les a c i d e s  g r a s  t r a n s p o r t é s  e n  m a j o r i t é  par  l z  sérumalbumine. 

Les complexes l i p o p r o t é i q u e s  a i n s i  formés o n t  un c a r a c t è r e  h y d r o p h i l e  

e t  a s s u r e n t  d e  c e  f a i t  l e  t r a n s p o r t  e t  l a  d i s t r i b u t i o n  d e s  l i p i d e s  dans  l ' o r g a -  

nisme. 11 s ' a g i t  p l u s  exactement  d e  l i p o g l y c o p r o t é i n e s ,  q u i  r e p r é s e n t e n t  d e s  

molécu les  t r è s  hé té rogènes  d ' u n  p o i n t  d e  vue physico-chimique e t  immunologique. 

2- LIPIDES PLASMATIQUES - ------------------ ----- 

Les complexes l i p o p r o t é i q u e s  c i r c u l a n t ~  s o n t  d é n a t u r é s  par  l ' a d d i t i o n  

d ' a l c o o l  au  plasma. Les l i p i d e s  t o t a u x  s o n t  a l o r s  e x t r a c t i b l e s  pa r  un s o l v a n t  

a p p r o p r i é  e t  l ' e x t r a i t  g l o b a l  comprend : 

- d e s  a c i d e s  g r a s  non e s t é r i f i é s  ( A G N E ) .  I l s  p o r t e n t  s o u v e n t  l e  nom 

d ' a c i d e s  g r a s  l i b r e s  (AGL) ; 

- d e s  g l y c é r i d e s .  Ils s o n t  e s s e n t i e l l e m e n t  r e p r é s e n t é s  par  les  t r i g l y c é r i -  

d e s  (85  % d e s  g l y c é r i d e s ) ,  l e s  g l y c é r i d e s  p a r t i e l s  n ' é t a n t  que d e s  i n t e r m é d i a i -  

res du métabolisme d e s  t r i g l y c é r i d e s  ; 

- d e s  phosphol ip ides .  Ils s o n t  r é p a r t i s  en  l é c i t h i n e  (69 % ) ,  sphingomyé- 

l i n e  ( 19 % )  , l y s o l é c i t h i n e  ( 7  % )  , c é p h a l i n e s  ( 5  %) ; 

- d e s  s t é r o l s .  Le p r i n c i p a l  r e p r é s e n t a n t  est l e  c h o l e s t é r o l  q u i  e x i s t e  

s o u s  formes l i b r e  e t  e s t é r i f i é e .  

L e s  t r i g l y c é r i d e s  e t  l e s  AGL s o n t  d e s  s u b s t r a t s  é n e r g é t i q u e s .  Le c h o l e s t é -  

r o l  est un c o n s t i t u a n t  d e  s t r u c t u r e  n é c e s s a i r e  à l a  s y n t h è s e  e t  au r e n o u v e l l e -  

ment d e  t o u t e s  l e s  membranes c e l l u l a i r e s ,  a i n s i  q u ' à  l a  s t é r o ï d o g é n è s e  s u r r é -  

n a l i e n n e  e t  à l a  s y n t h è s e  d e s  a c i d e s  b i l a i r e s .  

La r é p a r t i t i o n  pondéra le  d e  c e s  d i f f é r e n t s  l i p i d e s  dans  un sérum normal 

es t  l a  s u i v a n t e  : 

- a c i d e s  g r a s  l i b r e s  : 0 , 1 4  à 0 , 2 3  g / l  - ( 0 , 3  à 0 , 7  m m o l e s / l )  

- g l y c é r i d e s  : 0 , 7  à 1 , 6  g / l  - ( O , 8  à l , 8  m m o l e s / l )  

- p h o s p h o l i p i d e s  : 1 , 5  à 2 , 8  1 - ( 1  9 à 3 , 6  m m o l e s / l )  

- c h o l e s t é r o l  : 1 , 9  à 2 , 8  g / l  - ( 4 , 9  à 7,2 m m o l e s / l )  



3- HISTORIQUE DES LIPOPROTEINES - ............................... 

La p l u s  a n c i e n n e  p r é p a r a t i o n  d ' u n e  l i p o p r o t é i n e  (LP) i s o l é e  du sérum, 

c o n t e n a n t  d e s  p r o p o r t i o n s  s t a b l e s  d e  l i p i d e s  e t  d e  p r o t é i n e s ,  a été ob tenue  

p a r  MACHEBOEUF e n  1927 (231). C ' e s t  l a  "cenapse a c i d o - p r é c i p i t a b l e "  d u  sérum 

de  c h e v a l .  

Ce t  au teur  a montré q u e  c e t t e  f r a c t i o n  migre  comme une a -1 -g lobu l ine  

e n  é l e c t r o p h o r è s e ,  e t  que s o n  c o e f f i c i e n t  d e  s é d i m e n t a t i o n  est d e  2 , 5  à 4,0  

u n i t é s  Svedberg. 

C e t t e  c o n c e p t i o n  i n i t i a l e  d e s  LP é t a b l i t  l a  c o n s t a n c e  d e  compos i t ion  

c o m m e  l e  c r i t è r e  majeur de  d é f i n i t i o n  d e  ces e n t i t é s  chimiques  c a r a c t é r i s é e s  

p a r  l ' e x i s t e n c e  d e  l i p i d e s  l i é s  à d e s  p r o t é i n e s  s p é c i f i q u e s .  

En 1941, BLIX e t  col l .  ( 4 6 )  montrent  que d e  g r a n d e s  q u a n t i t é s  d e  l i p i d e s  

s o n t  a s s o c i é e s  à des f r a c t i o n s  a - e t  6 -g lobu l ines ,  s é p a r é e s  e n  é l e c t r o p h o r è s e  

à p a r t i r  du  plasma humain normal.  

ADAIR e t  ADAIR, e n  1943 ( 1 ) , i s o l e n t  une f r a c t i o n  l i p o p r o t é i q u e  q u i ,  

en  r a i s o n  d e  s a  f a i b l e  d e n s i t é ,  remonte e n  s u r f a c e  a u  c o u r s  d e  l ' u l t r a c e n t r i f u -  

g a t i o n .  Sa m o b i l i t é  é l e c t r o p h o r é t i q u e  est  c e l l e  d ' u n e  6 -g lobu l ine .  

En 1945, PEDERSEN (270) démontre que  c e  composant d e  n a t u r e  6 - g l o b u l i n e  

possède  une d e n s i t é  compr i se  e n t r e  1,030 e t  1,035 g/ml. 

D e s  f r ac t ionnements  d u  plasma humain mont ren t  e n s u i t e  que l e s  l i p i d e s  

du plasma s o n t  p r é c i p i t é s  e n  deux f r a c t i o n s  b i e n  s é p a r é e s ,  combinés à deux 

t y p e s  d e  LP d i f f é r e n t e s  p a r  l e u r  s o l u b i l i t é ,  l e u r  t a i l l e  e t  l e u r  forme molécu- 

l a i r e ,  l e u r  contenu l i p i d i q u e  e t  l e u r  c h a r g e  é l e c t r i q u e .  En 1949, GURD e t  col l .  

(164 c a r a c t é r i s e n t  ces deux LP. 

Le développement v e r s  les années  1950-1955 d e s  t e c h n i q u e s  d e  p r é c i p i t a t i o n  

f r a c t i o n n é e ,  te l le  l a  méthode d e  COHN ( 8 9  ) ,  p u i s  u l t é r i e u r e m e n t  cel les d e  

BURSTEIN ( 6 5 ) ,  a i n s i  que l e s  t e c h n i q u e s  d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  a n a l y t i q u e  d é c r i -  

tes p a r  GOFMAN (152 p u i s  p a r  DE LALLA e t  GOFMAN ( 98) t ouvre  l a  v o i e  à d e  nom- 

b r e u s e s  p u b l i c a t i o n s  c o n c e r n a n t  l e s  LP e t  l e u r s  r a p p o r t s  avec  l ' a t h é r o s c l é r o s e .  

C e s  t e c h n i q u e s  d ' i s o l e m e n t  d e s  LP p e r m e t t e n t  d e  d é t e r m i n e r  l e u r  composi- 

t i o n  d a n s  d i v e r s e s  a f f e c t i o n s  hyper l ip idémiques  (153) .  

L ' i n t r o d u c t i o n  e n  1963 p a r  HATCH e t  LEES (168) d ' u n e  t e c h n i q u e  s i m p l e  

d ' é l e c t r o p h o r è s e  s u r  p a p i e r  e n  tampon albumineux, s é p a r a n t  les LP du sérum 

e n  q u a t r e  c l a s s e s ,  permet à FREDRICKSON e t  LEES d e  proposer  e n  1965 une classi- 

f i c a t i o n  d e s  h y p e r l i p o p r o t é i n é m i e s  e n  c i n q  v a r i é t é s  fondamentales  c a r a c t é r i s é e s  

p a r  1 'augmentation d 'une o u  d e  p l u s i e u r s  c l a s s e s  d e  LP 037) . 



4- DIFFERENTS SYSTEMES DE CLASSIFICATION DES LIPOPROTEINES - .................................................... ------ 

a )  C l a s s i f i c a t i o n  d e s  l i p o p r o t é i n e s  s e l o n  l e u r  d e n s i t é  hydra tée .  

L e s  phosphol ip ides  e t  les t r i g l y c é r i d e s  s o n t ,  avec l e  c h o l e s t é r o l ,  l e s  

c o n s t i t u a n t s  l i p i d i q u e s  d e  b a s e  d e s  LP. De c e  f a i t ,  ces macromolécules o n t  

une d e n s i t é  (d )  i n f é r i e u r e  à c e l l e  d e s  a u t r e s  p r o t é i n e s ,  e t  f l o t t e n t  e n  u l t r a -  

c e n t r i f u g a t i o n  d a n s  un m i l i e u  d e  d e n s i t é  i n t e r m é d i a i r e .  L ' a jus tement  convenable  

d e  l a  d e n s i t é  du sérum permet,  s o i t  d e  f a i r e  f l o t t e r  l ' e n s e m b l e  d e s  LP, t o u t  e n  

f a i s a n t  sédimenter  les  p r o t é i n e s ,  s o i t  d  ' i s o l e r  d e s  c l a s s e s ,  v o i r e  d e s  sous- 

c l a s s e s  d e  LP. 

L ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  p r é p a r a t i v e  d é f i n i t  les c l a s s e s  s e l o n  l e u r s  d e n s i t é s  

r e s p e c t i v e s ,  e t  l ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  a n a l y t i q u e  s e l o n  l e u r s  v i t e s s e s  d e  f l o t t a -  

t i o n  ou Sf mesurées dans  un m i l i e u  d e  d e n s i t é  1,063 g/ml. 

Ces c l a s s i f i c a t i o n s  s o n t  d u e s  e s s e n t i e l l e m e n t  aux t r a v a u x  d e  deux équ ipes  

d e  c h e r c h e u r s ,  d ' u n e  p a r t  c e l l e  d e  HAVEL e t  coll .  ( 1 7 0 ) ,  d ' a u t r e  p a r t  c e l l e  

d e  LINDGREN e t  c o l l .  (221) ,  t r a v a i l l a n t  sous  l a  d i r e c t i o n  d e  GOFMAN (152) .  

On d i s t i n g u e  a i n s i  c i n q  c l a s s e s  m a j e u r e s  d e  LP ( t a b l e a u  1 ,  p a g e 8 ) :  

- Les chylomicrons  (d < 0,94 g/ml - Sf < 400).  Ils forment d e  g r o s s e s  

molécules  r e s p o n s a b l e s  d e  l a  t u r b i d i t é  du sérum e n  p é r i o d e  pos t -p rand ia le .  

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

Sf 20-400). E l l e s  s e  r é p a r t i s s e n t  en  un s p e c t r e  d e  LP, e t  une f o r t e  augmenta- 

t i o n  d e  ces p a r t i c u l e s  se t r a d u i t  p a r  une opa lescence  du sérum. 

- L e s  "low-density-lipoproteins" o u  LDL ( 1 , 0 0 6  < d < 1 , 0 6 3  g/ml - 
Sf 0-20) . E l l e s  c o m p r e n n e n t  u n e  f r a c t i o n  m a j e u r e  d e  LDL p r o p r e m e n t  d i t e s  

(LDL2 1,019 < d < 1,063 g/ml - Sf 0-12) e t  une f r a c t i o n  mineure (LDL1 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) .  E l l e s  

s e  s u b d i v i s e n t  e n  HDL3 p r é p o n d é r a n t e s ,  HDL2 e t  HDL1 ( f r a c t i o n  m i n e u r e  

i s o l é e  avec l e s  LDL). 

- Les "very-high-density-lipoproteins" ou VHDL (d > 1,21 g/ml) .  E l l e s  s o n t  

q u a n t i t a t i v e m e n t  peu impor tan tes  e t  séd imenten t  avec les  p r o t é i n e s  s é r i q u e s .  

- E n f i n ,  l e  r é s i d u  d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  (d > 1,25 g/ml) p e u t  ê t r e  c o n s i -  

d é r é  comme l e  s t a d e  u l t ime  d e s  LP dans  l ' é c h e l l e  d e s  d e n s i t é s .  I l  c o n t i e n t  

encore  q u e l q u e s  LP mais e s s e n t i e l l e m e n t  d e s  complexes formés d 'a lbumine,  d ' a c i -  

d e s  g r a s  e t  d e  l y s o l é c i t h i n e .  



b) Classification des lipoprotéines selon leur mobilité électrophorétique. 

La présence de groupements ionisables dans la molécule lipoprotéinique 

permet à celle-ci de se déplacer sous l'action d'un champ électrique. 

Bien que son pouvoir de résolution soit très faible, la technique d'élec- 

trophorèse sur papier en tampon albumineux décrite en 1963 par LEES et HATCH, 

continue à être citée comme méthode de référence (217) et sert de base à la 

séparation des LP plasmatiques en quatre classes (tableau 1, page 8 ) .  Elle 

distingue : 

- Les bêta-lipoprotéines en position f3 -globuline et correspondant aux 

LDL précédemment définies. 

- Les pré-bêta-lipoprotéines en position a 2-globuline et correspondant 
aux VLDL. 

- Les alpha-lipoprotéines en position a 1-globuline et correspondant 
aux HDL. 

- Et enfin, les VHLDL migrant parallèlement à la sérumalbumine. 

Outre ces classes majeures de LP, il convient de signaler l'existence 

de deux LP particulières : 

- la LP (a) lipoprotéine ou "sinking pre-beta-lipoproteinn. 
Longtemps associée à une marque de polymorphisme génétique, elle n'a pas 

encore d ' implications pathologiques connues, et semble exister chez tous les 
individus mais en quantité très variable (11). De composition particulière, elle 

a une densité comprise entre 1,050 et 1,080 g/ml. Sa mobilité électrophorétique 

sur agarose est celle des pré-bêta-LP, mais en ultracentrifugation elle sédi- 

mente à la densité 1,006 g/ml, d'où son nom de "sinking pre-beta-lipoproteinn, 

- la lipoprotéine flottante ou " f3 VLDLn . 
Normalement présente en petite quantité dans le sérum, on ne la décèle que 

dans une forme relativement rare d 'hyperlipidémie primitive (type III) . Elle a 
une mobilité électrophorétique de type bêta, et flotte à la densité 1,006 en 

ultracentrifugation. 

C) Classification des lipoprotéines fondée sur les apoprotéines. 

Les travaux d 'ALAUPOVIC en 1968 (6) supposent 1 'existence d 'une variation 

continue de la composition protéique des LP en fonction de la présence à un 

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



du spectre de densités jusqu'alors classiquement proposé pour l a  réparti t ion 

en classes  des LP. C'est sur c e t t e  base que l 'auteur introduit  l e  concept de 

f ami l l e s  de L P  : - l a  fami l le  LP-A c a r a c t é r i s é e  par l ' apoproté ine  A ; 

- l a  f a m i l l e  L P - B  c a r a c t é r i s é e  p a r  l ' a p o p r o t é i n e  B ; 

- l a  f a m i l l e  L P - C  c a r a c t é r i s é e  pa r  l ' a p o p r o t é i n e  C ; 

La prédominance d 'une famille de LP dans une classe de densité particu- 

l i è r e ,  à savoir l a  LP-A dans l a  fraction de haute densité,  e t  l e s  LP-B e t  LP-C 

respectivement dans ce l l e s  de basse e t  t r è s  basse densités,  r e f l è t e  dans cer ta i -  

nes l imites un degré de spéc i f ic i té  dans l 'apt i tude de chaque type d'apoprotéine 

à fixer l e s  l ipides.  La disponibili té en substrat  lipidique, essentiellement en 

triglycérides,  conditionne l a  répart i t ion sur l 'échelle de densités de l'ensem- 

ble des famille de LP. Chacune d'entre e l l e s  représente ainsi  un système t r è s  

dispersé, s'étendant sur l a  t o t a l i t é  de c e t t e  échelle. 

La figure 1 ,  page 9 , é t a b l i t  l e s  relations entre  l e  système de c lass i -  

f icat ion en familles e t  ce lu i  dérivé des paramètres d'électrophorèse e t  d 'ul t ra-  

centrifugation. Elle indique à l'évidence que chaque classe de densité ou chaque 

bande électrophorétique correspond au moins à deux, sinon à t r o i s  familles 

reconnues de LP. 

En 1972, ALAUPOVIC e t  ses  collaborateurs confirment l 'existence de ces 

familles de LP qu ' i l s  isolent e t  quantifient à par t i r  des HDL e t  de LDL d u  

sérum de su je t s  normaux ( 3 ) .  Ils mettent par a i l leurs  en évidence l a  présence 

de mélanges ou d'associations de familles de LP, e t  actuellement on conçoit 

que d'une manière générale, à des densités supérieures à 1,019  e t  1,030 g/ml, 

l e s  familles sont isolées en t an t  qu'entités par t icul ières ,  tandis qu'à des 

densités inférieures à ce  niveau, e l l e s  se trouvent sous l a  forme de complexes 

associés (figure 2, pageIo) . 
C'est a ins i  qu'OSBORNE e t  BREWER ont pu proposer, en 1977 Q63 , de d is t in-  

guer deux grandes classes  de LP : l e s  unes "primaires" ou formes l ibres ,  se 

caractér isant  par une seule apoprotéine, e t  l e s  autres "secondaires" ou formes 

complexes, s e  définissant par l a  présence de plusieurs apoprotéines. L'état  

d 'équilibre entre ces deux classes s e r a i t  sous l a  dépendance de l a  l o i  d'action 

de masse (figure 2, page 1 0  ) , e t  l 'organisation moléculaire de ces  particules 

"primaires" dans l e s  complexes "secondair es" e s t  encore inconnue. 

Actuellement, ALAUPOVIC e t  c o l l .  ( 4 ) ut i l i san t  des méthodes immunologi- 

ques e t  chromatographiques, décrivent s ix  familles de LP : LP-A, B I  C I  D I  E e t  

F I  correspondant à différentes apoprotéines purifiées que nous étudierons 

plus longuement par a i l leur  S. 



TABLEAU 1 

REPARTITION DES LIPOPROTEINES EN CLASSES 

P.M. : Poids mol é c u l a i r e  

CHYLOS 

VLDL 

M.E. : M o b i l i t é  é lec t rophoré t ique  (agarose) 
f i  / /  $ ., 

LILLE O ,. : V i tesse  de f l o t t a t i o n  en u n i t é s  Svedberg (10- l3 crn/sec/dyne/g) à 
26" C dans une s o l u t i o n  de NaCl à 1,063 g/ml 

.P., ,... : Représente moins de 5 % des LDL i s o l é e s  par  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  

sf :: 

> 400 

20 - 400 

Densi t é  
(g/ml> 

< 0,94 

0,94 - 1,006 

LD L 

1 :::: 

HDL 2 

3 

VHDL 

A l  b - AGL 

L P ( ~ >  

15 - 25 

6 - 14 

4 - 10 

2 5 

Diamètre 
(nm) 

100 - 102 

30 - 70 

12 - 20 

0 - 12 

0 - 3  

2,5.10 6 

3,9.105 

1,9.10 5 

1,5.10 5 

69. 103 

4,8.10 6 

1,006 - 1,019 

1,019 - 1,063 

< 1,063 

< 1,125 

< 1,21 

< 1,25 

> 1,25 

1,055 - 1,085 

P 

a 

Al  b 

pré-p 

P. M. 
moyen 

5.10' 

7,5.10 6 

M. E. 

o r i g i n e  

pré-p 
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Complexes d ' a s s o c i a t i o n s  Formes 1  i bres 

des f a m i l l e s  de l i p o p r o t é i n e s  des fami 1  1  es de 1  i popro té ines  

( "L ipopro té ines  secondai res")  ( " L i pop ro té i nes  p r i m a i r e s " )  

C i r c u l a t i o n  

sanguine 

ir 

LP-A : B  : C : E  

LP-B : C : E 

LP-B : C 

LP-B : E 

e t c .  

F i gu re  2 

LP-A 
LPl-A 1  
LF-B 
LP-c 
LP-D 
LP-E 
L P- F  

e t c .  
C 

SYSTEME LIPOPROTEINIQUE PLASYATIQUE HUMAIN REPRESENTE COMME UN ETAT 

D'EQUILIBRE ENTRE FORMES LIBRES ET COMPLEXES 

D'ASSOCIATIONS DES FAMILLES DE LIPOPROTEINES 



5- REPARTITION QUANTITATIVE DES LIPOPROTEINES - ............................................. 

Chez le sujet à jei?n, 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 LDL1, 50 % 

de LDL2 et 37 % de HDL (tableau 2' , page.12). 

Le tableau 3 (pagel 3) fait état de la répartition des LP sur la base 

de leur teneur en cholestérol, critère beaucoup plus courant d 'appréciation 

de cette distribution. 

En règle 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 l'homme. Ce sont les 

HDL2 qui sont systématiquement plus élevées en fonction de la production 

d'oestrogènes, 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'âge le mode d'alimentation, le 

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

La lipoprotéine LP(a) n'existe normalement chez l'homme qu'en quantité 

très faible, et la concentration plasmatique moyenne d'une population rassem- 

blant 340 sujets, déterminée par ALBERS et coll. ( 1 1 ) est de 140 mg/l, la 

valeur maximale obtenue lors de leur étude étant de 760 mg/l. Ces taux sont 

indépendants de l'âge et du sexe. 

a) Composition lipidique 

Les variations de la composition lipidique des différentes classes de 

LP précédemment décrites sont quantitatives plutôt que qualitatives. 

Nous verrons, lors de l'étude du métabolisme de chacune de ces classes, 

que les différences sont déterminées par la fonction physiologique de transport 

des lipides relative à 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 : 



TABLEAU 2 

REPARTITION QUANTITATIVE (MOYENNE + ECART-TYPE) DES PRINCIPALES 

CLASSES DE LIPOPROTEINES CHEZ LE SUJET NORMAL A JEUN 

AGE DE 16 A 65 ANS 

r 

Chylomicrons 

V L D L  

L D L  

H D L  

H O M M E  

0,11 + 0,13 g / l  

-----------------------..----------------------------------------------- 

1 , l O  + 0,50 g / l  

-----------------------..-----------------------..----------------------- 

4,lO + - 0,60 g / l  

-----------------------..-----------------------..----------------------- 

2,70 + - 0,20 g / l  
L 

F E M M E  

0,03 + 0,03 g / l  

0,50 + 0,30 g / l  

3,20 f 1,10 g / l  

4,40 ' 0,70 g / l  



TABLEAU 3 

REPARTITION NORMALE (MOYENNE + ECART-TYPE) DU CHOLESTEROL PLASMATIQUE 

ENTRE LES DIFFERENTES CLASSES DE LIPOPROTEINES 

(Eva lua t i on  en mmol/ l  ; 1 mm01 = 0,386 g) 

' , ( $ V  

x + sx - 

Hommes 

Femmes 

Ensemble 

SERUM 

5,48 

5,34 

5,42 

VLDL 

0,54 + 0,36 

0,36 + 0,18 

0,45 + 0,28 

LDL 

3,70 + 0,73 

3,37 + - 0,67 

3,54 + 0,70 

H DL 

1,24 + 0,36 

1,61 + 0,54 

1,43 + 0,35 

L DL 
Hm' 

2,98 

2 ,O9 

2,48 

LDL + VLDL 
HDL 

3,42 

2,32 

* ., 

2 2) 
-.* 

_= - 



(Les v a l e u r s  s o n t  données  en % du p o i d s  d e  l ' ensemble  d e s  l i p i d e s ) ,  

* m a j e u r s  : phospha t idy l  c h o l i n e  ( l é c i t h i n e )  e t  sphingomyéline,  e t  mineurs:  

l y s o l é c  i t h i n e ,  polyglycérol-phosphatides, c é r é b r o s i d e s  (dans l a  LP ( a )  ) . 

La f r a c t i o n  d e  d e n s i t é  s u p é r i e u r e  à 1 , 2 1  g/ml se c a r a c t é r i s e  p a r  un 

t a u x  très f a i b l e  d e  l i p i d e s  (1 à 2 %),  l e  r e s t e  é t a n t  formé d e  p r o t é i n e s .  Les 

VHDL o n t  une composi t ion l i p i d i q u e  r e l a t i v e m e n t  semblable  à cel le  d e s  HDL. Le 

r é s i d u  d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  par  c o n t r e  c o n t i e n t  l a  p l u p a r t  d e s  a c i d e s  g r a s  

l i b r e s  e t  une q u a n t i t é  impor tan te  d e  l y s o l é c i t h i n e .  

b )  Composition p r o t é i q u e  - 

CHYLO 

71 0 

210 

510 

86,O 

VLDL 

21,O 

81 0 

14,O 

57, O 

Le pourcentage pondéra l  d e  p r o t é i n e s  v a r i e  e n  f o n c t i o n  d e  l a  LP : 

LP ( a )  

2 8 

1 3  

5 1 

O 

LDL 

28, 3 

10 - 11 

47 - 55 

8 - 10 

* 
CLASSE DE LIPIDES 

Phosphol ipides* 

C h o l e s t é r o l  l i b r e  

E s t e r s  d e  c h o l e s t é r o l  

T r i g l y c é r i d e s  

A 

- l es  chylomicrons  n ' en  c o n t i e n n e n t  au  maximum que  2 %. Ils s o n t  e n r i c h i s  

au  c o u r s  de  l e u r  t r a j e t  d a n s  l a  c i r c u l a t i o n  lymphatique ; 

- les VLDL : 8 à 10 % ; 

- les  LDL : 20 à 22 % ; 

- les  HDL : e n v i r o n  50 % ; 

- l a  LP(a)  : e n v i r o n  40 8. 

HDL 

55,O 

910 

28,O 

81 0 

I l  e x i s t e  d e  nombreuses dénominat ions  c o n c e r n a n t  les c o p u l e s  p r o t é i q u e s  

(ou a p o p r o t é i n e s )  d e s  LP, e t  en  f o n c t i o n  de  l a  complex i té  d e s  p rocédés  u t i l i s é s  

pour l e u r  s é p a r a t i o n ,  l a  l i s t e  s ' a l l o n g e .  



Nous pouvons c i t e r  , à t i t r e  d'exemples, l e s  nomenclatures de SCANU e t  

c o l l .  (300 ) , SHORE e t  c o l l .  ,(333) OU ALAUPOVIC ( 2 ) , fondées respectivement 

sur l a  position de l l é lu t ion  des différentes apoprotéines après chromatographie 

sur colonne, sur l a  nature de l 'acide aminé en position C-terminale, sur l e s  

polypeptides cons t i tu t i f s  des familles de LP (Tableau 4 , page 16). 

La classif icat ion l a  plus couramment employée étant ce l l e  dlALAUPOVIC, 

nous l 'u t i l i se rons  tout au long de ce t rava i l .  Elle f a i t  intervenir actuellement 

s ix  apoprotéines purifiées à par t i r  des LP majeures. 

Le problème de l a  LP(a) e s t  différent.  En e f fe t  il s ' ag i t  d'une LP dont 

l a  composition protéique comporte pour l a  plupart des auteurs (108 environ 65  % 

d'apoprotéines B identiques à c e l l e  des LDL, 20  % d'apoprotéines LP(a) spécif i- . . 
que, moins de 15 % d'albumine e t  des traces d'apoprotéines A-1. Pour JURGENS e t  

c o l l .  (196), l a  protéine spécifique de l a  LP ( a ) ,  représenterait moins de 5 % de 

l a  masse protéique to ta le .  

Toutes l e s  apoprotéines actuellement identifiées diffèrent par leurs  

propriétés physico-chimiques, leur rôle dans l e  métabolisme des LP, e t  leur 

dis t r ibut ion dans l e s  classes de densité. Ces paramètres seront étudiés en 

d é t a i l  ultérieurement. 

c l  Composition qlucidiaue - 

Les glucides ne représentent qu'un fa ib le  pourcentage du poids des LP, 

environ 1 %. 

La composition en glucides des chylomicrons e t  des VLDL e s t  incertaine. 

Les LDL e t  l e s  HDL contiennent des hexoses neutres (galactose, mannose, 

glucose), des hexosamines (glucosamine) e t  de l 'acide sialique répar t i s  comme 

s u i t  : 

( les  taux sont indiqués en grammes pour 100 g de protéines).  

L D L 

X 1 

x 1 312 

1 , 2  

012  

I 

GLUCIDES 

Galactose 

Mannose 

Glucose 

Glucosamine 

Ac ide sialique 

H D L 

X 1 

x 1 1,5 

X 1 

115 

015 
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La LP(a) se caractérise par une plus grande richesse en glucides que 

l e s  autres LP, e t  en part icul ier  que l e s  LDL dont e l l e  a pendant longtemps é té  

considérée comme un variant génétique. Le tableau ci-dessous montre que, compa- 

rée aux LDL, l a  LP(a) e s t  environ t ro is  fo i s  plus riche en glucides, contenant 

deux fo i s  plus d'hexose, t r o i s  fois  plus d'hexosamines e t  s ix  fois  plus d'acide 

sialique (108). 

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

En outre, l e s  VLDL, l e s  LDL e t  l e s  HDL contiennent des glycosphingolipi- 

des, en quantités généralement plus faibles  dans l e s  HDL (2,O à 4,5 p l e s / g  

de protéines) que dans l e s  VLDL e t  LDL ( 4 , O  à 9,5 kimoles/g de protéines) . 
En ne tenant pas compte du faible pourcentage de glucides, on peut résumer 

l a  composition lipoprotéique selon l e  tableau 5, pagel8. 

7- STRUCTURE DES LIPOPROTEINES - - 

La l i a i s o n  l ip ide-proté ine  e s t  u n  processus biologique fondamental, 

tant  au niveau des membranes ce l lu la i res ,  des réactions enzymatiques e t  des 

processus de l a  coagulation sanguine que de l a  structure des LP du sérum. 

Dans ce paragraphe, nous ne faisons qu 'envisager 1 'organisation molécu- 

l a i r e  des LP intactes. 

La connaissance des structures secondaires e t  t e r t i a i r e s  des LP e t  des 

variations conformationnelles du complexe lipoprotéique procèdent de méthodes 

physico-chimiques t r è s  nombreuses, basées dans l a  plupart des cas  sur l e s  

changements caractéristiques de l a  structure secondaire des apoprotéines lors- 

qu 'el les  s'associent aux différents  l ipides.  En e f f e t ,  l e s  interactions l ipide- 

protéine dependent essentiellement des apoprotéines e t  de leurs structures.  



TABLEAU 5 

COMPOSITION SCHEMATIQUE DES PRINCIPALES CLASSES 

DE LIPOPROTEINES PLASMATIQUES HUMAINES 

:: : en % du poids de lipoprotéïne 
i' 

PL : Phospholipides TG : Triglycérides 
. I 

\ CE : Cholestérol estérifié CL : Cholestérol libre 

CHYLOMICRONS 

d < 0,94 

V L D L  

d < 1,006 

L D L 
d < 1,063 

H D L  

d < 1,21 

V H D L  
d > 1,21 

LP(~) 

, 

PROTE INES:: 

LI PI DES:: 

2/98 

10/90 

24/76 

53/47 

62/38 

36/64 

RAPPORT 

CE/CL 

191 

- 
1 Y3 

2 31 

395 

8 

2 

COMPOSITION LIPIDIQUE 

PL 

7 

19 

2 2 

44 

83 

32 

(en mmole 

TG 

78 

49 

9 

7 

8 

8 

%) 

CE CL 

8 7 - 
15 

18 1 14 - 
3 2 

4 7 22 - 
6 9 

3 8 11 - 
49 

8 1 - 
9 

4 O 20 - 
60 



D e  nombreux modèles moléculaires de LP ont é t é  proposés au cours de ces  

dernières années. Toutes l e s  constatations expérimentales restent valables, 

seule l ' in terprétat ion d i £  fère,  e t  nous verrons qu'une conception uniciste peut 

ê t r e  envisagée. 

a )  Moyens u t i l i s é s  pour l ' é t u d e  de l a  s t r u c t u r e  des l i p o p r o t é i n e s  - 

De t r è s  nombreuses méthodes physiques e t  chimiques sont mises à prof i t  

pour étudier l a  structure des LP : 

- Les méthodes physiques - 

Elles sont variées e t  comprennent : 

des méthodes spectroscopiques en infra-rouge ou de fluorescence, des techniques 

de d i spe r s ion  opt ique r o t a t o i r e  ( D O R )  , de dichroTsme c i r c u l a i r e  ( D C )  de 

résonnance magnétique nucléaire ( R M N ) ,  de diffract ion des rayons X e t  de micro- 

scopie électronique Q98) . 

C'est ainsi  qulASSMANN e t  c o l l .  en 1974 (17) ,  associant l e s  principes de 

l a  RMN e t  du DC proposent un nouveau modèle pour l e s  HDL humaines dans lequel 

l e s  apoprotéines globulaires se  répartissent comme des "icebergsn au sein d 'une 

"mern de l ipides.  

L U Z Z A T I  e t  c o l l .  (227) o n t  t r è s  récemment déterminé l a  s t r u c t u r e  des 

LDL2 du singe hyperlipidémique par l a  diffract ion des rayons X. 11s décrivent 

des particules ayant une configuration isométrique. Leurs noyaux presque sphéri- 

ques de diamètre 105 A ont une faible densité électronique, contenant l e s  

l ipides  e t  quelques protéines dont certaines d'entre-elles sont entourées de 

quatre globules protéiques de diamètre 95 À e t  disposés en tétraèdre. Ces 

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

La structure des LDL humaines normales, proposée tout à f a i t  récemment, 

e s t  basée sur des études en microscopie électronique qui confirment une structu- 

r e  sphérique imparfaite avec quelques globules sur l a  couche extérieure (247). 



- Les méthodes chimiques - 

Le plus souvent, il s ' a g i t  de méthodes enzymatiques e t ,  par exemple, 

SCANU en 1972 a u t i l i s é  une phospholipase pour montrer que sur l e s  HDL l a  

majorité des phospholipides se  s i tuent  en surface (298. ~ r è s  récemment, BASU e t  

co l l .  ont u t i l i s é  l a  phospholipase D pour montrer que l e s  lécithines ne sont pas 

également accessibles lorsqu'on étudie des LDL provenant de sujets  normaux ou 

hypercholestérolémiques (32 ) .  De même, l a  localisation des apoprotéines à l a  

surface des HDL a é t é  étudiée à l ' a ide  de protéases (trypsine e t  chymotrypsine) 

par SHORE e t  c o l l .  (330) qui mettent a insi  en évidence une var iab i l i té  dans 

l ' access ib i l i té  des acides aminés des apoprotéines par ces  enzymes. 

L 'ut i l isat ion de molécules fluorescentes permet à SCHROEDER e t  co l l .  

(317) de montrer que l a  f lu id i t é  des molécules de VLDL dépend, à l ' i n t é r i eu r  même 

de l a  classe,  d u  degré de saturation des acides gras e t  que l e s  résu l ta t s  

obtenus ainsi  sont en par fa i t  accord avec une structure des VLDL en simple 

couche entourant un noyau de l ipides.  

b) Modèle moléculaire ~ r o ~ o s é  - 

Nous définirons ultérieurement l a  structure proposée actuellement pour 

chaque classe de LP, mais il e s t  possible dès maintenant de décrire un modèle 

général. Dans l e  sang, l e s  LP c irculent  sous forme de micelles sphériques dans 

lesquelles les  l ipides  apolaires (triglycérides e t  es te rs  de cholestérol) s i tués  

au coeur de l a  particule sont enveloppés d'une monocouche superficielle consti- 

tuée par l e s  apoprotéines e t  l e s  l ipides  polaires (phospholipides e t  cholestérol 

l i b re  (figure 3,  page 21). Cette enveloppe hydrophile assure l a  so lubi l i té  des 

particules dans l e  plasma, l a  fonction essent iel le  des LP étant de trasporter 

l e s  l ip ides  hydrophobes du coeur de l a  particule. 



Apoprotéïnes 
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Figure 3 

STRUCTURE GENERALE DES LIPOPROTEINES 



LES \POPROTEINES D E F I N  I T I O N  r STRUCTURE 

E T  REPARTITION DANS LES LIPOPROTEINES PLASMATIQUES 



1- DEFINITION - ------------- 

Les LP sont des macromolécules constituées 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 à l'organisa- 

tion, à 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 chaîne 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 troisième protéine initialement détectée dans les VLDL de su jets 

hypertriglycéridémiques a été appelée apoprotéine C (Apo C) ( 2 ) .  

Plus récemment, quatre apoprotéines mineures supplémentaires ont ét6 

reconnues comme étant des constituants normaux des LP plasmatiques : 

* l'une, isolée à partir des HDL, est 1 'apoprotéine D (Apo D) Q28) ; 

* une autre, isolée à partir des VLDL, initialement dénommée "arginin rich 

polypeptiden est l'apoprotéine E (Apo E) 632) ; 

* un polypeptide acide isolé des HDL correspond à 1 'apoprotéine F (Apo F 

062) i 

* enfin, l'apoprotéine G (Apo G), de découverte récente (26 ) , est purifiée 
à partir des HDL et des VHDL. 

L'Apo A comprend deux polypeptides différents A-1 et A-II. L'Apo C con- 

tient trois polypeptides différents : C-1, C-II, C-III. L'Apo E semble corres- 

pondre à une seule chaîne polypeptidique . 
Quant aux autres apoprotéines, Apo BI DI F ou Gr on ignore encore s'il 

s'agit de chaîne de polypeptides simples ou de complexes formés de polypep- 

tides différents. 

Les différents polypeptides constitutifs d'une même apoprotéine sont 

eux aussi distingués, et 1'Apo C-III par exemple se subdivise en Apo C-1110, 

Apo C-III1 et Apo C-111-2. 



Ainsi, comme indiqué dans l e  tableau ci-dessous, l e s  apoprotéines appa- 

ra i ssen t  en le t t res  majuscules, l e s  polypeptides en ch i f f r e s  romains e t  l e s  

d i f fé ren tes  formes d'apoprotéines ou de polypeptides en ch i f f r e s  arabes. 



3- PROPRIETES MOLECULAIRES DES APOPROTEINES - ........................................... 

a )  Apo A - 
L'apoprotéine A e s t  l e  constituant protéique majeur des HDL. Elle e s t  

formée de deux polypeptides c o n s t i t u t i f s  A - 1  e t  A-II immunologiquement 

d is t inc ts .  

-Apo A-1 - 
L'Apo A-1 comporte une seule chaîne polypeptidique de 243 acides aminés 

e t  de masse moléculaire voisine de 28 000 daltons. La séquence déterminée 

par BREWER e t  c o l l .  (51) d i f fè re  en quelques endroits de ce l l e  proposée par 

BAKER e t  co l l .  (27 )  ou DELAHUNTY e t  co l l .  (97). Les acides aminés en positions 

C- e t  N-terminales sont respectivement l a  glutamine e t  l 'acide aspartique. 

I l  n'y a pas d'isoleucine dans l a  structure primaire. 

Enfin, après hydrolyse de l a  protéine en quatre sous-peptides au moyen 

du bromure de cyanogène, il a é t é  possible de local iser  l e s  s i t e s  a c t i f s  impli 

-qués dans l a  l ia ison avec l e s  l ipides  e t  de l e s  ident i f ier  aux résidus d'acides 

aminés 152 - 243 (296). 

La structure secondaire de 1'Apo-A-1 présente 57,1 % d'hélice a, 9,4% 

de coude f3 , 14,7 % de f e u i l l e t  pl issé  f3 , l e  reste  de l a  protéine étant sans 

structure dé£ inie (298) . 
Bien que 1'Apo A-1 puisse ê t r e  purifiée en quantité relativement impor- 

tante,  ses  propriétés en solution aqueuse sont t r è s  mal définies ; en e f fe t ,  

c e t t e  protéine, lor squ'elle e s t  isolée, a une for te  tendance à s'auto-associer 

formant des agrégats de poids moléculaires variables. 

Certains  au teu r s  pur i f  i e n t  1 'Apo-1 sous deux formes polymorphiques 

d'Apo A-11 e t  d'Apo A-12 (107), de mêmes poids moléculaire, composition en 

acides aminés e t  propriétés immunologiques. Elles sont séparables par élec- 

trophorèse en gel de polyacrylamide à 5 % en tampon alcal in  e t  en présence 

d'urée mais ont une distance de migration semblable lorsqu'on abaisse l e  pH à 

3,s. Elles ont l a  même structure covalente, ne possèdent pas de glucides e t  sont 

interconvertibles. 

-Apo A-II - 
L'Apo A - I I  comporte deux chaînes polypept idiques ident iques  réunies  

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

e t  possède une séquence connue de 7 7  acides aminés (52 ) .  Les r é s idus  en 



p o s i t i o n  C- e t  N- t e r m i n a l e s  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  l a  g lu tamine  e t  l ' a c i d e  pyro- 

g lutamique.  L ' h i s t i d i n e ,  1 ' a r g i n i n e  e t  l e  t r y p t o p h a n e  ne f i g u r e n t  p a s  dans  

l a  s t r u c t u r e  p r i m a i r e .  

E n f i n ,  l a  séquence minimale n é c e s s a i r e  pour une f i x a t i o n  aux phospho l i -  

p i d e s  s e  s i t u e  e n t r e  l e s  a c i d e s  aminés 47 e t  77 (192). 

La s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  d e  1'Apo A - I I  p r é s e n t e  37,7  % d ' h é l i c e  a ,  20,8% d e  

coude 6, 15,6 % d e  f e u i l l e t  p l i s s é  B e t  25,9 % d e  l a  p r o t é i n e  s o n t  s a n s  s t u c t u r e  

d é £  i n i e  (293) . 
Les p r o p r i é t é s  m o l é c u l a i r e s  d e  1'Apo A - I I  e n  s o l u t i o n  s o n t  r e l a t i v e m e n t  

mieux connues  que celles d e  1'Apo-A-1. C e t t e  a p o p r o t é i n e  e s t  l e  p l u s  souven t  

p r é s e n t e  s o u s  f o r m e  d e  d i m è r e s  m a i s  e x i s t e  é g a l e m e n t  s o u s  f o r m e  monomère 

e t  même t r i m è r e  Q65). I l  semble e n  o u t r e  q u e  l es  l i a i s o n s  i n t e r v e n a n t  d a n s  les 

phénomènes d ' a u t o - a s s o c i a t i o n  d e  1'Apo A - I I  s o i e n t  p l u s  s o l i d e s  que d a n s  l e  c a s  

de 1 ' A p o  A-1 p u i s q u ' e l l e s  r é s i s t e n t  à une t e m p é r a t u r e  p l u s  é l e v é e  e t  à d e s  

c o n c e n t r a t i o n s  s u p é r i e u r e s  e n  a g e n t s  d é n a t u r a n t s  t e l  que l e  c h l o r h y d r a t e  d e  

g u a n i d i n e  (357) . 

L ' a p o p r o t é i n e  B est a c t u e l l e m e n t  l a  moins b i e n  c a r a c t é r i s é e  de t o u t e s  

les a p o p r o t é i n e s  p lasmat iques .  

De  nombreuses c o n t r o v e r s e s  e x i s t e n t  q u a n t  à sa t a i l l e ,  s a  masse molécu- 

l a i r e ,  l e  nombre d e  ses s o u s - u n i t é s  d a n s  les LDL, ses p r o p r i é t é s  ch imiques  e t  s a  

compos i t ion .  Les d i f f i c u l t é s  d ' é t u d e  s o n t  d u e s  e n  majeure  p a r t i e  à son i n s o l u b i -  

l i t é  e t  à s a  f a c i l i t é  d e  p o l y m é r i s a t i o n  en s o l u t i o n s  aqueuses  l o r s q u ' e l l e  est 

i s o l é e  à l ' é t a t  pur .  L ' a d d i t i o n  de  f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  d é t e r g e n t s  l a  

r e s o l u b i l i s e  e n  p a r t i e ,  mais b i e n  souven t ,  c e s  t r a i t e m e n t s  o f f r e n t  l e  désavan- 

t a g e  majeur de  m o d i f i e r  s e s  comportements é l e c t r o p h o r é t i q u e ,  chromatographique 

e t  immunologique (190). Néanmoins, ayan t  f a i t  l ' o b j e t  d e  nombreux t r a v a u x ,  il e s t  

p o s s i b l e  d ' é m e t t r e  c e r t a i n e s  hypo thèses  r e l a t i v e s  à s a  s t r u c t u r e  : 

* s a  masse m o l é c u l a i r e  v a r i e  s e l o n  les a u t e u r s  d e  10 000 à 250 000 d a l t o n s  (359; 

* s a  conformat ion  t r i d i m e n s i o n n e l l e  est un mélange d ' h é l i c e  a , d e  s t r u c t u r e  f3 

e t  d e  p e l o t e  s t a t i q u e  (298) ; 

* s a  s t r u c t u r e  p r i m a i r e  e n c o r e  i n c e r t a i n e  semble i n d i q u e r  q u e  l 'acide aminé 

e n  p o s i t i o n  N-terminale e s t  b loqué.   étude d e  l ' e x t r é m i t é  C- terminale  d e v r a i t  



aider à l a  détermination du nombre de polypeptides cons t i tu t i f s  de c e t t e  pro- 

téine. On s a i t  cependant q u ' i l  s ' a g i t  d'une glycoprotéine dont l a  part ie  gluci- 

dique, partiellement caractérisée ( 3 ~ 6 ) ~  représenterait 5 à 6 % de l a  masse 

to ta le  de l a  protéine. 

Diverses tentatives ont é té  f a i t e s  pour solubiliser 1'Apo B en vue de 

son étude : 1 

* IKAI e t  co l l .  (190) u t i l i s en t  l e  Triton X-100 e t  leurs  études ultérieures 

l e s  conduisent à envisager une structure en dimère de poids moléculaire 270000 

da1 tons. 

* HELENIUS e t  SIMONS (173) étudient par a i l leurs  l a  capacité qu'ont plusieurs 

détergents d 'extraire 1 'Apo-B des LDL sans détruire ses p r o ~ r  ié tés  immunologi- 

ques. Ils montrent que l e  Nonidet P-40, analogue au Triton X-100 répond à c e t t e  

exigence, mais que par contre il faut éviter l'emploi du sodium-dodecyl-sulfate 

(SDS) ou du cétyl-triméthyl-ammonium, composés t r è s  souvent u t i l i s é s  ; 

* 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 

progrès quant à l a  caractérisation 'de l a  protéine. Les auteurs mentionnent 

également l e s  situations qui entraînent inévitablement l'agrégation e t  l ' inso-  

l u b i l i t é  de 1'Apo B : 

- ancienneté des plasmas servant à l a  séparation des LDL, ou des LDL 

elles-même en solution ou à l ' é t a t  déshydraté ; 

- déplacement incomplet de l ' a i r  par l ' a z o t e  dans l e s  so lu t ions  de 

protéines ; . 
- contamination par des peroxydes présents dans l 'é ther  u t i l i s é  pour 

l a  délipidation. 

En ef fe t ,  il semble que l a  peroxydation des l ipides des LDL provoque 

l 'apparit ion d 'ar téfacts  de hauts poids moléculaires lors  de l a  séparation 

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



C )  Apo C - 

Les Apo C représentent  u n  groupe de t r o i s  p ro té ines  d i s t i n c t e s  : 

C-1, C - I I ,  C-III de faible  masse moléculaire. La structure primaire de chacune 

d'entre-elles e s t  connue. Aucune ne contient de cystéine ; C-1 e t  C-II ne 

renferment pas de glucides e t  C-III se différenciant en C-111-0, C-111-1, 

C-111-2 contient respectivement, outre 1 mole de galactose e t  1 mole de 

galactosamine, 0 , l  ou 2 moles d'acide sialique/mole de protéine. Leur pHi e s t  

déterminé par isoélectrofocalisation entre l e s  pH 4 e t  6 (238) ; il e s t  de 4,78 

pour 1'Apo C-II e t  4,93, 4 ,72  e t  4,54 respectivement pour l e s  Apo C-IIIO, 1 e t  

2. L'Apo C-1 de pHi plus acide ne se  s i tue  pas dans l a  zone de pH u t i l i s é .  

D'autres formes mineures d'Apo C ont é t é  décrites récemment (82 ) . Elles 

sont mal caractérisées e t  sont actuellement étudiées. 

-ApO C-I- 

L'Apo C-1 e s t  une protéine simple de masse moléculaire 6 620 daltons (302). 

Sa structure primaire comporte 57 résidus d'acides aminés parmi lesquels l a  

thréonine e t  l a  sérine sont respectivement en position N- e t  C-terminales 

035) 

Sa s t r u c t u r e  secondaire présente  63,2 % d ' h é l i c e  a, 2 1 , O  % de coude B 

e t  15,8 % sont sans structure Qg8) .  

L'Apo C-1 se  l i e  t r è s  avidement aux phospholipides e t  l a  par t ie  C-termi- 

nale de l a  chaîne peptidique e s t  l a  plus active pour c e t t e  fixation (345). 

Enfin, comme pour l e s  Apo A, l a  forme monomère isolée s'associe à e l l e -  

même t r è s  rapidement en solutions aqueuses e t  à p H  neutre (264). 

-Apo C-II- 

L'Apo C-II e s t  une protéine de masse moléculaire 9 930 daltons, composée 

de 78 acides aminés avec l a  thréonine e t  l ' ac ide  glutamique en positions N- e t  

C-terminales respectivement (i9U . 
Bien que jouant un r ô l e  important dans l e  métabolisme des  LP,  c e t t e  

apoprotéine e s t  l a  moins bien connue quant à ses propriétés moléculaires. 

-Apo C - I I I -  - 
C'est l'apoprotéine l a  mieux caractérisée parmi l e s  Apo C en raison, 

probablement, de son abondance. 



E l l e  e s t  formée de 79 a c i d e s  aminés avec e n  p o s i t i o n  N- e t  C- terminales  

respect ivement  l a  s é r i n e  e t  l ' a l a n i n e  ; sa masse m o l é c u l a i r e  est  d e  8 800 

d a l t o n s  (302. 

I l  s ' a g i t  e n  f a i t  d ' u n e  g l y c o p r o t é i n e ,  e t  l e s  r é s i d u s  g l u c i d i q u e s  (ga lac -  

t o s e ,  ga lac tosamine  e t  a c i d e  s i a l i q u e )  s o n t  b ranchés  su r  l a  t h r é o n i n e  e n  p o s i -  

t i o n  74 dans  l a  c h a î n e  p e p t i d i q u e  (53 ) . 
Sa s t r u c t u r e  s e c o n d a i r e  p r é s e n t e  17,7 % d ' h é l i c e  a, 17r7 % de f e u i l l e t  

p l i s s é  6, 30,4 % d e  coude e t  l e  r e s t e  (34,2  %) n ' a  p a s  d e  s t r u c t u r e  d é f i n i e  

Q99 

E l l e  s e  l i e  spontanément aux p h o s p h o l i p i d e s ,  e t  les d é t e r m i n a n t s  p l u s  

a c t i f s  i n t e r v e n a n t  dans  ce t te  f i x a t i o n  s o n t  e n c o r e  p o r t é s  par  l a  r é g i o n  C-termi- 

n a l e  (346) . 
Enf in ,  d e s  a u t e u r s  r a p p o r t e n t  l a  p r é s e n c e  d e  formes d imères  e t  trimères 

dtApo C-II I  en s o l u t i o n s  aqueuses  (263). 

A u t r e s  formes d'Apo C- 

CATAPANO e t  c o l l .  ( 8 2 )  q u a n t i f i a n t  c h e z  l'homme par une t e c h n i q u e  d ' i s o é -  

l e c t r o f o c a l i s a t i o n  l e s  Apo C - I I  e t  C - I I I  d a n s  les VLDL, m e t t e n t  e n  é v i d e n c e  deux 

p e p t i d e s  supp lémenta i res  Apo C mineurs  (Apo C-IV e t  Apo C-V) d e  pHi r e s p e c t i f s  

4,61 e t  4,44. C e s  a p o p r o t é i n e s  ne  s o n t  p a s  e n c o r e  c a r a c t é r i s é e s  e t  ne  représen-  

t e n t  que 14 % d e  l ' ensemble  d e s  p r o t é i n e s  d e s  VLDL. Les a u t e u r s  montrent  cepen- 

d a n t  q u ' i l  ne s ' a g i t  p a s  d ' a r t é f a c t s  t echn iques .  

D ' a u t r e  p a r t ,  u n e  f o r m e  d 'Apo C - I I I  c o n t e n a n t  t r o i s  r é s i d u s  d ' a c i d e  

s i a l i q u e  a é té  m i s e  e n  év idence  par  KANE e t  coll.(sol) e t  a p p e l é e  C-111-3. E l l e  

r e p r é s e n t e r a i t  e n v i r o n  10 % d e  l a  masse d e s  Apo C. 

d) Apo D - 

La première  i d e n t i f i c a t i o n  de  1'Apo D d a t e  d e  1973 (228). Sa compos i t ion  

e t  son métabolisme ne s o n t  p a s  p a r f a i t e m e n t  d é f i n i s .  

I l  s ' a g i t  d ' u n e  g l y c o p r o t é i n e  d e  masse molécu la i re  22 700 d a l t o n s  e t  

comportant  18 % d e  son p o i d s  e n  g l u c i d e s .  L e s  a c i d e s  aminés en p o s i t i o n s  N- 

e t  C-terminales s o n t  b loqués  e t  les a u t e u r s  r a p p o r t e n t  l a  p r é s e n c e  dans  l a  

p r o t é i n e  d e  t o u s  les a c i d e s  aminés h a b i t u e l s  y compris l e  t r y p t o p h a n e  e t  l a  

c y s t é i n e  (230.  



e )  Apo E - 

L'Apo E ou "Arginin-Rich Protein" (ARP) a é t é  isolée des VLDL par SHORE 

e t  co l l .  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 e s t  t r è s  riche en arginine ( 1 0  % des acides aminés totaux) ; l 'acide aminé 

en position N-terminale e s t  l a  lysine, e t  l a  séquence C-terminale e s t  leucine- 

ser ine-alanine (366) . 

Par isoélectrofocalisation , plusieurs formes polymorphiques de 1'Apo E 

ont é t é  rapportées, e t  UTERMANN e t  co l l .  (368) en décrivent t r o i s  : E l ,  E 2  

e t  E3 de pH1 respect i fs  5,5, 5,6 e t  5,75. 

~écemment, MAHLEY e t  c o l l .  (234) ont isolé  des VLDL de malades a t t e i n t s  

d'hyperlipémie de type I I I  e t  des HDL2 de su je ts  normaux, une apoprotéine de 

masse moléculaire 48 000 daltons, l a  "pro-arginin-rich-protein" (pro-ARP) , dont 

l a  réduction par l e  mercapto-éthanol l ibère  deux sous-unités : une première 

fraction de 37 000 daltons identique à 1'Apo E quant à sa composition e t  ses 

propriétés immunologiques, e t  une seconde ayant une masse moléculaire de 10 000 

daltons. On ne s a i t  pas actuellement s i  c e t t e  pro-ARP correspond à un précurseur 

de 1'Apo E, ou à une forme polymorphique de ce t t e  même apoprotéine, ou encore à 

un agrégat de protéines. 

f )  Apo F - 

L'Apo F e s t  une apoprotéine mineure isolée à par t i r  des HDL par OLOFSSON 

e t  c o l l .  en 1978 ( 2 6 2 ) .  

E l l e  représente  une e n t i t é  l ipoproté ique  parfaitement d i s t i n c t e ,  de 

masse moléculaire 26 000 à 30 000 daltons, e t  contient tous l e s  acides aminés 

couramment retrouvés dans l e s  apoprotéines, à l 'exception du tryptophane. 

C'est une protéine acide dont l e  pHi déterminé par isoélectrofocalisation 

e s t  de 3,7. 

Sa mobilité électrophorétique sur gel  de polyacrylamide e s t  l a  même que 

c e l l e  de 1'Apo D. 



L'Apo G est l ' a p o p r o t é i n e  l a  p l u s  récemment découver te  (26), i d e n t i f i é e  

dans  l e s  VHDL e t  HDL. 

C ' e s t  une p r o t é i n e  immunologiquement d i s t i n c t e  d e s  a u t r e s  a p o p r o t é i n e s  

d é j à  connues  e t  correspond à une e n t i t é  l i p o p r o t é i q u e  également d i s t i n c t e  

appe lée  LP-G. 

Sa masse molécu la i re  e s t  d ' e n v i r o n  72 000 d a l t o n s .  Sa composi t ion e n  

a c i d e s  aminés d i f f è r e  d e  ce l le  d e s  p o l y p e p t i d e s  b i e n  c a r a c t é r i s é s  d e s  LP du 

sérum humain. E l l e  c o n t i e n t  d e  l a  g lucosamine.  

Sa m i g r a t i o n  en  g e l  d ' a c r y l a m i d e  est  t r è s  v o i s i n e  d e  c e l l e  d e  1 ' A p o  D. 

h l  Aut res  a m ~ r o t é i n e s  - 

-Apo A - I I I -  

KOSTNER (208) a i s o l é  e n  1974  à p a r t i r  d e s  HDL u n e  a p o p r o t é i n e  q u ' i l  

a s s o c i e  t o u t  d ' a b o r d  à 1 ' A p o  D e t  q u ' i l  a p p e l l e i l t h i n - l i n e  po lypep t ide" ,  p u i s  

p l u s  t a r d  Apo A - I I I ,  c r o y a n t  q u ' e l l e  é t a i t  e f f e c t i v e m e n t  a s s o c i é e  à l a  f a m i l l e  

LP-A. 

En f a i t ,  il s ' a g i t  d ' u n  p r o t é i n e  p a r f a i t e m e n t  d i s t i n c t e  d e  1'Apo D b30), 

ne c o n t e n a n t  p a s  d e  c y s t é i n e  e t  d o n t  l ' a c i d e  aminé C-terminal e s t  l a  s é r i n e .  

-Apo A-IV- 

I s o l é e  t o u t  d 'abord c h e z  1 'homme d a n s  les chylomicrons  du c a n a l  t h r o r a c i -  

que,  e t  chez l e  r a t  dans l a  lymphe i n t e s t i n a l e  (381), 1'Apo A-IV a i n s i  m i s e  e n  

év idence  e s t  i d e n t i q u e  à c e l l e  que  l ' o n  t rouve  d a n s  les  HDL1 du r a t  e t  du 

c h i e n  ( 3 7 ) .  

E l l e  a une masse m o l é c u l a i r e  d e  46 000 d a l t o n s ,  e t  s a  composi t ion e n  

a c i d e s  aminés est d i f f é r e n t e  d e  c e l l e  d e s  a u t r e s  a p o p r o t é i n e s  d é j à  i d e n t i -  

f i é e s  (367). 

E l l e  possède  en o u t r e  d e s  p r o p r i é t é s  immunologiques q u i  l u i  s o n t  p r o p r e s ,  

ce q u i  permet d e  l a  c a r a c t é r i s e r  parmi les a u t r e s  a p o p r o t é i n e s .  

 après d e s  é t u d e s  d ' immunoélect rophorèse  e n  double  dimension,  il semble 

b ien  que  l V A p o  A-IV e x i s t e  dans  l e  sérum sous  deux formes : à l ' é t a t  l i b r e ,  

non a s s o c i é e  avec  l e s  f r a c t i o n s  majeures  d e  LP, e t  s o u s  forme a s s o c i é e  aux 



chy lomicrons  ( 3 6 7 ) .  Ces deux formes s o n t  r e t r o u v é e s  e n  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  

r e s p e c t i v e m e n t  dans  l a  f r a c t i o n  d e  d e n s i t é  > 1,21 g/ml e t  < 1,006 g/ml. 

E n f i n ,  e l l e  e s t  p r é s e n t e  c h e z  l'homme en t a n t  q u ' a p o p r o t é i n e  majeure  

d a n s  l e s  chylomicrons  p rovenan t  d ' a s c i t e  c h y l e u s e ,  ma i s  o n  ne l a  r e t r o u v e  p a s  au  

n i v e a u  d e s  chylomicrons  isolés d e  sérums d e s  s u j e t s  hypertriglycéridémiques. I l  

e s t  donc p r o b a b l e  que 1 ' A p o  A-IV e n t r e  dans  l a  compos i t ion  p r o t é i q u e  d e s  c h y l o -  

microns  n a t i f s ,  e t  q u ' e l l e  so i t  e n s u i t e  rapidement  é l i m i n é e  l o r s q u e  ceux-c i  

p é n è t r e n t  d a n s  l e  compartiment p lasmat ique  ( 159) . 

-Apo L P ( a ) -  

Le p o l y p e p t i d e  s p é c i f i q u e  d e  l a  LP(a)  ( A p o  L P ( a ) ) e s t  t r è s  mal c a r a c t é r i s é  

j u s q u ' à  c e  j o u r  n ' a y a n t  f a i t  l ' o b j e t  q u e  d ' u n e  s e u l e  é t u d e  p a r t i c u l i è r e  

(196) . 
La m a s s e  m o l é c u l a i r e  d e  1 ' A p o  L P ( a )  s p é c i f i q u e ,  c a l c u l é e  d ' a p r è s  l a  

compos i t ion  e n  a c i d e s  aminés,  es t  d e  l ' o r d r e  d e  1 4  300 d a l t o n s  ; mais compte 

t e n u  d e  l a  r i c h e s s e  en  s u c r e  d e  c e t t e  p r o t é i n e ,  ce t te  d é t e r m i n a t i o n  est i n e x a c t e  

e t  s e r a i t  p l u t ô t  d e  35.000 d a l t o n s  d ' a p r è s  s o n  kav d ' é l u t i o n  p a r  chromatogra-  

p h i e  s u r  Séphadex G. 75. 

5- REPARTITION DES APOPROTEINES DANS LES LIPOPROTEINES - ...................................................... 

Le t a b l e a u  6 page 34 , résume l a  r é p a r t i t i o n  c h e z  l'homme normal d e s  

a p o p r o t é i n e s  précédemment dé£ i n i e s  d a n s  les d i £  f é r e n t e s  c l a s s e s  d e  LP s é p a r é e s  

pa r  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  (302 . 
Quelques commentaires peuvent  ê t r e  f a i t s  à propos  d e  c e  t a b l e a u ,  ma i s  il 

f a u t  a u  p r é a l a b l e  r a p p e l e r  que les v a l e u r s  q u ' i l  mentionne ne r e p r é s e n t e n t  

q u ' u n e  r é p a r t i t i o n  d e s  a p o p r o t é i n e s  à un moment donné,  a l o r s  qu ' en  f a i t  il 

s ' a g i t  d 'un  phénomène dynamique, e t  que t o u t  au  l o n g  d e  l a  d é g r a d a t i o n  e t  d e  l a  

s y n t h è s e  d e s  LP, s e  p r o d u i s e n t  d e s  échanges  et d e s  t r a n s f e r t s  d ' a p o p r o t é i n e s  

e n t r e  l e s  d i f  f é r e n t e s  c l a s s e s .  

a )  Les A m  A - 

Dans un p l a s m a  n o r m a l ,  8 7  % d e  1 ' A p o  A - 1  e t  9 0  % d e  1 ' A p o  A - I I  s o n t  

r e t r o u v é s  a u  niveau d e s  HDL. Le r e s t e  se r é p a r t i t  à l ' é t a t  d e  t r a c e s  d a n s  les 

a u t r e s  LP. 



Cependant ,  1 2  % d'Apo A-1 e t  9 % d'Apo A - I I  p e u v e n t  ê t r e  r e t r o u v é s  d a n s  l a  

f r a c t i o n  d e  d e n s i t é  s u p é r i e u r e  à 1,21  g/ml. C e s  c o n c e n t r a t i o n s  augmentent  

p a r f o i s  c o n s i d é r a b l e m e n t  e n  f o n c t i o n  notamment d u  nombre d e  l a v a g e s  e f  f e c -  

t u é s  a u  c o u r s  d e s  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n s ,  e t  FAINARU e t  co l l .  (120) m o n t r e n t  q u e  

j u s q u ' à  60 % d e  1 ' A p o  A-1 d e s  HDL p e u v e n t  a i n s i  ê t re  d i s s o c i é s  e t  se r e t r o u v e r  

d a n s  l e  sous-nageant  d e  d e n s i t é  s u p é r i e u r e  à 1 ,21  g/ml. 

D ' a u t r e  p a r t ,  on  p e u t  n o t e r  un p o u r c e n t a g e  r e l a t i v e m e n t  é l e v é  d'Apo A 

d a n s  l es  chy lomic rons  n a t i f s  d e  l a  lymphe ; mais l o r s q u e  c e u x - c i  s o n t  isolés à 

p a r t i r  d u  sérum, d u  f a i t  d e  l e u r  mé tabo l i sme ,  i ls  n ' e n  p o s s è d e n t  p l u s  q u e  2%. 

b )  Les A m  B - 

LIApo B f a i t  p a r t i e  i n t é g r a n t e  d e s  c h y l o m i c r o n s  n a t i f s ,  d e s  VLDL e t  d e s  

LDL, r e p r é s e n t a n t  r e s p e c t i v e m e n t  20  %, 40 % e t  98 % d e s  p r o t é i n e s  to ta les  d e  ces 

LP. E l l e  n ' e x i s t e  q u ' à  l ' é t a t  d e  traces d a n s  les  HDL. 

c )  Les Apo C - 

Des c o n c e n t r a t i o n s  v a r i a b l e s  d'Apo C s o n t  r e t r o u v é e s  d a n s  t o u t e s  l es  

LP p l a s m a t i q u e s ,  e t  r e p r é s e n t e n t  p l u s  d e  60 % d e  l a  masse p r o t é i q u e  totale  d e s  

c h y l o m i c r o n s ,  40 à 80 % d e  cel le  d e s  VLDL, e t  2 à 10 % d e  celle d e s  HDL. Les  LDL 

e n  c o n t i e n n e n t  d e s  t r a c e s .  

Chez d e s  s u j e t s  normaux, 1 ' A p o  D est d é t e c t a b l e  p a r  d e s  méthodes immunolo- 

g i q u e s  d a n s  t o u t e s  l e s  classes d e  d e n s i t é ,  mais seu lemen t  mesurab le  d a n s  l es  

HDL2, HLDL3 e t  VHDL où  e l l e  se r é p a r t i t  r e s p e c t i v e m e n t  s e l o n  les p o u r c e n t a -  

g e s  s u i v a n t s  : 21 %, 43 % e t  36 % d e  sa to ta l i té .  

C e s  v a l e u r s  c o r r e s p o n d e n t  à d e s  f r a c t i o n s  d e  LP s é p a r é e s  p a r  u l t r a c e n t r i -  

f u g a t i o n ,  mais non l a v é e s .  En e f f e t ,  d e s  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n s  r é p é t é e s  e t  
t 

d e s t i n é e s  à e n l e v e r  l ' a l b u m i n e  c o n t a m i n a n t e  r é s u l t e n t  e n  une p e r t e  d n A p o  D 

p o u v a n t  a l le r  d e  40 à 50 % (94 ) .  



e )  L'Apo E - 

L'Apo E e s t  retrouvée normalement chez l'homme dans l e s  VLDL où e l l e  

représente 13 % des protéines, e t  dans l e s  HDL, e t  plus précisément dans l e s  IDL 

e t  l e s  HDL2. 

Cependant, après une seule ultracentrifugation, une grande part ie  de 

1'Apo E (30 à 40 %) peut ê t r e  dissociée des LP e t  se retrouver a ins i  dans l e  

sous-nageant de densité supérieure à 1 , 2 1  g/ml (122. 

£ 1  L ' A m  F - 

Cet te  apoprotéine a é t é  i s o l é e  à p a r t i r  des  HDL, e t  actuel lement  on 

ignore encore s i  e l l e  exis te  dans d'autres fractions de LP (262). 

g) L'Apo G - 

Comme dans l e  cas  de 1 'Apo F,1 'Apo G n 'ayant é t é  découverte que t r è s  

récemment, on ne l ' a  caractérisée jusqu'à présent que dans l e s  fractions ayant 

servi à son isolement c ' e s t  à di re  dans l e s  HDL e t  l e s  VHDL(26). 

Mais quoiqu'il en so i t ,  ces  deux dernières apoprotéines sont mineures e t  

n 'existent qu'en quantités t r è s  faibles dans leurs  fractions respectives. 



TABLEAU 6 

REPARTIT ION DES APOPROTEINES DANS L E S  DIFFERENTES CLASSES 

DE L IPOPROTEINES PLASMATIQUES CHEZ L'HOPIME 

(en pourcentages des protéines totales  des Lp) 
{ L1Li.i 

, 

APOPROTEINES 

A- 1 

A-II 

B 

C- 1 

C- I I  

C-III 

D 

E 

F 

G 

I 

\.+,* 
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VHDL 

t 

t 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

- 

t 

A 

natifs:: 

7,4 

4 2  

22 ,5  

15 

1 5  

3 5  $ 6  

- 

- 

- 

- 
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traces 

traces 

36,9 

3,3 

6,7 

39 ,9  

- 

13,O 

- 

- 

# 

CHYLOMICRONS 

circul ants:=: 

traces 

traces 
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15 
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4 0  

- 

+ 

- 

- 

LDL  

- 

- 

9 8  
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traces 

traces 

- 

traces 

- 

- 

HDL 

57 

2 2 
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1 - 3 

1 - 3 

3 - 5 

+ 

+ 

+ 
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C - LES PRINCIPALES ENZYMES INTERVENANT 

DANS LE METABOLISME DES LIPOPROTEINES 



1- INTRODUCTION - 

De t r è s  nombreuses enzymes interviennent dans l e  métabolisme des LP: 

* d i £  férentes l ipases  parmi lesquelles des phospholipases, des glycérides- 

l ipases  e t  notamment des triglycérides-lipases, e t  l a  cholestérol-estérase; 

* des protéases e t  des hydrolases acides lysosomales, t r è s  importantes pour 

l e  catabolisme intra-cel lulaire  des LDL ; 

* des réductases e t  en part icul ier  l a  6-hydroxy-fi-méthyl-glutaryl-coenzyme 

A réductase (HMG - CoA réductase), enzyme de régulation de l a  biosynthèse 

du cholestérol ; 

* des transférases, notamment l a  lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT) 

e t  l'acyl-oenzyme  cholestérol-acyltransférase (ACAT) , enzyme d 'estér i f icat ion 

du cholestérol l ib re .  

Dans ce  chapître, nous nous limiterons à l 'é tude des propriétés physico- 

chimiques des triglycéride-lipases e t  de l a  LCAT, enzymes fondamentales du 

métabolisme des LP. 

2- LES TRIGLYCERIDES-LIPASES - ............................ 

L'hydrolyse des triglycérides des LP circulantes dépend des ac t iv i tés  

lipolytiques de l a  paroi endothéliale des capi l la i res .  

Ces ac t iv i tés  sont ce l l e s  d'au moins deux lipases ayant des propriétés 

moléculaires différentes  e t  propres à chacune d'entre-elles. Il  s ' a g i t  de 

l a  triglycéride-lipase hépatique (TGLH) de l a  lipoprotéine-lipase(L~L). 

Les ac t iv i tés  de ces enzymes ne sont pas mesurables dans l e  plasma norma- 

lement. En e f f e t ,  e l l e s  semblent bien l i é e s  à l'endothélium des vaisseaux e t  ne 

peuvent ê t r e  appréciées qu'après injection d'héparine, correspondant a ins i  aux 

ac t iv i tés  du "plasma pst-héparine". 

a )  La lipoprotéine l ipase (LPL) - 

Le foie ,  bien que s i t e  majeur de l 'épuration du cholestérol des LP Q73), 

n'intervient chez l'homme que pour 20 à 30 % de c e l l e  des t r iglycérides ,  l e  

res te  é tant  catabolisé dans des t i s s u s  extra-hépatiques(3g). 



Mais a v a n t  d  ' ê t r e  c a p t é s ,  l e s  t r i g l y c é r i d e s  p lasmat iques ,  t r a n s p o r t é s  

p r i n c i p a l e m e n t  p a r  l e s  chy lomicrons  e t  l e s  VLDL, s o n t  h y d r o l y s é s  pa r  1.a LPL e t  

l ' enzyme p r é s e n t e  une s t é r é o s p é c i f i c i t é  pour l e s  a c i d e s  g r a s  e n  p o s i t i o n  1 

( 2 5 6 ) .  

La LPL est une enzyme p r é s e n t e  dans  l e  muscle s q u e l e t t i q u e ,  l e  c o e u r  

l e s  g l a n d e s  mammaires ,  l e s  poumons,  l e s  t i s s u s  m y o c a r d i q u e  e t  s u r t o u t  ' 
ad ipeux  ( 2 8 7 ) ,  e t  son a c t i v i t é  d a n s  les t i s s u s  v a r i e  s e l o n  l e s  é t a t s  n u t r i t i o n -  

n e l s  e t  p h y s i o l o g i q u e s  ( l e  j e û n e  , 1 ' e x e r c i c e  p h y s i q u e ,  l a  g r o s s e s s e ,  l a  

l a c t a t i o n )  (318) .  E l l e  est l i b é r é e  t rès  rapidement  quand les organes  isolés s o n t  

p e r f u s é s  " i n  v i t r o "  avec d e s  s o l u t i o n s  c o n t e n a n t  d e  1 'hépar ine  ( 128) , c e  q u i  

prouve s a  l o c a l i s a t i o n  s u r  un s i t e  t i s s u l a i r e  immédiatement a c c e s s i b l e  d a n s  l a  

l u m i è r e  v a s c u l a i r e .  Son s i t e  normal d ' a c t i o n  e s t  l a  s u r f a c e  d e s  c a p i l l a i r e s  d e s  

c e l l u l e s  e n d o t h é l i a l e s  (287) . 
En f a i t ,  l 'enzyme e x i s t e r a i t  s o u s  deux formes,  e t  d e  nombreux t r a v a u x  s o n t  

e n  f a v e u r  d ' u n e  a u t r e  f o r m e  i n t r a c e l l u l a i r e  d a n s  l a  p l u p a r t  d e s  o r g a n e s .  

(20) 

Pour CUNNINGHAM e t  ROBINSON (91 ) , l a  forme i n s t a b l e  s e r a i t  à 1 ' e x t é r i e u r  

d e  l ' a d i p o c y t e ,  l a  forme s t a b l e  é t a n t  i n t r a c e l l u l a i r e .  C e l l e - c i  est c o n s i d é r é e  

pa r  a i l l e u r s  comme é t a n t  l e  p r é c u r s e u r  d e  l a  p r é c é d e n t e  ( 3 6 0 ) ,  e t  l o r s q u ' o n  

p a s s e  " i n  v ivo"  d e  l ' é t a t  à jeun à l ' é t a t  n o u r r i ,  l ' enzyme i n s t a b l e  a p p a r a î t  à 

l ' e x t é r i e u r  d e s  c e l l u l e s  a d i p e u s e s  a f i n  d e  r e m p l i r  son rôle phys io log ique .  Les  

t i s s u s  d i f f è r e n t  quan t  à l e u r  con tenu  e n  chacune d e s  formes,  e t  d a n s  l e  coeur  d e  

r a t  p a r  exemple, seuls 25 % d e  l ' a c t i v i t é  LPL t o t a l e  s o n t  l i b é r é s  p a r  l ' h é p a r i n e  

(129) .  

La f i x a t i o n  de  l 'enzyme aux membranes c e l l u l a i r e s  semble se f a i r e  p a r  

l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  g lycosaminoglycannes  s o u f r é s  (287) .  OLIVECRONA e t  c o l l . s u g g è -  

r e n t  q u e  l a  l i p a s e  e s t  a t t a c h é e  aux polymères p a r  d e s  i n t e r a c t i o n s  é l e c t r o s t a t i -  

q u e s ,  l a  longueur  d e  c e s  l i a i s o n s  pouvant  a l l e r  de' 20 à 50 nm, e t  que  l e  compo- 

s a n t  d é t e r m i n a n t  de  t o u s  l e s  p o l y s a c c h a r i d e s  est 1 ' a c i d e  L-iduronique (260) . 

A i n s i ,  l a  LPL d o i t  h y d r o l y s e r  l e s  t r i g l y c é r i d e s  s i t u é s  d a n s  l e  noyau 

d e s  chy lomicrons  e t  d e s  VLDL, e t  o n  ne  s a i t  p a s  e n c o r e  comment se f a i t  l ' i n t e r -  

a c t i o n  e n t r e  cette enzyme e t  s o n  s u b s t r a t .   activité phospho l ipas ique  d e  l a  LPL 

reconnue par  c e r t a i n s  a u t e u r s  (373) p o u r r a i t  p e u t - ê t r è  d a n s  ce c a s  ê t re  e n  c a u s e  

d a n s  un premier temps en h y d r o l y s a n t  d e s  p h o s p h o l i p i d e s  d e  s u r f a c e  ( 3 7 4 ) .  



Lors d e  sa mise e n  i n c u b a t i o n  " i n  v i t r o "  avec  d e s  t r i g l y c é r i d e s ,  l ' a c t i -  

v i  :é d e  l a  LPI, dépend d e  l a  p résence  d ' u n  f a c t e u r  s é r i q u e  (203. C e t  a c t i v a t e u r  

FsiÀt ê t r e  a p p o r t é  p a r  d e s  HDL o u  d e s  VLDL , e t  en 1970 , XAVEL e t  coll .  1 ' o n t  

i d e n t i f i é  à 11,4po C - I I ,  une d e s  a p o p r o t é i n e s  d e  c e s  LP (172. Le mécanisme p r é c i s  

d e  cet te a c t i v a t i o n  n ' e s t  p a s  encore  b i e n  connu,  e t  l e  f a i t  que l a  LPL p u i s s e  

quand même h y d r o l y s e r  les t r i g l y c é r i d e s  e n  absence dlApo C-II ,  ma i s  à une 

v i t e s s e  beaucoup p l u s  f a i b l e ,  e x c l u t  un rôle d e  co-enzyme v r a i e  6 7 2 ) .  L e  t a u x  

d ' h y d r o l y s e  d e s  t r i g l y c é r i d e s  augmente e n  f o n c t i o n  d e  l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  Apo 

C - I I ,  il e s t  maximum p o u r  un r a p p o r t  m o l a i r e  enzyme/Apo C - I I  é g a l  à 1 / 1  

(22P 

Enf i n ,  KINNUNEN e t  c o l l .  (206) i d e n t i f i e n t  d a n s  l a  s é q u e n c e  d e  1 'Apo  

C - I I  t ro is  r é g i o n s  p e p t i d i q u e s  d i f f é r e n t e s  impl iquées  d a n s  l e  p r o c e s s u s  d ' a c t i -  

v a t i o n  : 

* une r é g i o n  C-terminale  formée d e  deux a c i d e s  g lu tamiques  (Glu) i n t e r a g i r a i t  d e  

f a ç o n  é l e c t r o s t a t i q u e  avec une a u t r e  r é g i o n ,  c h a r g é e  p o s i t i v e m e n t ,  de l a  LPL; 

* une seconde r é g i o n  c h a n g e r a i t  l a  s t r u c t u r e  de  l 'enzyme, provoquant  a i n s i  

une augmentat ion d e  l a  c a t a l y s e  enzymatique ; 

* une t r o i s i è m e  r é g i o n  e n  p o s i t i o n  N-terminale s e r a i t  impl iquée d a n s  l a  l i a i s o n  

avec  les l i p i d e s .  

L ' a c t i v a t i o n  de l a  LPL p a r  1 ' A p o  C - I I  est i n h i b é e  p a r  1 ' A p o  C- I I I  normale- 

ment p r é s e n t e  dans  les VLDL (360 ; ceci e x p l i q u e  pourquoi  l 'enzyme, e s s e n t i e l l e -  

ment a c t i v e  a u  p remie r  s t a d e  d e  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  chylomicrons  e t  des VLDL, a  

s o n  a c t i v i t é  q u i  d iminue au f u r  e t  à mesure q u e  les molécu les  dev iennen t  p l u s  

p e t i t e s ,  ce t te  b a i s s e  c o r r e s p o n d a n t  à une d i m i n u t i o n  d u  r a p p o r t  A p o  C-II/Apo 

C-II I .  

b )  La t r i g l y c é r  i d e - l i p a s e  h é p a t i q u e  (TGLH) - 
A i n s i ,  même s i  c h e z  l 'homme u n e  g r a n d e  p a r t i e  d e s  t r i g l y c é r i d e s  des 

chylomicrons  e t  d e s  VLDL e s t  c a t a b o l i s é e  d a n s  un premier temps pa r  l a  LPL d a n s  

d e s  t i s s u s  e x t r a - h é p a t i q u e s ,  l a  d é g r a d a t i o n  totale par  l e  f o i e  d e s  p a r t i c u l e s  

r é s i d u e l l e s  (ou "remnantsn)  a i n s i  formées  réclame quand même un c e r t a i n  poten-  

t i e l  l y p o l y t i q u e  e t  f a i t  i n t e r v e n i r  l a  TGLH. 

Le mécanisme e x a c t  d e  l a  r é a c t i o n  n ' e s t  p a s  b i e n  connu,  mais il s e m b l e r a i t  

q u ' i l  y a i t  un c o n t a c t  d i r e c t  d e s  LP e t  d e s  m i c r o v i l l o s i t é s  d e  s u r f a c e  d e  

l ' h é p a t o c y t e  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  l ' e s p a c e  d e  Disse  (352. 

La TGLH e s t  l o c a l i s é e  s u r  l e s  membranes  p l a s m i q u e s  d e s  c e l l u l e s  d u  

f o i e ,  e t  l o r s  d ' i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  d ' h é p a r i n e ,  cet te enzyme est  l i b é r é e  

p l u s  v i t e  e t  e n  p l u s  g rande  q u a n t i t é  que  l a  LPL(85).  



3- LA LECITHINE-CHOLESTEROL-ACYL TRANSFERASE ( K A T )  - ................................................... 

La LCAT e s t  une enzyme synthétisée dans l e  foie.  Elle circule  dans l e  

plasma essentiellement l i é e  aux HDL, e t  catalyse l e  t ransfer t  d'un acide gras 

en position 2 de l a  phosphatidyl-choline (ou lécithine) à du cholestérol l ib re  

(144), induisant ainsi l a  formation de lysophosphatidyl-choline (ou lysoléci- 

thine) e t  d 'esters  de cholestérol riches en acides gras essent iels  qui sont l e s  

acides gras majeurs des lécithines. 

Certaines LP plasmatiques réagissent directement avec l'enzyme, e t  beau- 

coup de preuves expérimentales sont en faveur d'une réaction préférentielle de 

l a  LCAT sur l e s  HDL,  e t  p lus  précisément sur l e s  HDL3 (148) , plus p e t i t e s  

que l e s  HDL2. Des études effectuées "in vitro" e t  "in vivo" ont également 

montré que de "grosses" VLDL ont une réact ivi té  plus grande en présence de LCAT 

que l e s  mêmes LP mais plus pet i tes  (143. 

Cependant, bien que 1 'action directe  de l a  LCAT s 'exerce préférentielle- 

ment au niveau des HDL, l e s  substrats nécessaires à c e t t e  ac t iv i té  (lécithine 

e t  cholestérol) peuvent ê t r e  fournis par l e s  VLDL ou l e s  LDL, e t  lorsque l a  

réaction es t  terminée, l e  cholestérol e s t é r i f i é  ainsi obtenu e s t  rest i tué à ces 

deux LP de départ (169 . 
A i n s i ,  l e  f a i t  même de la  réaction LCAT es t  de synthétiser des es ters  

de cholestérol échangeables e t  de l a  lysocécithine : 

* chez l'homme, l a  demi-vie des e s t e r s  de cholestérol des HDL e s t  t r è s  diffé-  

rente de ce l le  de 1'Apo A-1, apoprotéine majeure de ces mêmes LP, ce  qui suggère 

une destinée différente ; l'incubation "in vitro" de LP de malades déficients 

en LCAT avec l'enzyme montrent en e f fe t  que 80  à 90 % des es ters  formés appa- 

raissent dans l e s  LP possédant de 1'Apo B (259) ; 

* l e  devenir métabolique de l a  lysolécithine e s t  relativement mal connu e t  

il semble que c e  composé s o i t  capté so i t  par l a  sérumalbumine circulante,  so i t  

par l e s  membranes cel lulaires .  WILLE e t  co l l .  (386) caractérisent d 'autre part 

par électrophorèse sur agarose une famille de LP t r è s  riche en lysolécithine, 

contenant en plus de l'albumine e t  de 1'Apo A-1 ; ce complexe appelé A-A-L par 

l e s  auteurs se  chargerait de l a  lysolécithine provenant de l a  réaction LCAT pour 

l a  transporter jusqu'aux t i s s u s  où e l l e  sera i t  réacylée. 

La réac t ion  LCAT e s t  fortement stimulée en présence d'Apo A - 1  (1-q. 
De plus, une ac t iv i té  optimale de l'enzyme es t  obtenue lorsque l e  rapport 

lécithine/cholestérol l ib re  e s t  au minimum égal à 3/1 (131). 

Les Apo C-1 e t  -D sont également des activateurs de l a  LCAT; par contre, 

1'Apo A-II inhibe l 'act ivat ion due à l a  présence d'Apo A-1 (395). 



G - LES QUATRE CLASSES MAJEURES DE LIPOPROTEINES : 

ORIGINE ET BIOSYNTHESEI STRUCTURE, DEGRADATION, ROLE 



1- LES CHYLOMICRONS - ------------------- 

a)  Synthèse 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 ) ,  e t  en 

présence de l a  bi le  d'origine hépatique. I l  se forme des micelles composées 

d'acides b i l ia i res  e t  surtout d'acides gras (AG) e t  de monoglycérides (MG).  

Après incorporation dans l a  c e l l u l e  i n t e s t i n a l e ,  l e s  acides g ras  de 

longueur de chaîne inférieure ou égale à 12 atomes de carbone, passent dans l e  

sang de l a  veine porte où i l s  sont pris  en charge par l a  sérumalbumine à desti-  

nation du foie. Les autres rejoignent l e  "pooln intracel lulaire  qui comprend des 

acides gras issus de l a  captation des acides gras l ibres (AGL) circulants ou 

provenant d'une synthèse locale. Tous ces acides gras sont u t i l i sés  : 

* pour l a  synthèse de nouveaux triglycérides à .partir  des 2 MG (c 'est l a  voie 

majeure) ; 

* pour l a  synthèse de phospholipides par l a  voie classique du 3 phospho-glycérol 

issu de l a  glycolyse ; 

* pour l a  synthèse de cholestérol es tér i f ié  so i t  à part ir  du cholestérol issu 

de 1 'absorption intestinale,  so i t  à part ir  de cholestérol synthétisé "de novo" 

à par t i r  de l'acétyl-oenzyme-A (AcCoA) . 
Cholestérol e t  triglycérides s'associent aux phospholipides e t  aux Apo 

B synthétisées "in s i tu"  au niveau des ribosomes pour former des chylomicrons 

ensuite l ibérés dans l a  lymphe intestinale ; ces chylomicrons rejoignent enfin 

l a  circulation générale au niveau du canal thoracique. La synthèse dlApo B 

e s t  essentiel ls  pour l a  formation des chylomicrons, e t  ceux-ci sont absents 

dans l e s  plasmas de patients abêtalipoprotéiniques, maladie familiale caractéri- 

sée par un défaut de synthèse d'Apo B. 

La figure 4 ,  page41 résume l a  biosynthèse e t  l a  sécrétion des chylomicrons. 

b) Structure e t  composition des chylomicrons - 

En microscopie é lec t ronique,  l e s  chylomicrons apparaissent comme de 

t r è s  grosses sphères à surface l i sse ,  de diamètre 102 à 103nm. Ils ont une 
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densité inférieure à 0,95 g/ml e t  une masse comprise entre 0 , 4 .  109 e t  30. l o g  

daltons . 
Leur structure correspond à c e l l e  d'un noyau de triglycérides entouré 

de phospholipides (essentiellement de l éc i th ine ) ,  de cholestérol e t  d'apoprotéi- 

nes répart is  en couche monomoléculaire (299. 

Les compositions lipidique e t  protéique des chylomicrons varient selon 

leur origine, e t  l e s  particules natives isolées de l a  lymphe du canal thoracique 

cont iennent  p lus  de phospholipides e t  moins de p ro té ines  que c e l l e s  d u  

plasma (l10. 

Les lipides cons t i tu t i f s  des chylomicrons plasmatiques sont essent iel le-  

ment des triglycérides représentant 85 à 95 % de l a  masse lipidique to ta le ,  e t  5 

à 10  % e t  3 à 5 % de ce l le -c i  sont respectivement formés de phospholipides e t  

de cholestérol. 

Moins de 2 % de l a  composition des chylomicrons sont consti tués de protéi- 

nes. Comparés aux particules natives, l e s  chylomicrons plasmatiques contiennent 

moins d 'Apo A (A-1 e t  A-II) e t  plus d 'Apo C e t  E (303) (Tableau 7 page 43 ) . 

c )  ~égradat ion des chylomicrons - 

Ainsi, l e s  chylomicrons sécrétés par l ' i n t e s t i n  subissent d'importants 

changements dans l e  plasma avant d ' ê t r e  dégradés, acquérant notamment des Apo 

C e t  E t  e t  l ibérant  des Apo A. En e f f e t ,  de t r è s  nombreuses études effectuées 

chez l e  r a t  montrent que l ' i n t e s t in  produit des particules lipoprotéiques 

contenant des Apo B e t  A, mais dépourvues d'Apo C I  ce l les -c i  n 'étant ajoutées 

qu'après l a  synthèse des chylomicrons (389). 

Des travaux t r è s  récents  suggèrent que chez l'homme, l e s  Apo A - 1  e t  

A-II des chylomicrons de l a  lymphe qui représentent plus de 12 % des apoprotéi- 

nes totales ,  servent de précurseurs pour l e s  Apo A des HDL (303). 

Les Apo C I  par l ' intermédiaire de 1'Apo C - I I ,  jouent un rôle dans 

l 'activation de l a  LPL, enzyme-clef du catabolisme des LP riches en t r iglycéri-  

des, e t  donc des chylomicrons (172 . 
Quant à 1'Apo Er e l l e  pourrait servir  de signal pour l a  dernière étape 

d 'épuration des chylomicrons (286 . 
Les chylomicrons apparaissent en période post-prandiale chez l'homme 

e t  sont éliminés t r è s  rapidement : 

* l a  demi-vie de leurs  kriglycérides e s t  inférieure à 2 b  minutes ; 

* e t  en moins de 6 heures, i ls  disparaissent du plasma chez l e  su je t  normal. 



TABLEAU 7 

COClPOSITION CENTESI?.IALE EN AP9PROTEINES CHEZ L '  HOMME 

DES CHYLOMICRONS NATIFS ET PLASMATIQUES (305) 

:: i s o l é s  de l a  lymphe du canal thorac ique  

C 

APOPROTEINES 

Chylomicrons 
nat i fs: :  

ChylomicrOns 
p l  asmatiques 

B 

22,5 

5 - 20 

A- 1 

7 ,4 

t r aces  

A - I I  

4,2 

t races  

C -  1 

15,2 

15 

C - I I  

15,1 

15 

C - I I I  

35,6 

40 



L'é tape  c a t a b o l i q u e  p r i n c i p a l e  des chy lomicrons  e s t  une d é l i p i d a t i o n  

p a r  p e r t e  de  t r i g l y c é r i d e s  s o u s  l ' i n f l u e n c e  d 'un  système enzymatique r e p r é s e n t é  

p a r  l a  LPL e t  l o c a l i s é  au niveau d e  l ' e n d o t h é l i u m  des c a p i l l a i r e s  d e  t o u s  l e s  

t i s s u s  u t i l i s a t e u r s  d e  t r i g l y c é r i d e s .  Pour ê t r e  reconnus p a r  l ' enzyme,  ces 

chylomicrons  d o i v e n t  d ' a b o r d  r e c e v o i r  d e s  HDL un complément dlApo C e t  d'Apo 

C-II  e n  p a r t i c u l i e r  ; il s ' a g i t  en f a i t  d ' u n  échange,  e t  a p r è s  l ' h y d r o l y s e ,  c e s  

Apo C - I I  s o n t  r e p r i s e s  p a r  les  HDL s e r v a n t  a i n s i  d e  "nave t te" .  

Le mécanisme d e  f i x a t i o n  d e s  c h y l o m i c r o n s  s u r  l a  LPL n ' e s t  p a s  b i e n  

connu ,  e t  il s e m b l e r a i t  qu 'une l i a i s o n  s p é c i f i q u e  p r o t é i n e - p r o t é i n e  se forme 

e n t r e  1'Apo C-II  du s u b s t r a t  e t  l 'enzyme à l a  s u r f a c e  de l a  c e l l u l e  endothé- 

l i a l e  (341) . 
Il e s t  e n c o r e  p o s s i b l e  que l ' i n t e r a c t i o n  i n i t i a l e  d e s  chylomicrons  e t  

d e  l a  s u r f a c e  c e l l u l a i r e  n e  met te  pas  e n  j e u  l a  LPL. En e f f e t ,  d e s  é t u d e s  " i n  

v i t r o n  montrent q u e  1 ' A p o  B e t  1'Apo E se l i e n t  à l ' h é p a r i n e  avec une grande 

a f f i n i t é  (59), e t  t r è s  probablement l a  f i x a t i o n  d e  l 'enzyme aux membranes s e  

f a i s a n t  par l ' i n t e r m é d i a i r e  d e  glycosamino-glycannes s o u f r é s ,  on p e u t  penser 

a u s s i  qu'une l i a i s o n  é l e c t r o s t a t i q u e  s ' é t a b l i t  e n t r e  l e s  chy lomicrons  e t  l e s  

c h a î n e s  glycanniques .  

Quai q u ' i l  e n  soit ,  l o r s  d e  l ' h y d r o l y s e  d e s  t r i g l y c é r i d e s  d e s  chylomicrons  

p a r  l a  LPL, il y a l i b é r a t i o n  d ' a c i d e s  g r a s ,  de d i g l y c é r i d e s  e t  d e  g l y c é r o l .  

Les  d i g l y c é r i d e s  s o n t  i n c o r p o r é s ,  h y d r o l y s é s  e t  l e s  deux a c i d e s  g r a s  s o n t  

u t i l i s é s .  

Ains i  les a c i d e s  g r a s  l i b é r é s  s o u s  l ' a c t i o n  d e  l a  LPL peuvent  s u i v r e  t r o i s  

v o i e s  métabol iques  : 

* u t i l i s a t i o n  " i n  s i t u " ,  comme source  d ' é n e r g i e  pour l e s  muscles  s q u e l e t t i q u e s  

e t  l e  myocarde, ou  pour l a  syn thèse  d e s  t r i g l y c é r i d e s  du l a i t  pa r  l a  g lande 

mammaire ; 

* mise en  r é s e r v e  d a n s  l e  t i s s u  adipeux où l e s  t r i g l y c é r i d e s  s o n t  r e c o n s t i t u é s  

e n  p résence  d e  phospho-3-glycérol  ; 

* t r a n s p o r t  au  f o i e  a s s u r é  pa r  l a  sérumalbumine q u i  l e u r  c o n f è r e  l ' h y d r o s o l u -  

b i l i t é .  

Au n i v e a u  d u  c y t o s o l  d e  l ' h é p a t o c y t e ,  l es  AGL p e u v e n t  s o i t  p é n é t r e r  

d a n s  l e s  mi tochondr ies  e t  ê t r e  oxydés,  s o i t  ê t re  r é e s t é r i f i é s  e n  t r i g l y c é r i d e s .  

La f i g u r e  5, page 45 i l l u s t r e  l ' a c t i v a t i o n  e t  l e  r ô l e  d e  l a  LPL t i s s u l a i r e .  

p a r a l l è l e m e n t  à l a  p e r t e  d e  t r i g l y c é r i d e s ,  l e s  chylomicrons  s ' appauvr i s -  

s e n t  également e n  m a t é r i e l  d e  s u r f a c e  : 

* par  t r a n s f e r t  d e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  e t  d'Apo C s u r  l e s  HDL ; 

* e t  par h y d r o l y s e  d e s  l é c i t h i n e s  en l y s o l é c i t h i n e s  q u i  se f i x e n t  s u r  l ' a l b u -  

mine e t /ou  l e s  membranes c e l l u l a i r e s .  C e t t e  h y d r o l y s e  f a i t  encore  i n t e r v e n i r  l a  

LPL q u i  possède une a c t i o n  phosphol ipas ique  A 1  (373). 
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La d é l i p i d a t i o n  p r o g r e s s i v e  d e s  chylomicrons  donne l i e u  à l a  fo rmat ion  

d a n s  l e  plasma d e  p a r t i c u l e s  r é s i d u e l l e s  ou "remnants" a p p a u v r i e s  e n  g l y c é r i -  

d e s ,  m a i s  p r o p o r t i o n n e l l e m e n t  e n r i c h i e s  e n  c h o l e s t é r o l  e s t é r i f i é  e t  e n  

A p o  B. 

Le d e v e n i r  d e s  "remnants" chez  l'homme e s t  e n c o r e  r e l a t i v e m e n t  mal connu, 

e t  p l u s i e u r s  h y p o t h è s e s  s o n t  p o s s i b l e s  : 

* Les m o d i f i c a t i o n s  d e  l a  r é p a r t i t i o n  d e s  a p o p r o t é i n e s  ( p e r t e  d'Apo C-II ,  

r a p p o r t  é l e v é  A p o  B/Apo C )  r endan t  l e s  "remnants" i n s e n s i b l e s  à l a  LPL e x t r a -  

h é p a t i q u e ,  f a v o r i s e r a i e n t  l e u r  f i x a t i o n  s u r  d e s  r é c e p t e u r s  c e l l u l a i r e s  s p é c i f  i- 

ques ,  e s s e n t i e l l e m e n t  au n iveau  d e s  h é p a t o c y t e s ,  o ù  i ls  s e r a i e n t  complétement 

d é g r a d é s  ou simplement à nouveau d é l i p i d é s  s o u s  l ' i n f l u e n c e  d e  l a  TGLH e t  d e  l a  

c h o l e s t é r o l e s t é r a s e  e t  t r a n s f o r m é s  a i n s i  e n  LDL (110) ; 

* l e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  l i b é r é  d e s  chy lomicrons  e t  t r a n s f é r é  aux HDL p o u r r a i t  

s u b i r  l ' a c t i o n  d e  l a  LCAT e t  ê t r e  r e d i s t r i b u é  e n s u i t e  s o u s  forme d ' e s t e r s  

d e  c h o l e s t é r o l  a u x  a u t r e s  LP (VLDL, IDL, LDL) ( 1 4 7 ) .  En m ê m e  temps, il y a u r a i t  

un t r a n s f e r t  d e  1'Apo E d e s  s o u s - f r a c t i o n s  d e  HDL e n  contenant ,  aux VLDL e t  IDL 

e t  l e s  e s t e r s  s e r a i e n t  e n s u i t e  é l i m i n é s  p a r  un mécanisme h é p a t i q u e  dépendant d e  

l a  r e c o n n a i s s a n c e  d e  1 ' A p o  E pa r  d e s  r é c e p t e u r s  s p é c i f i q u e s  ( f i g u r e  6,page4 7 ) . 

La f i g u r e  7 ,  page 48 i l l u s t r e  l e  métabolisme i n t r a v a s c u l a i r e  d e s  chylomi- 

c r o n s .  

d )  Rôle d e s  chylomicrons  - 

La f o n c t i o n  e s s e n t i e l l e  d e s  chy lomicrons  e s t  d e  t r a n s p o r t e r  aux niveaux 

d e s  sites u t i l i s a t e u r s  e t  d e  s tockage  l es  a c i d e s  g r a s  d ' o r i g i n e  exogène a b s o r b é s  

dans  l e s  p é r i o d e s  p o s t - p r a n d i a l e s .  

Les b e s o i n s  c a l o r i q u e s  é t a n t  r e l a t i v e m e n t  c o n s t a n t s  d u r a n t  t o u t  l e  j o u r ,  

l e s  c a l o r i e s  l i p i d i q u e s  e x c é d e n t a i r e s  q u i  e n t r e n t  d a n s  l a  c i r c u l a t i o n  a p r è s  

chaque repas  s o n t  t r a n s p o r t é e s  au n i v e a u  du t i s s u  ad ipeux ,  l i e u  d e  s t o c k a g e ,  

e t  s o n t  a i n s i  m i s e s  e n  é v i d e n c e  pour ê t r e  u t i l i s é e s  e n s u i t e  à d e s  f i n s  é n e r g é t i -  

ques  e n t r e  l e s  r e p a s  (les AGL a s s u r e n t  e n v i r o n  40 % d e s  b e s o i n s  é n e r g é t i q u e s  

chez  l'homme). 
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L0a biosynthès*-  Fies ~',,CIL c 'cc-- r~r ' :oe  ~ - s s e n t i e 1 1 ~ 7 i e n t  au n iveau  du f o i e ,  

et a c c e s s o i r e m i n t  de 1 ' i ? t e s k i n i  

La synthèse p i r  l ' i n t e s t i n  - . "  beaucoiip p l u ?  permanente que c e l l e  d e s  

~ h y l o m i c r o n s ,  i n t e r m i t t e n t e  e t  î '  i n t e ï v e n a n t  qu ' en  pér iode  n u t r i t i o n n e l l e .  

E l e  e s t  cependant  quan t i t a t ivemer i t  t r è s  i n f é r i e u r e  à c e l l e  du f o i e ,  e t  ne  

c e p r é s e n t e  que 1 0  % d e  l ' e n s e m b l e  des  VLDL d é v e r s é e s  d a n s  l e  sang.  

 élément majeur r é g u l a n t  l a  syn thèse  e t  l a  s é c r é t i o n  d e s  VLDL par 

1 ' hépa tocy te  e t  l ' e n t é r o c y t e  e s t  lLa q u a n t i t é  d ' a c i d e s  g r a s  d i s p o n i b l e s  l o c a l e -  

npn t  (d ' o r i g i n e  exoqène ou endogène) . 
Les l i p i d e s  c o n s t i t u t i f s  d e s  VSDL prov iennen t  e s s e n t i e l l e m e n t  du métabo- 

l i s m e  h é p a t i q u e  endogène. 

En e f f e t ,  l e  f o i e  s y n t h é t i s e  act ivement  d e  nombreux phosphol ip ides  e t  

d e s  t r i g l y c é r i d e s  à p a r t i r  du 3-phospho-glycérol e t  d  ' a c i d e s  g r a s  a c t i v é s  en 

acyl-coenzyme A. 

Les a c i d e s  g r a s  u t i l i s é s  peuvent a v o i r  une double  o r i g i n e ,  e t  p r o v e n i r  

s o i t  d ' u n e  synthèse "in s i t u "  à p a r t i r  de  l a  molécule  d 'acétyl-coenzyme A d ' o r i -  

g i n e  g luc  i d i q u e  ou l i p i d i q u e  , s o i t  d e  1 'hydro lyse  d e s  t r i g l y c é r i d e s  du t i s s u  

adipeux par  l ' i n t e r m é d i a i r e  d ' u n e  c a p t a t i o n  d e s  a c i d e s  g r a s  c i r c u l a n t s ,  propor-  

t i o n n e l l e  au f l u x  sanguin  t r a v e r s a n t  l e  f o i e .  

Le 3-phospho-glycérol p r o v i e n t  s o i t  d 'une phosphory la t ion  du g l y c é r o l  

i s s u  d e  l ' h y d r o l y s e  d e s  t r i g l y c é r i d e s  du t i s s u  adipeux où  il n ' e s t  p a s  r é u t i l i -  

s a b l e  e f f i cacement ,  s o i t  d ' u n e  r é d u c t i o n  d e  l a  phospho-dihydroxyacétone i s s u e  

d e  l a  g l y c o l y s e  h é p a t i q u e .  

Le c h o l e s t é r o l  h é p a t i q u e  es t  e s s e n t i e l l e m e n t  s y n t h é t i s é  " d e  novo" à 

p a r t i r  d e  l l acé ty l%oenzyme A (90 % d e  l a  p roduc t ion  d e  t o u t  l ' o r g a n i s m e ) ,  mais  

il p e u t  également p r o v e n i r  d e  l ' i n t e s t i n ,  par  l a  c a p t a t i o n  d e s  "remnants" i s s u s  

du c a t a b o l i s m e  i n t r a v a s c u l a i r e  d e s  c!hylomicrons. 

Enf in ,  l e s  l é c i t h i n e s  s o n t  formées à p a r t i r  di1 3-phospho-glycérol e t  de  

l a  CDP-choline, pa r  l a  v o i e  d e s  d i g i y c é r i d e s .  

La f i g u r e  8,  p a g e 5 0  résume l a  b iosyn thèse  d e s  VLDL. 

Comme d a n s  l a  c e l l u l e  i n t e s t i n a l e ,  l e s  VLDL s e  f o r m e n t  t o u t  d ' a b o r d  

au niveau du r é t i c u l u m  endoplasmique,  l e s  r ibosomes s y n t h é t i s a n t  1'Apo B 

( f i g u r e  9, é t a p e  1 ,  page 5 2  ) .  Ces apopep t ides  p a s s e n t  e n s u i t e  d a n s  l a  lumière  
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du r é t i c u l u m  endoplasmique g ranu leux  ( é t a p e  2) . Les g l u c i d e s  s o n t  a j o u t é s  

( < t a p e  3 ) ,  e t  l ' o n  a b o u t i t  a i n s i  à L i  formiit ion d ' apog lycopep t ides  dans  l e  

r é t i c u l u m  endoplasmique l i s s e  e t  l . ' a p p a r e i l  de  Golgi .  I L  y  a  e n f i n  a d d i t i o n  

d e s  l i p i d e s ,  s o i t  e n  une s e u l e  6 t a ~ c  ( é t a p e  4 ) r  s o i t  s e l o n  un p r o c e s s u s  à 

pl i l s i eur  s temps ( é t a p e  4a)  , d a n s  l e q u e l  d  'abord les phosphol ip ides  e t  p e u t - ê t r e  

l e  c h o l e s t é r o l  s o n t  a j o u t é s  e t  seulement  e n s u i t e  l e  r e s t e  d e s  l i p i d e s  (239, 

363) .  

Les VLDL a i n s i  formées  s o n t  l i b 6 r é e s  à l ' e x t é r i e u r  d e  l a  c e l l u l e  g r â c e  

à un système micro- tubu la i re .  Les LP n a t i v e s  a p p a r a i s s e n t  dans  l ' e s p a c e  d e  

Disse, p u i s  d a n s  l e  s i n u s o ï d e  hépa t ique  où e l les  e n t r e n t  e n  c o n t a c t  avec l e s  

HDL2, s ' e n r i c h i s s a n t  a i n s i  en  Apo C e t  E. 

L e s  Apo C n e  s o n t  p a s  o b l i g a t o i r e s  p o u r  l a  s y n t h è s e  o u  l a  s é c r é t i o n  

d e s  VLDL, e t  n e  jouen t  qu 'un r ô l e  mineur dans  l a  s t r u c t u r e  d e s  LP ; e l l e s  s o n t  

p a r  c o n t r e  i n d i s p e n s a b l e s  pour l ' a c t i o n  métabol ique d e  l a  LPL ( 1  11) .  Comme pour 

l e s  chy lomicrons ,  l a  s y n t h è s e  d'Apo B e s t  e s s e n t i e l l e  à c e l l e  d e s  VLDL (1  10) . 
Peu d e  c h o s e s  s o n t  connues  quan t  aux f a c t e u r s  d e  r é g u l a t i o n  d e  l a  s y n t h è s e  

d e s  VLDL. 

EISENBERG e t  c o l l .  (1  10) suggèren t  que l e  f a c t e u r  majeur dé te rminan t  l e  

t a u x  d e  t r i g l y c é r i d e s  d e s  VLDL est r e p r é s e n t é  pa r  l e s  a c i d e s  g r a s  à p a r t i r  

d e s q u e l s  s o n t  s y n t h é t i s é s  c e s  t r i g l y c é r i d e s .  

La s y n t h è s e  d e s  a p o p r o t é i n e s  p e u t  également jouer  un r ô l e  d a n s  c e t t e  

r é g u l a t i o n ,  e t  il e s t  i n t é r e s s a n t  d e  p r é c i s e r  à cet  égard ,  l ' e x i s t e n c e  d 'un  

"pool" préformé d ' a p o p r o t é i n e s  d a n s  l e s  c e l l u l e s  h é p a t i q u e s  : e n  e f f e t ,  c e r t a i n s  

a u t e u r s  montrent  une s é c r é t i o n  d e  VLDL malgré  l a  p e r f u s i o n  d e  c e t  o rgane  avec d e  

l a  cyc lohex imide  (110). I l  e s t  a l o r s  f o r t  p r o b a b l e  que l a  s y n t h è s e  d e s  apopro- 

t é i n e s  s o i t  l e  t o u t  premier  s t a d e  d e  l a  fo rmat ion  d e s  VLDL. 

b )  C o m ~ o s i t i o n  e t  s t r u c t u r e  d e s  VLDL - 

En microscopie  é l e c t r o n i q u e ,  l e s  VLDL a p p a r a i s s e n t  comme d e s  p a r t i c u l e s  

s p h é r i q u e s  a y a n t  un d i a m è t r e  d e  300 à 800A, e t  d e  r é c e n t s  t r avaux  mont ren t  

e n  o u t r e  l ' e x i s t e n c e  f r é q u e n t e  d c  p a r t i c u l e s  d e  d i a m è t r e  100 à 250 A, e t  

rrême d a n s  c e r t a i n s  c a s  i n f é r i e u r  à 100 A (1  61) . C e s  LP o n t  une masse molécu- 

l a i r e  comprise  e n t r e  5 e t  100 m i l l i o n s  d e  d a l t o n s ,  e t  possèden t  en u l t r a c e n t r i -  

f u g a t i o n  a n a l y t i q u e  un Sf do 20 à 400. Leur d e n s i t é  est i n f é r i e u r e  à 1,006g/ml. 

11 s ' a g i t  donc d 'une c l a s s e  t rès  hé té rogène ,  e t  récemment 7 s o u s - f r a c t i o n s  

d e  VLDL o n t  é t é  d é c r i t e s  e n  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  z o n a l e  (269) .  
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DIFFERENTES ETAPES DE LA SYNTHESE DES VLDL 



Les compositions lipidique e t  protéique de chacune d'entre-elles varient 

e t  on ne peut indiquer qu'une composition moyenne des VLDL : 90 % de l a  masse 

des molécules sont constitués par des l ipides,  répar t i s  en triglycérides ( 6 0  

à 70 %) , phospholipides e t  cholestérol (10  à 15 % )  . Le rapport cholestérol 

libre/cholestérol e s t é r i f i é  e s t  voisin de 1 0  ; 80 % des phospholipides sont 

des glycérophospholipides, essentiellement de l a  léci thine,  e t  l e  reste e s t  

constitué de sphingomyéline. 

Des changements p rogress i f s  in te rv iennent  au fu r  e t  à mesure que l e s  

VLDL deviennent plus denses e t  plus pe t i tes  : l a  masse to ta le  des triglycérides 

diminue, l e s  valeurs relatives des phospholipides e t  du cholestérol augmentent, 

e t  l e s  rapports cholestérol l ibre/cholestérol é s t é r i f i e  e t  lécithine/sphingomyé- 

l ine  décroissent. 

La composition en apoprotéines e s t  également variable, e t  une particule 

"moyennen de VLDL contient 40 % d'Apo B I  50 % dlApo C I  e t  10  à 15 % d'autres 

protéines parmi lesquelles essentiellement de 1'Apo E. Comparativement à des 

grosses molécules, certains auteurs montrent par des études métaboliques que l e s  

pe t i tes  particules sont plus riches en Apo E (216). D'autre par t ,  KANE e t  c o l l .  

(20l)ut i l isant  une technique de précipitation par l a  tétraméthylurée (TMU) qui 

différencie l e s  protéines insolubles (Apo B) des protéines solubles (Apo C + E ) ,  

étudient l e s  variations des ces  apoprotéines en fonction de l a  t a i l l e  des VLDL. 

I l s  trouvent a insi  que l a  masse dlApo B e s t  proportionnelle à l a  densité, e t  que 

l e  rapport Apo E/Apo B décroît moins v i t e  que l e  rapport Apo C/Apo B. 

La figure 10,  page 54 représente l e s  variations des l ip ides  e t  des apopro- 

téines dans l e s  particules de VLDL en fonction de leur masse moléculaire. Elle 

e s t  adaptée des travaux de PATSCH e t  c o l l .  (269) e t  confirme ceux de EISENBERG 

(112 ) dans lesquels l 'auteur observe qu'une diminution de 50 % du poids molécu- 

l a i r e  moyen des VLDL s'accompagne d'une baisse de 60 % des triglycérides,  40 % 

des es te rs  de cholestérol,  40 % des Apo C e t  30 e t  40 % du cholestérol l i b r e  e t  

des phospholipides respectivement, mais que l e  taux absolu dlApo B reste  tou- 

jours constant. 

La structure des VLDL répond parfaitement au modèle général des LP dans 

lequel un noyau central  renferme l e s  constituants apolaires (triglycérides 

e t  e s t e r s  de c h o l e s t é r o l ) ,  e t  une c o q u i l l e  externe d ' épa i s seu r  environ 2 0  

À contient l e s  composés polaires e t  amphipathiques (apoprotéines, phospholi- 

pides e t  cholestérol l ib re)  (307). D'après certains auteurs, quelques molécules 

de c h o l e s t é r o l  l i b r e  peuvent également ê t r e  d i s s o u t e s  au coeur de l a  

particule (295). 
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L I P I D E S  ET APOPROTEINES DES VLDL DE MASSES MOLECULAIRES VARIABLES 



c l  ~éaradat ion  des VLDL - 

Les VLDL représentent l a  forme de transport majeure des triglycérides 

piasmatiques. Elles sont rapidement e t  entièrement métabolisées, e t  leur demi- 

vie e s t  de l 'o rdre  de 2 à 4 heures. Ce catabolisme f a i t  intervenir l e s  mêmes 

enzymes que c e l l e s  qui sont nécessaires à l a  dégradation des chylomicrons : LPL 

e t  LCAT. 

La LPL hydrolyse l e s  tr iglycérides des VLDL, mais en f a i t ,  l ' in teract ion 

d'une molécule de VLDL d'une part  e t  d'une molécule d'enzyme d'autre part ,  

ne résul te  qu'en une hydrolyse pa r t i e l l e  des triglycérides,  e t  ce  n 'est  qu'après 

une sér ie  d  ' interactions en des s i t e s  multiples que des par t icules  de Sf infé- 

rieur à 20 e t  de densité supérieure à 1,006 sont formées. 

Parallèlement à l a  perte de triglycérides,  d  'autres composants des VLDL 

sont échangés, transformés ou hydrolysés. Ceci aboutit à des molécules encore 

relativement riches en triglycérides,  pouvant encore ê t r e  dégradées e t  corres- 

pondant aux IDL. Celles-ci seront transformées en LDL par un second processus. 

Les IDL sont mal caractérisées chez l'homme. 

"In vivo", l e s  LP "pst-lypolyse" accumulées ont un Sf compris entre 

1 2  e t  60, e t  seulement environ un t i e r s  d'entre-elles sont l e s  IDL. Elles 

contiennent deux fo i s  plus d'Apo B que dlApo C I  e t  l a  répart i t ion pondérale de 

leurs composants e s t  l a  suivante : 15 % de protéines, 7 % de cholestérol, 2 2  à 

26 % d 'es te rs  de cholestérol,  17 % de phospholipides e t  35 à 39 % de t r iglycéri-  

des ( 1 1 1 ) .  En outre, FELLIN e t  c o l l .  (125) mettent en évidence l 'hétérogénéité 

des IDL humaines qui se  subdivisent en deux populations différentes  quant à leur 

contenu dlApo B. 

A i n s i  l e  catabolisme des VLDL e s t  un processus de délipidation en chaîne 

dont l 'é tape f ina le  résulte en l a  formation de LDL, e t  à tout  moment dans l e  

plasma on trouve des VLDL nouvellement synthétisées e t  des particules par t ie l -  

lement hydrolysées parmi lesquelles des IDL (figure 11,  page 5 6 ) .  

De t r è s  nombreuses études mettent en évidence des relat ions précurseur- 

produit entre  l e s  tr iglycérides ou l e  cholestérol des VLDL e t  des LDL ( 1  12)  , 
e t  entre 1'Apo B des VLDL, IDL e t  LDL (336). La perte progressive des triglycé- 

rides s'accompagne d 'un enrichissement r e l a t i f  en es te rs  de cholestérol,  e t  de 

remaniements structuraux importants. 

En f a i t ,  l e s  mécanismes impliqués dans l a  dégradation des VLDL ont é t é  

beaucoup mieux compr is après avoir étudié l e  métabolisme de leurs  apoprotéines. 
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Lors d e  t r avaux  menés " i n  v ivo"  chez  l'homme, d i v e r s  a u t e u r s  (110) u t i l i -  

s e r i t  d e s  \%DL marquées 2 l ' i o d e  125 e t  r e p & r e n t  a i n s i  les a p o p r o t é i n e s  (à 

l ' e x c e p t i o n  de  1'Apo C-II q u i  ne  c o n t i e n t  pas  d e  t y r o s i n e ) .  I l s  o b s e r v e n t  

q u ' a p r è s  l ' i n j e c t i o n  d e  t e l l e s  VLDL, au bout d e  6  h e u r e s ,  l a  t o t a l i t é  d e  1'Apo B 

s e  r e t r o u v e  d a n s  une f r a c t i o n  d e  d e n s i t é  compr i se  e n t r e  1,006 e t  1,019 g/ml, 

c o r r e s p o n d a n t  à c e l l e  d e s  IDL. Après 2 4  h e u r e s ,  ces m ê m e s  Apo B s o n t  t r a n s f é r é e s  

e n  t o t a l i t é  s u r  l e s  LDL d e  d e n s i t é  comprise  e n t r e  1,019 e t  1,063 g/ml. Quant à 

l a  r a d i o a c t i v i t é  l i é e  a u x  Apo C ,  e l l e  s e  r é p a r t i t  e n t r e  l e s  VLDL e t  l e s  

HDL. 

La convers ion  métabol ique d e s  VLDL e n  LDL s ' e f f e c t u e  donc e n  deux é t a p e s :  

* une première  é t a p e  r a p i d e ,  s e n s i b l e  à l ' i n j e c t i o n  d ' h é p a r i n e  e t  donc dépen- 

d a n t e  d e  l a  LPL, a b o u t i t  aux IDL r i c h e s  e n  Apo B e t  pauvres  e n  Apo C ; 

* une seconde é t a p e ,  p l u s  l e n t e ,  non a f f e c t é e  par  l ' h é p a r i n e ,  a b o u t i t  aux LDL 

dépourvues  d'Apo C e t  t r è s  r i c h e s  e n  Apo B (111) .  

L' importance d e  l a  TGLH d a n s  c e  p r o c e s s u s  e s t  encore  inconnue mais il 

semble cependant  que l 'enzyme i n t e r v i e n n e .  

Les g r o s s e s  p a r t i c u l e s  d e  VLDL r i c h e s  e n  Apo C s o n t  m é t a b o l i s é e s  p r é f é r e n -  

t i e l l e m e n t  pa r  l e s  l i p a s e s  d e s  t i s s u s  e x t r a - h é p a t i q u e s  a c t i v é e s  p a r  1'Apo C - I I ,  

e t  au f u r  e t  à mesure q u ' e l l e s  dev iennen t  p l u s  p e t i t e s ,  l a  c o n t r i b u t i o n  d e  

l 'enzyme h é p a t i q u e  augmente. Selon c e t t e  hypothèse ,  l a  TGLH s e r a i t  l 'enzyme 

prépondéran te  d e  l ' h y d r o l y s e  d e s  t r i g l y c é r i d e s  d e s  LP a u  s t a d e  dlIDL. 

S i  l ' o n  se r é f è r e  à l a  f i g u r e  10,  p a g e  5 4 ,  o n  o b s e r v e  q u e  l e s  VLDL, 

IDL, LDL possèden t  t o u t e s  l e  même nombre d e  molécules  d'Apo B. A i n s i ,  une 

s e u l e  p a r t i c u l e  est formée à p a r t i r  d e  son p r é c u r s e u r  s a n s  q u ' i l  y a i t  s c i s s i o n  

ou f u s i o n  l o r s  du p r o c e s s u s  d e  d é l i p i d a t i o n .  

Lors d e  l ' h y d r o l y s e  d e s  t r i g l y c é r i d e s ,  les molécules  d'Apo C q u i t t e n t  

progress ivement  l e s  VLDL (116) .  On l e s  r e t r o u v e  dans  l e  plasma a s s o c i é e s  aux HDL 

(171) q u i  les c è d e n t  à nouveau aux VLDL nouvel lement  s y n t h é t i s é e s  e n t r a n t  dans  

l a  c i r c u l a t i o n  (114). La d i s t r i b u t i o n  d e s  Apo C e n t r e  l e s  VLDL e t  l e s  HDL s ' e f -  

f e c t u e  s e l o n  deux mécanismes : un échange e t  un t r a n s f e r t .  

 étude " i n  v i t r o "  du premier  mécanisme montre q u ' à  l ' é q u i l i b r e  l a  r é p a r -  

t i t i o n  d e s  Apo C e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  à l a  c o n c e n t r a t i o n  d e s  deux LP dans  l e  

m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n  e t  q u e  t o u t e s  les  molécules  s o n t  échangeab les  (113) .  Les Apo 

C s ' échangen t  e n t r e  l e s  LP s o u s  une forme d é l i p i d é e ,  ou  a s s o c i é e s  seulement  

à q u e l q u e s  phosphol ip ides .  



Le second mécanisme m i s  en jeu e s t  un t ransfer t  des Apo C des VLDL sur 

l e s  HDL. Celui-ci n 'a l ieu  qu'après l'hydrolyse des triglycérides,  e t  il e s t  

proportionnel au degré de l a  lipolyse ( 1 1 6 ) .  

On a  ainsi pu suggérer que l e s  HDL participaient indirectement au trans- 

port  des triglycérides,  puisqu'elles servent de réservoirs de ces importantes 

molécules physiologiques que sont l e s  Apo C. I l  faut cependant remarquer que l a  

lipolyse des VLDL intervient quand même "in vitro" dans des systèmes dépourvus 

de plasma e t  que l e  taux de disparit ion des Apo C e s t  proportionnel à celu i  de 

1 'hydrolyse des triglycérides,  l a  présence dans l e  milieu réactionnel d 'albumine 

véhiculant l e s  AG étant alors indispensable ( 169) . 
Le mécanisme de ce t t e  dissociation des molécules d0Apo C n 'est  pas encore 

bien connu ; de même, on ignore encore l e  type de l ia ison qui pourrait exister 

entre  l e s  Apo C e t  l e s  triglycérides du noyau des VLDL. 

Quoi u ' i l  en so i t ,  l e s  phospholipides étant probablement l e s  premières 'e 
molécules de l ipides à se l i e r  aux apoprotéines l o r s  de l a  synthèse des LP 

( f i g u r e  9 ,  page 52 ) , e t  l a  LPL possédant un a c t i v i t é  phospholipasique A 

(373) , il se pour r a i t  que 1 'hydrolyse e t  1 'élimination des phospholipides des 

VLDL provoquent l a  l ibération des Apo C. 

En f a i t ,  ce  problème e s t  beaucoup plus complexe, e t  des auteurs montrent 

que l'hydrolyse des triglycérides par une autre l ipase dépourvue d 'ac t iv i té  

phospholipasique (lipase sal ivaire)  ne s'accompagne pas du départ des Apo C des 

VLDL (115). 

Le métabolisme de 1'Apo E e s t  moins bien connu, cependant des VLDL ayant 

perdu 80 % de leurs  triglycérides contiennent encore 70 % des molécules d'Apo 

E de départ ( 1  16) , e t  s i  1 'on admet que l e s  Apo B, C e t  E sont également répar- 

t i e s  parmi toutes l e s  particules de VLDL, il semble alors  que 1'Apo E, comme 

1'Apo B I  reste associée au noyau résiduel des LP. Mais comme il n'y a  que t r è s  

peu d8Apo E dans l e s  LDL, c e t t e  apoprotéine pourrait se  dissocier des VLDL, ou 

plus probablement des IDL, à un stade fo r t  avancé de l a  délipidation. 

Le devenir des a u t r e s  c o n s t i t u a n t s  de su r face  des VLDL ( cho les t é ro l  

l i b r e  e t  phospholipides) r e f l è t e  un phénomène intrinsèque de l a  lipolyse qui ne 

dépend pas d'accepteurs lipoprotéiques, e t  qui f a i t  intervenir l a  X A T  des HDL: 

* l e  cholestérol l ibre  e s t  en majeure part ie  transféré sur l e s  HDL, substrat 

préférentiel  de l a  LCAT qui assure alors son es tér i f ica t ion ,  e t  l e s  es ters  

de cholestérol formés se retrouvent dans l e s  LP possédant de 1'Apo B I  établis- 

sant a insi  un échange entre l e s  VLDL e t  l e s  HDL ( 1  1 2 ) .  Des études "in vivo" 



mont ren t  e n  e f f e t  qu 'une  hydro lyse  b r u t a l e  d e s  t r i g l y c é r i d e s  provoquée p a r  

1 ' i n j e c t i o n  d 'kieparine r é s u l t e  e n  une augmentat ion d u  t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  d e s  

HDL d a n s  l e  p l a s m a ,  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  d e s  HDL2 ( 2 1 3 ) .  D e  p l u s ,  il 

semble que  l ' é l i m i n a t i o n  du c h o l e s t é r o l  l i b r e  l o r s  du p r o c e s s u s  l i p o l y t i q u e  so i t  

f o n c t i o n  d e  l a  t a i l l e  d e s  VLDL ( 1 1 4 ) .  

* Quant aux p h o s p h o l i p i d e s ,  90 % de l a  l é c i t h i n e  e t  60 % d e  l a  sphingomyél ine  

d e s  VLDL s o n t  é l i m i n é s  l o r s  d e l ' h y d r o l y s e  quas i -complè te  d e s  t r i g l y c é r i d e s  ( 1 1 4 ) .  

Environ 30 à 50 % d e  c e t t e  l é c i t h i n e  s e  t r a n s f o r m e n t  e n  l y s o l é c i t h i n e  s o u s  

l ' a c t i o n  d e  l a  LCAT e t  d e s  HDL ; l e  r e s t e  e s t  é l i m i n é  s o u s  une forme non hydro- 

l y s é e  r e t r o u v é e  au  n i v e a u  d e s  HDL. La l y s o l é c i t h i n e  se f i x e  à l ' a l b u m i n e  (1 17) . 
I l  y  a  donc au c o u r s  d e  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  VLDL un t r a n s f e r t  c o n t i n u  

dlApo C, d e  p h o s p h o l i p i d e s  e t  d e  c h o l e s t é r o l  v e r s  l e s  HDL. 

On a  montré d ' a u t r e  p a r t  récemment que l a  s o u r c e  majeure  d e s  a p o p r o t é i n e s  

d e s  HDL (Apo A-1 e t  A - I I )  e s t  e n  f a i t  les  LP r i c h e s  e n  t r i g l y c é r i d e s  d ' o r i g i n e  

i n t e s t i n a l e  (304) . 
D e  p l u s ,  " i n  v i t r o " ,  d a n s  d e s  sys tèmes dépourvus  d e  plasma, l a  ma jeure  

p a r t i e  d e s  c o n s t i t u a n t s  d e  s u r f a c e  d e s  VLDL é l i m i n é s  l o r s  d e  l a  l i p o l y s e ,  

se r e t r o u v e n t  dans  une zone d e  d e n s i t é s  c o m p r i s e s  e n t r e  1,040 e t  1 ,210 g/ml, 

e t  l o r s q u ' o n  é t u d i e  les p a r t i c u l e s  d e  c e t t e  f r a c t i o n  en mic roscop ie  é l e c t r o n i -  

que ,  o n  o b s e r v e  d e s  s t r u c t u r e s  e n  d i s q u e s  t r è s  semblab les  à celles d e s  HDL 

n a i s s a n t e s  isolées d e  p e r f u s a t s  d e  f o i e  d e  r a t  (167) ou d e  lymphe i n t e s t i -  

n a l e  ( 160) . 
Le p r o c e s s u s  d e  d é g r a d a t i o n  d e s  VLDL p e u t  a i n s i  c o n s i t u e r  une s o u r c e  

d e  HDL c i r c u l a n t e s  q u i  s e r a i e n t  e n  f a i t  d e s  p r o d u i t s  du métabolisme d e s  c o n s t i -  

t u a n t s  d e  s u r f a c e  d e s  chy lomicrons  e t  d e s  VLDL t r a n s f o r m é s  e n s u i t e  e n  HDL s o u s  

l ' a c t i o n  d e  l a  LCAT par  1'Apo A-1 d e s  HDL c i r c u l a n t e s  ( 3 9 1 ) .  

L e s  HDL r e p r é s e n t e r a i e n t  e n  que lque  s o r t e  d e s  "remnants d e  s u r  f a c e "  t a n d i s  

que  l e s  LDL c o r r e s p o n d r a i e n t  aux "remnants" du noyau d e s  VLDL. C e t t e  t h é o r i e  

s e r a i t  p a r  a i l l e u r s  en a c c o r d  avec  l e s  r e l a t i o n s  i n v e r s e s  q u i  e x i s t e n t  e n t r e  l e s  

t a u x  d e  VLDL e t  d e  HDL ( 2 5 1 ) ,  e t  e n t r e  l ' é p u r a t i o n  d e s  t r i g l y c é r i d e s  a p p r é c i é e  

p a r  l ' a c t i v i t é  LPL e t  les  HDL (254) .  

La f i g u r e  12, page  60 résume l e  métabol isme i n t r a v a s c u l a i r e  d e s  VLDL. 

d l  ~ Ô l e  d e s  VLDL c h e z  1 'homme - 

La f o n c t i o n  p r i n c i p a l e  d e s  VLDL e s t  d  ' a s s u r e r  aux t i s s u s  u t i l i s a t e u r s  

r i c h e s  e n  I,PL l ' a p p o r t  d ' a c i d e s  g r a s  d ' o r i g i n e  d i t e  "endogène" d a n s  l es  p é r i o d e s  

p o s t - a b s o r p t i v e s  à d i s t a n c e  d e s  r e p a s .  



VLDL : very low density lipoproteins LPL : 1 ipoprotéine-1 ipaâe 

IDL : intermediary density lipoproteins AG : acides gras 
LDL : low densitylipoproteins TG : triglycérides 
HDL : high densi ty 1 ipoproteins CH : ch01 estérol 

Figure 12 
- 

METABOLISME INTRAVASCULAIRE DES VLDL 



3- LES LDL - ---------- 

a )  O r i g i q e  d e s  LDL - ---- 

J u s q u ' à  m a i n t e n a n t ,  l ' h y p o t h è s e  s e l o n  l a q u e l l e  t o u t e s  l e s  m o l é c u l e s  

d e  LDL d é r i v e n t  d e  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  VLDL pa r  une s é r i e  d e  d é l i p i d a t i o n s  e s t  

t r è s  largement  admise , e t  beaucoup d e  r é s u l t a t s  expérimentaux s o n t  e n  faveur  d e  

ce t t e  o r i g i n e  (pa r  exemple,  l e  t a u x  moyen d'Apo B d 'une  p a r t i c u l e  d e  VLDL e s t  

é g a l  à c e l u i  d 'une molécule  d e  LDL (112 ) . 
Alors  que pour l a  p l u p a r t  d e s  a u t e u r s ,  il n ' y  a aucune s é c r é t i o n  d i r e c t e  

h é p a t i q u e  ou i n t e s t i n a l e  d e  LDL, FELTS e t  ITAKURA (126) s u g g è r e n t  une p a r t i c i p a -  

t i o n  du f o i e  d a n s  l a  d e r n i è r e  é t a p e  d e  c o n v e r s i o n  d e s  VLDL e n  LDL s e l o n  l a q u e l l e  

l e s  " p e t i t e s "  VLDL, p resque  t o t a l e m e n t  h y d r o l y s é e s ,  ou les IDL, s e r a i e n t  c a p t é e s  

p a r  l e s  h é p a t o c y t e s ,  t r a n s f o r m é e s ,  e t  l i b é r é e s  e n f i n  s o u s  forme d e  LDL. Le 

rôle d e  l a  TGLH à c e  n iveau  r e s t e  e n c o r e  à p r é c i s e r .  

I l  e s t  p a r  a i l l e u r s  t o u t  à f a i t  é v i d e n t  qu 'une  s é c r é t i o n  t r è s  s i g n i f i c a -  

t i v e  d e  LDL s y n t h é t i s é e  "de  novo" i n t e r v i e n t  c h e z  d e s  malades a t t e i n t s  d 'hyper-  

c h o l e s t é r o l é m i e  f a m i l i a l e  (271) ou c h e z  c e r t a i n e s  e s p è c e s  a n i m a l e s  ( s i n g e ,  r a t ,  

porc) (185 ) .  A i n s i ,  l a  s é c r é t i o n  d i r e c t e  de  LDL s e r a i t  un p r o c e s s u s  normal, 

d ' impor tance  v a r i a b l e  s e l o n  l e s  e s p è c e s  e t  d a n s  c e r t a i n s  é t a t s  pa tho log iques .  

Mais c e c i  e s t  e n c o r e  t r è s  obscur  e t  l a  m a j o r i t é  d e s  t r a v a u x  i n d i q u e  que 

l a  q u a s i  t o t a l i t é  d e  1 ' A p o  B d e s  LDL d é r i v e  d ' u n e  b i o s y n t h è s e  h é p a t i q u e  p a r  l e  

b i a i s  d e s  VLDL. Une p e t i t e  q u a n t i t é  p r o v i e n t  e n  o u t r e  chaque j o u r  d e s  chylomi- 

c r o n s  e t  d e s  VLDL d ' o r i g i n e  i n t e s t i n a l e .  

b )  Composit ion e t  s t r u c t u r e  d e s  LDL - 

Les LDL s o n t  d é f i n i e s  d i f féremment  p a r  les a u t e u r s  (355) : 

* pour c e r t a i n s ,  e l l e s  r e p r é s e n t e n t  l a  f r a c t i o n  de  LP d e  d e n s i t é s  compr i ses  

e n t r e  1,006 e t  1 ,063  g/ml ; 

* pour d ' a u t r e s ,  l a  f r a c t i o n  isolée e n t r e  1,006 e t  1,019 c o r r e s p o n d  aux IDL, 

ou e n c o r e  à une s o u s - c l a s s e  a p p e l é e  LDLl p o s s é d a n t ,  o u t r e  d e  1'Apo BI d e s  Apo 

C e t  E, e t  s e u l e s  l e s  LP d e  d e n s i t é  1,019 à 1,063 r e p r é s e n t e n t  l e s  LDL (ou 

LDL2) ne  c o n t e n a n t  que  d e  1 ' A p o  B e t  q u e l q u e s  t r a c e s  dlApo C. 

L e s  LDL2, c h e z  l 'homme,  s o n t  d e s  m o l é c u l e s  s p h é r i q u e s  d e  d i a m è t r e  

170 - 250 À e t  d e  masse m o l é c u l a i r e  1,8.106 - 4.106 d a l t o n s .  E l l e s  o n t  

un Sf d e  O à 12 e n  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  a n a l y t i q u e .  



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

2 0  à 30 % de phospholipides ( l é c i t h i n e  essent iel lement  e t  sphingomyél i n e )  

e t  5 à 1 0  % de triglycérides. Les rapports cholestérol estérifié/cholestérol 

l ib re  e t  lécithine/sphingomyéline sont respectivement d'environ 4,O e t  2,O. 

9 5  % des pro té ines  sont  des  apoprotéines B I  e t  comme pour l e s  VLDL, 

l e  nombre de molécules dgApo B e s t  identique quelle que s o i t  l a  t a i l l e  des 

particules. 

Deux sous-f r ac t ions  de LDL de composition pept idique d i f f  é ren te  ont  

récemment été  obtenues par chromatographie sur colonne de DEAE agarose (293 , e t  

l e s  LDL éluées à faible concentration contiennent relativement moins d'Apo non-B 

(Apo C e t  A - 1 )  que ce l les  qui sont gluées à forte concentration. 

Le modèle structural des LDL l e  plus souvent admis e s t  l e  même que ce lu i  

des autres LP : par un noyau cent ra l  de l ipides apolaires (cholestérol e s t é r i f i é  

e t  tr iglycérides) entouré d'une coquille polaire formée de protéines e t  de 

phospholipides (355) . 

La configuration de 1'Apo B des LDL natives n'est  pas bien connue, e t  

de t r è s  nombreuses structures en sous-unités sont proposées dans l a  l i t t é r a tu re  

(355). En f a i t ,  ces  LP sont t r è s  diff  ic i l e s  à étudier, compte tenu des propriétés 

d ' insolubi l i té  qui caractérisent leur apoprotéine majeure, 1'Apo B. 

c )  Déaradation des LDL - 

Les LDL du plasma humain renferment l e s  2/3 du cholestérol t o t a l ,  dont 

l e s  3/4 sont e s t é r i f i é s  par un acides gras à longue chaîne de préférence 

insaturé. 

En période de cro issance ,  l 'organisme u t i l i s e  du c h o l e s t é r o l ,  e t  l a  

synthèse de nouvelles membranes par l e s  cel lules  réclame du cholestérol l ib re .  

Cette synthèse de cholestérol intervient dans de t r è s  nombreux t i s s u s ,  mais 

n 'est  quantitativement importante que dans l a  muqueuse intest inale  e t  surtout 

dans l e  foie où e l l e  e s t  soumise à une régulation. L'importance de l a  synthèse 

extra-hépatique e s t  mal connue, e t  nous verrons que t r è s  vraisemblablement, 

e l l e  dépend de l a  suppression, par l e s  LDL, de l a  synthèse endogène de cholesté- 

ro l  (154) . Chez 1 'adulte, tout l e  cholestérol déposé dans l e s  tissus périphéri- 

ques, doit  par a i l leurs  retourner au foie ,  seul organe capable de l e  métaboliser 

en acides b i l i a i r e s  e t  de l 'excréter  dans l a  b i l e  (exception f a i t e  pour l e  

cortex surrénalien e t  l e s  gonades qui peuvent également en sécréter un peu). 



Les travaux de SNIDERMAN e t  c o l l .  (342) montrent que chez l'homme, 

ceir taines LP dt? densités comprises entre 1 , O  19 e t  1,003 g/cm3 contribuent 

au retour du cholestérol au foie ,  c e t  organe étant a lors  capable de capter 

e t  cataboliser l e s  LDL. 

Cependant, d 'autres auteurs (73, 342) , pratiquant des hépatec tomies chez 

l'animal af i n  d'étudier 1 'épuration plasmatique de LDL marquées à 1 'iode 125, 

n'obtiennent pas de diminution de l a  vitesse d'épuration des LP, e t  notent 

au contraire une accélération du processus. Le foie n 'es t  donc pas indispen- 

sable à l a  dégradation des LDL q u ' i l  semble même s tab i l i ser .  

Plusieurs travaux (355) mettent par a i l leurs  en évidence une dégradation 

t r è s  rapide de LDL marquées par des cul tures  t i ssu la i res  de ce l lu l e s  d 'aorte de 

porc ou de fibroblastes humains. 

Enf i n ,  dans leurs  nombreux travaux, GOLDSTEIN e t  BROWN (154) étudient l a  

dégradation des LDL par l e s  ce l lu l e s  des t i s s u s  périphériques, e t  montrent 

l 'existence de s i t e s  membranaires récepteurs de ces LP. I l s  suggèrent en outre 

que l'importance du catabolisme des LDL dans l e s  cul tures  ce l lu la i res  varie 

selon l a  disponibili té de ces récepteurs spécifiques, e t  que, en f a i t ,  même 

lorsque ce nombre e s t  minimum (en présence par exemple de LDL ou de cholestérol 

l i b re  dans l e  milieu d'incubation), il e s t  toujours plus important que "in vivo" 

(355). 

De nombreuses ce l lu les ,  chez l'homme, possèdent des s i t e s  récepteurs 

çDécîfiTes des LDL : l es  fibroblastes,  des ce l lu les  musculaires l i s ses ,  des 

lymphocytes, des ce l lu les  endothéliales (59). Récemment cer ta ins  de ces s i t e s  

immunoréactifs ont é t é  parfaitement caractér isés  en microscopie électronique 

(157). 

La figure 13, page 64 i l l u s t r e  l e s  différentes étapes de l a  dégradation 

d'une part icule  LDL par un f ibroblaste humain ( 1 5 6 ) .  

La voie  ca tabol ique  i n t r a c e l l u l a i r e  des  LDL n é c e s s i t e  l eu r  f i x a t i o n  

préalable sur des récepteurs membranaires spécifiques e t  de haute a f f in i t é .  

L'incorporation se  f a i t  ensuite par endocytose : il y a formation d'une vésicule 

endocytique qui migre dans l e  cytoplasme jusqu'à un lysosome. Les LP sont a lors  

exposées à l ' ac t ion  de plusieurs enzymes : 

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

* e t  l a  l ipase lysosomale acide qui hydrolyse l e s  es te rs  de cholestérol en 

cholestérol l i b r e  capable de traverser l a  membrane du lysosome e t  de se  retrou- 

ver a insi  dans l e  compartiment ce l lu l a i r e ,  pouvant alors ê t r e  u t i l i s é  pour des 

synthèses membranaires. 



HMG CoA 
réductase 

In te rna-  Hydrolyse Régulat ion 
1 i s a t i o n  lysosomale enzymatique 

F igure  13 

FIXATION CELLULAIRE ET DEGRADATION DES LDL 



Un e2rcès d e  c o n c e n t r a t i o n  i n t r a c e l l u l a i r e  d e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  va d é t e r -  

miner t r o i s  p r o c e s s u s  m é t a b o l i q u e s  i m p o r t a n t s  : 

* l e  p remie r  c o n s i s t e  en  une i n h i b i t i o n  d e  l a  s y n t h è s e  d e s  r é c e p t e u r s  d e  LDL 

l i m i t a n t  l a  f i x a t i o n  u l t é r i e u r e  d e  n o u v e l l e s  p a r t i c u l e s  d e  LDL ; 

* p a r  l e  second,  il y a  une i n a c t i v a t i o n  d e  1 'HMG CoA-réductase, e t  donc un 

b locage  d e  l a  s y n t h è s e  e n d o c e l u l l a i r e  d e  c h o l e s t é r o l  à p a r t i r  de  l ' a c é t y l -  

CoA. Physiologiquement ,  c e t t e  s y n t h è s e  p é r i p h é r i q u e  est peu i m p o r t a n t e ,  

les c e l l u l e s  p é r i p h é r i q u e s  u t i l i s a n t  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  du c h o l e s t é r o l  impor té  

d e s  LDL c i r c u l a n t e s .  

P a r  c e s  d e u x  m é c a n i s m e s  d e  r é t r o - c o n t r ô l e ,  l e  f i b r o b l a s t e  c o n t r i b u e  

à l a  r é g u l a t i o n  d e  son  "pool"  de  c h o l e s t é r o l  e t  se p r o t è g e  d ' u n e  s u r c h a r g e  

e n  s t é r i d e s .  

* E n f i n ,  l ' a c t i v a t i o n  d e  l'acyl-cholestérol-acyl-transférase (ACAT) , enzyme 

s t r i c t e m e n t  c e l l u l a i r e ,  permet l a  r é e s t é r i f i c a t i o n  d ' u n e  p a r t i e  du c h o l e s t é r o l ,  

ce q u i  e n t r a î n e  un e n r i c h i s s e m e n t  c e l l u l a i r e  e n  c h o l e s t é r o l  e s t é r i f i é ,  pouvant  

ê t r e  h y d r o l y s é  e n  c h o l e s t é r o l  l i b r e  s o u s  l ' i n f l u e n c e  d ' u n e  c h o l e s t é r o l - e s t é r a s e .  

On d i s p o s e  d e  t r è s  peu d ' i n f o r m a t i o n s  quan t  à l a  r é g u l a t i o n  " i n  v i v o n  

d e  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  LDL, e t  c e r t a i n s  a u t e u r s  o n t  montré t r è s  récemment à 

ce s u j e t  que  l ' i n s u l i n e  augmente d e  25 % l a  d é g r a d a t i o n  d e  LDL par  d e s  f i b r o -  

b l a s t e s  humains e n  c u l t u r e  ( 8 3 ) .  P l u s i e u r s  e x p l i c a t i o n s  s o n t  p o s s i b l e s  : soit 

q u ' i l  e x i s t e  une i n t e r a c t i o n  e n t r e  deux sites r é c e p t e u r s  d i f f é r e n t s ,  l ' u n  

s p é c i f i q u e  d e s  LDL e t  l ' a u t r e  d e  l ' i n s u l i n e ,  s o i t  q u ' i l  y a i t  une r é g u l a t i o n  p a r  

l ' i n s u l i n e  au  n iveau  du r é c e p t e u r  s p é c i f i q u e  d e s  LDL. 

Le p r o c e s s u s  d e  d é g r a d a t i o n  d e s  LDL a i n s i  p r o p o s é  pa r  GOLDSTEIN e t  coll .  

( 1  56) ( F i g u r e  13, page 64 ) est  t r è s  s é d u i s a n t ,  ma i s  il semble d  ' a p r è s  c e r t a i n s  

f a i t s  q u ' i l  soi t  beaucoup p l u s  complexe : 

* l ' a c é t y l a t i o n  d e s  LDL q u i  augmente l e u r  c h a r g e  n e t t e  n é g a t i v e  supprime l e u r  

f i x a t i o n  s u r  les r é c e p t e u r s  s p é c i f i q u e s  e t  l e u r  i n c o r p o r a t i o n  ; p a r  c o n t r e ,  

d e s  LDL c h a r g é e s  p o s i t i v e m e n t  s e  f i x e n t  p l u s  v i t e  e t  non  s p é c i f i q u e m e n t  

(33)  

* l a  d é g r a d a t i o n  t r y p s i q u e  p a r t i e l l e  permet l a  d é g r a d a t i o n  d e s  LDL par  d e s  

c e l l u l e s  p é r i p h é r i q u e s  de  c e r t a i n s  malades  a t t e i n t s  d ' h y p e r c h o l e s t é r o l é m i e  

f a m i l i a l e  e t  dépourvues  d e  r é c e p t e u r s  ( 7 3 )  . 
T o u t e s  c e s  m o d i f i c a t i o n s  pouvant i n t e r v e n i r  " i n  v ivo"  o n  p o u r r a i t  pense r  

que  l e  c a t a b o l i s m e  d e s  LDL n e  dépend p a s  exc lus ivement  d e s  r é c e p t e u r s  s p é c i f i -  

q u e s ,  e t  d e s  a u t e u r s  e x p l i q u e n t  a i n s i  l ' a p p a r i t i o n  c h e z  c e r t a i n s  m a l a d e s  



d'importants dépôts d 'es te rs  de cholestérol provenant des LDL dans des macro- 

phages ne possédant pas de s i t e s  récepteurs 053. 

Récemment, G O L D S T E I N  e t  BROWN (156) montrent qu'en f a i t ,  l e s  2/3 des 

LDL sont en e f f e t  normalement incorporées e t  dégradées par l e s  ce l lu les  périphé- 

riques selon un processus d'endocytose spécifique, e t  que l 'épuration du 1/3 

restant ,  indépendant des récepteurs spéficiques, e s t  assurée par pinocytose par 

l e s  c e l l u l e s  macrophagiques ; dans c e r t a i n s  c a s  pathologiques,  c e  dern ier  

processus e s t  primordial. 

On commence actuellement à mieux caractériser l e s  récepteurs spécifiques 

des cel lules  périphériques, e t  récemment BASU e t  co l l .  ( 34 ) montrent qu ' i l s  

possèdent une t r è s  grande a f f i n i t é  e t  s p é c i f i c i t é ,  q u ' i l s  dépendent de l a  

présence de calcium e t  q u ' i l s  sont sensibles à l a  pronase e t  à d'autres enzymes 

protéolytiques. On connait aussi l'importance de l a  charge net te  portée par l a  

surface des LDL (134) e t  plusieurs travaux démontrent que l e s  résidus d'acide 

sialique (135) , lysine e t  arginine Q82) des Apo B sont indispensables au maintien 

d'une certaine conformation du s i t e  de reconnaissance de l a  LP. 

La partie phospholipidique des LDL apparaît de même essent iel le  au 

maintien de c e t  arrangement spat ia l  (189), mais il semble bien cependant que l a  

fixation spécifique des LP sur l e s  récepteurs s o i t  l e  f a i t  des apoprotéines e t  

donc de 1'Apo B (232. 

MAHLEY e t  co l l .  (235, nourrissant des chiens avec un régime t r è s  riche en 

cholestérol, mettent en évidence l 'apparit ion d'une LP par t icul ière  HDL,  de 

mobilité électrophorétique a2-globuline. Elle e s t  t r è s  riche en cholestérol 

e s t é r i f i é  e t  s a  t a i l l e  moléculaire e s t  intermédiaire entre c e l l e  deçLDL e t  des 

HDL normales. Sa composition protéique révèle l a  présence d'un peu d'Apo A-1 e t  

C I  mais surtout une t r è s  grande richesse en Apo E (16  moles/mole de LP) ; e l l e  

ne contient pas dlApo B. 

Son métabolisme e s t  particulier e t  c e t t e  LP se fixe au niveau des récep- 

teurs  spécifiques des LDL ( 21). De t r è s  récents travaux appréciant l ' i n t ens i t é  

de ce t te  l ia ison démontrent qu 'e l le  e s t  23 f o i s  plus for te  que c e l l e  existant 

avec les  LDL, e t  q u ' i l  faut 4 fo is  plus de LDL pour saturer l e s  s i t e s ,  chaque 

molécule HDLc s e  f i x a n t  donc sur p lus i eu r s  récepteurs  c e l l u l a i r e s  dans un 

rapport de 4/1 (272) . 
L'Apo E - HDL, possèderait a ins i  plusieurs s i t e s  de reconnaissance, e t  

il s 'ag i ra i t  en outre dans l e s  deux cas  d'une même classe de s i t e s ,  plus riches 

en résidus arginine en c e  qui concerne 1'Apo E. 



Immunologit~uement, 1'Apo B est  d i s t r n c t e  d e  1'Apo E, e t  p l u s i e u r s  p o s s i b i -  

l i t é s  peuvent  e x p l i q u e r  ce t te  c o m p é t i t i o n  : so i t  que  l e s  deux a p o p r o t é i n e s  

p o s s è d e n t  e n  commun une séquence s t r u c t u r a l e  non a n t i g é n i q u e ,  s o i t  que  l e  

r e c e p t e u r  c e l l u l a i r e  possède  deux sites d e  reconna i s sance .  

Beaucoup d e  q u e s t i o n s  r e s t e n t  posées  q u a n t  à c e s  s i t e s  s p é c i f i q u e s  d e s  

LDL; e t  il semble que l e  même phénomène, mais à un d e g r é  moindre,  f a s s e  i n t e r -  

v e n i r  l e s  HDL e t  l e s  VLDL :. 

- les  e f f e t s  d e s  HDL s u r  l a  f i x a t i o n  p é r i p h é r i q u e  o n t  é té  souven t  é t u d i é s ,  m a i s  

a p p a r a i s s e n t  généra lement  c o n t r a d i c t o i r e s  dans  l a  l i t t é r a t u r e .  

BROWN e t  GOLSTEIN (58)  o b s e r v e n t  " i n  v i t r o "  une i n h i b i t i o n  d e  l a  c a p t a t i o n  

d e s  LDL par  les  f i b r o b l a s t e s  e n  p résence  de  f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  HDL ; 

MILLER e t  co l l .  (244) mont ren t  p a r  a i l l e u r s  une a c t i v a t i o n  du phénomène l o r s q u e  

l es  r a p p o r t s  m o l a i r e s  HDL/LDL s o n t  b a s  e t  une d i m i n u t i o n  t rès  s i g n i f i c a t i v e  d e  

l a  d é g r a d a t i o n  d e s  LDL l o r s q u e  ceux-c i  s o n t  é l e v é s  (25/1 o u  p l u s ) ,  c e t t e  b a i s s e  

é t a n t  p r o p o r t i o n n e l l e  à l ' a u g m e n t a t i o n  du r a p p o r t .  Ces a u t e u r s  c o n f i r m e n t  d e  

p l u s  les t r a v a u x  de  BROWN e t  co l l .  (57)  , e t  l ' i n c u b a t i o n  d e  f i b r o b l a s t e s  a v e c  

d e s  q u a n t i t é s  impor tan tes  d e  HDL n ' e n t r a î n e ,  s i  ce n ' e s t  aucune,  qu 'une très 

f a i b l e  h a u s s e  du t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  i n t r a c e l l u l a i r e .  

P l u s i e u r s  e x p l i c a t i o n s  s o n t  p o s s i b l e s  : 

* d ' u n e  p a r t ,  l e s  HDL e n  r é d u i s a n t  l a  f i x a t i o n  e t  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  LDL p l u s  

r i c h e s  e n  c h o l e s t é r o l ,  s o n t  r e s p o n s a b l e s  d 'une c a p t a t i o n  moins i m p o r t a n t e  

d e  c h o l e s t é r o l  pa r  l e s  c e l l u l e s  ; 

* d ' a u t r e  p a r t ,  nous v e r r o n s  que l e s  HDL o n t  un r ô l e  d ' é p u r a t i o n  du c h o l e s t é -  

ro l  t i s s u l a i r e ,  e t  donc d e  c e l u i  d e s  LDL, e t  que ,  l o r s q u ' e l l e s  s o n t  p r é s e n t e s ,  

e l l e s  t e n d e n t  à f a i r e  b a i s s e r  l a  c o n c e n t r a t i o n  en c h o l e s t é r o l  d a n s  l a  c e l l u l e ,  

c e t t e  c h u t e  i n d u i s a n t  une n o u v e l l e  s y n t h è s e  d e  r é c e p t e u r s  s p é c i f i q u e s  d e  LDL. 

E n f i n ,  o n  p e u t  r a p p e l e r  q u ' u n e  s o u s - f r a c t i o n  d e  HDL c h e z  l'homme, les  

HDL1, possède  une t r è s  g rande  a f f i n i t é  v i s  à v i s  d e s  r é c e p t e u r s  d e s  LDL ( 2 4 4 ) .  

La compos i t ion  p r o t é i q u e  d e  ces LP f a i t  i n t e r v e n i r  d e s  Apo A (A-1 e t  A - I I ) ,  

d e s  A p o  E e t  un complexe Apo ( A - I I  - E ) ,  e t  récemment d e s  a u t e u r s  mont ren t  

q u ' a p r è s  r é d u c t i o n  e t  a l k y l a t i o n  d e  ce complexe, e t  donc o b t e n t i o n  d e s  Apo E e t  

A - I I  s o u s  une forme i s o l é e ,  ces LP o n t  une a f f i n i t é  e n c o r e  p l u s  grande ( 1 8 8 ) .  

I ls  p o s e n t  a l o r s  l a  q u e s t i o n  d e  s a v o i r  si c e t t e  c o n v e r s i o n  d ' u n e  forme i n a c t i v e  

d e  1'Apo E e n  forme a c t i v e  n ' i n t e r v i e n d r a i t  p a s  " i n  v ivo"  jouan t  un r ô l e  de  

r é g u l a t i o n  q u a n t  à l a  f i x a t i o n  d e s  HDL s u r  les r é c e p t e u r s  s p é c i f i q u e s  d e s  

LDL . 



Ainsi l e s  H D L 1  on t  une grande a f f i n i t é  pour l e s  s i t e s  récepteurs  des  

LDL, plus importante que c e l l e  des HDL to ta les ,  elle-même bien plus fo r t e  que 

c e l l e  des HDL2 ou HDL3 seules qui ne possèdent pas d'Apo E ( 2 3 2 ) .  Peut-être 

pourrait-on expliquer a ins i  l e s  divergences des résu l ta t s  obtenus selon l e s  

laboratoires quant à ce t t e  interaction HDL - LDL au niveau des ce l lu les  périphé- 

riques, e t  dépendant en f a i t  des préparations de HDL. 

-Le problème des VLDL a été moins bien étudié, e t  on s a i t  simplement que l e s  VLDL 

de s u j e t s  normaux sont environ 5 f o i s  moins e f f i c a c e s  que l e s  LDL pour l a  

suppression de l ' a c t i v i t é  de 1'HMG-CoA réductase, mais que des VLDL de malades 

a t t e i n t s  d'hyperlipidémie de type I I I  sont également actives, de même l e s  VLDL 

de pat ients  hypertr iglycér idémiques (type I V  ou V) (146 . 

d )  Rôle des LDL - 

Les LDL ont pour rô le  essentiel  de fournir aux t i s s u s  périphériques l e  

cholestérol nécessaire à l a  formation e t  au renouvellement de toutes l e s  membra- 

nes plasmiques. Leur catabolisme e s t  entièrement ce l lu la i re ,  contrairement aux 

part icules  riches en triglycérides,  chylomicrons e t  VLDL. 

Nous proposerons u l té r ieurement ,  l o r s  de l ' é t u d e  d u  r ô l e  des H D L  

(page 77) ,  un schéma de transport du cholestérol dans l e s  LP. 

4- LES HDL (Figure 1 4 ,  page 69) . ---------- 

a )  Synthèse des HDL - 

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

Ces LP semblent d'une part ê t r e  synthétisées par l e  foie e t  l ' i n t e s t i n ,  

d 'au t re  part provenir directement d u  catabolisme intravasculaire des chylomi- 

crons e t  des VLDL. 

Les HDL son t  l e s  L P  majeures d u  r a t ,  e t  l a  majeure p a r t i e  des  é tudes  

concernant leur métabolisme a d'abord é t é  menée chez c e t  animal. 

- Biosynthèse des HDL - 
Chez l e  r a t  : HAMILTON e t  c o l l .  en 1972 (166) décrivent l e s  HDL nouvellement 

synthétisées " in  vitro" comme étant des particules de structure diçcoïdale, 



HDL : high densi ty  1 ipoprotei ns L P L  : 1 ipoprotéi ne-1 ipase 

LDL : low densi t y  1 i poprotei ns P L  : phosphol i p i  des 

VLDL : very low density l ipoproteins CL : cholestérol l i b r e  

LCAT : l éci t h i  ne-ch01 estérol-acyl CE : cholestérol e s t é f i  f i é  
transférase A, B, E : apoprotéines 
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riches en phosphat idylcholine e t  cholestérol l ib re .  Ces formes part icul ières  

d i spa ra i s sen t  lorsque l e s  L P  sont  incubées avec d u  plasma, e t  l e s  au teurs  

suggèrent que l a  population HDL e s t  constamment modifiée dans l a  circulation, 

cec i  étant probablement dû à l ' in te rac t ion  des particules avec l a  LCAT e t  donc 

à l a  formation d 'es te rs  de cholestérol. 

De nombreuses expériences de perfusion de foie montrent que c e t  organe 

sécrète des particules de densité identique à ce l l e s  des HDL, mais contenant 

beaucoup plus d 'Apo E e t  moins d 'Apo A-1 que l e s  LP circulantes (1 63 . 
P l u s  récemment, divers auteurs ( 124 )  ont m i s  en évidence l a  production 

par l e  foie d'une molécule de HDL native discoïdale ayant un rapport ApoE/Apo 

A-1 égal à 10/1, alors q u ' i l  e s t  de 1/7 dans l e s  LP correspondantes sphériques 

du plasma. 

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

une particule LP-B retrouvée dans l a  zone de densités des HDL2 (119. 

Chez l'homme, e t  plus particulièrement chez l e s  malades souffrant d'une hépatite 

alcoolique e t  d'une déficience en LCAT, l e s  taux de HDL dans l e  plasma sont 

diminués, e t  1'Apo E consti tue environ 40 % de l a  masse protéique HDL to ta le  

(276) ; par a i l l eu r s ,  l e s  VLDL de ces patients sont dépourvues d'Apo E. Lorsque 

l e  plasma est  m i s  en incubation avec de l a  LCAT, 1'Apo E des HDL se retrouve au 

niveau des VLDL, e t  après guérison de l 'hépat i te  tout  redevient normal. 

Tous c e s  f a i t s ,  c o n s t a t é s  chez l e  r a t  ou l'homme, sont  parfai tement  

en accord avec l'hypothèse d 'une synthèse hépatique d 'une part icule  native 

discoïdale HDL possédant principalement de l a  LP-E e t  peu de LP-BI l a  LP-A 

ayant une autre source. 

Il  semble actuellement que l a  LP-A s o i t  en f a i t  synthé t i se  au niveau de 

l ' i n t e s t i n ,  e t  différents  points expérimentaux peuvent ê t r e  c i t é s  à c e  propos: 

* l ' i n t e s t i n  de  r a t  perfusé produi t  des  p a r t i c u l e s  contenant des  Apo B e t  

A-I e t  dépourvues d 'Apo C (389) ; 

* chez l'homme, des é tudes  d'immunofluorescence montrent une augmentation 

rapide e t  t r è s  nette de l a  synthèse in tes t ina le  dlApo A intervenant l o r s  de 

l'absorption de l ipides (143), e t  au moyen de marquages radioactifs,  des auteurs 

suggèrent que l e s  Apo A (A-1 e t  A - I I )  des chylomicrons lymphatiques servent de 

précurseurs pour l e s  Apo A retrouvées dans l e s  HDL (303) ; 

* t r è s  récemment, RACHMILEWITZ e t  FAINARU (274) ont obtenu Ilin v i t ron  une syn- 

thèse dlApo A-1 par des cultures de ce l lu l e s  intestinales.  Cette synthèse semble 

ê t r e  régulée d'une part  par l'accumulation d'apoprotéines, e t  d 'autre  part par 



1 ' a b s o r p t i o n  d e  l i p i d e s  ; 

* e n f i n ,   intéressant à l a  morphologie d e s  s o u s - f r a c t i o n s  HDL2 e t  HDL3 d a n s  

l e  sang h é p a t i q u e ,  a r t é r i e l  e t  ve ineux d e s  a u t e u r s  démontrent  une s é c r é t i o n  d e  

HDL par  l ' i n t e s t i n  c h e z  l'homme ( 3 6 4 ) .  En e f f e t ,  d e s  p a r t i c u l e s  s p h é r i q u e s  s o n t  

r e t r o u v é e s  a u  niveau d e s  HDL3 d a n s  l e  sang a r t é r i e l  e t  ve ineux e t  au n i v e a u  

d e s  HDL2 s e u l e m e n t  d a n s  l e  s a n g  a r t é r i e l .  P a r  c o n t r e ,  l e s  HDL2 d u  s a n g  

ve ineux  r e p r é s e n t e n t  un mélange d e  formes s p h é r i q u e s  e t  d i s c o ï d a l e s  r a p p e l a n t  

l e s  s t r u c t u r e s  e n  " rou leaux"  f r é q u e n t e s  chez  d e s  malades  dé£ i c i e n t s  e n  LCAT. Une 

s y n t h è s e  d e  HDL2 i n t e r v i e n t  donc a i l l e u r s  que d a n s  l e  f o i e ,  o r  o n  s a i t  que  

l ' i n t e s t i n  est l e  s e u l  s i t e  e x t r a h é p a t i q u e  d e  s y n t h è s e  l i p o p r o t é i q u e .  

En résumé, on p e u t  pense r  que : 

* l es  LP-C e t  -E p r o v i e n n e n t  du f o i e ,  

* l a  LP-B est  s y n t h é t i s é e  p a r  l e  f o i e  e t  l ' i n t e s t i n ,  

* l a  LP-A e s t  f o u r n i e  e n  majeure  p a r t i e  par  l ' i n t e s t i n .  La c o n t r i b u t i o n  r e l a t i v e  

d e  l ' i n t e s t i n  e t  du f o i e  pour l a  s y n t h è s e  d e  l a  LP-A r e s t e  à é t u d i e r .  

Quoi u '  il e n  soi t  d e s  o r i g i n e s  d e s  a p o p r o t é i n e s  d e s  HDL, l a  b i o s y n t h è s e  C 
d e  ces LP' semble d é b u t e r  comme c e l l e  d e s  a u t r e s  LP formées p a r  l e  f o i e ,  au 

n i v e a u  du r é t i c u l u m  endop lasmique o ù  les d i £  f é r e n t s  t y p e s  d e  l i p i d e s  s 'asso- 

c i e n t  aux p r o t é i n e s .  

Les HDL n a t i v e s  s o n t  l i b é r é e s  dans  l ' e s p a c e  d e  D i s s e  p u i s  l e  s i n u s o ï d e  

h é p a t i q u e  s o u s  l a  forme d e  d i s q u e s  b i l a m e l l a i r e s  compor tan t  une j u x t a p o s i t i o n  

d e  p h o s p h o l i p i d e s ,  d e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  e t  d  ' A p o  A e t  E. 

Une f o i s  parvenues  d a n s  l e  sang ,  e l l e s  s u b i s s e n t  immédiatement l ' a c t i o n  

d e  l a  LCAT. Le c h o l e s t é r o l  e s t é r i f i é  hydrophobe a i n s i  formé p é n è t r e  à l ' i n t é -  

r i e u r  d e s  molécules  q u i  p r e n n e n t  p rogress ivement  une c o n f i g u r a t i o n  s p h é r i q u e  

(146,  167) .  Dans l e  m ê m e  temps,  1'Apo E q u i t t e  l es  p a r t i c u l e s  pour se f i x e r  s u r  

les  VLDL. Ce p r o c e s s u s  a b o u t i t  à l a  fo rmat ion  d e  HDL3 d o n t  l a  c o m p o s i t i o n  

p r o t é i q u e  s ' e n r i c h i t  p rogress ivement  e n  A p o  C à p a r t i r  d e s  VLDL c i r c u l a n t e s  e t  

d e s  chy lomicrons ,  e t  en£ i n  aux HDL2. ~écemment ,  PATCH e t  co11. (268) démontrent  

" i n  v i t r o "  ce phénomène, e t  SHEPHERD e t  c o l l .  (239) q u a n t i f i a n t  l e  t r a n s f e r t  d e s  

Apo CI o b s e r v e n t  e n  f a i t  q u ' i l  dépend de  l a  s o u s - f r a c t i o n  d e  HDL p r é s e n t e .  Ils 

r e t r o u v e n t  50 %, 69 % e t  78 % d e s  Apo C d e s  VLDL r e s p e c t i v e m e n t  au  n i v e a u  d e s  

HDL3, d e s  HDL t o t a l e s  e t  d e s  HDL2. I l s  r a p p e l l e n t  e n  o u t r e  q u ' i l  y a  un 

t r a n s f e r t  p o s s i b l e  e n t r e  l e s  HDL2 e t  HDL3, mais  que c e l u i - c i  est t o u j o u r s  

p r é f é r e n t i e l  pour  l e s  HDL2. C e t  é c h a n g e  d é p e n d  d e  l a  c o n f o r m a t i o n  d e s  



molécu les ,  il e s t  i n h i b é  pa r  coup lage  d e s  p r o t é i n e s  à c e r t a i n s  l i g a n d s  e t  au 

c o n t r a i r e  f a v o r i s é  en  p r é s e n c e  d e  f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  d  ' i o n s  c h a o t r o p i q u e s  t e l  

l ' i o n  bromure (1  62) . 

- Catabol isme i n t r a v a s c u l a i r e  d e s  chylomicrons  

e t  d e s  VLDL e t  fo rmat ion  d e  HDL - 
Iiors d e  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  LP r i c h e s  e n  TG, nous avons  d é j à  r e t e n u  l ' hypo-  

t h è s e  s e l o n  l a q u e l l e ,  a c t u e l l e m e n t ,  c h e z  l'homme, l a  fo rmat ion  i n t r a v a s c u l a i r e  

d e s  HDL est en r e l a t i o n  avec l e  p r o c e s s u s  l i p o l y t i q u e  ( 3 9 1 ) .  

D e  nombreux t r a v a u x  s o n t  e n  faveur  d e  c e  c o n c e p t  : 

* Lors  d e  l a  t r a n s f o r m a t i o n  d e s  chylomicrons  e n  "remnants" ,  non seulement  

l e s  t r i g l y c é r i d e s  mais a u s s i  d e s  a p o p r o t é i n e s  s o l u b l e s  ( A  e t  C) e t  d e s  phospho- 

l i p i d e s  s o n t  t r a n s f é r é s  rapidement  dans  l a  f r a c t i o n  HDL ( 8 4 ) .  

* S u i t e  à l a  l i p o l y s e  i n d u i t e  " i n  vivo" pa r  i n j e c t i o n  d ' h é p a r i n e ,  il y  a  une 

augmentat ion r a p i d e  d e  l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  HDL (219) e t  t r a n s f e r t  du c h o l e s t é r o l  

d e s  VLDL aux HDL (252) .  

*  épuration phys io log ique  d e s  chylomicrons  s'accompagne d 'un e n r i c h i s s e m e n t  

en  p r o t é i n e s  e t  e n  p h o s p h o l i p i d e s  d e s  HDL2 (171) .  

* I l  e x i s t e  une c o r r é l a t i o n  i n v e r s e  t rès s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  l a  t r  i g l y c é r i d é m i e  

e t  l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  HDL d a n s  l e  plasma (364) .  

* D e  m ê m e ,  des  a u t e u r s  f o n t  a p p a r a î t r e  une c o r r é l a t i o n  p o s i t i v e  e n t r e  l ' a c t i v i t é  

LPL du t i s s u  adipeux e t  l e  t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  l i é  aux HDL (255) .  

* La d é l i p i d a t i o n  s é l e c t i v e  du  noyau d e s  chylomicrons  i n d u i t  " i n  v i t r o "  l a  

fo rmat ion  d ' a g r é g a t s  l a m e l l a i r e s  composés de  p h o s p h o l i p i d e s ,  d e  c h o l e s t é r o l  e t  

dlApo A, a p p a r a i s s a n t  comme d e s  v é s i c u l e s  à double  couche c o n s t i t u é e s  d e s  

composants l i b é r é s  l o r s  d e  l a  l i p o l y s e  ( 8 4 ) .  Selon TALL e t  coll.  ( 3 5 9 ) ,  du f a i t  

d ' u n e  i n t e r a c t i o n  e n t r e  ces s t r u c t u r e s  e t  les HDL c i r c u l a n t e s ,  e n t r a î n a n t  un 

t r a n s f e r t  d'Apo A-1, l a  LCAT s e r a i t  a c t i v é e ,  e t  l e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  d e s  v é s i c u -  

les  s e r a i t  e s t é r i f i é .  A l a  faveur  d e  cet te  e s t é r i f i c a t i o n  c e s  d i f f é r e n t e s  

f o r m a t i o n s  d o n n e r a i e n t  l i e u  à d e s  s p h è r e s  possédan t  d e s  Apo A e t  a y a n t  les  

c a r a c t è r e s  d e s  HDL3 c i r c u l a n t e s .  L ' i n t e r v e n t i o n  d e s  Apo A-1 d e s  HDL c i r c u l a n -  

t e s  d a n s  c e  p r o c e s s u s  e s t  s u g g é r é e  " i n  v i t r o n  p a r  l a  l i b é r a t i o n  d ' u n e  p a r t i e  d e  

ces a p o p r o t é i n e s  l o r s  d ' i n c u b a t i o n  d e  HDL e t  d e  modèles membranaires phosphol i -  

p i d i q u e s  (358) . 



TABLEAU 8 

COMPOSITION CHIMIQUE DES HDL, HDL2 ET HDL3 

:: Les c h i f f r e s  sont  ind iqués  en % du po ids  t o t a l  

HDL 

HDL2 

HDL3 

PROTE INES:: 

5 3 

4 3 

5 8 

CHOLESTEROL:: 

18 

23 

14 

TRIGLYCERIDES:: 

5 

6 

5 

PHOSPHOLIPIDES:: 

2 4 

28 

22 

CHOL. EST. 

CHOL LIBRE 

4,46 

2,81 

4,38 

PROTE I N E S  

L 1 P 1 DES 

- 5 3 
4 7 

4 3 
5 f  

58 
Vf 



b )  C o m ~ o s i t i o n  e t  s t r u c t u r e  d e s  HDL - 

Les HDL r e p r é s e n t e n t  l a  f r a c t i o n  de  LP i s o l é e s  e n  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  

p r é p a r a t i v e  d a n s  l a  zone d e  d e n s i t é  compr i se  e n t r e  1.063 e t  1.21g/ml. E l l e s  

s e  s u b d i v i s e n t  e n  t r o i s  s o u s - c l a s s e s  : 

* HDL3 prépondéran tes  (1 .125 < d  < 1.210g/ml) ; 

* HDL2 (1.063 < d < 1.125g/ml) ; 

* HDL1 f r a c t i o n  mineure isolée avec les LDL e n  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n .  

Récemment, p a r  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  e n  g r a d i e n t  d e  d e n s i t é ,  ANDERSON 

e t  c o l l .  ( 1 6 )  d é £  i n i s s e n t  d e u x  p o p u l a t i o n s  d e  HDL2:des HDL2b ( 1 . 0 6 3  < d < 

l.lOOg/ml) e t  d e s  HDL2, (1.100 < d < 1.125g/ml). 

Le t a b l e a u  7, page i n d i q u e  l a  compos i t ion  chimique d e  l a  f r a c t i o n  HDL 

g l o b a l e .  Les r a p p o r t s  c h o l e s t é r o l  l i b r e / c h o l e s t é r o l  est& i f  ié e t  l é c i t h i n e /  

sphingomyél ine  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  e n v i r o n  1/3 e t  5/1. La compos i t ion  p r o t é i q u e  

se c a r a c t é r i s e  e s s e n t i e l l e m e n t  p a r  l a  p résence  d'Apo A (A-1 e t  A - I I )  q u i  r e p r é -  

s e n t e n t  90 % d e  l ' ensemble  d e s  a p o p r o t é i n e s  d e s  HDL, l e  r a p p o r t  A- I /A- I I  est 

d ' e n v i r o n  3/1. On t r o u v e  en o u t r e  d ' a u t r e s  p r o t é i n e s ,  e n  q u a n t i t é s  moindres ,  

t e l l s  que les Apo CI D I  Et  F e t  G. 

L e s  c o m p o s i t i o n s  d e s  HDL2 e t  d e s  HDL3 s o n t  d i f f é r e n t e s ,  e t  l e s  HDL2 

s o n t  p l u s  r i c h e s  e n  l i p i d e s  que l e s  HDL3 ( t a b l e a u  8 page 73 ) .  Ces deux sous-  

c l a s s e s  montrent  d e  p l u s  d e s  v a r i a t i o n s  r e s p e c t i v e s  d e  l a  r é p a r t i t i o n  d e s  

p r i n c i p a l e s  a p o p r o t é i n e s ,  e t  l e  r a p p o r t  A- I /A- I I  est soi t  p l u s  é l e v é  d a n s  les  

HDL2 ( 9 2 )  , s o i t  é g a l  ( 1 3 8 )  , s o i t  p l u s  f a i b l e  ( 7 )  . D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  HDL2 

s o n t  p l u s  r i c h e s  en  Apo C que les HDL3, 1'Apo E n ' e x i s t e  que  d a n s  l e s  HDL2 

e t  1 ' A p o  D n e  s e  t r o u v e  que d a n s  l e s  HDL3. Les c o n t r a d i c t i o n s  n o t é e s  dans  l a  

l i t t é r a t u r e  q u a n t  au  r a p p o r t  Apo A-I /Apo A - I I  d a n s  l es  HDL2 e t  HDL3 semblent  

ê t r e  d u e s  à l a  t e c h n i q u e  d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  mise  e n  o e u v r e  pour i s o l e r  les LP 

( 8 7 ) .  A i n s i ,  p a r  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  z o n a l e  e t  d e  c o u r t e  d u r é e  (24  h e u r e s ) ,  l e  

r a p p o r t  e s t  p l u s  é l e v é  d a n s  l e s  HDL2, t a n d i s  q u e  p a r  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  

p r é p a r a t i v e ,  méthode beaucoup p l u s  longue,  les r a p p o r t s  s o n t  i d e n t i q u e s .  D e  

p l u s ,  les f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  s a l i n e s  n é c e s s a i r e s  pour a j u s t e r  les d e n s i t é s  

d e s  LP peuvent  ê t r e  r e s p o n s a b l e s  e n  p a r t i e  d e  l a  d i s s o c i a t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  d e  

c e r t a i n s  a p o p r o t é i n e s  d e s  HDL. En e f f e t ,  les  Apo A - I I  é t a n t  l i é e s  beaucoup p l u s  

f o r t e m e n t  aux l i p i d e s  d a n s  l e s  HDL q u e  l es  A p o  A-1, il est p o s s i b l e  que c e r t a i -  

n e s  Apo A-1 d i s s o c i é e s  se l i e n t  à d e s  p a r t i c u l e s  o u  e n  forment d ' a u t r e s  d e  

d e n s i t é s  h y d r a t é e s  i n f é r i e u r e s  à c e l l e s  d o n t  e l l e s , d é r i v e n t .  C e t t e  d e r n i è r e  

hypo thèse  e s t  sou tenue  p a r  l e  f a i t  q u ' o n  r e t r o u v e  2% d e  1 ' A p o  A-1 t o t a l e  p l a s -  

ma t ique  dans  l a  f r a c t i o n  d e  d e n s i t é  i n f é r i e u r e  à 1.063g/ml. 



Ayant déf ini  l o r s  de l a  c lassif icat ion des LP l 'existence de familles de 

LP de densités supérieures à 1.019 e t  1.030g/ml dis t inctes  e t  séparables, il 

se ra i t  dès l o r s  souhaitable de s'exprimer non plus en termes de HDL, mais en 

ceux de familles LP-A, LP-B, LP-CI LP-D, LP-E, LP-F e t  LP-G l e s  composant. La 

LP-A e s t  majeure e t  deux types l a  définissent : l e s  LP-A des HDL2 e t  HDL3, 

contenant seulement des Apo A-1 e t  A-II. Cependant, KOSTNER e t  c o l l .  ( 2 1 1 )  

rapportent l a  présence d'une sous-fraction ne contenant que de 1'Apo A-1, e t  

ASSMAN e t  co l l .  (18) isolent une particule dans l e  plasma de malades a t t e i n t s  de 

l a  maladie de TANGIER ne possédant que de 1'Apo A-II. 

Différents modèles structuraux sont proposés pour l e s  HDL, basés sur des 

études chimiques ou enzymatiques ou u t i l i s an t  l a  microscopie électronique e t  l a  

spectroscopie RMN. Seule l a  s t r u c t u r e  des  HDL3 r é a l i s a n t  une sous-classe 

relativement homogène e s t  é tabl ie  de manière assez précise. Ces particules 

forment des mice l les  sphériques de diamètre  90 à 1 2 0  À comportant des  

l ipides dont l e s  groupements polaires phospholipidiques se  trouvent en surface 

e t  des apoprotéines globulaires en part ie  réparties dans l e s  l ipides  ( 1 7 ) .  Les 

forces majeures de l ' in te rac t ion  protéines - l ipides  sont t r è s  importantes pour 

l 'organisation des HDL natives. 

C I  ~éqradat ion  des HDL - 

La dégradation des HDL reste encore à l 'heure actuelle assez mystérieuse. 

Leur demi-vie chez l e s  sujets  normaux e s t  beaucoup plus longue que ce l l e s  

des autres LP. Cependant e l l e  varie selon l e s  auteurs de 3.3 à 5.8 jours, e t  on 

pense que c e t t e  divergence es t  due à l 'hétérogénéité des marqueurs u t l i s é s  (HDL 

ou Apo-HDL), l e s  vitesses de catabolisme étant différentes dans chaque cas  (325). 

La cinétique du catabolisme des Apo A-1 e t  A-II dans l e s  HDL e s t  également 

su je t te  à controverse : pour certains auteurs e l l e  e s t  semblable ( 4 7 ) ,  pour 

d 'autres 1'Apo A-1 e s t  catabolisée plus v i t e  que 1'Apo A - I I  chez l e s  sujets  

normaux (301). Là encore il faut considérer l e  matériel u t i l i s é ,  e t  CASLAKE e t  

c o l l .  (79)  montrent récemment que l e  métabolisme de 1'Apo A-1 injectée " i n  vivon 

chez l'homme n 'est  pas comparable à ce lu i  de l a  même protéine intégrée dans l a  

molécule de HDL. 

La répart i t ion quantitative différente  des HDL2 e t  HDL3 l i é e  au sexe 

( l e  rapport respectif de ces  deux sous-fractions étant plus élevé chez l a  

femme que chez l'homme), peut également la isser  supposer deux métabolismes 

différents ,  de même pour l e s  apoprotéines l e s  composant ( l e  rapport A-I/A-II 



é t a n t  d i f f é r e n t  d a n s  l e s  deux s o u s - c l a s s e s ) .  En f a i t  il n ' e n  est r i e n  ( 3 2 6 ) ,  

e t  compte t e n u  d e  l ' é c h a n g e  dynamique d e s  composés p r o t é i q u e s  e n t r e  HDL2 e t  

HDL3, i l  s e m b l e  p l u t ô t  q u e  l e s  f l u c t u a t i o n s  l i é e s  a u  s e x e  s o i e n t  l i é e s  à 

une r e d i s t r i b u t i o n  d e s  p r o t é i n e s  e n t r e  l e s  s o u s - f r a c t i o n s .  

Les c o n c e n t r a t i o n s  p l a s m a t i q u e s  d e s  HDL s o n t  t r è s  v a r i a b l e s  c h e z  l'homme, 

é t a n t  soumises à d e  nombreuses v a r i a t i o n s  p h y s i o l o g i q u e s  o u  p a t h o l o g i q u e s  e t  il 

e s t  t r è s  p r o b a b l e  que d e s  m o d i f i c a t i o n s  du c a t a b o l i s m e  d e s  HDL jouen t  un r ô l e  

majeur d a n s  l a  r é g u l a t i o n  d e  l e u r s  t a u x .  

Le s i t e  m ê m e  d e  d é g r a d a t i o n  d e s  HDL c h e z  l'homme n ' e s t  p a s  connu, e t  

t o u t e s  les  é t u d e s  à c e  s u j e t  o n t  é té  f a i t e s  c h e z  l e  r a t .  Après i n j e c t i o n  d e  HDL 

marquées à l ' I o d e  125, l a  r a d i o a c t i v i t é  se r e t r o u v e  d i s p e r s é e  d a n s  deux compar- 

t i m e n t s  : e n v i r o n  10 % d a n s  l e  f o i e  e t  50 % d a n s  l ' i n t e s t i n  g r ê l e  (289) .  De p l u s ,  

ce t te  d i s t r i b u t i o n  e s t  r é g u l i è r e ,  ce q u i  prouve que l e s  molécu les  s o n t  é l i m i n é e s  

e n  t a n t  que p a r t i c u l e s  e n t i è r e s  e t  i n t a c t e s  (288) .  D ' a u t r e s  e x p é r i e n c e s  l o c a l i -  

s e n t  l a  r a d i o a c t i v i t é  s u r t o u t  d a n s  les  c e l l u l e s  h é p a t i q u e s  parenchymateuses,  e t  

un peu au  n iveau  d e s  c e l l u l e s  e n d o t h é l i a l e s  e t  d e s  c e l l u l e s  d e  KUPFER (275) .  Les 

HDL s e r a i e n t  e n  f a i t  probablement c a p t é e s  p a r  un phénomène d e  p inocy tose ,  p u i s  

t r a n s p o r t é e s  v e r s  l e u r  s i te  d e  c a t a b o l i s m e  vraisembablement l e s  lysosomes 

s e c o n d a i r e s  ( 2 7 5 ) .  Une même  l o c a l i s a t i o n  est obse rvée  d a n s  l es  c e l l u l e s  é p i t h é -  

l i a l e s  d e  l ' i n t e s t i n  g r ê l e .  En o u t r e ,  l ' i n t e r v e n t i o n  d e s  enzymes h é p a t i q u e s  

lysosomales  d a n s  l a  d é g r a d a t i o n  d e s  a p o p r o t é i n e s  d e s  HDL est conf i rmée  p a r  

d e s  é t u d e s  " i n  v i t r o " ,  e t  d e s  HDL d e  r a t  ou d'homme d é l i p i d é e s  ou non, s o n t  

h y d r o l y s é e s  t r è s  ac t ivement  à pH a c i d e  (349) .  

On peu t  e n c o r e  c o n s i d é r e r  l a  p a r t i c i p a t i o n  du sys tème r é t i c u l o - e n d o t h é l i a l  

d a n s  l e  p r o c e s s u s  d e  d é g r a d a t i o n  d e s  HDL. En e f f e t ,  a p r è s  p e r f u s i o n  d e  c o e u r s  d e  

r a t  avec  d e s  LP marquées, d e  l a  r a d i o a c t i v i t é  e s t  r e t r o u v é e  d a n s  les lysosomes 

s e c o n d a i r e s  d e  macrophages i n t e r s t i t i e l s  (354) . 
E n f i n  il ne f a u t  p a s  o u b l i e r  une c e r t a i n e  d é g r a d a t i o n  p o s s i b l e  d e s  HDL 

les c e l l u l e s  p é r i p h é r i q u e s ,  e t  d e  t r è s  nombreuses é t u d e s  d e  c u l t u r e  t i s s u -  

l a i r e  montrent  q u e  l e s  LP peuvent  ê t re  " incorporées"  e s s e n t i e l l e m e n t  p a r  un 

p r o c e s s u s  d ' endocy tose  f l u i d e  n e  m e t t a n t  p a s  en j eu  d e  r é c e p t e u r s  s p é c i f i q u e s  

(245) .  

M a i s  s i  l ' o n  e s s a i e  d e  r e l i e r  l e  c a t a b o l i s m e  d e s  HDL à un p a r a m è t r e  

f o n c t i o n n e l ,  c o m m e  on l e  f a i t  pour l es  LDL, à s a v o i r  l a  r é g u l a t i o n  d e  l a  syn thè -  

se d u  c h o l e s t é r o l ,  il e s t  é v i d e n t  que  d a n s  l a  p l u p a r t  d e s  t i s s u s  les HDL n e  

jouen t  p a s  un rôle impor tan t ,  e x c e p t i o n  f a i t e  pour l ' o v a i r e  e t  les s u r r é n a l e s ,  

s e u l s  o r g a n e s  d a n s  l e s q u e l s  l es  HDL s o n t  l e s  p r i n c i p a l e s  LP q u i  r é g u l e n t  l a  

s y n t h è s e  d e s  stérols ( 1  5 )  . 



c )  Rôle des HDL - 

Les HDL jouent un rôle essentiel  dans l e  métabolisme des LP, intervenant: 

* dans l 'épuration des LP riches en triglycérides en leur cédant 1'Apo C - I I  

nécessaire à l ' ac t ion  de l a  LPL extrahépatique, e t  en acceptant l e s  produits 

d'hydrolyse (Apo C I  cholestérol, phospholipides), 

* dans l ' e s t é r i f i ca t ion  du cholestérol,  puisqu'elles constituent l e  substrat 

préférentiel  de l a  LCAT, 

* dans l e  métabolisme ce l lu la i re  d u  cholestérol. 

Les deux derniers points sont t r è s  intéressants à considérer, e t  permet- 

tent d'expliquer l e  rôle anti-athérogène maintenant largement reconnu des HDL. 

A ce propos, on peut simplement rappeler que l e s  plaques d'athérome t r è s  riches 

en cholestérol proviennent des LDL, LP de transport du cholestérol jusqu'aux 

organes, e t  que toute accumulation de cholestérol dans l e s  ce l lu les  doit  ê t re  

évitée. Dans ce  b u t ,  deux hypothèses peuvent expliquer l e  rô le  protecteur des 

HDL : 

* l a  première e s t  ce l l e  d'une captation d u  cholestérol t i s su la i r e  par l e s  HDL, 

ce  cholestérol provenant de l a  dégradation périphérique des LDL 09 d'une biosyn- 

thèse "de novo". C'est l'hypothèse de GLOMSET, l e s  HDL t rava i l lan t  de concert 

avec l a  LCAT (147) , 
* l a  seconde e s t  ce l l e  d'une prévention par l e s  HDL de l'accumulation de choles- 

té ro l  dans l e s  ce l lu les ,  par interaction compétitive avec l e s  LDL au niveau 

des récepteurs spécifiques. 

- première hypothèse- 

De nombreuses expériences " i n  v i t r o "  montrent en présence de HDL une 

épurat ion t r è s  s i g n i f i c a t i v e  du c h o l e s t é r o l  d'un grand nombre de types de 

ce l lu les  (353) , e t  d'autres auteurs mettent en évidence une captation de choles- 

té ro l  présent dans l e  milieu d'incubation par des complexes Apo HDL- phospholi- 

pides (350 ) .  De même l 'élimination du cholestérol de ce l lu l e s  préablablement 

chargées en ce l ip ide  e s t  accélérée (304, e t  l e  taux de cholestérol de cel lules  

exposées à des LDL e s t  diminué en présence de HDL Q44). Enfin, GLOMSET montre 

que l e s  HDL augmentent 1 'es tér i f icat ion enzymatique du cholestérol en fac i l i tan t  

l 'act ion de l a  LCAT 045 ) e t  donc que l e s  molécules de cholestérol e s t é r i f i é  

traversent plus difficilement l e s  membranes cel lulaires .  En restant à l 'exté- 

rieur de l a  ce l lu le ,  e l l e s  ont a ins i  plus de chances d ' ê t r e  captées par les  

HDL . 



SMALL e t  c o l l .  ( 3 4 0 )  proposent un mécanisme un peu différent .  Les HDL 

natives de structures discoïdales sont pauvres en cholestérol l i b re ,  composé 

dont e l l e s  vont précisément s 'enr ichir  en l e  captant au niveau des s i t e s  mem- 

branaires. Ce cholestérol e s t  secondairement e s t é r i f i é  par l a  LCAT, devenant 

a insi  hydrophobe. I l  e s t  a lors  incorporé à l ' in tér ieur  de l a  par t icule  HDL qui 

prend de ce  f a i t  une configuration sphérique. Les s i t e s  de surface sont l ibérés ,  

l e s  HDL peuvent de  nouveau capter d u  cholestérol e t  l'emmagasiner sous une 

forme estér i f iée .  

Quoiqu 'il en s o i t ,  l es  molécules de HDL chargées en cholestérol es t& if i é  

sont captées par l e  foie pour y ê t r e  métabolisées. Le cholestérol e s t  à nouveau 

hydrolysé par l a  cholestérol-estérase hépatique en cholestérol l i b r e  disponible 

pour de nouvelles synthèses de VLDL, ou e s t  éliminé par l a  voie b i l i a i r e  sous 

forme de cholestérol b i l i a i r e  ou d'acides b i l ia i res .  

Ce processus e s t  t r è s  séduisant, mais il faut cependant remarquer qu'aucu- 

ne preuve évidente de son déroulement effect i f  chez l'homme, donc "in vivo", 

n ' e s t  retrouvée dans l a  l i t t é r a t u r e .  " I n  v i t r o " ,  l e  r ô l e  des  HDL en t a n t  

qu'accepteur de cholestérol e s t  t r è s  probablement surestimé, car  on u t i l i s e  non 

pas des molécules natives, mais des LP circulantes déjà riches en cholestérol 

e s t é r i f i é .  De plus,  aucune expérience ne démontre vraiment que l e  cholestérol 

capté par l e s  HDL retourne au foie ,  dont il es t  évident maintenant qu'une part ie  

e s t  transférée d'abord aux VLDL puis aux LDL. 

- Seconde hypothèse - 
Nous avons étudié précédemment (page 67 ) l a  compétition possible entre 

LDL e t  HDL vis-à-vis des récepteurs spécifiques des ce l lu les  périphériques e t  il 

e s t  possible que l e s  HDL régulent l ' en t r ée  du cholestérol dans l e s  ce l lu les  en 

bloquant l a  f ixat ion des LDL sur l e s  s i t e s  récepteurs, e t  par conséquent leur 

pénétration e t  dégradation. On peut a lors  rappeler l 'hétérogénéité des HDL e t  l a  

présence d'une fraction mineure HDL1 r iche en Apo E (page67 ) . Connaissant l a  

t r è s  grande a f f i n i t é  de ce t t e  apoprotéine pour l e s  récepteurs spécifiques, 

l'importance physiologique de ce t t e  sous-classe n'est  pas négligeable, mais il 

faut dans ce cas  supposer que l e  contact accepteur-membrane ce l lu la i re  s o i t  

,. nécessaire pour l e  transfert  du cholestérol hors de l a  cel lule .  

Pour conclure  ce c h a p î t r e ,  il nous semble i n t é r e s s a n t  de rappeler 

quelques points concernant l e  métabolisme d u  cholestérol chez 1 'homme, e t  son 

transport dans l e s  LP. Le cholestérol de l'organisme se r épa r t i t  schématiquement 

en deux "pools" en interrelations dont l a  vitesse de "turn-overl' e s t  différente: 



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

e t  intest inal  ; 

* un "pool B" à échange len t  représenté par l e s  autres t i s s u s .  

 entrée e t  l a  s o r t i e  du système s e  fon t  presque exclusivement par 

l e  pool A. 

Les entrées proviennent : 

- du cholestérol exogène absorbé au niveau intest inal  (environ 200mg par 

jour) ne dépassant pas 10  % de l a  quantité ingérée aux taux d'ingestion l e s  plus 

élevés, 

- du cholestérol endogène synthétisé essentiellement (environ 800mg/jour) 

par l e  foie e t  1 ' intest in .  Toutes l e s  ce l lu l e s  de l'organisme peuvent cependant 

effectuer ce t te  synthèse. 

Les sor t ies  de cholestérol sont surtout dépendantes de l 'excrét ion b i l i a i -  

re sous l e s  formes d'acides b i l i a i r e s  (400  mg par jour) e t  de s t é ro l s  neutres 

(600  mg par jour ) ,  so i t  au t o t a l  1 g par jour. De ce  f a i t ,  entrées e t  sor t ies  du 

système sont en équilibre.  

La figure ci-dessous résume ce bilan : 

cholestérol cholestérol 

alimentaire endogène 

acides s térols  

b i l i a i r e s  neutres 

400mg/jour 600mg/jour 

Pool corpore l  t o t a l  de c h o l e s t é r o l  : b i l a n  des  en t r ées  e t  des  s o r t i e s .  ..................................................................... 

Enfin, l a  figure 15, page 80 rappelle l e  rôle joué par l e s  différentes 

classes  de LP dans l e  transport du cholestérol,  amené jusqu'aux ce l lu l e s  essen- 

tiellement par l e s  LDL, puis repris  en charge par l e s  HDL af in  d ' ê t r e  excrété. 



Figure 15 

TRANSPORT DU CHOLESTEROL DANS LES LIPOPROTEINES 



- - DESORDRES ASSOCIES AU METABOLISME DES LIPOPROTEINES 



1 - LES HYPERLIPODROTEINEMI ES - ---------------- -- ---- ---- -- 

a )  Hyperlipidémies e t  hyperlipoprotéinémies - 

I l  y a hyperlipidémie lorsque l e  taux d 'un ou des deux c o n s t i t u a n t s  

l ipidiques pr inc i ~ a u x  du plasma, cholestérol e t  tr iglycérides,  dépasse de plus 

de 20  % l e  taux normal l e  plus fréquent é t ab l i  pour cne ethnie donnée en fonc- 

t ion  de l 'âge e t  d u  sexe. 

Les hyperlipidémies ne sont  pas des  a f f e c t a t i o n s  r a r e s  p u i s q u ' e l l e s  

touchent, en France, 4 à 5 % de l'ensemble de l a  population. En r éa l i t é ,  e l l e s  

témoignent d'un désordre métabolique siégeant au niveau des LP, e t  c ' e s t  pour 

c e t t e  raison que depuis 1965, à l a  sui te  de FREDRICKSON, on préfère employer l e  

terme d'hyperlipoprotéinémie au l i eu  d'hyperlipidémie. 

I l  n 'existe pas de c r i t è r e s  absolus de typage des hyperlipoprotéinémies, 

e t  parmi l e s  nombreuses c l a s s i f i c a t i o n s  proposées, nous c i t e r o n s  c e l l e  de 

FREDRICKSON actuellement l a  plus admise (137) e t  c e l l e  de DE GENNES ( 9 6  ) . Les 

éléments du diagnostic biochimique comprennent eççentieliemt;,t l 'aspect du sérum 

à jeun, l e s  taux de cholestérol e t  de t r iglycérides ,  e t  l a  réparti t ion électro- 

phorétique des LP. 

Sur c e s  bases,  on d i s t i n g u e  s i x  types  principaux qui  s e  r é p a r t i s s e n t  

en t r o i s  ca t égor i e s  correspondant aux hypercholestérolémies e s s e n t i e l l e s ,  

hypertriglycéridémies majeures e t  hyperlipidémies mixtes. 

b) ~ypercholestérolémie essent iel le  - 

I l  s ' a g i t  du type I I a  c a r a c t é r i s é  par une augmentation é l e c t i v e  des 

LDL (hyperLDLémie) . La pathogénie de ce trouble semble s'expliquer par un défaut 

de catabolisme des LDL au niveau des ce l lu les  réceptrices périphériques, l i é  

s o i t  à une absence (type IIa homozygote) ou une insuffisance de récepteurs 

spéficiques (type IIa hétérozygote), so i t  à un défaut de pénétration des LDL. 

I l  s 'ensuit une diminution de 1 ' incorporation ce l lu l a i r e  du cholestérol,  avec 

levée de l ' inhibi t ion de l a  synthèse du cholestérol (figure 16 ( 3 ) ,  page 8 4 ) .  

Cet te  a f f ec t ion  s e  manifeste  par des  dépôts de c h o l e s t é r o l  l o c a l i s é s  

sur tout aux tendons, mais touchant également d 'autres t issus.  Les conséquences 

l e s  plus graves en sont 1 'athérosclérose précoce e t  l e s  a t te in tes  coronariennes 

( infarctus) .  



c ) Hypertr iglycér idémies majeures - 

- type 1 ou hyperchylomicronémie essentielle - 
L'anomalie métabolique, responsable de l'accumulation des chylomicrons, 

est une déficience en lipoprotéine-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 ) . l 

Les symptômes de cette affection peuvent être très bénins. Elle se 

révèle souvent par des douleurs abdominales, dont on attribue l'origine à 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 1 'on conçoit 

que l'hyperchylomicronémie ne comporte pas de risque athérogène. 

- type IV ou hypertriglycéridémie familiale à VLDL - 
Ce type d1hyperlipoprotéinémie (hyperVLDLémie) est très fréquemment 

rencontré. C'est vraisemblablement encore un cadre hétérogène où plusieurs 

étiologies sont possibles (figure 16 bis ( 5 ) ,  page 85 ) .  

Dans certains cas, il semble que l'anomalie porte uniquement sur une 

synthèse 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 diabète est souvent associé à cette hypertriglycéridémie, de telle 

sorte que 1 'hyperlipidémie d 'origine diabétique est di££ ic ile à dissocier de 

llhypertr iglycér idémie primitive. Elle s'accompagne souvent d 'obésité, parfois 

dlhyperuricémie. Les complications cardiovasculaires de cette maladie sont 

fréquentes mais surviennent à un âge plus avancé que dans les types II et 

III. Le risque athérogène de llhyperVLDLémie 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 excès de VLDL peut se 

rencontrer dans des cas familiaux relativement rares. Hormis la sensibilité 



1 'aLcool qui 3:,nne ce  type dlhypertriyl;.céridémie, OP ne connait pas l ' é t io lo -  

si0 dans l a  majoritd des cas connus. 

Le tlype ;J (ic<pend à l a  fo is  des graisses (chylomicrons) e t  des glucides 

(:GDL). I l  rassiimt-)Io Les caractéristiques des types 1 e t  IV, e t  l 'hypertriglycé- 

r idémie semble en rapport avec u n  déf ic i t  de l a  lipoprotéine-lipase extrahépa- 

tique (figure 16 b i s  ( 6 ) ,  page 85 ) . Les symptômes de ce t te  affection peuvent 

ê t r e  t r è s  discrets .  Les complications cardiovasculaires sont rares ou tardives. 

L a  panc réa t i t e  e t  l e s  douleurs  abdominales sont à redouter ,  e t  l e  d i abè te  

s 'associe assez fréquemment. 

d) Hyperlipidémies mixtes - 

- Le type IIb - 
L'hyperlipidémie mixte où l 'on voit à l a  fo is  une augmentation des LDL 

e t  des VLD?. e s t  vraisemblablement l a  résultante : 

* du degré de surproduction hépatique de VLDL, 

* de l ' e f f i cac i t é  du catabolisme intravasculaire des VLDL en LDL, 

* de l a  vitesse d'épuration plasmatique des LDL. 

Les symptômes de c e t t e  maladie sont assez voisins de ceux de l'hypercho- 

lestérolémie familiale. I l s  dépendent essentiellement du taux de l a  cholestéro- 

lémie qui e s t  souvent moins élevée que dans l e  type IIa .  

Le type IIb e s t  t r è s  athérogène, e t  sa  fréquence e s t  de l 'o rdre  de 1 à 3%. 

- Le type I I I  - 
Le lipidogramme d ' u n  type I I I  révèle l a  présence d'une 6-LP anormalement 

é ta lée  de mobilité intermédiaire entre l e s  6 -  e t  pré-R-~p. Il s ' ag i t  d'une 

famille de LP de type LDL légère, de densités comprises entre 1,010 e t  1,060 g/ml 

e t  dont l a  composition correspond à des intermédiaires entre VLDL e t  LDL r e l a t i -  

vement proches desLDL mais contenant encore une cer taine quantité de t r ig lycér i -  

des e t  des protéines, notamment des Apo E. 

~ ' h y p e r  lipoprotéinémie de type I I I  s e r a i t  l a  conséquence d 'un blocage 

intervenant au niveau de l a  délipidation transformant l e s  VLDL en LDL, e t  créant 

a ins i  en amont des LDL une accumulation des particules intermédiaires précédem- 

ment dé£ inies (figure 16  b is  ( 4 ) ,  page 85 ) . 
Le mécanisme exact du blocage n'est  pas connue e t  l e s  su je t s  affectés  par 

c e t t e  anomalie présenteraient éventuellement une insuffisance en Apo E - I I I ,  
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alors que l a  concentration totale  en Apo E dans l e s  VLDL de ces sujets  e s t  

nettement plus élevée que ce l l e  des su je t s  normaux. 

Ce type relat ivement  r a r e  d 'hyperl ipoprotéinémie a un haut p o t e n t i e l  

athérogène en rapport avec l e  f a i t  que l e s  LP intermédiaires t r è s  riches en Apo 

E,  mais également enrichies en Apo B e t  en es te rs  de cholestérol,  peuvent ê t r e  

fixées aux récepteurs ce l lu la i res  pour y ê t r e  catabolisées. 

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

e s t  rassemblé dans lestableaux 9 e t  g b i s ,  pages 89et90 ) .  

2- ABSENCE CONGENITALE DE 6-LP OU a-P-LIPOPROTEINEMIE - ...................................................... 

~ é c r i t e  pour l a  première fo i s  en 1950, ce t t e  maladie peut entraîner des 

complications rapidement fa ta les  par 1 'absence d 'absorption des l ipides e t  des 

vitamines liposolubles. Elle résulte d'une déficience en Apo B I  nécessaire à l a  

formation des VLDL e t  des chylomicrons. 

Le diagnostic peut ê t r e  f a i t  par l 'analyse électrophorétique e t  immuno- 

élec trophorétique du sérum, démontrant 1 'absence de 6-LP. En f a i t ,  1 'a-f3-lipo- 

protéinémie e s t  un désordre métabolique affectant toutes l e s  LP plasmatiques e t  

on re t rouve ,  chez l e s  p a t i e n t s  a t t e i n t s  de c e t t e  maladie, deux c l a s s e s  de 

particules lipoprotéiques c irculantes : 

* une première classe "LDL" dont l a  durée de vie es t  t r è s  brève, de l 'o rdre  

de quelques minutes, constituée de particules ayant l e s  propriétés de f lo t ta t ion  

des LDL possédant l e  polypeptide cons t i tu t i f  de base de HDL, mais dont l e s  

propriétés physiques ne correspondent n i  à ce l l e s  des HDL, n i  à ce l les  des 

LDL , 
* e t  une seconde classe comprenant des particules type HDLz qui présentent 

un dé£ aut d 'es tér i f icat ion du cholestérol.  Comparées aux LP normales, e l l e s  

sont respectivement plus e t  moins riches en sphingomyéline e t  léci thine.  

Enfin, l o r s  de c e t t e  affection, les  particules HDL possèdent quelques 

polypeptides habituellement absents de leur composition. 

3- ABSENCE CONGENITALE D'CL-LP OU MALADIE DE TANGIER - - ..................... --- -------------- - ------ ----- 

Le premier cas d'absence d ' a-LP plasmatiques a é t é  étudié par FREDRICKSON 

en 1961, sur un malade de l ' î l e  de Tangier aux U.S.A. Les symptômes princi- 

paux de cet te  affection touchent l e  système réticulo-endothélial qui se charge 

en e s t e r s  de cholestérol. 



Les formes homozygotes d e  l a  ma lad ie  d e  Tangier  se c a r a c t é r i s e n t  pa r  

une hypocho les té ro lémie ,  une h y p e r t r i g l y c é r i d é m i e  modérée, l a  p résence  d e  

chy lomicrons  anormaux e t  d e  t r è s  f a i b l e s  t a u x  d e  HDL ( 0 , 5  à 4 , 5  % d e s  v a l e u r s  

normales ,  pouvant  a t t e i n d r e  50 % c h e z  l e s  h é t é r o z y g o t e s ) .  Les t a u x  dlApo A-1 e t  

A - I I ,  a p o p r o t é i n e s  majeures  d e s  HDL, s o n t  t r è s  m o d i f i é s  c h e z  ces malades ,  

n ' a t t e i g n a n t  r e spec t ivement  que 1 e t  7 % d e s  pourcen tages  normaux, l e u r s  r ap-  

p o r t s  m o l a i r e s  r e s p e c t i f s  é t a n t  d e  1/12 ( a l o r s  q u ' i l s  s o n t  e n v i r o n  3/1 c h e z  l e s  

s u j e t s  normaux).  C e r t a i n s  p a t i e n t s  p r é s e n t e n t  même d e s  p a r t i c u l e s  HDL ne possé-  

d a n t  que d e  1 ' A p o  A - I I .  Ceci  p e u t  s ' e x p l i q u e r  pa r  une v i t e s s e  d e  c a t a b o l i s m e  

d i f f é r e n t e  à l a  f o i s  d e s  HDL e t  d e s  d i f f é r e n t e s  a p o p r o t é i n e s  s e l o n  q u ' i l  s ' a g i s -  

se d e  s u j e t s  normaux, o u  d e  malades  homozygotes ou h é t é r o z y g o t e s .  En e f f e t ,  l a  

d u r é e  d e  v i e  d a n s  l e  plasma d e s  HDL d e s  p a t i e n t s  e s t  t rès  i n f é r i e u r e  à c e l l e  d e s  

s u j e t s  normaux e t  d e  p l u s ,  c h e z  l e s  homozygotes, 1'Apo A-1 est  c a t a b o l i s é e  

beaucoup p l u s  v i t e  que 1 ' A p o  A - I I .  

La d i s t r i b u t i o n  d e s  Apo A est également  d i f f é r e n t e  : c h e z  l e s  s u j e t s  

normaux e t  h é t é r o z y g o t e s ,  l a  p l u s  g rande  p a r t i e  s e  t r o u v e  d a n s  l a  f r a c t i o n  HDL, 

t a n d i s  que  c h e z  l e s  homozygotes 1'Apo A-1 s e  r e t r o u v e  s u r t o u t  d a n s  l e s  VLDL, les 

LDL e t  l a  f r a c t i o n  d e  d e n s i t é  s u p é r i e u r e  à 1,21,  e t  1 ' A p o  A - I I  d a n s  l e s  VLDL e t  

les LDL. 

Bien q u e  p r é s e n t e  à un t a u x  t r è s  f a i b l e  dans  c e t t e  a f f e c t i o n ,  1'Apo A-1 

es t  t o u t  à f a i t  comparable  q u a n t  à s a  compos i t ion  p r o t é i q u e  e t  ses p r o p r i é t é s  

immunologiques à 1 ' A p o  A-1 d 'un  plasma normal. Une hypothèse  p o s s i b l e  p e r m e t t a n t  

d ' e x p l i q u e r  cet te dé£  ic i e n c e  q u a n t i t a t i v e  p o u r r a i t  ê t re  ce l le  d 'un d é f a u t  d e  

s y n t h è s e  d e  l ' a p o p r o t é i n e  pa r  l e  malade,  ma i s  aucune p reuve  r é e l l e  n ' e s t  appor-  

tée d a n s  ce s e n s .  En f a i t ,  a p r è s  a d m i n i s t r a t i o n  d 'un  r e p a s  g r a s  à un p a t i e n t ,  o n  

n o t e  une s y n t h è s e  i n t e s t i n a l e  t r è s  n e t t e  d'Apo A-1 e t  une é l é v a t i o n  d e  son t a u x  

d a n s  l e  p lasma,  e t  il s e m b l e r a i t  p l u t ô t  qu 'on s o i t  e n  p r é s e n c e  dans  cet te 

anomal ie  d ' u n  métabolisme anormal d e s  chylomicrons .  On s a i t  d é j à  que c h e z  

l'homme, les Apo A d e s  chy lomicrons  s e r v e n t  d e  p r é c u r s e u r s  pour l e s  A p o  A 

d e s  HDL, e t  les  malades a t t e i n t s  d e  l a  ma lad ie  d e  Tangier  a y a n t  probablement un 

d é f a u t  d e  ce p r o c e s s u s  d 'échange p o s s é d e r a i e n t  d e  1 ' A p o  A-1 à un t a u x  anormale- 

ment é l e v é  d a n s  les VLDL e t  LDL. 

4- ABSENCE CONGENITALE DE LECTHINE-CHOLESTEROLACYL-TRANSFERASE (LCAT) - ..................................................................... 

11 s ' a g i t  d 'une  a f f e c t i o n  t rès  r a r e  d o n t  l a  p a t h o g é n i e  b iochimique e s t  

r e l a t i v e m e n t  b i e n  é l u c  i d é e .  L ' a n a l y s e  d e s  1 i p i d e s  p l a s m a t i q u e s  permet l e  d i a g -  

n o s t i c  p a r  l e  t a u x  t r è s  f a i b l e  d e  c h o l e s t é r o l  e s t é r i f i é  e t  p a r  l ' a b s e n c e  de  



LCAT. Les conséquences de c e t t e  dé f i c i ence  por ten t  sur l a  s t r u c t u r e  e t  l e  

métabolisme des LP : l es  HDL e t  l e s  LDL anormales se présentent au microscope 

électronique non comme des sphères, mais comme des disques empilés en rouleaux. 

I l  s u f f i t  de l e s  incuber avec un sérum normal contenant l'enzyme LCAT pour 

qu 'e l les  deviennent sphériques sous 1 'ef £et de l a  transformation du cholestérol 

en es te rs  de cholestérol plus hydrophobes. 

L'absence d 'es tér i f icat ion du cholestérol pourrait entraîner 1 accumula- 

t ion de produits intermédiaires de l a  dégradation des VLDL comme on en observe 

dans l e  plasma au cours de l a  cholestase (lipoprotéines X riches en lécithines,  

en cholestérol l i b r e  e t  contenant des Apo C e t  de l a  sérumalbumine). 

La teneur du plasma en Apo A e t  B e s t  notablement abaissée ; l 'hyperlipi-  

démie qui apparaît chez ces  patients peut résu l te r ,  d'une part  des al térat ions 

rénales, d'autre par t  de l a  diminution de captation des LP par l e  foie.  

5- LES HYPO-B-LIPOPROTEINEMIES - ---- ---- ----- -- ------------- -- 

Le cadre de ces troubles métaboliques e s t  encore mal connu. On décri t  

sous l e  nom de maladie d'ANDERSON u n  syndrome rappelant  l ' i n t o l é r a n c e  aux 

graisses de l'a-B-lipoprotéinémie, mais où sont présentes des quantités plus ou 

moins importantes de B-LP. L'étiologie de c e t t e  affection n 'es t  pas élucidée ; 

il e s t  possible que l'anomalie porte aussi sur l e s  Apo B. 

6- LES HYPER-a- LIWPROTEINEMIES - ................................ 

~'hyper-a-lipoprotéinémie familiale e s t  un désordre héréditaire siégeant 

au niveau desa -LP e t  décr i t  récemment par GLUECK (153). I l  se caractér ise  par un 

taux élevé de cholestérol au niveau des HDL. 

Cette anomalie peut également ê t r e  secondaire à diverses a t t e in t e s  hépati- 

ques, à lfalcoolisme, à l a  prise d'oestrogènes, à certaines conditions de vie e t  

à 1 'environnement (par exemple favorisée après exposition à des pest ic ides 

chlorés hydrocarbonés). Certains de ces  facteurs sont connus comme agissant au 

niveau du réticulum endoplasmique du foie ,  e t  il semble q u ' i l s  induisent une 

augmentation des HDL par l e  biais  d'une stimulation de l a  synthèse protéique, en 

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



TABLEAU g 

CLASSIFICATION OMS DES HYPERLIPOPROTEINEMIES 

Type 

1 
H y p e r t r i -  
g l ycé r idé -  
mie exogène 

I I a  
Hypercho- 
1 es t é r o  1 émie 
essen t i e l  l e  

I I b  
m ix te  
( I I  + I V )  

, 

Aspect du p l  asma 
Cho1 e- 

4 44 

444  

Avant dé- 
can ta t i on  

crémeux 
(mol écu1 e 
vo l  umi- 
neuse 
100- 1000nm) 

c l  a i  r 

c l a i r  ou 
1 actescent  

Après dé- 
can ta t i on  
12h à +4"C 

décantat ion 
++ surna- 
geant cré- 
meux t r è s  
1 éger 
( d  0,94) 

c l a i r  

c l a i r  ou 
l ac tescen t  

T r i g l y -  
cérides 

4 4.r 

4 

+ - 

4 4 

U l t r a -  
c e n t r i  f u -  

ga t i on  

4+4 
chylomi- 
crons 

44  

L DL 

LDL 
4 e t  

VLDL 

E l  ec t ro -  
phorese 

1.41. 
chylomi- 
crons 

4 4 

bê ta- l ipo-  
p ro té ine  

bêta e t  
prébêta- 4 
1 i popro- 
t é i  nes 

Troubles 
initiaux 

1 i p o p r o t é i -  
ne 1 ipase 
(PHLA) 4 

mauvais ca- 
tabo l  isme 
des LDL 

ipidémie Hyper- 
i n d u i t e  par  

. 1 i p i d e s  

.régime 
hyperca- 
l o r i q u e  

1 i p i  des ? 

. g 1 u c i  des 

.a l  cool 

* 

Fréquence 
e t  mode de 

t ransmiss ion 

. r a r e  autosomi- 
que récess i f  

.découverte 
dans l a  p e t i -  
t e  enfance 

. f réquent  

. autosomique 
domi nan t 

.60-70% des 
hyper l  i p i  dé- 
mies i n fan -  
t i l e s  

. f réquent  

Caracté- 
r i s t i q u e s  
p r i n c i p a l  es 

.pas d 'obés i té  

. non athéro- 
gène 

.douleurs 
abdomi na1 es 
(pancréas) 

. plaque 
d'athérome 

.athérome 



TABLEAU 9 bis 

CLASSIFICATION OMS DES HYPERLIPOPROTEINEMIES 

Troubles 
i n i t i a u x  

bêta1 ipopro- 
téines en- 
richies en 
triglycé- 
r i  des 

augmenta- 
tion de 
synthèse 

1 ipopro- 
t é i  ne 
l ipase 
saturée 

Hyper- 
ip i  

induite par 

. gl uci des 

. al cool 

. gl ucides 

. l  ipides 

b 

Type 

1 I I  

1 V 
Hypertri- 
glycéri dé- 
mie 
endogène 

V 
Hypertri- 
glycéridé- 
mie mixte 
(1 + IV) 

4 

Fréquence 
e t  mode de 

transmission 

rare 

Caracté- 
r is t iques 
principales 

.athérome 

. diabète 
(1/3 des cas) 

Trigly- 
cérides 

" 

f + 

+++ 

Chole-  

+ 

+ 
+ - 

+ 

Aspect du plasma 
r 

Avant dé- 
cantation 

c l a i r o u  
lactescent 

lactescent 

crémeux ou 
lactescent 

.assez fréque 

. autosornique 
domi nant 

Ultra- 
centrifu- 
gation 

LDL 
anormales 
(flottantes) 

' VLDL 

+ chylo- 
microns 

+ VLDL 

Après dé- 
cantati on 
12h à +4"C 

c l a i r o u  
lactescent 

lactescent 

décantation 
possible 
avec sous- 
nageant 
1 actescent 

rare 

El ectro- 
phorèse 

bêta 1 ipo- 
protéines 
"larges" 

prébêta- 
1 i popro- 
téines 
(l ipo- + 

microns) 

+ prébêta- 
1 i po- 

f chylo- 
microns 

. obési t é  

.diabète 

.troubles pan- 
créati  ques 
. athérome 



F - LIPOPROTEINES ET ATHEROSCLEROSE 



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

a )  Athérosclérose e t  athéromatose - 

La paro i  a r t é r i e l l e  comporte t r o i s  tuniques superposées : 1 ' int ima,  

l a  média e t  l 'adventice externe. Athérome e t  athérosclérose caractérisent l a  

pathogénie vasculaire : 

* 1 'athéromatose correspond à l a  format ion d'une plaque lipidique sous-intimale, 

* l 'athérosclérose e s t  définie par l'ensemble d ' u n  dépôt athéromateux, d'une 

calcif icat ion e t  d 'une sclérose. 

Les hyperlipoprotéinémies figurent au tout premier rang des facteurs de  

risque athérogènes : ces facteurs sont de diff  érents ordres (hypertension, 

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

b) Lipoprotéinémies e t  athérogénèse - 

Les lésions i n i t i a l e s  du  processus athéromateux siègent au niveau de l a  

jonction intimo-médiale des a r tè res  e t  consistent en une accumulation locale 

in i t i a l emen t  i n t r a - c e l l u l a i r e  de  g r a i s s e s  e t  par t icu l iè rement  d ' e s t e r s  de 

cholestérol importés d u  plasma. 

Les LP plasmatiques pénètrent l a  paroi a r t é r i e l l e  par un mécanisme d'insu- 

dation dépendant de leur concentration e t  de l a  pression moyenne de f i l t r a t ion .  

Les VLDL e t  surtout l e s  LDL riches en l inoléate de cholestérol sont captées par 

l e s  ce l lu les  musculaires l i s s e s  de l a  paroi e t  l e  cholestérol e s t  hydrolysé. 

Le cholestérol l i b re  e s t  s o i t  incorporé dans l a  membrane plasmique, so i t  

réestér i f  i é  e t  stocké dans l a  ce l lu l e  essentiellement sous forme d 'esters.  

Les HDL qui pénètrent également l a  paroi a r t é r i e l l e  peuvent capter l e  cholesté- 

ro l  l i b re  de l a  membrane, pratiquant a ins i  son épuration. 

Un excès de pénétration de LDL, conséquence d'une concentration plasmati- 

que élevée, d 'une augmentation de l a  pression de f i l t r a t i o n  , d 'une hyperperméa- 

b i l i t é  locale,  provoque une accumulation de cholestérol, l a  multiplication des 

c e l l u l e s  musculaires l i s s e s  e t  l eu r  migration vers  l e s  l é s i o n s  in t imales .  

~héor iquement ,  une carence en HDL,  engendrant une épura t ion  i n s u f f i s a n t e ,  

pourrait également conduire à une accumulation intra-cellulaire de cholestérol 

e s t é r i f i é  y compris pour un niveau normal de cholestérol LDL. 

Ultérieurement, l e s  ce l lu les  musculaires l i s s e s  saturées de cholestérol ne 

captent plus l e s  VLDL e t  l e s  LDL qui s'accumulent dans l a  paroi vasculaire, 



conduisant à des dépôts extra-cel lulaies  de l inoléate  de cholestérol non 

épur able par l e s  HDL e t  inducteurs de fibrose. 

Dans l'hyperlipoprotéinémie de type I Ia ,  où l'hyperLDkholestérolémie 

e s t  génétiquement déterminée par 1 ' insuffisance ou 1 'absence de récepteurs 

ce l lu la i res  de LDL, il e s t  possible que l e s  ce l lu les  musculaires l i s s e s  aor t i -  

ques se comportent comme des ce l lu les  macrophagiques fixant e t  dégradant l e s  LDL 

par un processus n'impliquant pas l e s  récepteurs spécifiques. Dans c e t t e  hypo- ' 

thèse, du f a i t  de taux élevés de LDL, l a  ce l lu l e  musculaire l i s s e  accumule des 

taux importants d 'es ters  de cholestérol responsables d 'une cytotoxici té ,  d 'une 

multiplication ce l lu l a i r e  e t  de l a  formation de l a  plaque athéromateuse. 

Une corrélation s ignif icat ive entre l a  présence d'une hyperlipoprotéinémie 

e t  l e  risque d'athérosclérose e s t  mise en évidence lors  de t r è s  nombreuses 

études épidémiologiques : 

* The Honollulu Heart Study ( 2 8 ) ,  

* The Tecumsen Study (330 , 
* The Framingham Study (203, 

* The Stockholm-Edinburg Comparison Study (263) , 
* The Evans Country Cardiovascular Study (369 1 

*  onn nées du Groupe f r a n ç a i s  d 'é tude sur 1 'épidémiologie de 1 'a thérosc lé-  

rose (109. 

I l  r e s s o r t  de c e s  enquêtes prospec t ives  que l ' a t h é r o s c l é r o s e  e s t  en 

relation é t ro i t e  avec l e  niveau de l a  cholestérolémie e t ,  à un degré moindre, 

avec celui de l a  triglycéridémie. La corrélation e s t  particulièrement net te  dans 

l e  cas de l 'athérosclérose coronarienne ; e l l e  l ' e s t  moins dans l e s  localisa- 

t ions cervico-encéphaliques où l'hypertension a r t é r i e l l e  joue l e  rôle princi- 

pa l  a i n s i  que dans l e s  a r t é r i t e s  des  membres i n f é r i e u r s  où l ' i n t o x i c a t i o n  

tabagique se s i tue  au premier rang des facteurs de risque. 

2- LIPOPROTEINES ATHEROGENES ET LIPOPROTEINES ANTI-ATHEROGENES - ............................................................... 

De nombreux travaux épidémiologiques confirment l e  rôle  athérogène des 

LP de t r è s  basse e t  surtout de basse densités,  a insi  que l ' ac t ion  anti-athéro- 

gène des LP de haute densité,  montrant notamment une corrélation t r è s  significa- 

t ive  entre l a  concentration plasmatique des HDL e t  l'incidence des cardiopathies 

ischémiques. 



P a r  un d o s a g e  é l e c t r o i m m u n o l o g i q u e  d e  1 ' A p o  B a u  n i v e a u  d e  p l u s i e u r s  

t i s s u s  ( f o i e ,  poumon, r a t e ,  r e i n ,  myocarde e t  muscle s q u e l e t t i q u e ) ,  d e s  a u t e u r s  

mont ren t  récemment (180) que  1 ' i n t i m a  a r t é r i e l  e s t  b i e n  l e  s i te  p r i m a i r e  d ' a t h é -  

rogénèse .  I l  e x i s t e  même au n i v e a u  d e  l a  l é s i o n  a t h é r o s c l é r e u s e  d e s  r é g i o n s  

d i f f é r e n t e s  d ' u n  p o i n t  d e  vue morphologique p r é s e n t a n t d e s  a f f i n i t é s  p l u s  o u  

moins f o r t e s  pour 1'Apo B ;  Gelle-ci é t a n t  beaucoup p l u s  so l idement  l i ée  aux 

r é g i o n s  n é c r o t i q u e s  qu 'aux r é g i o n s  f i b r o t  i q u e s  (181 ) . Enf i n ,  l e s  p a r t i c u l e s  

isolées d e  p l a q u e s  f i b r o t i q u e s ,  comparées aux LP p l a s m a t i q u e s  ou à celles d e  

1 ' i n t i m a  normal,  s o n t  moins r i c h e s  e n  c h o l e s t é r o l  e s t é r i f i é  e t  t r i g l y c é r i d e s ,  e t  

o n t  un r a p p o r t  l i n o l é a t e / o l é a t e  p l u s  f a i b l e  079.  

P a r  c o n t r e ,  d e  t r è s  n o m b r e u s e s  é t u d e s  r é c e n t e s  m o n t r e n t  q u e  l e s  HDL 

e x c e r c e n t  un pouvoir  p r o t e c t e u r  v i s - à - v i s  d e  l ' a t h é r o s c l é r o s e  . Nous f e r o n s  à c e  

s u j e t  q u e l q u e s  r a p p e l s  ép idémio log iques  d a n s  l e  pa ragraphe  s u i v a n t .  

A i n s i ,  d ' a p r è s  RHOADS e t  col l .  @ B I ) ,  l e  r i s q u e  a t h é r o g è n e  e s t  p r o p o r t i o n -  

n e l  a u  t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  LDL e t  inversement  p r o p o r t i o n n e l  a u  t a u x  d e  c h o l e s t é -  

rol-HDL ( f i g u r e  17, page 9 4 )  , e t  GLUECK e t  coll .  (149) c a l c u l a n t  l e  pourcen tage  

d e  l o n g é v i t é  c h e z  h u i t  f a m i l l e s  a t t e i n t e s  d 'une  hypo-6 -1ipoproté inémie  e t  d i x  

h u i t  f a m i l l e s  a t t e i n t e s  d ' u n e  hyper-a-lipoprotéinémie, o b t i e n n e n t  un pourcen tage  

t r è s  ne t t ement  a c c r u  pa r  r a p p o r t  à l a  "moyenne amér ica ine" ,  e t  montrent  q u e  l e s  

a c c i d e n t s  a r t é r i o p a t h i q u e s  s o n t  p ra t iquement  i n e x i s t a n t s  dans  ces f a m i l l e s .  D e  

même,  llhyperHDLémie e t /ou  l ' h y p o ~ ~ ~ é m i e  s o n t  r e n c o n t r é e s  h a b i t u e l l e m e n t  c h e z  

l e s  o c t o g é n a i r e s  050) . 

RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES ET PREVENTION DU RISQUE ATHEROMATEUX PAR LES HDL - .......................................................................... 

a )  V a r i a t i o n s  d e s  t a u x  d e  HDL - 

Les t a u x  c i r c u l a n t s  d e  HDL s o n t  soumis à d e  t rès  nombreuses v a r i a t i o n s  

p h y s i o l o g i q u e s  e t  p a t h o l o g i q u e s .  A i n s i ,  il f a u t  ê t r e  t r è s  p r u d e n t ,  e t  t o u t e  

a p p r é c i a t i o n  q u a n t i t a t i v e  d e s  HDL d o i t  p rendre  en  compte soigneusement l e  rôle 

é v e n t u e l  d e  c e s  d i f f é r e n t s  f a c t e u r s .  

- V a r i a t i o n s  phys io log iques  - 
Le c h o l e s t é r o l  e s t  e n  é t ro i te  c o r r é l a t i o n  avec l e  t a u x  c i r c u l a n t  d lApo A-1 

e t  les v a r i a t i o n s  d e  l ' u n  e t  d e  l ' a u t r e  en f o n c t i o n  d e  l ' â g e  e t  du s e x e  s o n t  

p a r a l l è l e s .  A i n s i ,  l e  c h o l e s t é r o l - H D L  e t  1'Apo A-1 s o n t  p l u s  é l e v é s  c h e z  l a  

femme que c h e z  l'homme ( 12 , 3 0 5  ) .  De p l u s ,  e n  f o n c t i o n  d e  l ' â g e  o n  o b s e r v e  une 
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augmentat ion p a r a l l è l e  d e  c e s  t a u x  jusqu 'à  l a  ménopause, a p r è s  l a q u e l l e  les  

v a l e u r s  t e n d e n t  à diminuer .  Par c o n t r e ,  chez  l'homme, l e s  v a l e u r s  s o n t  p l u s  

s t a b l e s  ( t a b l e a u  10 ,  page 96) ( 23) . 
D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  é t u d e s  ép idémio log iques  r é v è l e n t  d ' i m p o r t a n t e s  d i f f é r e n -  

c e s  du cholestérol-HDL e n  f o n c t i o n  d e s  p o p u l a t i o n s  examinées. A i n s i ,  l e s  t a u x  

s o n t  généralement  p l u s  é l e v é s  chez  l e s  Esquimaux, l e s  I n d i e n s  Tarahumara, l e s  

N o i r s  a m é r i c a i n s .  En e f f e t ,  p a r m i  l e s  f a c t e u r s  p o u v a n t  i n f l u e n c e r  l e  t a u x  

c i r c u l a n t  d e s  HDL, l e  f a c t e u r  g é n é t i q u e  a p p a r a i t  t rès important  (365). 

- V a r i a t i o n s  pa tho log iques  - 
Parmi l e s  pr  i n c  ipaux f a c t e u r s  i n f l u e n ç a n t  l e s  t aux  p lasmat iques  d e s  HDL 

c i r c u l a n t e s ,  il c o n v i e n t  d e  c o n s i d é r e r  : 

* l es  f a c t e u r s  n u t r i t i o n n e l s  parmi l e s q u e l s  l a  s u r c h a r g e  pondéra le  ( 2 4  ) ,  un 

régime e n r i c h i  en  h y d r a t e s  d e  ca rbone  (390 ou  e n  g r a i s s e s  p o l y i n s a t u r é e s  627) , 
i n d u i s a n t  une d iminu t ion  d e s  HDL, ou  l ' a l c o o l  q u i  pa r  c o n t r e  a f f e c t e  l es  t a u x  e n  

d é t e r m i n a n t  une é l é v a t i o n  ( 38 ) . Les e f f e t s  du  c h o l e s t é r o l  a l i m e n t a i r e  s u r  l e  

métabolisme d e s  HDL n e  s o n t  p a s  b i e n  connus.  

* L ' a c t i v i t é  physique,  d e s  é t u d e s  a y a n t  montré que l e s  c o u r e u r s ,  les s k i e u r s ,  

l e s  b û c h e r o n s  (396 p r é s e n t e n t  un t a u x  p l a s m a t i q u e  d e  c h o l e s t é r o l - H D L  p l u s  

é l e v é  que l e s  s u j e t s  c o n t r ô l e s  du même âge.  

* Les hormones, a y a n t  f a i t  l ' o b j e t  d e  t r è s  nombreux t ravaux ,  compte t e n u  en  

p a r t i c u l i e r  d e s  d i f f é r e n c e s  o b s e r v é e s  en f o n c t i o n  du sexe  (50 ) .  Chez l'homme, 

l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' o e s t r o g è n e s  augmente l e  t a u x  du cholestérol-HDL, à l ' i n v e r s e  

ce l l e  d e  m é t h y l - t e s t o s t é r o n e  l e  diminue. L ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' o e s t r o g è n e s  à d e s  

femmes ménopausées r e l è v e  l e  t a u x  de  choles térol -HDL.  Les e f f e t s  d e s  c o n t r a c e p -  

t i f s  o r a u x  s o n t  f o n c t i o n  d e  l e u r  c o m p o s i t i o n  r e s p e c t i v e  e n  o e s t r o g è n e s  e t  

p r o g e s t a t i f s ,  e t  les t a u x  augmentent en  f o n c t i o n  d e  l a  t eneur  en  o e s t r o g è n e s ,  e t  

d iminuen t  e n  f o n c t i o n  d e  l a  t e n e u r  en  p r o g e s t a t i f s .  

* D e s  médicaments parmi l e s q u e l s  c e r t a i n s  augmentent l e  t a u x  d e s  HDL ( l e  c l o f i -  

b r a t e ,  1 ' a c i d e  n i c o t i n i q u e ,  l a  phény to ïne)  ( 328 ) , e t  d ' a u t r e s  l e  d iminuent  ( l e  

c o l e s t i p o l ,  1 ' h y d r o - c h l o r o t h i a z i d e )  691) . 
* Le  t a b a c  e n t r a î n a n t  une b a i s s e  t r è s  s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  t e n e u r  du sérum en  

HDL, l e  pourcentage d e  d iminu t ion  é t a n t  même f o n c t i o n  du nombre d e  c i g a r e t t e s  

(118) 

* C e r t a i n e s  a f f e c t a t i o n s  p a t h o l o g i q u e s  parmi l e s q u e l l e s  l e  d i a b è t e  ( 2 2 3  ) ou  

l ' i n s u f f i s a n c e  r é n a l e  ( 278 ) r e s p o n s a b l e s  d ' u n e  d iminu t ion  du cholestérol-HDL, 

les d y s l i p é m i e s  t e l l e  l a  malad ie  d e  Tangier c a r a c t é r i s é e  pa r  une absence q u a s i -  

complè te  d e s  HDL (301) ou  l e s  hyper l ipémies  q u i , q u e l  que s o i t  l e u r  t y p e ,  s 'accom- 



TABLEAU IO 

VALEURS NORMALES DU CHOLESTEROL-HDL 

EN FONCTION DE L'AGE ET DU SEXE 

(Les valeurs sont expriméesen mg/100 ml )  



pagne d ' u n e  b a i s s e  du cho les té ro l -HDL ( 3 0 8 ) ,  e t  e n f i n  l ' a t h é r o s c l é r o s e  ( 2 4 2 ) .  A 

ce propos ,  t r è s  nombreux s o n t  les arguments q u i  p l a i d e n t  e n  faveur  du r ô l e  

a n t i - a t h é r o g è n e  d e s  HDL, e t  d e p u i s  t r o i s  a n s  e n v i r o n  se développe aux U.S.A. une 

campagne d e  p r e s s e  e t  d e  p u b l i c i t é  i n c i t a n t  les  c i t o y e n s  a m é r i c a i n s  à i n c l u r e  

d a n s  l e  b i l a n  d e  s a n t é  l e  dosage  du c h o l e s t é r o l  l i é  aux LP l o u r d e s  (HDL). Une 

a f f i c h e  montrant  un esquimau, annonce : "Cet esquimau a  un t a u x  é l e v é  d e  l ipo- 

p r o t é i n e s  l o u r d e s ,  c ' e s t  une bonne n o u v e l l e  pour son c o e u r " .  

b )  R e l a t i o n s  e n t r e  l e s  l i p o p r o t é i n e s  l o u r d e s  e t  l a  f r équence  d e s  

malad ies  c o r o n a r i e n n e s  - 

D ~ S  1951 ,  BARR c o n s t a t e  a u  c o u r s  d ' u n e  é t u d e  e f f e c t u é e  a u  "New-York 

H o s p i t a l  Corne11 Medical  Center"  : 

* q u ' i l  e x i s t e  une r e l a t i o n  e n t r e  l a  d i m i n u t i o n  du t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  c o n t e n u  

d a n s  les HDL e t  l a  f r é q u e n c e  d e  l ' a t h é r o ç c l é r o s e ,  

* que l a  r i c h e s s e  e n  c h o l e s t é r o l  d e s  LP d e n s e s  du nouveau-né e s t  comparable  à 

c e l l e  du sang du l a p i n  ou du c h i e n ,  animaux p r é s e n t e n t  spontanément une g r a n d e  

r é s i s t a n c e  à l ' a t h é r o s c l é r o s e  ( t a b l e a u  11 page  98 ) , 
* qu 'avec  l ' â g e ,  l e  t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  l i é  aux HDL diminue jusqu ' à  un c i n -  

quième du c h o l e s t é r o l  t o t a l  (30)  . 
A l ' e x c e p t i o n  d e s  t r a v a u x  de  GOFMAN e n  1966 ( 1 5 3 ) ,  q u i  r a p p o r t e  que l e  

t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  c o n t e n u  d a n s  l e s  HDL est  anormalement b a s  c h e z  l e s  j e u n e s  

s u  jets déve loppan t  une malad ie  c o r o n a r i e n n e  , l e s  t r a v a u x  d e  BARR tombent d a n s  

l ' o u b l i  j u s q u ' à  c e  q u ' e n  1975, MILLER démontre qu 'un t a u x  bas  d e  c h o l e s t é r o l  d e s  

HDL a c c é l è r e  l e  développement d e  1 ' a t h é r o s c l é r o s e  c o r o n a r i e n n e  p a r  s u i t e  d  'une  

d i m i n u t i o n  d e  l a  m o b i l i s a t i o n  normale du c h o l e s t é r o l  d e  l a  p a r o i  a r t é r i e l l e  e t  

d e  son  t r a n s p o r t  v e r s  l e  f o i e  où il e s t  normalement c a t a b o l i s é  p u i s  é l i m i n é  

( 2 4 3 ) .  

E n f i n ,  e n  1977, GORDON e t  co11.(158)  r a p p o r t e n t  l e s  é t u d e s  q u ' i l s  o n t  

e f f e c t u é e s  dans  l a  p e t i t e  v i l l e  d e  Framingham aux U.S.A. q u i  a b r i t e  l a  popula- 

t i o n  l a  mieux connue médicalement du monde, p u i s q u ' e l l e  e s t  s u i v i e  d a n s  s a  

t o t a l i t é  d e p u i s  une v i n g t a i n e  d ' années .  Les t a u x  d e  c h o l e s t é r o l  e t  d e s  t r i g l y c é -  

r i d e s  d e s  d i v e r s e s  f r a c t i o n s  l i p o p r o t é i q u e s  s a n g u i n e s  s o n t  mesurés e n t r e  1969 e t  

1971 c h e z  1025 hommes e t  1445 femmes â g é s  d e  49 à 82 ans .  En 1976, so i t  5  a n s  

p l u s  t a r d ,  142 d e  c e s  s u j e t s  s o n t  a t t e i n t s  d ' u n e  malad ie  c o r o n a r i e n n e  e t  42 e n  

s o n t  morts .  Les a u t e u r s  comparent à p o s t é r i o r i  l e s  t a u x  de  c h o l e s t é r o l  e t  



TABLEAU 11 

POURCENTAGE DE CHOLESTEROL PLASMATIQUE CONTENU DANS LES HDL 

Pourcentage de ch01 es térol  
pl asmatique contenu 

dans l e s  HDL 
- 

29,3 % 
C 

23,2 % 

14,l  % 

43,5 % 

83 % 

5,8 % 

52,7 % 

9,6 % 

1 

Hommes e t  Femmes 
18 - 35 ans 

Hommes e t  Femmes 
45 - 65 ans 

Survivants d'un infarc tus  
du myocarde 

Nouveau-nés 

Chien normal 

Chien avec a théroscl érose 
expérimental e 

Lapin normal 

Lapin avec athérosclérose 
expérimentale 

i 

Cho1 es térol  pl asmatique 
t o t a l  
911 

1,92 

2,45 

2,58 

0,65 

1,67 

26,98 

O ,41 

3,64 




































































































































































































































































































































































































































































