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ETUDE DU TRANSPORT DES LIPIDES CHEZ DES PATIENTS A HAUT
RISQUED'ATHEROSCLEROSE

AVANT-PROPOS

De nos jours, les pathologies associées aux accumulations lipidiques dans 1’organisme humain,
telle I’obésité ou 1’athérosclérose favorisant les maladies cardiaques, prennent une importance
croissante dans les questions de santé. Ces pathologies sont généralement la conséquence de
nos modes de vie modernes qui permettent 1’accession facile et rapide a une nourriture riche
et abondante couplée a une sédentarité permanente et un manque d’activité physique patent.
Ces maladies sont consécutives a des apports caloriques supérieurs a la dépense énergétique
aboutissant a un surplus de stockage des graisses. Le grand public s’intéresse de plus en plus a
ces problématiques notamment a cause de pressions sociales, esthétiques mais aussi en raison de
leurs conséquences sur la santé. Cet engouement a entrainé 1’apparition de produits et de services
spécialisés telle que les régimes d’amaigrissement ou les alicaments, dont les actions et I’efficacité
restent a démontrer.

La compréhension des mécanismes régulant le métabolisme des lipides peut permettre de
mieux appréhender et de mieux lutter contre les dysfonctionnements qui leur sont associés. Un des
aspects importants de ce métabolisme est le transport des lipides, cholestérol et triglycérides, dans
I’organisme des lieux d’absorption aux lieux de stockages et d’utilisations. Ce transport est assuré
par les lipoprotéines et il intégre de nombreux acteurs cellulaires, comme des récepteurs, et des
acteurs circulants comme les apolipoprotéines, constituants protéiques des lipoprotéines, ainsi bien
sir que les lipides eux-mémes. De nombreux dysfonctionnements sont associés a ce métabolisme
des lipoprotéines et a ces acteurs entrainants de nombreux troubles physiopathologiques.

Ce mémoire de thése présente dans sa partie introductive le métabolisme des lipoprotéines
ainsi que les acteurs impliqués et les pathologies connues a ce jour, qui leur sont associées. Les
travaux détaillés ici concernentl'estimation de la ration alimentaire des patients a haut risque
d'athérosclérose et voir s'il existe une éventuelle relation entre le haut risque d'athérosclérose,
le mode de vie des patients ainsi que le type d'aliments consommés, la détermination des
teneurs sériques en lipides et en protéines chez les patients a haut risque d'athérosclérose,
I'étude quantitative et qualitative des lipoprotéines, 1' étude comparative entre les quantités et la
composition des HDL) et HDL3 et de l'activité¢ de la Lécithine Cholestérol Acyl Transférase
(LCAT) chez ces patients et enfin la détermination de l'influence de I'hypertension associée ou non

aun, deux, trois ou quatre facteurs de risque sur le profil lipidique et lipoprotéique chez les patients
a haut risque d'athérosclérose.
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RESUME

L'objectif de ce travail est de voir en quoi les facteurs de risque de I'athérosclérose modifient les
parametres sériques lipidiques et/ou apoprotéiques. Pour ce faire, huit groupes de patients sont
constitués: GI: HTA seule; GII: HTA + diabéte; GIII: HTA + obésité; GIV: HTA + diabéte +
obésité; GV: HTA + coronaropathie (angor ou infarctus du myocarde); GVI: HTA + coronaropathie
+ diabéte; GVII: HTA + coronaropathie + obésité; GVIII: HTA + coronaropathie + diabete +
obésité. L'estimation de la ration alimentaire a montré que ces patients ont une alimentation a
prédominance pour les protéines animales (58% des protéines totales), les acides gras saturés
(43% des acides gras totaux), les glucides simples (37% des glucides totaux), la part des acides
gras monoinsaturés est de 34% des acides gras totaux, les glucides complexes de 63% des
glucides totaux. Cette population n'a aucune activité physique et elle est caractérisée par un niveau
socioéconomique au dessous de la moyenne (48% sans emploi, 30% avec un niveau scolaire
bas et 45% font partie de familles nombreuses). Chez tous les patients, les teneurs sériques
protéines totales, albumines et globulines ne montrent aucune différence significative. L'Apo Al
est diminuée et I'Apo B100 est augmentée chez tous les patients et donc peuvent étre considérées
dans cette étude comme de bons indicateurs de la maladie cardiovasculaire. Le cholestérol total
augmente progressivement en fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose et avec la
coronaropathie. Les triglycérides sont aussi augmentés mais restent dans la limite de la normale.
La quantité de VLDL est ¢élevée et sa composition montre une augmentation des TG, en particulier
chez les patients avec coronaropathie. La quantité de LDL est diminuée et sa composition présente
une augmentation anormale des TG et CL et une diminution en EC et PL. Les quantités de HDL»

et de HDL3 sont diminuées et leurs compositions montrent une augmentation des TG, CLassociée
a une diminution de HDL-EC. Il peut étre suggéré que la diminution des HDL3-PL contribue a

la réduction de l'activité de la Iécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT), ce qui entraine une
diminution des esters de cholestérol des HDL). Nos résultats montrent que les taux élevés de deux

parametres sériques associés (CT et TG) sont de bons indicateurs du risque d'athérosclérose. De
plus, les meilleurs marqueurs de I'athérosclérose au niveau des VLDL sont les teneurs élevées en
TG et au niveau des sous-fractions HDL) et HDL3 une teneur faible en cholestérol ainsi que le

rapport CT/ HDL»-EC élevé.

Mots clés : Risque d'athérosclérose - Ration alimentaire - hypercholestérolémie -Lipoprotéines
— Lécithine-cholestérol-acyl-transférase.



ABSTRACT

ABSTRACT

The objective of this work was to study the impaired lipid and apoproteins transport in patients
with various atherosclerosis high risk. Eight groups of patients were made up: GI: HTA alone; GII:
HTA + diabetes; GIII: HTA + obesity; GIV: HTA + diabetes + obesity; GV: HTA + coronaropathy
(angina pectoris or myocardial infarction); GVI: HTA + coronaropathy + diabetes; GVII: HTA
+ coronaropathy + obesity; GVIII: HTA + coronaropathy + diabetes + obesity. Moreover, the
estimation of food consumption in this population showed that patient's consumption was higher
for animal proteins (58% of total proteins), saturated fatty acids (43% of total fatty acids), simple
carbohydrates (37% of total carbohydrates), the share of the monounsaturated fatty acids was 34%
of'total fatty acids and 63% of complex carbohydrates. This sedentary population was characterized
by lower part of the average socio-economic level (48% without employment, 30% with low
school level and 45% belong to large families). Among all patients, total serum proteins contents,
albumins and globulins do not show any significant difference. Apo Al was decreased and Apo
B100 was increased among all patients and thus can be considered in this study as best markers of
cardiovascular disease. Total cholesterol (TC) increases gradually according to atherosclerosis risk
factors number and coronaropathy. Triacylglycerols (TG) were also increased but remain within the
limit of normal values. VLDL amount was raised and its composition shows a significant increase
of TG, particularly in patients with coronaropathy. LDL amount was decreased and its composition
presents an abnormal increase of TG and unesterified cholesterol (UC) with reduction of CE and
PL. HDLp and HDL3 amounts were decreased and their compositions show an increase in the

TG, UC associated with of HDLy — CE reduction. It can be suggested that HDL3-PL reduction

contributes to the reduction of lecithin-cholesterol-acyl-transferase (LCAT) activity, which causes
a reduction in HDL)-CE. Our results show that increase of associated serum parameters (CT and

TG) were best indicators of high atherosclerosis risk. Moreover, high VLDL-TG, low HDL) and
HDL 3 cholesterol as well as increased CT/HDL» _CEratio could be considered as good markers
of high atherosclerosis risk.

Key words : high atherosclerosis risk — Food consumption - hypercholesterolemia -
Lipoproteins - Lecithin-cholesterol-acyl-transferase.
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ABREVIATIONS

ABREVIATIONS

A : Angstrém
ABCA1 : cassette de liaison a I'ATP, sous-famille A, membre 1
ACAT : Acyl Cholestérol Acyl Transférase
AGL: Acide Gras Libre
AGMI : Acides gras monoinsaturés
AGPI : Acides gras polyinsaturés
AGS : Acides gras saturés
ALA : Acide alpha linolénique
Apo : Apolipoprotéine, apoprotéine
ARNm: Acide Ribonucléique messager
ATP : Adénosine Triphosphate
CETP : Protéine de Transfert des Esters de Cholestérol
CEL : Carboxy-ester lipase
CL : Cholestérol libre
cm: centimetre
CT : Cholestérol total
DID : Diabéte insulino-dépendant
DMPC : dimiristoylphosphatidylcholine
DNID : Diabéte non insulino-dépendant
EC : Esters de cholestérol
EL: Lipase Endothéliale
g : gramme
Gl : Patients avec HTA seule
Gll : Patients avec HTA + diabéte
Glll : Patients avec HTA + obésité
GIV : Patients avec HTA + diabéte + obésité
GTP: Guanosine Triphosphate
GV : Patients avec HTA + coronaropathie
GVI : Patients avec HTA + coronaropathie + diabéte
GVII : Patients avec HTA + coronaropathie + obésité
GVIII : Patients avec HTA + coronaropathie + diabéte + obésité
HDL.: Lipoprotéine de Haute Densité
HL: Lipase Hépatique
HTA : Hypertension artérielle
IDL: Lipoprotéine de Densité Intermédiaire
IDM : Infarctus du myocarde
kb : kilobase
11
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kDa: kiloDalton

Kg : Kilogramme

I: litre

LCAT: Lécithine Cholestérol Acyl Transférase
LDL: Lipoprotéine de Basse Densité

LDLR: Récepteur de Lipoprotéine de Basse Densité
Lp : Lipoprotéine

LPL: Lipoprotéine Lipase

LRP : Protéine Apparentée au LDLR

mg : milligramme

ml : millilitre

mmol : millimole

MTP : Protéine Microsomale de Transfert des Triglycérides
NAD : Nicotinamide adénine dinucléotide

nm : nanométre

pb : paire de base

PCR : Réaction de Polymérisation en Chaine

PL : Phospholipides

PLTP : Protéine de Transfert des Phospholipides
SD : Déviation standard

SRA : Récepteur d'épuration A

SRB 1: Récepteur d’Epuration de classe B1

T : Témoins

TG: Triglycérides

TRC : Transport Reverse du Cholestérol

VLDL : Lipoprotéine de Trés Basse Densité



INTRODUCTION

INTRODUCTION

Bien que leur incidence diminue depuis quelques années dans les pays occidentaux,
les maladies cardio-vasculaires y représentent encore la premiére cause de mortalité
(BENJAMIN et al, 2007). Une part importante de ces affections est la conséquence de
I'athérosclérose coronarienne ou périphérique. L'atteinte coronarienne a deux expressions
cliniques : I'angine de poitrine, conséquence de I'athérosclérose, et l'infarctus du myocarde,
conséquence de la thrombose, complication ultime de I'atteinte pariétale : L'ensemble du
processus correspond a l'athérothrombose(SOLTESZ et al, 2008).

Les maladies cardio-vasculaires paient un lourd tribut a l'athérosclérose et a
ses complications, méme si elles ne peuvent étre assimilées en totalité a cette
étiologie.(DRAKOPOULOU et al, 2010; RUDD et al, 2009).

L'athérosclérose est une pathologie dont I'évolution lente, longtemps silencieuse
touchant les artéres de gros et moyen calibre, elle fait le lit de la thrombose qui représente
sa complication essentielle, conduisant au niveau coronarien, a l'infarctus du myocarde
pouvant entrainer une mort subite (DAVIS et HUI, 2001 ; FRUCHART et DURIEZ, 2001 ;
WEISSBERG, 2000).

L'athérosclérose est une maladie qui se caractérise par l'accumulation de lipides et
d'éléments fibreux dans la paroi des artéres des gros vaisseaux. Les lésions précoces
d'athérosclérose correspondent a I'accumulation dans le sous endothélium de macrophages
gorgés de cholestérol qui correspondent aux cellules spumeuses et forment les stries
lipidiques. Chez I'nomme, ces stries lipidiques apparaissent dans la paroi de |'aorte avant
I'dge de 10 ans, dans celles des arteres avant 20 ans et dans les parois des artéres
céphaliques entre 30 et 40 ans (ALLISON et al, 2004 ; DWYER et al, 2004 ; FOERCH et
al, 2003 ; WANG et al, 2003). Les stries lipidiques sont sans conséquences cliniques mais
peuvent évoluer vers des |ésions avancées qui se caractérisent par I'accumulation de débris
nécrotiques cellulaires riches en lipides et en cellules musculaires lisses. Ces «lésions
fibreuses» sont recouvertes d'une «chape fibreuse» constituée de cellules musculaires et
d'une matrice protéique extracellulaire qui entoure le coeur nécrotique riche en lipides. Ces
plaques peuvent évoluer et se compliquer soit en se calcifiant et/ou en s'ulcérant sur la
face luminale et présenter alors des hémorragies des petits vaisseaux qui avaient proliféré
a partir de la média. Bien que les Iésions trés avancées puissent grossir suffisamment au
point de créer des ischémies, les complications cliniques majeures correspondent a des
occlusions artérielles brutales provoquées par la formation d'un thrombus ou d'un caillot
de sang. Ces occlusions sont a l'origine a la fois des infarctus cérébraux et myocardiques.
Ces thrombus sont généralement déclenchés par la rupture d'une plague ou I'érosion d'une
Iésion (DWYER et al 2004 ; FOERCH et al, 2003).

L'athérosclérose est la premiére cause de mortalité dans les pays industrialisés, elle
est responsable de 50% des décés par infarctus myocardiques et cérébraux dans ces
pays. 32% des déceés en France (soit 170 000 par an, et 42% dans I'Union Européenne
(soit 1,5 millions par an sont d'origine cardio-vasculaires. Il existe environ trois millions
de coronariens en France et chaque année 110 000 a 120 000 sujets font un infarctus
du myocarde, le nombre d'accidents vasculaires cérébraux est estimé a 130 000 par an)
(HAUT COMITE DE LA SANTE PUBLIQUE, 2000 ; SOCIETE FRANCAISE DE SANTE

13
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PUBLIQUE, 2000). Aux états unis, I'athérosclérose est responsable de plus de 50% des
décés par ans et plus de 500 000 sujets meurent par infarctus du myocarde. 30% des sujets
agés de plus de 50 ans ont une coronaropathie, et les accidents vasculaires cérébraux sont
responsables de plus de 200 000 déceés par ans. Une haute prévalence des manifestations
cliniques de I'athérosclérose a été notée en grande Bretagne, et particulierement a I'Ouest
de Scotland, en Finlande et en Scandinavie. L'incidence de la coronaropathie augmente
d'une facon exponentielle ces derniéres années en Russie et dans plusieurs pays de I'ex-
Union soviétique (BENJAMIN et al, 2007).

Les études épidémiologiques ont clairement démontré au cours des derniéres années
que les causes de l|'athérosclérose sont complexes et multiples. L'athérosclérose est une
maladie multifactorielle qui met en jeu des facteurs d'origine génétiques (ALBERTS, 2004 ;
SACCO et al, 2009 ; SEO et al, 2004) mais aussi environnementaux (MERTENS, 2010).
C'est une maladie pour laquelle de trés nombreux facteurs de risque ont été identifiés :
Les hyperlipidémies et en particulier I'nypercholestérolémie, I'hypertension artérielle, le
tabagisme, I'obésité sévére et/ou abdominale, le diabéte... (CHIRONI et al, 2003). De plus,
d'autres facteurs de risque liés a l'athérosclérose ont été décrit récemment tels que la
carence en folates (VERHAAR et al, 2002), L'hyperhomocystéinémie (SYMON et al, 2002),
ainsi que des taux élevés en fibrinogene (LIND et al, 2001).

L'athérosclérose n'est plus considérée comme n'étant qu'une simple dégénérescence
chronique de la paroi artérielle liée aux facteurs de risques cités ci-dessus, mais on
admet maintenant qu'il s'agit maintenant d'un processus inflammatoire chronique capable
de précipiter vers la rupture des plaques d'athérome initialement stables et cliniquement
silencieuses et de provoquer les accidents cardio-vasculaires aigus et mortels (infarctus du
myocarde et cérébraux (AL-SHALI et HIGELE, 2004 ; DAVIS et HUI, 2001 ; LIND et al,
2001).

Au cours de cette étude, nous avons essayé de voir en quoi les facteurs de risque
d'athérosclérose modifient les parameétres sériques lipidiques et/ou apoprotéeiques et quels
sont parmi ces parameétres ceux qui sont les mieux corrélés avec certains facteurs de risque
ou avec la coronaropathie avérée.

En effet, L'objet de cette étude a été de:

. Sélectionner les sujets qui présentent un ou plusieurs facteurs de risque de
I'athérosclérose et donc de la maladie coronarienne.

2. Rechercher dans cette population précise les modifications lipidiques et

lipoprotéiques.

3. Evaluer le haut risque d'athérosclérose a travers les modifications des lipoprotéines et

donc d'établir son pronostic, selon le nombre de facteurs de risques présents.

4. Comparer les modifications lipoprotéiques en présence ou en absence de

coronaropathie.

Sans atteindre les proportions élevées observées dans les pays industrialisés, la
mortalité cardio-vasculaire est importante en Algérie. Dans les populations en voie de
développement, les maladies chroniques associées a l'alimentation d'opulence augmentent.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a une population d'hypertendus agée
de 40 a 60 ans et a haut risque d'athérosclérose c'est a dire présentant ou non de I'angor
et ayant fait ou non un infarctus du myocarde, I'hnypertension est associée ou non a un,
deux, trois ou quatre facteurs de risques d'athérosclérose (diabete, obésité) ainsi qu'a la
coronaropathie chez certains sujets.



INTRODUCTION

Cette étude comporte cinqg parties :

. Estimation de la ration alimentaire des patients a haut risque d'athérosclérose et voir
s'il existe une éventuelle relation entre le haut risque d'athérosclérose, le mode de vie
des patients ainsi que le type d'aliments consommeés.

2. Déterminer les teneurs sériques en lipides et en protéines chez des patients a haut
risque d'athérosclérose

3. L'étude quantitative et qualitative des lipoprotéines chez ces patients.

4. Une étude comparative entre les quantités et la composition des HDL2 et HDL3 et de
I'activité de la Lécithine Cholestérol Acyl Transférase (LCAT) chez ces patients.

5. Déterminer l'influence de I'hnypertension associée ou non a un, deux, trois ou quatre
facteurs de risque sur le profil lipidique et lipoprotéique chez les patients a haut risque
d'athérosclérose.

Les résultats obtenus pour les cing objectifs cités ci-dessus sont comparés a ceux de sujets
apparemment sains pris comme population témoin.
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I.LES LIPOPROTEINES

Les graisses absorbées dans 'alimentation et les lipides synthétisés par le foie et les tissus
adipeux doivent étre véhiculés entre les différents tissus pour leurs utilisations ou leur
stockage. Les lipides étant insolubles dans l'eau, leur transport dans un environnement
aqueux comme le plasma sanguin est problématique. L'association de lipides non polaires,
de lipides amphipathiques avec des protéines pour former des lipoprotéines miscibles dans
I'eau permet de résoudre le probléeme du transport des graisses dans le sang (LAGROST
et al, 2003).

I.1. Historique

16

La premiere étude concernant le transport de graisse dans le sang a été réalisée par Boyle
en 1665. Il remarqua 'aspect laiteux du sang d’animaux aprés un repas. En 1774, Henson
montra que ce fluide laiteux contenait de la graisse (OLSON, 1998).

Le cholestérol fut découvert par Poulletier de la Salle en 1769 a partir de calcul biliaire,
puis par De Foucroy en 1789 (DeFOUCROY, 1789) et redécouvert par Chevreul en 1815
qui I'appela cholestérine (CHEVREUL, 1816). Le cholestérol fut trouvé dans le sang en
1833 (BOUDET, 1833). Berthelot, en 1859, rapporte que la cholestérine est un alcool et son
nom devient cholestérol (BERTHELOT, 1859). En 1901, suite a des travaux de digestion du
plasma a la pepsine, Nerking conclut que les lipides plasmatiques sont liés a des protéines
mais n’arrive pas a isoler une lipoprotéine.

En 1924, Gage et Fish montrérent que le sang humain prélevé aprés un repas riche en
graisses contenait de fines particules d’ 1 [im de diamétre qu’ils nommeérent chylomicrons
(McNAMARAEet al, 2006). Michel Macheboeuf de I'lnstitut Pasteur de Paris isole, en 1929,
pour la premiére fois une lipoprotéine a partir de sang de cheval (MACHEBOEUF, 1929)
qui s’avérera étre une HDL (LANGLOIS et BLATON, 2006). Pendant la seconde guerre
mondiale, I'équipe de Cohn a la Harvard Medical School isola de nombreux complexes
lipides A protéines (COHN et al, 1944) dont les LDL en 1950 (ONCLEY, 1954). La premiére
classification des lipoprotéines fut proposée par Blix qui montra que les lipides d’un plasma
normal ont une migration électro phorétique équivalente a celle des a1 et 8 globulines (BLIX
et al, 1941).

Par la suite, Gofman et Lindgren développérent la séparation des lipoprotéines par
gradient de densité grace a l'ultracentrifugeuse mise au point par le physico-chimiste
suédois Swedberg et ils furent capables d’associer certaines fractions avec I'athérosclérose
(GOFMANEet al, 1951). Une avancée majeure a été réalisée lorsque Havel a montré que
'on pouvait séparer grace a ces techniques trois fractions de lipoprotéines de densités
différentes, les HDL, les LDL et les VLDL (HAVELet al, 1955). Une autre lipoprotéine la
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Lp (a) fut découverte en 1963 suite a des études d’immunochimie destinées a détecter les
variations antigéniques des LDL (BERG, 1963).

Par la suite, de nombreux travaux ont tenté d’identifier les composantes protéiques
des lipoprotéines. L'apopeptide A fut associé premiérement aux a-lipoprotéines (HDL)
(BAKERet al, 1973) et I'apopeptide B aux B-lipoprotéines (LDL, VLDL) (JACKSON et al,
1976). En 1974, Brown et Goldstein découvrent et caractérisent le LDL récepteur (BROWN

. GOLDSTEIN, 1976; GOLDSTEINet al, 1974) qui leur vaudra le prix Nobel de Médecine
en 1985.

A partir des années 1950, le nombre d’études sur les lipoprotéines, leurs constituants,
leurs fonctions ou leurs métabolismes a augmenté de fagon exponentielle, menant ainsi a
I'ensemble de connaissances dont nous disposons a I'heure actuelle pour appréhender le
transport lipidique dans sa complexité.

I.2. Structures et fonctions des lipoprotéines

Une lipoprotéine mature est une particule sphérique composée d’'un cceur central de lipides,
triglycérides et esters de cholestérol, recouvert d’'une surface constituée d’'une couche
de phospholipides, de cholestérol non estérifié et de protéine appelée apoprotéine ou
apolipoprotéine. Les lipoprotéines ont des caractéres structurels communs mais difféerents
quant a leur métabolisme et leur réle physiologique (Figure 1). Les lipoprotéines sont
classées en cing grandes catégories en fonction de leurs propriétés, taille (ROUFFYet al,
1983), densité (HAVEL et al, 1955), composition (ALAUPOVIC et al, 1972) (Tableau 1). La
cohésion interne de I'édifice lipoprotéinique est assurée par des liaisons hydrophobes entre
les chaines aliphatiques des acides gras des lipides et les chaines aliphatiques des acides
aminés apolaires des protéines ainsi que par des liaisons ioniques entre les groupes polaires
des régions hélicoidales des apoprotéines et ceux des phospholipides adjacents. Les
particules lipoprotéiques sont en remaniement permanent d’ou des compositions variables.
Chacune contient juste assez de protéines, de phospholipides et de cholestérol pour former
une monocouche de 20 A d’épaisseur environ a la surface de la particule. La densité des
lipoprotéines augmente lorsque leur taille diminue, car la densité du revétement extérieur,
contenant les protéines, est supérieure a celle du coeur central.
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Les lipoprotéines

Figure 01 : Représentations des différentes lipoprotéines et de leurs constituants

Les lipides, cholestérol et triglycérides, circulent dans le sang grace a des transporteurs
appelés lipoprotéines. Elles sont composées d’'une couche externe hydrophile et d’'un
noyau central hydrophobe. Elles sont classées en fonction de leur taille et de leur densité
(chylomicrons, VLDL, LDL, HDL). Différentes apoprotéines sont présentes a la surface des
lipoprotéines et elles assurent une fonction de cohésion et une fonction métabolique car
elles se fixent sur les récepteurs cellulaires ou sur les sites d’activation des enzymes du
métabolisme des lipides (EMMERICH et BRUNEVAL, 2000).
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Tableau 1 : Caractéristiques des différentes
classes de lipoprotéines (VOET etVOET, 2005)

1.2.1. Les chylomicrons

Les chylomicrons sont les plus grandes lipoprotéines. Leur noyau lipidique est constitué
a plus de 80 % de triacyglycérol associé a du cholestérol exogéne fournis par le
régime alimentaire. La protéine structurale majoritaire est 'Apo B48. Les chylomicrons
sont synthétisés et sécrétés par les intestins vers les autres tissus. Les chylomicrons
qui se forment dans la muqueuse intestinale maintiennent en suspension, en solution
aqueuse, les triacylglycérols et le cholestérol exogéne. Les chylomicrons sont libérés
dans la lymphe intestinale ou chyle qui est convoyé par les vaisseaux lymphatiques
avant de se déverser dans le systéme veineux par le canal thoracique. Les chylomicrons
adhéerent sur I'endothélium des capillaires du muscle squelettique et du tissu adipeux.
Aprés leur entrée dans le courant sanguin, les triacylglycérols des chylomicrons sont
hydrolysés par la lipoprotéine lipase (LPL). Les tissus captent alors les produits d’hydrolyse,
monoacylglycérols et acides gras pour leur métabolisme. Les chylomicrons diminuent de
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taille au fur et a mesure que leurs triacylglycérols sont hydrolysés. lls deviennent alors
des remnants de chylomicrons enrichis en cholestérol. Ceux-ci entrent a nouveau dans la
circulation en se dissociant de 'endothélium des capillaires et sont captés ensuite par le foie.
Les chylomicrons assurent donc le transport des triacylglycérols alimentaires au muscle et
au tissu adipeux et du cholestérol alimentaire au foie (REDGRAVE, 2004).

1.2.2. Les lipoprotéines de basse densité

Les VLDL (Very Low Density Lipoprotein) sont synthétisées et sécrétées par le foie. Elles
sont constituées a 80% de triglycérides et elles sont le précurseur des IDL (Intermediate
Density Lipoprotein). La protéine constituante majoritaire est 'Apo B 100.

Les IDL sont des restes de VLDL formés aprés I'hydrolyse par la LPL des triglycérides
des VLDL. Le core lipidique est constitué de pratiquement autant de triglycéride que d’ester
de cholestérol.

Les LDL (Low Density Lipoprotein) sont constituées principalement d’une seule
molécule d’Apolipoprotéine B qui prend une conformation en extension recouvrant au
moins la moitié de la surface de la particule. Le cceur lipidique est riche en ester de
cholestérol et contient la majorité du cholestérol circulant. Cette lipoprotéine résulte d’un
traitement hépatique des remnants, ou restes, de VLDL. Ces lipoprotéines de basses
densités transportent les lipides du foie aux tissus pour assurer leur approvisionnement.
Les cellules des tissus captent le cholestérol exogéne par I'endocytose des particules de
LDL. La LDL est d’abord séquestrée par un récepteur au LDL (LDLR) qui se lie a 'Apo B
100(BROWNETGOLDSTEIN, 1986). Ces récepteurs s’agglomérent dans des puits tapissés
de clathrine destinés a I'endocytose. Aprés invagination, les puits vont former des vésicules
qui vont fusionner avec des lysosomes. Les LDL vont étre ainsi dégradées en acides
aminés, cholestérol et acides gras disponibles pour la cellule (BROWNETGOLDSTEIN,
1992).

La structure des lipoprotéines associées a I'Apo B est essentiellement déterminée par
cette derniére. Des travaux de calorimétrie et de diffraction de rayon X (ATKINSON et al,
1977) ainsi que des études en microscopie électronique ont permis d’indiquer que 'Apo B
est située en surface d’'une particule de lipoprotéine sphéroidale et qu’elle en recouvre la
moitié (CHATTERTON et al, 1995). L'Apo B formerait une sorte de poche ouverte contenant
les lipides (RICHARDSON et al, 2005).

La Lp (a) correspond a l'association entre une LDL et une apolipoprotéine (a)
synthétisée par les hépatocytes. La Lp (a) posseéde des propriétés de liaison aux
constituants du tissu conjonctif de la paroi artérielle, dont les glycoaminoglycanes,
la fibronectine, la fibrine et aux récepteurs cellulaires du plasminogéne (GONZALEZ-
GRONOW et al, 1989). Ces propriétés lui conférent un effet anti-fibrinolytique en entrant
en compétition avec le plasminogéne pour sa liaison a son activateur tissulaire a la surface
des cellules endothéliales.

La Lp (a) posséde une structure sphérique en conformité avec le modéle général des
lipoprotéines. L'Apo B seule suffit a stabiliser le cceur de lipides hydrophobes de la Lp (a).
Comme dans les LDL, I'Apo B est solidement fixée a la lipoprotéine, a la différence de
I'Apo (a). Dans la Lp (a), I'Apo (a) est liée a I'Apo-100 par un pont disulfure qui s’établit
entre la cystéine libre de I'avant dernier kringle 4 de I'Apo (a) et la région de I'Apo B située
entre les acides aminés 3345 et 3381, région portant le domaine de fixation au récepteur
des LDL. L'avant dernier kringle 4 N-terminal posséde une cystéine supplémentaire qui
pourrait se lier avec une cystéine de la région C-terminale de I'Apo B. Ceci est cohérent
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avec l'absence d'Apo (a) dans les lipoprotéines contenant I'Apo B48, dépourvue de la moitié
C-terminale de I'Apo B 100. Il semble que I'Apo (a) interagisse davantage avec I'Apo B et
avec I'environnement aqueux qu'avec les lipides (FLESS et al, 1985; FLESS et al, 1984).

1.2.3. Les Lipoprotéines de Haute Densité (HDL)

Les HDL sont principalement constituées d’esters de cholestérol et la protéine structurale
est majoritairement I’Apo A1. Les HDL assurent la fonction inverse des LDL, elles assurent
le transport reverse du cholestérol, c'est-a-dire qu’elles retirent le cholestérol des tissus.
Les HDL sont assemblées dans le plasma a partir de constituants qui proviennent
essentiellement de la dégradation des autres lipoprotéines.

La structure la plus commune d’association entre les lipoprotéines et les lipides est
I'hélice a amphipatique. Ces hélices stabilisent la taille et la structure des lipoprotéines.
Beaucoup d’apolipoprotéines contiennent ces hélices a comme I'’Apo A1, A2, A4,C1,C2,C3
ou I'’Apo E (SEGREST et al, 1992). Cependant les structures 3D des lipoprotéines restent
complexes et difficiles a déterminer.

L'HDL présente une géométrie discoidale. Deux modéles sont généralement proposés,
le modéle «ceinture double» dans lequel 2 molécules d’Apo A1 ceinturent une bicouche de
160 molécules de lipides, modéle baseé sur la prédiction structurelle selon laquelle les lipides
imposent des contraintes permanentes sur la conformation et I'orientation des protéines
associées (LI et al, 2004). Une autre possibilité est donnée par le modéle «palissade» dans
lequel les hélices a forment en tandem antiparalléle une hélice perpendiculaire au plan du
disque lipidique (PHILLIPS et al, 1997).

Ces modéles de structures restent basés sur de la prédiction théorique et sur des
expériences de RMN (CATTE et al, 2006; MISHRA et al, 2006) ou d’associations de
fragments peptidiques avec du Dimyristoylphosphatidylcholine (DMPC) qui permet de
simuler la formation de particules discoidales (CATTE et al, 2006).

1.3. Le métabolisme des lipoprotéines

Le métabolisme des lipoprotéines (Figure 02) est un processus complexe impliquant
un ensemble de réactions qui contrélent la synthése des lipides et des apoprotéines,
I'assemblage et la sécrétion des lipoprotéines, leur catabolisme total
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Le metabullsme des I|pid_es_

Figure 02 : Métabolisme simplifié des lipoprotéines

Les chylomicrons, gonflés de triglycérides de l'intestin, sont dégradés par la lipoprotéine
lipase et entrainent la formation d’acides gras libres. Les cellules captent les acides
gras, vidant progressivement les chylomicrons de leur contenu énergétique et forment les
chylomicrons remnants appauvris en triglycérides mais ayant conservé leur cholestérol. Les
Remnants de chylomicrons sont captés par le foie via des récepteurs. Le foie produit du
cholestérol et des triglycérides transportés par les lipoprotéines. Le foie synthétise les VLDL
a partir des triglycérides, du cholestérol et des phospholipides. Les VLDL sont dégradées
dans la circulation en acides gras par la lipoprotéine lipase. Les VLDL s’appauvrissent
progressivement en triglycérides et se transforment en IDL. Les IDL subissent également
l'action de la lipoprotéine lipase, s’enrichissent en cholestérol et se transforment en
LDL. Les LDL sont ainsi trés riches en cholestérol. Elles sont captées par les cellules
périphériques, ou elles sont dégradées avec libération de cholestérol. Celui-ci sert aux
synthéses membranaires et hormonales. Les LDL sont captées pour 75 % par le foie, contre
25 % par les tissus extra-hépatiques via le récepteur des LDL. Cette captation hépatique
rend compte du réle prépondérant du foie sur la concentration plasmatique de cholestérol.
Le surplus de cholestérol est repris en charge par les HDL qui le rapportent au foie via le
récepteur SRB1 qui I'élimine dans la bile (EMMERICH et BRUNEVAL, 2000).

ou partiel dans la circulation et leur utilisation au niveau des tissus (KROON ,POWELL,
1992; PACKARD SHEPERD, 1988). L'ensemble de ces réactions métaboliques dépend
de l'intégrité structurale et fonctionnelle des apolipoprotéines, des récepteurs cellulaires
des lipoprotéines, des enzymes lipolytiques et des protéines de transfert qui agissent de
concert pour réguler 'noméostasie du cholestérol et des triglycérides. De nombreux tissus
interagissent avec les lipoprotéines. Les glandes surrénales et les gonades assimilent
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activement le cholestérol pour la production des hormones stéroides, de méme les cellules
des villosités intestinales en division pour la synthése de leurs membranes. Les tissus
métaboliquement actifs comme le muscle squelettique utilisent les triglycérides circulants
pour la production d'énergie ou les stockent dans les adipocytes lorsqu'ils sont présents
en excés. Le foie assure la synthése de 90 % de I'ensemble des lipoprotéines, le restant
étant essentiellement synthétisé par l'intestin mais aussi par le coeur (VENIANT et al, 1999).
De plus, il secréte des enzymes telles que la lipase hépatique et la Lécithine Cholestérol
Acyl Transférase (LCAT), ainsi que la Cholestérol Ester Transfer Protein (CETP), qui sont
indispensables au métabolisme des lipoprotéines (De GROOTH et al, 2004; GLOMSET. et
VERDERY, 1977).

Les lipides alimentaires, principalement constitués de triglycérides sont absorbés dans
les entérocytes au sein desquels ils s'associent a des apoprotéines pour constituer les
chylomicrons natifs qui passent dans la lymphe puis dans le sang. Dans la circulation les
chylomicrons sont rapidement épurés de 90 % de leurs triglycérides par la lipoprotéine
lipase et libérent des constituants de surface qui rejoignent le pool des HDL. Les particules
résiduelles, appelées remnants de chylomicrons sont rapidement fixées par le foie grace a
un récepteur spécifique de I'apoprotéine E, puis leur catabolisme se poursuit sous I'action
de la lipase hépatique. En dehors des périodes digestives, les VLDL d'origine hépatique
remplacent les chylomicrons comme principal transporteur de triglycérides et c'est alors le
foie qui domine le métabolisme des lipoprotéines (PAUCIULLO, 2002).

Le transport des lipides endogénes comporte deux circuits opposés. Un circuit
hépatofuge, le transport du cholestérol et des triglycérides synthétisés par le foie vers
les tissus est assuré par les VLDL et leurs produits de transformation, IDL et LDL. Les
LDL transportent les deux tiers du cholestérol circulant qu'elles délivrent aux cellules
hépatiques et aux tissus périphériques en se fixant sur un récepteur membranaire spécifique
appelé récepteur aux LDL. Lorsque ces récepteurs sont saturés, une voie d'épuration
dite scavenger devient prédominante. Un circuit hépatopéte appelé transport reverse du
cholestérol ramenant le cholestérol excédentaire des tissus vers le foie. Ce transport est
assuré par les HDL. Entre ces deux circuits, des échanges de lipides et d'apoprotéines se
produisent entre les lipoprotéines circulantes grace a la LCAT et a la CETP qui participent
avec les HDL au retour du cholestérol vers le foie, seul organe capable de le cataboliser
et de l'excréter. Les concentrations circulantes des différentes classes de lipoprotéines
représentent la résultante des diverses réactions d'un métabolisme tributaire d'apports
alimentaires intermittents (BERGLUND, 2006).

1.3.1. Des lipides alimentaires au foie

1.3.1.1. Lipides alimentaires

La ration journaliere de lipides ne devrait pas dépasser 75 g par jour, selon les
nutritionnistes. Ces lipides sont principalement constitués de triglycérides, le cholestérol et
les phospholipides ne représentant que 10 % environ de l'apport quotidien. La nature des
acides gras ingérés est trés importante, les acides gras saturés accroissent le risque de
maladie cardiovasculaire. Les recommandations alimentaires actuelles vont dans le sens
d'une augmentation des acides gras mono-insaturés et des acides gras polyinsaturés aux
dépens des acides gras saturés, soit en pratique, une diminution des graisses d'origine
animale, sauf les poissons, au profit des graisses d'origine végétale et des poissons
(DEMOSTHENES et al, 2007).
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1.3.1.2. Absorption intestinale

La digestion des triglycérides alimentaires dans l'intestin produit du 2-mono glycéride et
des acides gras. La phosphatidylcholine est hydrolysée dans le lumen pour former de la
lysophosphatidylcholine avant son absorption. Ces produits de digestion sont absorbés par
les entérocytes par simple diffusion ou via des récepteurs responsables de I'absorption des
acides gras comme FABPm (plasma membrane Fatty Acid Binding Protein), FATP (Fatty
Acid Transport Protein), Cavéoline 1 ou CD36 (BESNARD et al, 2002).

L'absorption du cholestérol est spécifique et énergie dépendante. L’absorption
intestinale du cholestérol commence par I'action d’'une enzyme pancréatique, la carboxyl
ester lipase (CEL), qui se lie a la membrane des entérocytes du duodéno-jéjunum. Activée
par les acides biliaires, la CEL hydrolyse les esters de cholestérol d’origine alimentaire,
libérant ainsi du cholestérol libre et des acides gras absorbables au péle apical entérocytaire
(FAYARD et al, 2003). Le cholestérol est absorbé par NPC1-L1 (Niemann Pick C1 like
1) ou par SRB1 (Scavenger Receptor class B1) au niveau de la bordure en brosse des
entérocytes.

Dans I'entérocyte, les acides gras et le cholestérol sont a nouveau estérifiés par
I'acyl cholestérol acyl transférase (ACAT) (LAMBERT et al, 2004). Les lipides entrés dans
I'entérocyte migrent vers le réticulum endoplasmique avant d’étre incorporés dans la voie
de synthése des chylomicrons (TSO et BALINT, 1986).

1.3.1.3. Métabolisme des chylomicrons
Synthése des chylomicrons

Les entérocytes absorbent les produits de la digestion lipidique (acides gras, mono-
glycérides, cholestérol libre, lysolécithines) et les utilisent pour synthétiser triglycérides et
phospholipides. Ces lipides sont sécrétés apres avoir été incorporés dans les chylomicrons,
lipoprotéines spécifiquement synthétisées par les entérocytes en période postprandiale.
Ces lipoprotéines trés volumineuses, de 90 a 1000 nm, conférent au plasma sanguin un
aspect opalescent ou lactescent. Leur taille est variable et dépend en partie de la qualité
des acides gras alimentaires, plus les acides gras sont saturés, plus les chylomicrons sont
de petite taille.

La formation des chylomicrons nécessite la synthése d'apoprotéine B48, apoprotéine B
d'origine intestinale qui différe de I'apoprotéine B100 présente dans les VLDL par I'absence
du fragment N-terminal, spécifiquement reconnu par les récepteurs LDLR des surfaces
cellulaires(CHEN et al, 1987). Les entérocytes synthétisent aussi les apolipoprotéines A-I,
A-ll et A-IV qu'ils incorporent dans les chylomicrons.

Deux modéles sont proposés pour la synthése des chylomicrons (HUSSAIN, 2000).
Le premier de «l'assemblage indépendant» veut que les VLDL, aussi produites par les
entérocytes, et les chylomicrons soient synthétisés selon deux mécanismes indépendants,
impliquant que les VLDL soient synthétisées de maniére constitutive alors que la voie
d’assemblage des chylomicrons serait induite en postprandial. De plus, la sécrétion des
chylomicrons serait spécifiquement inhibée par le Pluronic L81, un surfactant hydrophobe.
La divergence dans les deux voies se ferait au niveau de I'appareil de Golgi (TSO et al,
1984).

Le deuxiéeme modéle est celui de «I'assemblage séquentiel ». D’abord, 'assemblage
de lipoprotéines primordiales est réalisé. La taille de cette particule est déterminée
par la longueur de I'Apo B. Cette synthése implique I'association entre 'Apo B et les
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phospholipides et rend 'Apo B compétente pour la sécrétion. La MTP (Microsomal
Triglycérides Transfer Protein) est nécessaire a ce processus qui a lieu dans le réticulum
endoplasmique rugueux. Ensuite, des gouttelettes lipidiques riches en triglycérides se
formeraient, dans le réticulum endoplasmique lisse, indépendamment de la synthése d’Apo
B. En état postprandial, des gouttelettes plus larges sont formées, la taille des lipoprotéines
étant déterminée par la taille des gouttelettes. Enfin, le phénoméne d’ «expansion du
core » aurait lieu, impliquant la fusion des lipoprotéines primordiales avec les gouttelettes
lipidiques, rendant ainsi les gouttelettes sécrétion compétentes. Ce mécanisme aurait lieu
a l'interface des réticulums lisse et rugueux et conduirait a la biosynthése de lipoprotéines
variées, VLDL, petits et grands chylomicrons (HUSSAIN et al, 1996). Les chylomicrons
natifs sont sécrétés dans les chyliféres des villosités intestinales et parviennent au sang
par voie lymphatique via le canal thoracique, étapes au cours desquelles ils acquiérent des
apoprotéines C et E, et du cholestérol estérifié aux dépens des HDL.

Catabolisme intra vasculaire des chylomicrons

Les chylomicrons, dont la demi-vie est de I'ordre de 10 minutes, sont rapidement épurés
de 90 % de leurs triglycérides par action de la lipoprotéine lipase liée a I'endothélium
vasculaire des muscles et du tissu adipeux. La présence d'apoprotéine C2 a la surface des
chylomicrons est un cofacteur indispensable a I'action de cette enzyme qu'elle lie et active
a proximité de son substrat. Parallelement a I'hydrolyse des triglycérides, les chylomicrons
perdent d'autres constituants puisque 80 % des phospholipides et 40 % des apoprotéines,
principalement A1, A2 et C, sont transférés aux HDL durant leur catabolisme. Cette perte
de constituants de surface s'effectue par formation de replis de la couche périphérique des
chylomicrons, favorisée par la diminution de volume du cceur de la particule, diminution
liee a la perte des triglycérides. Ces replis se détachent des remnants sous forme de HDL
naissantes (HUSSAIN et al, 1996). Le catabolisme des chylomicrons conduit donc a des
HDL naissantes de forme discoidale et de densité HDL3 constituées de phospholipides,

d'apoprotéines A et C et de cholestérol libre. La lipolyse des chylomicrons libére des acides
gras accompagnés de mono et diglycérides. Ces acides gras fournissent I'énergie aux
muscles squelettiques sous forme d'acétyl-CoA ou sont mis en réserve dans le tissu adipeux
sous forme de triglycérides. Aprés l'action de la LPL, des remnants de chylomicrons sont
formés de petites particules de 45 a 100 nm de diamétre. Ces remnants composés de
80 % de triglycérides, 4 % de cholestérol libre, 4 A 6 % de cholestérol estérifié, 6 A 8 %
d'apoprotéines et 11 % de phospholipides ont une composition et une taille proches de celles
des VLDL. Toutefois, les remnants issus des petits chylomicrons ont une taille d'IDL et sont
aussi appelés beta-VLDL intestinales (Figure 03).

Catabolisme hépatique des remnants de chylomicrons

Le foie est responsable de la clairance rapide des remnants de chylomicrons. Les remnants
sont d’abord liés aux protéoglycanes d’heparan sulphate situés dans les sinusoides
hépatiques. Les remnants sont ensuite captés via leur Apo E par le LDL récepteur ou le LRP
(LDL receptor related protein). Captés par endocytose, ces remnants apportent au foie du
cholestérol et des triglycérides d'origine alimentaire, sources d'acides gras (REDGRAVE,
2004).

L'apoprotéine E joue un réle essentiel dans la clairance hépatique des remnants de
chylomicrons. Il existe 3 alléles du géne de l'apoprotéine E, appelés E2, E3 et E4, qui
aboutissent a 6 phénotypes possibles. Il a été montré que la clairance des remnants de
chylomicrons varie selon la nature de I'apoprotéine E, la concentration en remnants de
chylomicrons aprés un repas est la plus élevée chez les sujets E2/E2, la plus faible chez
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les sujets E3/E4 et E4/E4 et intermédiaire chez les E3/E3. La clairance des chylomicrons
et des remnants de chylomicrons est retardée chez les E2 homozygotes mais pas chez les
hétérozygotes. Les sujets atteints d’hyperlipoprotéinémie de type lll expriment l'isoforme
mutante E2 et sont caractérisés par un ralentissement important de ce catabolisme par
défaut de reconnaissance de l'apoprotéine E par le récepteur (ILLINGWORTH, 1993).

Régulation du métabolisme des chylomicrons

Le facteur de régulation le plus important de la chylomicronémie, donc de la
durée la triglycéridémie postprandiale, semble étre la taille du pool des triglycérides
endogeénes circulants reflétée par la triglycéridémie a jeun. Plus cette derniére est
élevée, plus lente est I'épuration plasmatique des chylomicrons ce qui entraine
une hypertriglycéridémie postprandiale plus importante. Tout se passe comme si les
lipoprotéines riches en triglycérides, qu'elles soient d'origine exogéne (chylomicrons) ou
endogene (VLDL), étaient en compétition pour les mémes sites d'élimination. Ainsi, le
catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides semble saturable dans les conditions
physiologiques(HECKETSWEILER et HECKETSWEILER, 2004).Par conséquent, en
pathologie, une hypertriglycéridémie a jeun sera presque toujours associée a une lipémie
postprandiale augmentée. Les principaux facteurs physiologiques de régulation sont I'age,
le niveau et la durée de I'hypertriglycéridémie postprandiale et augmentent avec I'age, le
régime alimentaire, la lipémie postprandiale qui est corrélée avec la quantité de graisse
ingérée, mais dépend aussi de la nature de ces graisses. La consommation réguliere
d'huiles de poissons entraine une diminution de la triglycéridémie a la fois a jeun et
postprandiale et des isoformes de I'apolipoprotéine E.

Les chylomicrons sont synthétisés par les intestins, ils sont lipolysés par la LPL au
niveau des muscles et du tissu adipeux afin de libérer des acides gras qui vont étre utilisés
par ces organes. Au cours de I'hydrolyse, des apolipoprotéines sont échangés avec les HDL.
Les remnants de chylomicrons ainsi produits sont captés par le foie grace a des récepteurs
spécifiques puis catabolisés. Au cours de leur métabolisme, les chylomicrons échangent
des lipides et des apolipoprotéines avec les HDL grace aux activités CETP et PLTP.
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Figure 03: Métabolisme des chylomicrons

A, B48, C2, E : apolipoprotéines, TG: Triglycérides, ch: cholestérol estérifie, PL:
phospholipides

1.3.2. Du foie aux tissus

Les VLDL synthétisées et sécrétées par le foie initient une nouvelle voie de transport
des lipides, permettant leur transport du foie vers les tissus périphériques. A nouveau, la
lipoprotéine lipase, secondée ensuite par la lipase hépatique, initie une cascade lipolytique
générantdes IDL etdes LDL a partir des VLDL hépatiques. Ainsi, les lipoprotéines contenant
I'apolipoprotéine B100 s’appauvrissent en triglycérides, et s’enrichissent en esters de
cholestérol sous I'action de la protéine de transfert des esters de cholestérol, pour générer
finalement les LDL, dont le réle est d’apporter du cholestérol aux tissus périphériques
(Figure 04).
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Figure 04: Métabolisme des lipoprotéines de basse densité

Les VLDL sont sécrétées par les intestins et le foie. Elles sont hydrolysées par la LPL
en IDL puis LDL. Les LDL sont assimilées pour fournir du cholestérol par le foie et les
tissus extra-hépatiques via le LDLR. (A, B100, C, E: apolipoprotéines, TG: triglycérides, Ch:
cholestérol estérifié, PL: phospholipides.

1.3.2. 1. Transport par les VLDL
Synthése hépatique des VLDL

Dans une premiere étape, les hépatocytes, tout comme les entérocytes, vont élaborer
et intégrer ces particules au sein de vésicules de sécrétion localisées dans I'appareil de
Golgi (SABESIN et FRASE, 1977; ALEXANDER et al, 1976). Les triglycérides hépatiques,
constituants majeurs des VLDL, sont synthétisés pour une large part a partir des acides
gras non estérifiés qui proviennent essentiellement du tissu adipeux (GOTTO et al, 1986).
Le cholestérol est présent dans le cceur hydrophobe sous forme d’esters de cholestérol,
eux-mémes produits par 'ACAT hépatique. La quantité relative d’esters de cholestérol
transportés par les VLDL hépatiques est directement fonction de l'activité ACAT, elle-
méme dépendante du niveau de cholestérol intra-hépatocytaire. Comme c’est le cas
pour la synthése et la sécrétion des chylomicrons par les entérocytes, I'apolipoprotéine
B est essentielle a 'assemblage des lipoprotéines riches en triglycérides dans le foie.
Cependant, dans ce dernier cas, c’est I'apolipoprotéine B 100, et non sa forme tronquée B48
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intestinale, qui est intégrée aux VLDL hépatiques. La encore I'assemblage et la sécrétion
des lipoprotéines contenant I'apolipoprotéine B requiérent la présence d’'une ou plusieurs
protéines essentielles, la MTP (SHELNESS et SELLERS, 2001) et la PLTP (JIANG et al,
2001). A noter enfin que le foie est le site majeur de synthése des apolipoprotéines C et E
qui constituent une fraction non négligeable des apolipoprotéines associées aux particules
VLDL naissantes.

Catabolisme des VLDL

Aprés sécrétion dans le compartiment intra vasculaire, les VLDL hépatiques, comme les
chylomicrons d’origine intestinale, subissent I'action de la lipoprotéine lipase activée par
I’Apo C2 qui hydrolyse les triglycérides. La demi-vie des VLDL est de 6 a 12 h. L’hydrolyse
des triglycérides du coeur des VLDL assure un apport régulier d’acides gras aux tissus.
La réduction progressive du coeur hydrophobe de la particule VLDL s’accompagne du
transfert de phospholipides, de cholestérol libre et d’apolipoprotéines C et E aux HDL3

dont la taille augmente pour devenir des HDLo. En marge de I'étape clé d’hydrolyse des

triglycérides du cceur, les particules VLDL hépatiques peuvent acquérir des esters de
cholestérol générés initialement dans les HDL par la LCAT plasmatique grace a 'activité de
la CETP plasmatique. C'est notamment le déséquilibre de composition du coeur entre les
VLDL, riches en triglycérides, et les HDL, riches en esters de cholestérol, qui va permettre
les échanges nets de lipides neutres entre ces deux types de lipoprotéines. De plus, au dela
du déséquilibre de composition du cceur des lipoprotéines, les concentrations relatives des
substrats lipoprotéiques donneurs et accepteurs vont influencer les flux lipidiques (GUERIN
et al, 1994; GUYARD-DANGREMONT et al, 1994).

On aboutit ainsi a la formation des IDL, remnants de VLDL, proportionnellement
enrichies en cholestérol estérifié, en apoprotéines B100 et E. Les IDL (BVLDL hépatiques)
ont une durée de vie courte contrairement aux LDL et on ne les retrouve pas dans le
sérum d'un sujet normal a jeun. Une partie des IDL est éliminée du plasma par la voie des
récepteurs hépatiques des remnants et des LDL. Moins de la moitié des IDL poursuivent leur
catabolisme dans la circulation ou elles se transforment en LDL, sous l'action de la lipase
hépatique (HL). Au cours de ce catabolisme, des échanges de constituants conduisent au
remplacement d'une partie des triglycérides par des esters de cholestérol, et a la perte de
la plupart des apoprotéines C2 et E qui s'associent aux HDL. Ainsi les LDL représentent
les remnants ultimes du catabolisme des VLDL, dont le cceur de triglycérides a été éliminé
et ou l'apolipoprotéine B100 est trés majoritaire. La perte de leur apolipoprotéine E résulte
des modifications de composition ou de courbure de la surface de ces particules. Quant au
cceur hydrophobe des LDL, son enrichissement en esters de cholestérol est la conséquence
directe de la combinaison de deux phénoménes, la perte de triglycérides sous l'effet de
I'activité lipolytique catalysée par les lipases endothéliales, LPL et HL, et le gain d'esters de
cholestérol sous I'effet de la CETP.

Régulations du catabolisme des VLDL

La concentration plasmatique des VLDL est fonction des vitesses de synthése et de
catabolisme. Les facteurs qui stimulent la biosynthése des VLDL sont les acides gras
libres, les corticostéroides et les glucides alimentaires. Lorsque le débit intra-hépatique
des acides gras dépasse les possibilités locales d'utilisation, ces derniers servent a la
mise en circulation de triglycérides endogénes sous forme de VLDL. Parmi les facteurs qui
influent sur leur catabolisme, le plus important est le besoin en nutriments énergétiques des
cellules musculaires et cardiaques. Le déficit en lipase hépatique ne se traduit pas par une
accumulation de VLDL mais seulement d'IDL absentes des plasmas normaux.
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1.3.2.2. Transport par les LDL

Les LDL sont les plus abondantes des lipoprotéines plasmatiques (60 A 70 %), chez
I'nomme leur durée de vie est de l'ordre de 3 jours. Elles sont le produit du catabolisme
des VLDL et ont donc une origine principalement hépatique. Leur composition est la moins
variable de toutes les lipoprotéines. Elles transportent les deux tiers du cholestérol circulant,
principalement sous forme estérifiée. Les cellules qui ont besoin de cholestérol captent les
LDL grace a des récepteurs membranaires spécifiques des apoprotéines B et E, le LDLR
ou le LRP.

Catabolisme des LDL

La voie passant par les LDLR est responsable du catabolisme de plus de 75 % du pool des
LDL plasmatiques chez les sujets normaux. Tout d’abord les LDL se fixent aux LDLR de
facon spécifique et saturable. Aprés fixation il se produit un regroupement des récepteurs
dans des structures qui sont des puits recouverts de clathrine qui formeront des vacuoles
mobiles dans la cellule aprés I'endocytose. Ces puits contenant I'ensemble LDL-LDLR sont
internalisés. Les vacuoles se déchargent des LDL dans les lysosomes. Les constituants
des LDL sont catabolisés par les enzymes lysosomales alors que les récepteurs libérés
rejoignent la membrane cellulaire pour un nouveau cycle de captation (GOLDSTEIN et
al, 1985; BROWN et al, 1981). Les apoprotéines sont hydrolysées en aminoacides, les
esters de cholestérol en acides gras et cholestérol libre. Le cholestérol libre intracellulaire
déclenche un triple effet régulateur, inhibition de la HMG-CoA réductase donc de la synthése
de cholestérol, stimulation de I'acyl cholestérol acyl transférase qui estérifie le cholestérol
libre intracellulaire, augmentant ainsi le stockage, et inhibition de la synthése des récepteurs
des LDL, dont le nombre diminue, ce qui protége la cellule d'une surcharge en cholestérol.

La captation hépatique des LDL est limitée par le nombre des récepteurs des
hépatocytes. Dans I'hépatocyte, le cholestérol est catabolisé en acides biliaires aprés
plusieurs réactions d'hydroxylation. Les acides biliaires sont ensuite conjugués avec la
taurine ou la glycine et excrétés dans la bile sous forme de sels biliaires. Le foie est le
seul organe capable d’effectuer ce catabolisme. L'excrétion dans la bile des sels biliaires
a un effet régulateur important sur la solubilisation des grandes quantités de cholestérol
qui y sont présentes. L'excrétion biliaire est aussi une importante voie d'élimination du
cholestérol et des acides biliaires. Si on bloque le cycle entéro-hépatique des sels biliaires, la
dégradation du cholestérol est accélérée. Le foie dispose d'autres mécanismes de captation
du cholestérol a partir des lipoprotéines circulantes comme le récepteur spécifique de
I'apoprotéine E, le LRP, qui reconnait spécifiquement les remnants de chylomicrons et une
partie des remnants de VLDL. Cette voie est quantitativement peu importante chez I'homme
normal ot 70 % des VLDL et IDL se transforment en LDL.

Un autre type de récepteur, de type «éboueur» est également susceptible de jouer
un réle important dans la reconnaissance des particules VLDL et LDL natives. Il s’agit du
récepteur SRB 1. Il peut lier les HDL natives, favorisant ainsi la captation sélective des
esters de cholestérol (ACTON et al, 1996). Il est également apparu que le récepteur SR-
B 1 peut lier les particules VLDL, IDL et LDL natives. Contrairement aux autres récepteurs
de type éboueur qui sont impliqués dans la reconnaissance et la captation de lipoprotéines
modifiées, le récepteur SRB1 constitue donc un nouveau candidat permettant la captation
sélective du cholestérol contenu dans des lipoprotéines natives. Il faut noter qu’il s’agit ici
d’un mécanisme moléculaire particulier, différent de celui décrit par Brown et Goldstein pour
le récepteur des LDL. Le phénoméne de captation sélective des esters de cholestérol vaut
également pour les LDL, en I'absence d’endocytose de 'apolipoprotéine B. En fait, dans
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ce dernier cas, 'augmentation de clairance des VLDL, IDL et LDL liée a I'expression des
récepteurs SRB1 s’expliquerait par la captation sélective et donc par I'appauvrissement des
lipoprotéines en esters de cholestérol (WILLIAMS et al, 1999).

Tout au long de la cascade VLDL-IDL-LDL, les lipoprotéines peuvent étre retirées
de la circulation par interaction avec des récepteurs cellulaires spécifiques, localisés
soit au niveau des hépatocytes (récepteur des LDL, récepteur LRP), soit au niveau des
tissus périphériques (récepteur des LDL, récepteur des VLDL, récepteur LRP, récepteur
ER2 a l'apolipoprotéine E, mégaline) ( MELMAN et al, 2002; HUSSAIN et al, 1999).
La reconnaissance des lipoprotéines par leurs récepteurs cellulaires peut se faire par
I'apolipoprotéine E (cas des VLDL), ou par I'apolipoprotéine B100 (cas des IDL et LDL).

Catabolisme des LDL modifiées

En plus de la voie normale du récepteur des LDL, il existe une voie catabolique
indépendante qui semble quantitativement mineure a I'état normal mais dont I'importance
est accrue dans I'hyperLDLémie. En effet, chez les malades atteints d'hypercholestérolémie
familiale homozygote qui n'ont pas d’activité des récepteurs des LDL, on constate une
production et une dégradation des LDL trois fois plus importante environ que chez les
sujets normolipidémiques. Dans les lésions d'athérosclérose de ces sujets, on a retrouvé
des dépdbts massifs de cholestérol dans des cellules spumeuses d'origine macrophagique.
L'accumulation de cholestérol dans les macrophages, phénoméne qui favorise leur
transformation en cellules spumeuses, ne se fait pas par la voie du récepteur des LDL. En
effet, la transformation des monocytes macrophages en cellules spumeuses, in vitro, ne se
produit pas en présence de LDL natives. Goldstein et Brown ont montré qu'il est nécessaire
que les LDL subissent des modifications, acétylation du site de liaison au récepteur de
leurs résidus Lys, pour étre reconnues par les récepteurs scavengers (SNEHLATA et
SRIVASTAVA,1997;BASU et al, 1979; GOLDSTEIN et al, 1979). Cette modification élimine
les charges positives de leurs chaines latérales, augmentant ainsi la charge négative des
LDL. Les macrophages possédent des récepteurs polyvalents des LDL, les SRA (Scavenger
Receptor A) qui reconnaissent ces LDL acétylés (SPITELLER, 2005; STEINBERG, 1997).

Chez I'hnomme divers mécanismes peuvent conduire a une modification des LDL
tels la lipoperoxydation ou la glycation. En raison de leur durée de vie d'environ 3 jours
dans la circulation, les LDL sont susceptibles de subir des altérations qui se produisent
principalement au niveau des cellules endothéliales ou dans I'espace sous-endothélial.
En effet, les LDL franchissent assez facilement I'endothélium vasculaire et montrent une
affinité pour certaines macromolécules de la matrice extracellulaire. Au niveau de la paroi
des vaisseaux, les systémes peroxydants peuvent attaquer les acides gras insaturés et
produire des substances toxiques, comme le malondialdéhyde, capables de réagir avec les
aminoacides de I'apoprotéine B, en particulier au niveau des résidus lysines, entrainant la
neutralisation des charges positives des LDL. Des radicaux libres de 'oxygéne convertissent
les acides gras insaturés des LDL en aldéhydes et oxydes qui réagissent avec leurs
résidus Lys, mimant ainsi I'acétylation. Par ailleurs, la glycation de I'apoB100, par le glucose
plasmatique est un phénomeéne bien connu chez le diabétique. Les LDL ainsi modifiées ne
peuvent plus étre reconnues par le récepteur normal et vont étre captées par les récepteurs
scavenger des macrophages et étre intégrées par endocytose. Les macrophages peuvent
cataboliser dans les lysosomes la plupart des constituants des LDL a l'exception du
cholestérol. Du fait de I'absence de rétrocontréle négatif, le cholestérol libre, réestérifié
par de l'acide oléique, s’accumule dans les macrophages qui deviennent ainsi des cellules
spumeuses. Ce phénoméne, qui peut également se produire dans les cellules musculaires
lisses et les cellules endothéliales, est considéré comme un des événements précoces de
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I'athérosclérose. La voie métabolique normalement accessoire des scavengers peut devenir
prépondérante dans certains états pathologiques, déviant ainsi le catabolisme des LDL vers
une voie favorisant I'athérogénése (CHEN et al, 2008; PARTHASARATHY et al, 1992). Ceci
explique pourquoi les LDL sont considérées comme les lipoprotéines les plus athérogénes
d’ou leur nom de «mauvais cholestérol ».

Au total, on peut considérer que les chylomicrons, les VLDL, les IDL et les LDL font
partie d'une méme famille de lipoprotéines car elles ont en commun I'apolipoprotéine B.
Elles représentent trés schématiquement le courant d'influx du cholestérol depuis les sites
d'absorption et de synthése vers les sites d'utilisation.

1.3.3. Le transport reverse du cholestérol

Alors que les tissus périphériques peuvent acquérir du cholestérol, soit par synthése
de novo, soit par le biais de I'endocytose et de I'hydrolyse des lipoprotéines contenant
I'apolipoprotéine B, ils sont en revanche pour la plupart incapables de le cataboliser. Le foie
est le principal organe capable d’éliminer le cholestérol excédentaire de I'organisme, dans
la bile, ou le cholestérol peut étre excrété sous sa forme native, ou aprés transformation
en acide biliaire. Le cholestérol doit donc étre ramené au foie par une voie métabolique
spécifique, la voie de retour ou transport reverse du cholestérol (Figure 05).

A l'origine de la voie métabolique antiathérogéne, ce sont les HDL naissantes
qui constituent les accepteurs initiaux du cholestérol cellulaire. Elles sont constituées
d'apolipoprotéines, principalement I'apolipoprotéine A1, associées avec quelques
molécules de phospholipides. Ces particules pauvres en lipides ont une forme discoidale,
en raison de I'absence de composés lipidiques neutres du cceur, une densité élevée,
comprise entre 1.21 et 1.25 g/ml et une mobilité électro phorétique de type pré-Beta qui
les distingue des particules HDL de type a retrouvées en abondance dans le compartiment
intra vasculaire. En fait, les particules prébeta-HDL sont quantitativement peu importantes,
seulement 5% de I'’Apo A1 plasmatique sont impliqués dans des structures de type prép-
HDL contre 95% dans des structures de type Alpha-HDL. La demi-vie des HDL, évaluée a
partir de celle de leurs apoprotéines, est de 4 a 6jours.
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Figure 05: Métabolisme des HDL

Les prép-HDL proviennent soit de la synthése directe par le foie ou l'intestin, soit de
I’hydrolyse des lipoprotéines riches en triglycérides soit du remodelage des HDL. Les préf-
HDL récupérent le cholestérol des membranes plasmiques des cellules périphériques grace
a ABCA1. La LCAT estérifie ce cholestérol et les particules deviennent des HDL3. Les HDL3

peuvent étre remodelée en HDL2 sous action enzymatique. Au niveau de foie, les HDL sont

reconnues par SRB 1 qui permet la récupération sélective des esters de cholestérol et la
régénération de prép-HDL. A, B48, B 100, C, E: apolipoprotéines, TG: triglycérides, Ch:
cholestérol estérifié, PL : phospholipides.

Synthése des HDL

L'origine des ces particules demeure mal établie, ces pré- HDL peuvent constituer
soit un produit élaboré et secrété directement par les cellules, soit un produit résiduel
issu du métabolisme intra vasculaire des lipoprotéines. Bien qu'il soit trés difficile de
mettre en évidence des HDL natives dans les divers compartiments subcellulaires,
desparticules prép-- HDL sont détectées dans des perfusats de foie, organe qui synthétise
de l'apolipoprotéine A1 et qui participe donc a la fabrication des premiéres HDL (GOTTO
et al, 1986). L’intestin contribue aussi a la synthese et la sécrétion de I'apolipoprotéine
A1 et des HDL naissantes. La contribution au pool de prép-HDL est indirecte. En effet,
I'apolipoprotéine A1 est initialement sécrétée a la surface des chylomicrons et les pré-
HDL ne sont générées que dans un second temps, lors du processus d’hydrolyse des
triglycérides par la LPL qui aboutit a la libération dans I'espace intra vasculaire des
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composants de surface, parmi lesquels les constituants des prép-HDL, cholestérol non-
estérifié, phospholipides et apolipoprotéine A1. A noter que la protéine plasmatique de
transfert des phospholipides joue un réle important dans ce processus (LIE et al, 2001;
JIANG et al, 1999). Des travaux réalisés sur la souris ont montré que 30 % des HDL
étaient sécrétés directement dans la circulation par les intestins via ABCA1 (BRUNHAM et
al, 2006). Enfin, la formation de préB-HDL peut étre directement liée au métabolisme intra
vasculaire des particules HDL elles-mémes. En effet, une particule HDL constitue une entité
métabolique instable qui va subir des modifications de structure et de composition au cours
de son transit intra vasculaire. Ainsi, a travers le gain ou la perte de constituants de surface
ou du ceeur, le remodelage des HDL va contribuer significativement a la régénération de
particules pré-HDL naissantes.

Transformation intra vasculaire des HDL

L’efflux du cholestérol cellulaire, étape au cours de laquelle le cholestérol est transféré des
cellules périphériques vers des accepteurs prép-HDL extracellulaires, constitue la premiére
phase du transport reverse du cholestérol. Les mouvements de cholestérol peuvent résulter
d’'une simple diffusion passive a travers la phase aqueuse, suivie d’'une incorporation dans
des particules acceptrices présentes dans le milieu extracellulaire (KILSDONKet al, 1995;
ROTHBLAT et al, 1986). Ces échanges dépendent directement du gradient de concentration
en cholestérol entre la membrane plasmique et la surface des lipoprotéines acceptrices.
En fait, des travaux ont montré que I'efflux du cholestérol cellulaire ne se résume pas a un
mécanisme de transfert passif entre divers compartiments, mais est en fait largement sous
la dépendance de protéines spécifiques. Dans une certaine mesure, le récepteur SRB1
pourrait contribuer a l'efflux du cholestérol cellulaire, soit en favorisant la désorption du
cholestérol membranaire, soit en permettant la liaison directe d’accepteurs lipoprotéiques
extracellulaires (KRIEGER, 2001; ROTHBLAT et al, 1999). Il a été démontré que la capacité
des HDL a extraire le cholestérol des tissus périphériques est largement sous le contrdle de
la protéine codée par le gene ABCA1. Ainsi, des anomalies du gene ABCA1 sont a l'origine
de déficits séveres en HDL, comme chez les patients souffrant de la maladie de Tangier ou
d’autres formes familiales d’hypoalphalipoprotéinémie (HAYDENet al, 2000).

Aprés sa prise en charge par les préB-HDL et son transfert dans le compartiment
intra vasculaire, le métabolisme du cholestérol est lié a I'action d’'une enzyme plasmatique,
la lécithine cholestérol acyl transférase. Cette enzyme est synthétisée principalement
par le foie et s’associe de maniére réversible aux particules HDL circulantes, dont la
principale apolipoprotéine, 'Apo A1, est le cofacteur. La LCAT permet I'estérification du
cholestérol localisé a I'interface lipide / eau; ces esters de cholestérol migrent vers le coeur
hydrophobe de la particule (HOVINGH et al, 2005; JONAS, 2000). Ainsi, la LCAT influe
considérablement sur les HDL, et plus globalement sur la voie du transport reverse du
cholestérol. Son activité participe a la constitution d’un noyau lipidique hydrophobe, riche
en esters de cholestérol, transformant les particules préHDL petites et discoidales en
particules HDL grandes et sphériques. La réaction de transestérification, en consommant
des phospholipides et du cholestérol libre de la surface des HDL, va en outre permettre
de restaurer une certaine avidité des particules pour le cholestérol libre membranaire,
entretenant ainsi le mouvement monodirectionnel de cholestérol des tissus périphériques
vers les HDL. La LCAT est une enzyme clé dans le maintien de ’homéostasie du cholestérol
et la régulation de son transport dans le sang, la plupart du cholestérol circulant sous
forme d’esters est générée par elle. Chez 'Homme, des déficits séveres (déficience en
LCAT, Fish Eye Disease) sont associés a 'accumulation de cholestérol dans les tissus et
les lipoprotéines, conduisant a des perturbations de leur structure et de leur composition
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(McPHERSON et al, 2007; KUIVENHOVEN et al, 1997). Le déficit en LCAT est cependant
rarement associé chez ’'Homme a une incidence élevée de pathologies cardiovasculaires.
Les esters de cholestérol générés par la LCAT et localisés au coeur des particules HDL
peuvent suivre deux voies métaboliques. Soit ils demeurent nichés au sein de la particule
HDL porteuse jusqu’a leur prise en charge par les tissus cibles, notamment le foie, car ils
ne sont pas échangeables par diffusion en raison de la phase aqueuse qui environne la
particule; soit ils sont transférés aux lipoprotéines plus légéres en échange de triglycérides.
Cette réaction, catalysée par la protéine de transfert des esters de cholestérol, conduit
en fait a rediriger les esters de cholestérol initialement générés par la LCAT au sein des
HDL vers les lipoprotéines contenant I'apolipoprotéine B, principalement les VLDL. Au
sein de la fraction HDL plasmatique, la CETP contribue en outre au remplacement de
composés non hydrolysables, les esters de cholestérol, par des composés hydrolysables
par la lipase hépatique, les triglycérides. Ainsi le remplacement des esters de cholestérol
des HDL par des triglycérides provenant essentiellement des VLDL, combiné a I'hydrolyse
des triglycérides par la lipase hépatique, appauvrit le coeur des HDL en lipides neutres. La
lipase hépatique joue a ce stade un role clé et des variations de son activité chez 'Homme
ou chez la souris génétiguement modifiée conduisent clairement a des modifications des
taux de HDL circulantes (JAYE et JOHN, 2004; RADER et JAYE, 2000).

La lipase endothéliale est ancrée a I'endothélium vasculaire. Produite par les cellules
endothéliales, cette lipase contribue principalement a I'’hydrolyse des phospholipides des
HDL (KELLER et al, 2008). Suite a I'hydrolyse des lipides des HDL, et notamment des
triglycérides par la HL, il apparait une certaine instabilité de la particule HDL qui permet
’émergence de deux nouvelles particules, une HDL de petite taille, pauvre en lipides
neutres, et une prép-HDL résultant de la dissociation des composants de surface. En
termes de pathologies cardiovasculaires, les propriétés pro ou antiathérogénes de la CETP
font 'objet d’un débat. Pour certains auteurs, la CETP semble constituer un facteur pro-
athérogéne qui surcharge les lipoprotéines athérogénes, notamment VLDL, en cholestérol
aux dépens des HDL antiathérogénes. Cette action, véritable court-circuit du transport
reverse du cholestérol, conduit en outre a I'accumulation dans le plasma de particules HDL
et LDL de petites tailles qui constituent les nouveaux marqueurs du risque cardiovasculaire.
Cependant, pour d’autres auteurs, la CETP constituerait plutét un facteur antiathérogéne,
en régénérant les préB-HDL,accepteurs initiaux du cholestérol excédentaire des tissus
périphériques, et en offrant une voie alternative de retour du cholestérol au foie par le biais
des lipoprotéines a Apo B et de leur récepteurs cellulaires. En fait, il est probable qu’in vivo
la CETP présente ces deux visages, selon le contexte métabolique, en fonction du niveau
d’expression de la CETP, de la cinétique du métabolisme des lipoprotéines, du profil normo
ou dyslipidémique ou de la situation de jelne ou de période postprandiale ( DeVRIES et
al, 2005; LAGROST, 1994).

Dans le compartiment plasmatique, les particules HDL peuvent également connaitre
une étape supplémentaire de maturation sous l'influence de la protéine de transfert des
phospholipides. A partir de deux particules HDL3, de taille et de densité intermédiaires, et

grace a un processus fusionnel, la PLTP va permettre 'émergence de HDLo de grande

taille et de préB-HDL (CHEUNG et al, 2009; LAGROST et al, 1998). Cette propriété de
la PLTP lui a valu d’étre considérée plutdbt comme une protéine bénéfique. En effet, la
diminution d’environ 50 % de I'activité plasmatique de transfert des phospholipides chez les
souris hétérozygotes PLTP plus ou moins ne s’accompagne pas de modification significative
de la structure et de la composition des HDL. Ainsi, la signification physiologique de la
PLTP semblerait davantage liée a la synthése et la sécrétion des lipoprotéines contenant
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'Apo B (JIANG et al, 2001) ou au métabolisme de la vitamine E (VISAVADIYA et al, 2009;
DESRUMAUXet al, 1999), un des principaux antioxydants lipophiles présents dans les
lipoprotéines circulantes. Au cours de leur maturation HDLy et HDL3 peuvent étre inter

convertit sous I'action de la LCAT (VONECKARDSTEIN et al, 2001), ce processus méne
aussi a la formation d’HDL1 ultra minoritaire riche en Apo E pouvant se lier au récepteur
du LDL, entrant ainsi en compétition avec les LDL (BERGLUND, 2006; SEROUGNE et al,
1999).

Catabolisme des HDL

Enfin, la captation des esters de cholestérol des HDL par le foie constitue I'étape finale
limitante de la voie du transport reverse. L'implication du récepteur SR-B1 dans la liaison
des HDL et la captation sélective des esters de cholestérol a représenté une découverte
majeure (REAVEN et al ,2006; ACTON et al, 1996). La captation sélective désigne un
processus par lequel les esters de cholestérol des HDL pénétrent a l'intérieur de la cellule
sans endocytose. Le récepteur SRB 1 ouvre la principale voie par laquelle les esters de
cholestérol des HDL sont délivrés au foie et aux tissus stéroidogénes (NGUYEN et al, 2009;
WILLIAMS et al, 1999). Le processus de captation sélective des esters requiert la liaison
directe des HDL au récepteur SRB1, par I'intermédiaire d’interactions de type protéine-
protéine, impliquant des hélices amphipathiques d’apolipoprotéines. Cette premiéere étape
serait suivie de la formation d’un canal hydrophobe le long duquel les molécules d’esters
de cholestérol diffuseraient des HDL vers la membrane plasmique le long d’'un gradient
de concentration. Ces phénomeénes interviendraient au niveau de régions spécialisées
de la membrane plasmique, les cavéoles. La captation sélective constitue une propriété
du récepteur SRB1, le récepteur CD36 apparenté étant dans cet exercice relativement
inefficace, malgré sa liaison de haute affinité avec les HDL (IQBAL et HUSSAIN, 2009;
FEBBRAIO et al, 2001). Bien que le foie constitue I'organe principal permettant de soustraire
de la circulation les esters de cholestérol des HDL, le rein contribue aussi au catabolisme
de ces particules, le mécanisme mis en jeu est une endocytose récepteur dépendante de
la particule HDL toute entiére. Le récepteur de haute affinité est la cubiline, par ailleurs
impliguée dans l'endocytose de la vitamine B12. La cubiline et la mégaline sont co-
exprimées, et leurs expressions co-régulées, suggérant que ces deux protéines coopérent
dans la reconnaissance et la captation cellulaire des HDL (GARY, 2006; MOESTRUP et
KOZYRAKI, 2000).

La sécrétion biliaire constitue la principale voie d’excrétion du cholestérol et il a été
considéré pendant de nombreuses années que les VLDL, LDL ou HDL contribuent a
I’élimination biliaire du cholestérol et de ses dérivés. Cependant, il apparait aujourd’hui que
plusieurs mécanismes moléculaires participent a I'élaboration de la bile et les contributions
relatives des VLDL, LDL et HDL a ce processus ne sont pas équivalentes. Ce dernier point
soutient le concept selon lequel la nature des lipoprotéines détermine le devenir métabolique
du cholestérol qu’elles contiennent. Ainsi, le cholestérol des HDL entrant dans I'’hépatocyte
est métabolisé par une voie extralysosomale; il est dirigé directement vers les canalicules
biliaires et constitue la principale source du cholestérol biliaire. En revanche, le cholestérol
utilisé pour la synthése des sels biliaires provient principalement de I'internalisation des
particules VLDL et LDL et de leur dégradation intralysosomale. Le cholestérol des VLDL
et LDL peut en outre étre stocké et potentiellement remis en circulation (ZANLUNGO
etRIGOTTI, 2010; COHEN, 1999).

Globalement, les lipoprotéines contenant une Apo B sont responsables de I'apport de
lipides aux tissus alors que les HDL vont assurer I'évacuation des surplus lipidiques vers
le foie qui va cataboliser cet excés d’ou leur réputation de «bon cholestérol ». Mais ces
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réles généraux ne sont pas les seuls, les lipoprotéines peuvent avoir des fonctionsplus
inattendues.

I.4. Les autres fonctions des lipoprotéines

1.4.1. Lipoprotéines, LRP et morphogénes

Les LRP 5 et 6 sont connus pour étre des récepteurs de la voie Wnt / Wingless, molécules
sécrétées essentielles pour le développement embryonnaire. Des travaux réalisés chez le
xénope et chez la souris montrent que LRP 6 fonctionne comme un corécepteur du signal
de transduction de Wnt. LRP 6 se lie a Wnt 1 et a Frizzled, un récepteur de Wnt, et transduit
le signal en induisant la réponse de géne du développement de I'axe dorsal et de la créte
neurale ( _HE et al, 2004; PINSON et al, 2000). LRP 5 a aussi été identifi¢ comme le
récepteur de Wingless, transduisant ainsi cette voie de signalisation déterminant la destinée
des cellules embryonnaires (WEHRLI et al, 2000). LRP 6 a aussi été identifi€ comme un
récepteur de la toxine anthrax produite par Bacillus anthracis .

Des études biochimiques réalisées chez la drosophile ont montré que Wnt 1 et
Hedgehog, un autre morphogéne, étaient associés avec des lipoprotéines in vivo (EATON,
2006). Wnt et Hedgehog sont modifiés de maniére covalente par des lipides. Les particules
lipoprotéiques servent donc de véhicules sur les longues distances pour les mouvements
de ces morphogeénes liés aux lipides (CALLEJO et al, 2008; PANAKOVA et al, 2005).

Les lipoprotéines et leurs récepteurs sont donc susceptibles de jouer des rbles
primordiaux dans la signalisation du développement embryonnaire.

1.4.2. Lipoprotéines, cerveau et prion

Malgreé la barriere hémato-encéphalique, les lipoprotéines sont présentes dans le liquide
céphalo-rachidien. Méme si certains des composés protéiques des lipoprotéines peuvent
passer la barriére, il a été montré que ces particules provenaient du tissu nerveux. Les Apo
E, J et D sont notamment synthétisées par les cellules du systéeme nerveux central (FAN
et al, 2009; DANIK, 1999). Les lipoprotéines sécrétées par le tissu neuronal notamment les
lipoprotéines contenant de I’Apo E ainsi que les LDLR des astrocytes sont responsables
de I'homéostasie lipidique du cerveau (SAAVDRAet al, 2007; PITAS et al, 1987), grand
consommateur de cholestérol et de phospholipide impliqués dans la fabrication des gaines
de myéline (FENG, 2008; SOW et al, 2006).

Récemment, des travaux de microscopie électronique et de test d’affinité ont montré
que les prions provenant de cerveaux de patients atteints de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
étaient liés au VLDL et au LDL mais pas au HDL dans le sang. Des tests d’'immunoaffinité
ont démontré que I'’Apo B se liait fortement au prion (MARK et al, 2007; SAFAR et al, 2006).
Il est connu par ailleurs que 'Apo E et ses différentes isoformes sont impliquées dans le
développement de la maladie d’Alzheimer (SAXENA, 2009; POIRIER, 2000).

L'ensemble de ces travaux montre I'importance que peuvent avoir les lipoprotéines
dans le métabolisme cérébral aussi bien en tant que vecteur naturel des lipides mais peut-
étre aussi comme vecteur d’agent pathogéne comme le prion.

I.5. Conclusion
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Les concentrations circulantes des diverses classes de lipoprotéines représentent la
résultante des diverses réactions de synthése et de catabolisme. Un rble régulateur central
est joué par les récepteurs cellulaires du foie et des tissus extra-hépatiques. La principale
fonction des lipoprotéines est le transport des lipides vers les tissus. Le transport des
triglycérides par les chylomicrons et les VLDL est le plus important quantitativement.
La dégradation par les lipoprotéines lipases de ces lipoprotéines riches en triglycérides
constitue une étape clé du métabolisme des lipoprotéines en permettant, d'une part la
synthése des remnants et des LDL et, d'autre part la synthése des HDL. Schématiquement,
les lipoprotéines contenant une Apo B sont responsables de I'apport de lipides aux
tissus alors que les HDL vont assurer I'évacuation des surplus lipidiques vers le foie
qui va cataboliser cet excés. Les lipoprotéines sont donc responsables du maintien de
’homéostasie du métabolisme lipidique au niveau de l'organisme. Elles peuvent aussi
avoir des roles tout aussi fondamentaux au niveau embryonnaire en étant responsable du
transport de protéines morphogenes. Les lipoprotéines ont aussi un réle prépondérant au
niveau cérébral, grand utilisateur de lipides, mais aurait aussi un réle dans les maladies
neurodégénératives du seul fait de leur fonction en transportant par exemple des prions pour
la maladie de Creutzfeldt-Jackob ou de I'implication de I'’Apo E dans la maladie d’Alzheimer.

Le métabolisme des lipoprotéines est complexe et fait intervenir de nombreux acteurs
lipidiques et protéiques. La connaissance des caractéristiques de chacun de ces acteurs
permet de mieux appréhender ces mécanismes.

I.LES LIPIDES TRANSPORTES

Les lipoprotéines transportent trois grandes familles de lipides différentes, les
triacylglycérols, les phospholipides et le cholestérol sous ses formes libre ou estérifié. Ces
différents composés pour lesquels les lipoprotéines existent en tant que transporteurs, ont
tous des compositions, des structures, des syntheses, des catabolismes et des fonctions
différentes et fondamentales pour I'organisme. La connaissance des principaux lipides
transportés par les lipoprotéines c'est-a-dire les triglycérides, les phospholipides et le
cholestérol, permet de mieux appréhender les fonctions des lipoprotéines.

I.1. Les triacylglycérols

38

Les triacylglycérols ou triglycérides représentent la grande maijorité de I'apport lipidique
présent dans I'alimentation. lls sont une trés importante source d’énergie pour I'organisme.
Lorsqu’ils ne sont pas immédiatement requis pour le métabolisme, ils sont stockés dans les
adipocytes du tissu adipeux. Ces triacylglycérols stockés ne sont pas statiques, ils sont en
permanence pris dans le cycle lipolyse, réestérification. Dans le sang, les triacylglycérols
sont transportés dans les chylomicrons et les VLDL.

11.1.1. Structure des triacylglycérols

Une molécule de triacyglycérol est formée d’une molécule de glycérol (un alcool a trois
carbones) et de trois acides gras, c’est un triester d’acides gras et de glycérol (Figure 06).
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Figure 06 : Structure d’un triacylglycérol
Un triacyglycérol est composée d’une molécule de glycérol et de trois acides gras.

Les acides gras sont des chaines de carbone, en nombre pair, associé a des atomes
d’hydrogéne, avec un groupe méthyle a une extrémité et un groupe acide carboxylique
a l'autre: CH3__(CH2).2——_COOHpour les acides gras saturés, les acides gras insaturés

présentant une (mono insaturés) ou plusieurs (polyinsaturés) doubles liaisons entre les
atomes de carbones. Les atomes sont numérotés a partir du carbone carboxyle, le carbone

méthyle de fin est noté n- . Les doubles liaisons sont notées A',i étant le numéro du premier
carbone de la liaison.

Les propriétés physiques et biologiques des triacylglycérols sont déterminées par
la nature et la position des acides gras les constituant. Les triacylglycérols sont des
molécules non polaires et sont des lipides neutres, ils ne se dissolvent pas dans 'eau. Les
triacylglycérols simples ne contiennent qu’un seul type d’acide gras. Les triacylglycérols
mixtes, plus courants, contiennent deux ou trois résidus d’acides gras différents. Les
graisses solides et les huiles liquides sont des mélanges de triacylglycérols simples et
mixtes, et elles doivent leur état a température ambiante a leur proportion en acides gras
insaturés qui diminue le point de fusion (CHAKRA, 2005).

1.1.2. Métabolisme des triacylglycérols

Les triacylglycérols sont apportés par le bol alimentaire et doivent étre hydrolysés en acide
gras et monoacylglycérols avant d’étre absorbés. Dans I'intestin, ils sont mélangés a la bile
qui émulsifie les lipides pour permettre une meilleure efficacité des enzymes digestives.
Les lipases pancréatiques digérent les triacylglycérols en acides gras qui peuvent ainsi
étre absorbés par les entérocytes intestinaux. Le glycérol et les acides gras avec une
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chaine de moins de douze carbones peuvent entrer directement dans la veine portale par
simple diffusion au travers des entérocytes. L'assimilation capte 95 % des triacylglycérols
présents et se déroule en méme temps que I'absorption des autres lipides. Les acides gras
absorbés par les entérocytes de l'intestin gréle vont servir a synthétiser des triacylglycérols
qui vont étre incorporés dans des chylomicrons et les VLDL. Ces particules vont permettre
'acheminement des triacylglycérols vers les tissus de I'organisme, muscle, coeur, tissus
adipeux, foie... Les acides gras libres peuvent circuler associés a I'albumine. Les valeurs de
la triglycéridémie sont comprises entre 0,50 et 1,70 mmol/l (0,45-1,50 g/l) (SARERI etARO,
2009; ROCHE etGIBNEY, 1999).

La LPL située sur les parois des capillaires sanguins hydrolyse les triacylglycérols en
acides gras qui seront utilisés comme source d’énergie ou stockés dans le tissu adipeux. Au
cours de la circulation dans les chylomicrons, 90 % des triacylglycérols seront hydrolysés.
Les remnants ainsi formés seront captés par le foie. Les vitamines A, D, E et K seront de
méme adressées au foie par les remnants de chylomicrons.

A partir du foie, des VLDL riches en triacylglycérol vont étre synthétisées et sécrétées.
Ces VLDL vont servir aussi de véhicules pour transporter les triglycérides vers les organes.
Lorsque sous l'action de la LPL, la majorité des triacylglycérols ont été hydrolysés, les
particules restantes sont des IDL, précurseurs des LDL.

11.1.3. Biosynthése des triacylglycérols

Les triacylglycérols sont synthétisés a partir d’esters d’acyl-CoA et de glycérol-3- phosphate.
L’étape initiale de cette voie est catalysée soit par la glycérol-3- phosphate acyl transférase
dans les mitochondries et dans le réticulum endoplasmique, soit par la dihydroxyacétone
phosphate acyl transférase dans le réticulum et dans les peroxysomes. Dans ce dernier
cas, lI'acyl-dihydroxyacétone phosphate formée est réduite en acide lysophosphatidique
par une réductase a NADPH. Cet acide lysophosphatidique est ensuite transformé en
triacylglycérol sous les actions successives d’acyl transférases et d’'une phosphatase. Les
intermédiaires peuvent étre aussi convertis en phospholipides. Les acyl transférases ne
sont pas spécifiques des acyl-CoA aussi bien pour la longueur de la chaine que pour
le degré d’insaturation. Les triacylglycérols de tissu adipeux humain sont essentiellement
constitués de palmitate en position 1 et d’oléate en position 2. Les précurseurs de la voie
proviennent de la glycolyse et de la glycérogénése pour le dihydroxyacétone phosphate ou
de la dégradation par les lipases des acylglyceérols pour le glycérol. Ces voies de synthéses
sont donc fortement soumises aux régulations et aux variations que subissent les voies
amont que ce soient des régulations hormonales via l'insuline, le glucagon, I'adrénaline
ou dues aux quantités lipidiques circulantes ou aux besoins énergétiques (VOET et VOET,
2005).

I.1.4. Fonctions biologiques des triacylglycérols

Les triacylglycérols sont des molécules trés efficaces comme réserve énergétique car
elles sont moins oxydées que les glucides ou les protéines et libérent donc beaucoup
plus d’énergie lorsqu’elles sont dégradées par oxydation. De plus, étant non polaires, les
triacylglycérols sont stockés sous forme anhydre alors que le glycogéne lie deux fois son
poids d’eau. Les triglycérides fournissent a poids égal six fois plus d’énergie métabolique
que le glycogéne hydraté.

Les triacylglycérols sont stockés dans des adipocytes du tissu adipeux. Ce tissu est
abondant chez 'Homme, 20-25 % de la masse totale, et permet ainsi de résister aux
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longues périodes de jelines. La couche de graisse sous-cutanée assure aussi une isolation
thermique alors que les tissus adipeux profonds protégent les organes.

I.2. Les Phospholipides

Les phospholipides sont des lipides complexes et ils représentent le principal constituant
des membranes biologiques. Les phospholipides sont des esters d’acides gras et
d'un alcool, ce dernier étant lié¢ a un autre alcool par un groupement phosphoryle.
Il existe deux grandes familles de phospholipides, les glycérophospholipides et les
sphingophospholipides, tous présents en surface des lipoprotéines (NOURI et al, 2009;
BAGDADEet al, 1995).

1.2.1. Les glycérophospholipides

11.2.1.1. Structure des glycérophospholipides

Les glycérophospholipides ou phosphoglycérides sont formés de sn-glycérol-3- phosphate
estérifie en C1 et C2 par des acides gras et sur son groupement phosphoryle d’un
groupement alcool plus ou moins complexe (Figure 07).

Les glycérophospholipides sont des molécules amphiphiles avec des queues non
polaires aliphatiques et une téte phosphoryle polaire. Les glycérophospholipides les plus
simples, ou X = H, sont les acides phosphatidiques, ils sont présents en faible quantité dans
les membranes biologiques. Les glycérophospholipides les plus courants ont
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Figure 07: Structure générale d'un glycérophospholipide

(R1 et R2 désignent de longues chaines hydrocarbonées d’acides gras et X un dérivé
d’alcool polaire)

une téte composée d’un alcool polaire et ont un acide gras saturé en Cqg ouCqg en
position C1 et un acide gras insaturé de Cqg ouCoqg en C2. Les glycérophospholipides

majeurs sont les Iécithines, les cardiolipines, les plasmalogénes ou les phosphatidylinositols
(CURWIN et al, 2009; ALB et al, 1996).

11.2.1.2. Synthése et métabolisme des glycérophospholipides
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Les glycérophospholipides sont synthétisés dans des membranes, généralement du
cb6té cytosolique de réticulum endoplasmique. Les substrats de la synthése des
glycérophospholipides sont un 1,2-diglycéride (DG) et un alcool, 'un ou l'autre étant
préalablement activé sous forme cytidylique, la cytidine diphosphate (CDP) apportant
le groupement phosphoryle de la liaison phosphodiester. Deux voies de synthése sont
donc possibles. La voie du CPG-DG, par activation du 1 ,2-diglycéride qui conduit aux
glycérophospholipides non azotés. La voie du CDP - alcool, par activation de l'alcool qui
conduit aux glycérophospholipides azotés. Le 1,2-diglycéride et sa forme active de CDP-DG
sont issus du phosphatidate provenant de la voie de synthése des triglycérides (FAGONE
et al, 2007).

Les enzymes qui assurent le catabolisme des glycérophospholipides sont les
phospholipases. Il existe des phospholipases cellulaires dont I'action est membranaire et
des phospholipases sécrétés par les glandes endocrines dont I'action est extracellulaire.
Les différentes phospholipases (PL A a D) catalysent chacune des hydrolyses spécifiques
des différentes liaisons (McCONNELI et al, 2009). Pour le métabolisme des lipoprotéines,
c’est la PLTP qui a un role majeur en assurant les échanges de phospholipides entre
les lipoprotéines et en participant a la formation des lipoprotéines en leur transférant les
phospholipides nécessaires (MASSONet al, 2009).

1.2.2. Les sphingophospholipides

Les sphingophospholipides ou sphingomyélines sont des céramides qui portent
soit un groupement phosphocholine, soit un groupement phosphoétanolamine. Les
sphingophospholipides font partie de la famille des sphingolipides comprenant aussi les
sphingoglycolipides ou cérébrosides qui présentent un sucre a la place du phosphate, ces
derniers composés ne sont donc pas des phospholipides (YUet al, 2009). La structure
des sphingophospholipides est proche de celle des glycérophospholipides méme si leurs
compositions chimiques divergent. La synthése des sphingomyélines est réalisée a partir
de palmitoyl-CoA et de sérine, cette synthése est constituée d’'une suite de réactions en
chaine faisant intervenir différentes enzymes spécifiques. Les shingophospholipides sont
catabolisés par des enzymes lysosomiaux au niveau de l'interface lipides — eau (POWELL
et LESLIE, 2006).

1.2.3. Fonctions des phospholipides

Les différentes fonctions des phospholipides découlent de leurs propriétés. Ces molécules
amphiphiles ont un réle structural prépondérant. Les phospholipides sont, avec le
cholestérol, les principaux constituants des membranes cellulaires (SCOTTSCOTT, 2002).
Les phospholipides forment une bicouche lipidique présentant leurs tétes polaires vers
I'extérieur des membranes et leurs queues hydrophobes vers l'intérieur (Figure 08). Les
phospholipides constituent en monocouche la surface des lipoprotéines. Les phospholipides
peuvent avoir un role métabolique comme précurseurs de la synthése de molécule
d’intérét biologique. Par exemple, des molécules dérivées des phospholipides comme le
diacylglycérol ou l'inositol1,4, 5-triphosphate sont des messagers intracellulaires (MANDER
et al, 2002). Les lécithines ou phosphatidylcholines des lipoprotéines sont donneuses
de leur acide gras en position 2 lors de l'estérification du cholestérol plasmatique.
Les phospholipides présentent aussi des rdles fonctionnels liés a leurs propriétés
tensioactives. Les glycérophospholipides biliaires sont, comme les acides biliaires, de
véritables détergents biologiques qui émulsionnent les lipides alimentaires, les dispersant
sous forme de micelles propres a la digestion par les enzymes lipolytiques. Un autre
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phospholipide, la dipalmitoyllécithine est un constituant majeur du surfactant pulmonaire qui
empéche les surfaces internes des poumons d’adhérer entre elles par suite du jeu de la
tension superficielle ( BERNDT et ANDREWS, 2008; PURVIS et al, 2008).
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Figure 08: Structure d'une membrane cellulaire

Les membranes cellulaires sont essentiellement constituées d’'une bicouche lipidique
de phospholipides, de cholestérol et de protéines.

11.3. Le cholestérol

11.3.1. Structure du cholestérol

Le cholestérol est le stéroide le plus abondant chez les animaux, dérivé
ducyclopentanoperhydrophénantréne. Le cholestérol est aussi un stérol, constituant majeur
des membranes cellulaires et précurseur métabolique des hormones stéroides. Son
groupement OH polaire lui confere un léger caractére amphiphile tandis que sa structure
cyclique fusionnée lui procure une rigidité supérieure aux autres lipides. Le cholestérol est
transporté par les lipoprotéines majoritairement sous forme d’esters de cholestérol (Figure
09). L'estérification est réalisée soit par 'ACAT dans les tissus, soit par la LCAT sur les
lipoprotéines
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Figure 09: Structure du cholestérol et d'un ester de cholestérol
R: longue chaine d'acide gras

11.3.2. Métabolisme du cholestérol

Lorsque les cellules ont besoin de cholestérol, elles mettent en jeu un premier mécanisme
de captation des lipoprotéines plasmatiques LDL ou HDL, en augmentant le nombre de
leurs récepteurs spécifiques, et en stimulant leur activité d'internalisation. Ce n'est que
lorsque la quantité decholestérol ainsi apportée est insuffisante que les processus de
biosynthése se déclenchent. Toutes les cellules de I'organisme sont capables de réaliser
cette synthése mais c'est I'intestin et surtout le foie qui en synthétisent le plus. Dans l'intestin,
le cholestérol alimentaire libre ou libéré de ses esters est absorbé par les entérocytes. Ce
cholestérol exogéne se méle au cholestérol endogene synthétisé a partir de I'acétyl-CoA et
au cholestérol déversé par la bile dans l'intestin et repris dans un cycle entéro-hépatique.
Apres estérification avec des acides gras a longue chaine, le cholestérol est incorporé dans
les chylomicrons. Les remnants, issus du catabolisme des chylomicrons, transportent les
esters de cholestérol vers le foie.

Entierement cytoplasmique, la synthése se fait a partir de I'acétyl CoA provenant de
la B-oxydation des acides gras des mitochondries (Figure 10) (OKAZAKI et al, 2006).
L'Hydroxy Méthyl Glutaryl Coenzyme A réductase (HMG CoA réductase) est I'enzyme
qui régule la synthése du cholestérol (NARENDER et al, 2009). Son activité varie en
fonction de la concentration intra cytoplasmique en cholestérol libre qui influe sur la
concentration de I'enzyme et module ainsi son activité. La biosynthése du cholestérol est
particulierement sensible a certains facteurs physiologiques comme le jelne; I'apport de
cholestérol ou de sels biliaires diminuent nettement sa synthése hépatique. Au contraire,
une alimentation glucidique et surtout I'apport d'acides gras I'augmentent. La synthése de
cholestérol est énergétiquement colteuse. Il est nécessaire qu’elle soit régulée afin de ne
produire que le complément nécessaire au cholestérol d’origine alimentaire. LHMG-CoA
réductase qui est 'enzyme clé du métabolisme du cholestérol peut étre régulée par une
phosphorylation qui I'inactive. Cette modification est catalysée par THMG-CoA réductase
kinase, activée par le glucagon. La déphosphorylation, c'est-a-dire I'activation, est réalisée
par une phosphatase activée par 'insuline (ESPENSHADE et and HUGHES, 2007). A plus
long terme, I'augmentation du cholestérol cellulaire provoque une diminution des taux de
synthése de 'lHMG-CoA réductase et des récepteurs LDL, diminuant ainsi les capacités de
production et de capture du cholestérol, et entraine une augmentation du taux de synthése
de 'ACAT augmentant ainsi I'estérification et donc le stockage (NARENDER et al, 2009).

Le foie secréte le cholestérol dans le sang et dans la bile qui renferme aussi les
produits de dégradation du cholestérol, les acides biliaires (DAWSON et al, 2009; RUSSELL
et SETCHELL, 1992). La sécrétion biliaire, 1 a 1,5 g par jour, est surtout destinée a
favoriser la digestion intestinale des lipides. Les principaux sels biliaires sont le cholate et le
chénodésoxycholate et sont sécrétés dans la vésicule biliaire sous forme conjuguée avec la
glycine ou la taurine. Le cholestérol d'origine hépatique est excrété dans le sang incorporé
aux lipoprotéines VLDL et HDL. Les valeurs usuelles de la cholestérolémie sont comprises
entre 4,40 et 5,20 mmol/l (1,70-2,00 g/l). La teneur en cholestérol des VLDL naissantes
dépend de la taille des particules sécrétées, le cholestérol se trouve surtout sous forme libre
dans la couche périphérique et associé aux phospholipides, alors que le coeur hydrophobe
contient seulement un peu de cholestérol estérifié. Ainsi, plus la particule est volumineuse,
plus le rapport cholestérol / triglycéride est faible. La quantité totale de cholestérol sécrété
par le foie dans les VLDL est inférieure a 2 g par jour. Le cholestérol sécrété sous forme
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de HDL est associé aux phospholipides choliniques en proportions voisines de 1 mole de
cholestérol pour 2 moles de phospholipides. Un enrobage d'apoprotéines E et A1 (E/A1 >1)
maintient ces particules sous forme de disques. Le cholestérol est ensuite estérifié grace
a la LCAT, enzyme sécrétée par le foie et fixée aux HDL contenant apoprotéines A1 et D.
L'estérification du cholestérol transforme les HDL discoidales en HDL sphériques. Compte
tenu du turnover des HDL au niveau du foie, il est difficile d'évaluer la quantité de cholestérol
ainsi mise en circulation mais elle est vraisemblablement inférieure a 1g par jour.

11.3.3. Fonctions du cholestérol

Le cholestérol a un réle structural dans les membranes cellulaires au co6té des
phospholipides. Sa molécule est amphiphile présentant une téte polaire hydrophile et une
queue apolaire hydrophobe. Elle s’intercale entre les molécules de phospholipides dans la
bicouche lipidique. Le cholestérol, de part sa structure tétra cyclique rigide, réduit la fluidité
d’'une biomembrane.
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Figure 10 : Synthése du cholestérol

La biosynthése du cholestérol implique de nombreuses réactions en chaine. Les étapes
limitantes sont les catalyses des HMG-CoA synthétase et réductase.

Le cholestérol a un réle métabolique important, il est le précurseur de la synthése
des acides biliaires dans le foie, indispensable a la digestion des lipides, de la synthése
de la vitamine D dans la peau. Certains intermédiaires de la synthése du cholestérol
sont les précurseurs de l'ubiquinone, du dolichol et des groupements géranyle et
farnésyle qui ancrent les protéines dans les membranes. Dans les organes stéroidogénes,
corticosurrénales, gonades et placenta, le cholestérol est le précurseur des hormones
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stéroides, androgéne, cestrogéne, cortisol, progestérone, aldostérone (VOET et VOET,
2005; EDWARDS et ERICSSON, 1999).

lll. LES APOLIPOPROTEINES

Les apolipoprotéines (Apo) sont les constituants protéiques des lipoprotéines. Ces
protéines permettent la formation et la stabilisation des particules lipoprotéiniques. Les
apolipoprotéines jouent donc un réle fondamental dans le transport sanguin des lipides.
Elles ont aussi un grand nombre d’autres fonctions spécifiques. Les apolipoprotéines sont
une grande famille protéique présentant des similarités de fonctions, de structures, de
séquences (Tableau 2). Elles ont des origines communes et ont évolué différemment au
cours du temps. Les apolipoprotéines majeures sont les Apo A1 a A5, (a), B48 et B 100,
C1 a C4 et I'Apo E et ses différentes isoformes. Il existe d’autres apoprotéines humaines
comme les Apo D ou A3, F, G, H, J, L, M ou SAA. Toutes ces apolipoprotéines ont
des caractéristiques propres qui méritent d'étre étudiées (BOLANOS-GARCIA et MIGUEL,
2003).

lll.1. Les Apolipoprotéines A

Il existe cinq Apo A différentes numérotées de 1 a 5, 'Apo A1 étant largement majoritaire.

l11.1.1. Génes

Les génes codant pour les Apo A1 et A2 présentent des similarités entre eux et avec les
geénes des Apo C1, C2, C3 et E (124). Chacun comprend 4 exons et 3 introns qui présentent
des localisations similaires. Les exons 1 et 2 codent pour la
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Tableau 2 : Propriétés des apolipoprotéines (chylo : chylomicrons, +: active, - :
inhibe, TRC : Transport Reverse du Cholestérol, TG: triglycérides) (VOET etVOET, 2005).

région 5’ non traduite et le peptide signal, le peptide mature étant codé par les exons 3
et4. Les génes codant pour les Apo A4 et A5 ont une structure similaire mais sont dépourvus
du premier exon. Ces génes font partie d'une méme famille avec une origine commune et
ayant évolué au travers de duplications partielles (LI et al, 1988). Les génes des Apo A1,
C3 et A4 sont regroupés en tandem dans un méme cluster situé au locus 1 1g23. Le géne
de I'’Apo A5 est situé a 30 kb de ce cluster (VAN DER VLIET et al, 2001). Le géne de 'Apo
A2 est situé quant a lui en 1921-923.

111.2.2. Protéines

111.2.2.1. ApoA1

La protéine Apo A1 est produite principalement par le foie et I'intestin. Elle est principalement
associée aux HDL et régule la distribution des tailles de ces particules (RESCHLY et al,
2002), elle est aussi associée aux chylomicrons. L’Apo A1 est une protéine de 28,3 kDa et
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sa concentration plasmatique estde 1 — 1.5 g/l. LApo A1 représente 70 % des protéines des
HDL (SHIOJI et al, 2004). La séquence primaire de 'Apo A1 présente 243 acides aminés
contenant dix répétitions en tandem conservées dans la famille des apolipoprotéines.
Certaines de ces répétitions sont impliquées dans la formation d’hélice a de 11 ou 22 résidus
séparés par une proline, ces structures sont trés présentes dans les apolipoprotéines et
permettent la liaison aux lipides. L'organisation structurelle de 'Apo A1 consiste en 10
hélices a formant un fer a cheval ( CHETTYet al, 2009; FRANK et MARCEL, 2000).

L'Apo A1 active la LCAT qui catalyse I'estérification du cholestérol associé au HDL.
Cette activation dépend fortement de I'état de conformation de I'Apo A1 (BERGGLUND,
2006). Cette protéine active aussi la CETP et la PLTP et I'efflux cellulaire du cholestérol
(OHASHI et al, 2005). L'Apo A1 interagit avec différents récepteurs tels que SRB1 ou ABCA1
(ZANNIS et al, 2006) pour effectuer des échanges lipidiques entre lipoprotéines et tissus.
L'Apo A1, sur les HDL, a un effet anti-athérogénique et protecteur contre les maladies
cardiaques.

Il existe des variants naturels de I'Apo A1 dus a une mutation ponctuelle dans une
hélice a, ces mutants sont I’Apo A1 Paris et 'Apo A1 Milano et elles sont associées a des
déficiences en HDL dues a un déficit de maturation des HDL provoqué par une mauvaise
activation de la LCAT (KOUKOS et al, 2007). Dans les populations, environ 10 % de I'Apo
A1 circulante est de 'Apo A1 Paris. Cependant ces variants sont associés a un bon effet
anti-athérogénique (GOMARASHIM et al, 2008), cet effet est di aux capacités d’inhibition
de la peroxydation des phospholipides que possedent les Apo A1 Paris et Milano (BIELICKI
et ODA, 2002).

l11.2.2.2. ApoA2

L'apolipoprotéine la plus abondante dans les HDL, aprés I'Apo A1, est 'Apo A2, elle
représente 20 % des protéines totales des HDL, elle est aussi présente sur les chylomicrons.
L'Apo A2 est une protéine de 77 acides aminés, présentant un poids moléculaire de 17,3
kDa, principalement synthétisée par le foie. Sa concentration plasmatique est de 0,5 - 0,7
g/l. L'Apo A2 est présente sous forme d’homodimére lié par un pont disulfure (VADIVELOO
et al, 1993) ou d’hétérodimere formé avec 'Apo E, D ou H (PEPAJ et al, 2007). L'Apo A2
présente une structure similaire a celle de 'Apo A1 notamment dans I'arrangement et la
longueur de ses hélices alpha

L'Apo A2 déplace I'Apo A1 des surfaces des HDL, contrebalangant ainsi les effets de
I’Apo A1 contre I'athérosclérose ( TAILLEUX et al, 2002 ), en limitant le transport reverse
du cholestérol et le remodelage des HDL. L'Apo A2 est capable de réguler le niveau de
triglycérides en jouant sur la production de VLDL (ROTLLAN et al, 2005; ESCOLA-GIL et
al, 2000). L'Apo A2 active la LCAT et la CETP et module 'activité des lipases, notamment
en inhibant la HL.

l11.2.2.3. ApoA4

L'Apo A4 est une protéine de 376 acides aminés, d’'un poids de 46 kDa. Sa concentration
plasmatique est de 1,3 — 1,6 g/l (RAFAT et al, 2004). L'Apo A4 présente des similarités
structurales avec I'’Apo A1, notamment au travers des hélices a (TUBB et al, 2008). L'Apo A4
est synthétisée par le foie et les intestins associés aux chylomicrons ( KALOGERIS et al,
1997). Aprés la lipolyse des chylomicrons, 'Apo A4 se retrouve associée au HDL. L'Apo A4
est impliquée dans divers mécanismes in vivo comme la régulation de la prise alimentaire
(TSO et al, 2001), la motilité gastro-intestinale, la protection contre 'oxydation des lipides
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et 'athérosclérose (TSO et LIU, 2004; OSTOS et al, 2001); 'Apo A4 active la LCAT et la
CETP (STEINMETZ et UTERMANN, 1985) ainsi que I'efflux de cholestérol et son transport
reverse (JOHN etALAN, 2003; REMALEY et al, 2001).

l11.2.2.4. ApoA5

L'Apo A5 est une protéine de 368 acides aminés produite par le foie, présentant 48 % de
similarité avec 'Apo A4 et possédant plusieurs domaines amphipatiques en hélice. UApo A5
de 39 kDa est présente dans les chylomicrons, les VLDL et les HDL (ALBORN et al, 2006).
L'Apo A5 a un rble dans le métabolisme des VLDL et des triglycérides (PENNACCHIO,
2001) et dans la régénération hépatique (VAN DER VLIET et al, 2001). Une surexpression
de 'Apo A5 entraine une diminution drastique des taux de triglycérides (VAN DER VLIET
et al, 2002) et de la production de VLDL (SCHAAP et al, 2004).

lll.2. L’Apolipoprotéine (a)

Le géne de I'Apo (a) est en 6g26A27 (ANUURAD et al, 2008; GAW etHOBBS, 1994).
Ce géne présente des homologies avec le géne du plasminogéne (EATON, 2006). L'Apo
(a) est une protéine trés particuliére. Elle n’est retrouvée que dans les lipoprotéines (a)
associée avec ’Apo B par des ponts disulfures (GAUBATZ et al, 2001). L'Apo (a) est produite
par le foie sous 34 isoformes différentes de 280 a 800 kDa (MARCOVINA et al, 1993).
L'Apo (a) est constituée de n copies du kringle 4 du plasminogéne, n étant compris entre
11 et 50. Le kringle est une structure en boucle particuliere du plasminogéne de 78 a
82 acides aminés (WYATT etWILSON, 2010; GUEVARA et al, 1992). Ces particularités
structurales expliquent ses propriétés athérogéniques. L'Apo (a) peut ainsi se lier a la fibrine,
aux récepteurs cellulaires du plasminogéne, aux structures du tissu conjonctif telles que
glycosaminoglycanes, fibronectine (SONMEZet al, 1998; EHNHOLMet al, 1990), collagéne,
élastine. L’Apo (a) inhibe I'activation du plasminogéne et a donc dans la Lp (a) un effet anti-
fibrinolytique (KIM et al, 2009).

lll.3. Apolipoprotéines B

111.3.1. Génes

Il existe deux formes d’Apo B, 'Apo B100 et 'Apo B48, cette derniére étant identique a 48 %
de I'extrémité N-termimale de I'Apo B 100. Ces deux Apo B sont codées par le méme géne
de 43 kb situé sur le chromosome 2 en 2p23-p24. Ce géne contient 28 introns distribués
asymétriquement. Deux des exons sont particulierement longs, I'exon 26 fait 7,6 kb et le 29,
1,9 kb (POWELL et al, 1987). Alors que le foie ne synthétise que ’Apo B100, dans l'intestin
’ARNm de I'Apo B subit une déamination post-transcriptionelle site spécifique du C-6666
par un complexe d’édition qui convertit le codon CAA codant pour la glutamine 2153 en un
codon stop UAA (ZHENG et al, 2006).

111.3.2. Protéines

L'’Apo B100 est une protéine de 4536 acides aminés, de 550 kDa et d’une concentration
plasmatique de 0,8 — 1,2 g/l. L'Apo B 100 est sécrétée par le foie et elle est requise pour
'assemblage des VLDL, étant la protéine majoritaire de ces lipoprotéines (SCHONFELD,
2003; SCHUMAKER et al, 1994). L'Apo B est aussi présente sur les produits de dégradation
des VLDL, c'est-a-dire IDL et LDL. La séquence N-terminale, qui est commune avec I'’Apo
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B48, contient des motifs amphipatiques homologues aux poches de liaisons aux lipides de la
lipovitelline et de la MTP (AL-ALIetM KHACHFE, 2007). D’autres domaines de liaisons aux
lipides sont présents tout le long des 29 % n- terminaux de la protéine, requis in vivo pour
I'association des lipoprotéines. Deux types de séquences peuvent intervenir dans la liaison
lipidique. des séquences répétées de 22 résidus homologues aux hélices amphipatiques
des autres apolipoprotéines ou des répétitions de 25 et 52 acides amines riches en proline
formant des feuillets B (PARIYARATH et al, 2001). En plus de son role dans le maintien
de la structure les lipoprotéines, I’Apo B100 lie le LDLR pour permettre la fixation des LDL
plasmatiques. Deux régions principales enrichies en résidus basiques et homologues au
domaine de liaison au LDLR de I'Apo E sont présentes sur ’Apo B100 (FANTAPPIE et al,
1992).

Comme I'’Apo B 100, '’Apo B48 est obligatoire pour la sécrétion des lipoprotéines, mais
dans ce cas des chylomicrons provenant des intestins (LO et al, 2008). Contrairement a
I’Apo B100, I'Apo B48 ne se lie pas au LDLR car elle ne posséde pas les domaines de
liaisons qui sont situés en C-terminal de I'Apo B 100. Cependant, 'Apo B48 peut lier les
lipides grace a divers domaines de liaisons.

lll.4. Les Apolipoprotéines C

50

111.4.1. Génes

Les génes des Apo C1, C2, C4 sont situés a proximité de celui de I’Apo E sur le chromosome
19 en 19912-g13.2 (BOLANOS-GARCIA et MIGUEL, 2003). La duplication du géne C
originel a eu lieu selon les estimations il y a 40 millions d’années. Le gene de I'Apo C1 est
exprimé principalement dans le foie et a des taux plus faibles dans les poumons, peau,
testicules et rate (MIEK et al, 1999). Le géne de 'Apo C2 occupe une région de 3,4 kb et
est exprimé essentiellement dans le foie et I'intestin (MYKLEBOST et al, 1984). Le géne de
I'Apo C4 est quant a lui situé a 555 pb en amont de '’Apo C2 ( WU et al, 2009; ALLAN
et al, 1995). L'Apo C4 est exprimée dans le foie mais a un taux équivalent a 1 % de celui
de 'Apo C2 (KOTITE et al, 2003).

Le géne de 'Apo C3 est situé dans un cluster associé a 'Apo A1 et a 'Apo A4 sur
le bras long du chromosome 11. Ce géne est principalement exprimé dans le foie et les
intestins (VAN DER HAM et al, 2009). Comme cela a été indiqué précédemment, tous ces
genes d’Apo C présentent des similitudes fortes avec ceux des Apo A et E.

111.4.2. Protéines

1.4.2.1. Apo C1

L'Apo C1 est synthétisée avec un peptide signal de 26 acides aminés qui est clivé dans le
réticulum endoplasmique rugueux pour obtenir une protéine de 57 résidus aminés avec une
masse molaire de 6.6 kDa (BERBEE et al, 2005). L'Apo C1 est a une concentration de 0,5
— 1 g/l dans le sérum de sujets normaux. L'Apo C1 est formée de deux hélices a reliées par
une région non structurée ( ROZEK et al, 1999; ROZEK et al, 1995 ). LU'Apo C1 est
associé aux chylomicrons, aux VLDL et aux HDL. L'Apo C1 inhibe les phospholipase A2 et
HL (BERBEE et al, 2005) ainsi que la CETP (GAUTIER et al, 2000) et active la LCAT mais
dans une moindre mesure que I'’Apo A1 (DEBARROS et al, 2009). Apo C1 est un inhibiteur
de la liaison via ’Apo E des VLDL aux LDLR et aux LRP, I'Apo C1 est donc un inhibiteur
du captage des particules athérogéniques (HAVARES etRENSEN, 2007). La surexpression
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de '’Apo C1 chez des souris transgéniques est associée a la protection contre I'obésité et
l'insulino résistance (JONG et al, 2001).

111.4.2.2. Apo C2

L'Apo C2 est synthétisée premiérement par le foie comme un composant des VLDL mais
elle est aussi retrouvée dans les chylomicrons dérivés des intestins et dans les HDL. L'Apo
C2 est tout d’abord synthétisée avec un peptide signal de 22 résidus qui est clivé pour
aboutir a la forme mature de 79 acides aminés présentant une masse molaire de 8,8 kDa
(MACRAILD et HATTERS, 2001). La concentration plasmatique de 'Apo C2 estde 0,3-0,5
g/l. LApo C2 contient trois régions en hélice alpha. Les deux premiers tiers N-terminaux de
la protéine servent a lier les lipides alors que le dernier tiers C-terminal permet I'activation
de la LPL (HANSON et al, 2003). L’Apo C2 est en effet un cofacteur de la LPL nécessaire
a son activité¢ (STORJOHANN et al, 2000). La liaison de I'Apo C2 sur la LPL induit un
changement de conformation de la lipase et modifie son orientation a l'interface lipide — eau
(WANG et Eckel, 2009). L’Apo C2 joue donc un réle dans le catabolisme des lipoprotéines
riches en triglycérides. Une déficience en Apo C2 induit ainsi une hypertriglycéridémie et
une réduction des taux de HDL circulants.

l1.4.2.3. Apo C3

L'Apo C3 est la plus abondante des Apo C dans le plasma humain avec une concentration
de 1,2 g/l et représente 60 % de la masse protéique totale des HDL. L’'Apo C2 est
principalement synthétisée dans le foie, associée au VLDL, et dans une moindre mesure
par les intestins dans les chylomicrons. L’Apo C2 est produite tout d’abord sous une forme
peptidique de 99 acides aminés, clivée pour donner la forme mature de 79 résidus avec
un poids de 8,8 kDa. Trois isoformes ont été identifiées en fonction du nombre d’acide
sialique greffé, de 0 a 2 (HIUKKA et al, 2009). La structure de I'’Apo C3 est voisine de celle
des autres Apo C, avec un domaine C-terminal en hélice a amphipatique nécessaire a la
fixation aux phospholipides de surface des lipoprotéines (_SHACHTER, 2001 ; TRIEU et
MCCONATHY, 1995). L’Apo C3 inhibe la lipolyse des lipoprotéines riches en triglycérides,
notamment en inhibant la LPL et en empéchant l'interaction entre ces lipoprotéines et le
complexe LPL — protéoglycane (FUJIMOTO, 2010). Une telle inhibition de cette lipolyse
contribue vraisemblablement a I'’hypertriglycéridémie (YU et al, 2010). L'Apo C3 est aussi
un modulateur de voies de catabolisme des lipoprotéines passant par les LRP (AALTO-
SETALA et al, 1996) en déplagant I'Apo E (LIU et al, 2000). L'Apo C3 active la CETP (JONG
et al, 1999) et inhibe la LCAT (SUBBAIAH et al, 1991) en déplacant les apolipoprotéines
activatrices de la surface des lipoprotéines.

111.4.2.4. Apo C4

L'Apo C4 est une protéine de 124 résidus avec un peptide signal de 27 acides aminés et
d’un poids moléculaire de 11 kDa. L'Apo C4 présente des homologies avec les autres Apo C
avec notamment des hélices a. LApo C4 est exprimée par le foie et elle est présente dans
les VLDL, ou elle représente 0,7 % des apolipoprotéines totales, et dans les HDL. L’Apo C4
pourrait avoir un effet inhibiteur de la lipolyse comme I'Apo C3 (KOTITE et al, 2003).

lll.5. Apolipoprotéine E

Le géne de 'Apo E est long de 3.6 kb et il est situé a proximité des génes des Apo C1 et C2
en 19912-g13,2. L'Apo E est une protéine glycosylée de 299 acides aminés présentant un
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poids moléculaire de 34 kDa (DE CHAVES et NARAYANASWAMI, 2008). L'Apo E présente
deux domaines structuraux indépendants. Le premier en N-terminal, riche en lysine et en
arginine, contient le domaine de liaison au LDLR (ZAIOU et al, 2000) avec quatre hélices
a nécessaires a l'interaction ( _SAITO et al, 2003; WILSON _et al, 1991 ). Le second
en C teminal contient les éléments nécessaires a la liaison aux lipides sur les lipoprotéines.
En I'absence de lipide, cette région forme quatre hélices a stabilisées par des ponts salins
et des interactions leucine - zipper - like.

L'Apo E est synthétisée par différents types cellulaires comme le foie, les reins, le
tissu adipeux, les macrophages et le cerveau, sa concentration plasmatique est comprise
entre 0,4 et 1,4 g/l. LUApo E est un composant des chylomicrons, des VLDL, des IDL et
des HDL (WEISGRABER ,1994). L’Apo E est un ligand des LDLR et des LRP, elle permet
ainsi I'assimilation des chylomicrons et des VLDL ainsi que des lipides les constituant
au niveau des nombreux tissus exprimant ces récepteurs (DERGUNOV etROSSENEU,
1994). L'Apo E est aussi un antioxydant (MIYATA et SMITH, 1996), un inhibiteur de
'agrégation plaquettaire (RIDDELL et al, 1997), un facteur antiprolifératif (ISHIGAMI et
al, 1998), athéroprotecteur (PLUMP et al, 1992), neuroprotecteur (TUKHOVSKAYA et al,
2009; KITAGAWA et al, 2002), immunomodulateur (ZHOU et al, 1998) et modulateur de la
différenciation (KELLY et al, 1994). L'Apo E est un activateur de la phosphorylation d’Akt /
PKB des voies de signalisations cellulaires (LAFFONT et al, 2002). L'Apo E aurait aussi un
réle sur la longévité humaine (SCHACHTER et al, 1994) et dans l'initiation de la maladie
d’Alzheimer (MAYEUX etSCHUPF, 1995).

L’Apo E présente plusieurs isoformes, E1 a E7, se différenciant par des substitutions
d’acides aminés (MAHLEY, 1988). LApo E1, qui est une forme rare avec une fréquence
allelique de 0,2 % (YIN et al, 2008), présente les mutations Gly 127 — Asp 127,
Arg 158 — Cys 158 (WEISGRABER et al, 1984). Cette Apo E1 est associée a des
hyperlipoprotéinémies (RICHARD et al, 1997). Les trois isoformes majoritaires sont E2, E3,
E4, présentant des mutations aux résidus 112 et 158. €2 qui est I'alléle codant pour E2 a
une fréquence dans la population de 4 — 13 % et entraine la présence des mutations Cys
112 et Cys 158. L'Apo e2 est associée a I'hyperlipidémie de type 3 et a I'athérosclérose,
dues a la mauvaise liaison de la forme E2 sur les LDLR, et avec la longévité de populations
centenaires (EWBANK, 2007). L'Apo E3 est considérée comme I’Apo E physiologique, elle
contient Cys 112 et Arg 158 et a une fréquence allélique de 73 A 85 %. Cette isoforme assure
l'interaction avec les LDLR et les récepteurs aux Apo E des remnants de chylomicrons.
L'Apo E3 a par conséquent un role majeur dans les métabolismes des lipoprotéines et
du cholestérol (DE HAAN et al, 2009). L’isoforme E4 présente Arg 112 et Arg 158 et une
fréquence de 14 — 23 %. L'isoforme E4 est associée a I'’hypercholestérolémie, les maladies
cardiovasculaires et l'initiation de la maladie d’Alzheimer. Cette isoforme ne peut fixer le
peptide B — amyloide B A A4 (ZHONG et WEISGRABER, 2009) ni les protéines tau
stabilisant les microtubules (STRITTMATTER et al, 1994) et MAP2c (HUANG et al, 1994),
ces déficiences empéchent 'agrégation des 3 A A4 et |a protection des protéines tau contre
les mauvaises phosphorylations menant a la formation d’enchevétrements neurofibrillaires
a l'origine des pathologies neurodégénératives. L'isoforme E5 est rare, 0,1%, et présente
les mutations Glu 3 — Lys 3, Glu 212 — Lys 212 et est associée avec I'hyperlipidémie
chez les homozygotes pour cette isoforme. Cette isoforme a aussi une meilleure affinité
aux protéoglycanes de surface. LUApo E7, Glu 244 — Lys 244, Glu 245 — Lys 245, d’'une
fréquence allelique de 0,7 % ( _HOENICKA, 2006 ), est quant a elle, associée avec
I'hyperlipidémie et I'athérosclérose (HARRISel, al, 2006).




ll.6.
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Apolipoprotéine D

l.7.

L'apolipoprotéine D, ou Apo A3, est une glycoprotéine de 29 kDa associée au HDL, LDL
et VLDL. Elle est produite par différents organes, foie, intestin, rate, pancréas, cerveau,
testicules, surrénales, rein (RASSART et al, 2000). D’aprés sa structure, 'Apo D fait
partie de la famille des lipocalines qui adoptent une structure tertiaire en tonneau et qui
transportent de petits ligands hydrophobes (NASREEN et al, 2006). LApo D peut lier
cholestérol, progestérone, prégnénolone, bilirubine et acide arachidonique. LApo D est
présente dans les fluides kystiques des poumons et elle s’accumule dans les sites de
régénération des nerfs périphériques et dans le liquide céphalorachidien des patients
atteints de maladies neurodégénératives (NAVARRO-INCIO et TOLIVIA-FERNANDEZ,
2004). L'Apo D peut intervenir dans la maintenance et la réparation des systémes
nerveux centraux et périphériques, elle est sous-exprimée lors de la formation des tumeurs
cérébrales (CARMO et al, 2008). LApo D agit comme transporteur multifonctions a
ligands variés participant ainsi a I’homéostasie et au fonctionnement de base des organes
(WEECH).

Apolipoprotéine F

ll.8.

Le gene de I'’Apo F est localisé sur le chromosome 12 humain (WANG, 1999). Il est exprimé
principalement dans le foie. L'Apo F est une protéine de 162 acides aminés et d’'une masse
molaire de 29 kDa ( LAGOR et al, 2009 ). Elle est présente dans les LDL, VLDL et HDL (
ALAUPOVIC, 2003 ). L'Apo F a une action inhibitrice de I'activité de la CETP (_LAGOR et
al, 2009 ) et est donc un régulateur du transport du cholestérol.

Apolipoprotéine G

9.

Quelques études seulement rapportent I'existence de cette apolipoprotéine. L'Apo G est
une protéine de 72 kDa qui contient des glucosamines. Elle est présente dans les HDL (
OKAMOTO, 2004)

Apolipoprotéine H

L'Apo H ou B-2 glycoprotéine a son géne situé en 17923-24 (SHENG et al, 1997). L'Apo
H est une protéine de 326 acides aminés et présente un poids moléculaire de 54,2 kDa
(SODIN-SEMRL etROZMAN, 2007). L'Apo H est constituée de cinq séquences répétées,
de nombreuses glycosylations et fait partie de la superfamille des protéines contréles de
compléments. Chaque domaine contient 60 résidus et les quatre premiers sont liés deux a
deux par des ponts disulfures pour former une structure en tonneau. Le cinquieme domaine
est chargé positivement et assure la liaison aux phospholipides. L'Apo H est produite par
le foie et le placenta, sa concentration plasmatique est de 0,2 g/l. LApo H est présente
en surface des VLDL et des HDL mais la majorité circule librement. LApo H peut lier
les surfaces chargées négativement comme les phospholipides (BOUMA et al, 1999), le
dextran, 'héparine ou le récepteur 2 a Apo E (GUERIN et al, 2002).

LApo H est la principale cible des autoanticorps présents dans le syndrome
antiphospholipides qui survient seul ou associé a un lupus systémique érythromateux
(KANDIAH et al, 1998). L'Apo H est impliquée dans le systéme de coagulation et présente a
la fois des activités procoagulantes et anticoagulantes ( ADIBHATLA et — HATCHER
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2008 ). L'Apo H peut lier le facteur Xl inhibant ainsi son activation en facteur Xla par la
thrombine et le facteur Xlla (SHI et al, 2004), inhibant ainsi un mécanisme d’accélération de
la coagulation ( _LIN et al, 2006 ). L'Apo H est présente dans les plaques d’athérosclérose
(STAUB et al, 2006) de part sa capacité a se lier aux LDL oxydées et aux Lp (a) (KOCHL
et al, 1997). Laffinité de I'Apo H pour le Lp (a) va de pair avec capacité de liaison au
plasminogéne, I'impliquant ainsi dans la voie de fibrinolyse. L'Apo H est aussi nécessaire a
’lhoméostasie placentaire et est impliquée dans 'activation des cellules endothéliales et les
meécanismes apoptotiques (MIYAKIS et al, 2004).

11.10. Apolipoprotéine J

Le géne codant 'Apo J ou clustérine est situé en 8p21 a proximité du locus de la LPL
(PURRELLO et al, 1991). La structure de son géne est longue de 17 kb et contient neuf
exons, générant un ARNm unique. L'Apo J est une protéine hétérodimérique de 449 acides
aminés et d’'une masse apparente de 80 kDa (JENNEetTSCHOP, 1992). Elle est composée
de deux sous-unités a et B de 40 kDa chacune, reliées entre elles par cing ponts disulfides
(CALERO, 1999). L'Apo J présente plusieurs hélices amphipathiques et des motifs de liaison
a I'’héparine. L'Apo J est exprimée par le foie, le cerveau (DANIK, 1993), les ovaires et
les testicules (KIM et al, 2009). Elle est présente dans les fluides biologiques tels que le
plasma, le lait, 'urine, le sperme ou le liquide céphalorachidien (ARONOW et al, 1993).
Dans le plasma, elle est associée aux HDL (GELISSEN et al, 1998) complexée a ’Apo A1
(DEMATTOS et al, 2001), ou associée aux plaquettes ou elle est un constituant des granules
a (WITTE et al, 1993). L'Apo J peut se lier a la mégaline qui est un membre de la famille
des LDLR (KOUNNAS et al, 1995).

L'Apo J de part ses caractéristiques comme la propension a interagir avec de
nombreuses molécules comme les lipides, les protéines amyloides, les immunoglobulines
et le fait que son expression soit ubiquitaire et activée lors des remodelages embryonnaires
ou lors d’états apoptotiques comme les maladies neurodégénératives, posséde de
nombreuses fonctions biologiques (TROUGAKOS et al, 2006). L'Apo J intervient dans la
différenciation cellulaire, le remodelage tissulaire, I'apoptose (TROUGAKOS et GONOS,
2006), linflammation , la progression tumorale et le développement de la maladie
d’Alzheimer. L'Apo J est aussi une forme de protéine chaperonne sécrétée (JURKUNAS et
al, 2008) en réponse aux stress mécanique, thermique ou oxydatif (NUUTINEN et al, 2005).

l1l.11. Apolipoprotéine L
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L'Apo L est une apoprotéine de 383 acides aminés contenant un peptide signal de 12
résidus (DUCHATEAU et al, 2001). Elle présente un poids moléculaire de 42 kDa et 6
isoformes, numérotées de 1 a 6 (MONAJEMI et al, 2002). Cette protéine est codée par
un cluster de six génes de la méme famille situé au locus 22q13.1, sur une région de
619 kb (PAGE et al, 2001). Chaque géne contient huit exons et peut subir des épissages
alternatifs (DUCHATEAU et al, 2001). Cette apolipoprotéine est exprimée par le pancréas,
le poumon, la prostate, la rate, le foie et le placenta. L'Apo L posséde des hélices a et
est associée aux HDL plasmatiques. Sa concentration sérique normale est de 8,5 mgl/l.
Des corrélations existent entre concentrations d’Apo L et les concentrations de cholestérol
et de triglycérides chez les patients hyperlipidémiques et diabétiques (DUCHATEAU et al,
2000) ou atteints de maladies cardiovasculaires (ALBERT et al, 2005). L'Apo L est donc
vraisemblablement fortement impliquée dans le métabolisme lipidique (VANHOLLEBEKE
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et PAYS, 2006). L’Apo L est surexprimée lors de la schizophrénie (MCGHEEzet al, 2005) et
par le TNFa (HORREVOETS et al, 1999).

Un réle important de I’Apo L est celui qu’elle pourrait jouer dans la maladie du sommeil
causeée par le parasite Trypanosoma brucei. L'Apo L a été identifiée comme le facteur lytique
du trypanosome dans le sérum humain et le parasite résiste a la lyse lorsqu’il associe sa
protéine de résistance SRA a I'Apo L1 dans les lysosomes (POELVOORDE et al, 2004).
L’Apo L1 active la lyse des trypanosomes en formant un canal ionique au niveau de la
membrane du lysosome, générant ainsi une dépolarisation par un afflux incontrélé d’ions

CI” du cytoplasme vers le lysosome entrainant un déséquilibre osmotique menant a la mort
cellulaire (PEREZ-MORGA et al, 2005).

L'’Apo L présente aussi des homologies de structures avec la famille de protéines
apoptotiques Bcl2 (VANHOLLEBEKE et PAYS, 2006). L'Apo L6 intracellulaire est capable
d’activer I'apoptose de la voie mitochondriale, activant aussi les caspases 8 et 9 (LIU et
al, 2005).

lll.12. Apolipoprotéine M

Le géne de 'Apo M humaine est situé au locus 6p21.33 dans la région du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe Il (LUOet al, 2004). Ce géne, composé de six exons, est
étendu sur 2,3 kb et est bien conservé entre les espéces. UApo M est principalement
exprimée par le foie et les reins mais aussi par la rate, le cceur, le cerveau et les testicules
(ZHANG et al, 2003). LApo M est exprimée a partir du troisieme mois de gestation (ZHANG
et al, 2004). LApo M est surexprimée par le facteur nucléaire hépatique HNF 1 Alpha
(RICHTER et al, 2003), par le facteur d’activation des plaquettes (PAF) (XUet al, 2002), par
linsuline (XU et al, 2006) et est inhibée par le TGF B et par la leptine (LUO et al, 2005).

L’Apo M est une protéine de 188 acides aminés de 21 kDa (XU et DAHLBACK, 1999).
L'Apo M appartient a la famille des lipocalines avec huit feuillets 3 et une hélice a formant
une structure en filtre a café, constituant une poche hydrophobe (DUAN et al, 2001). L'Apo
M peut se fixer au récepteur mégaline, notamment dans le rein (FABER et al, 2006). L'Apo
M est associée majoritairement au HDL et est aussi présente dans les LDL, VLDL et
chylomicrons (FUJIMOTO et al, 2010). LApo M posséde un peptide signal qui n’est pas
clivé et qui lui sert d’ancre dans la monocouche de phospholipide des lipoprotéines. L'Apo
M est N-glycosylée ce qui lui confére une taille apparente de 25 kDa. Sa concentration
plasmatique varie entre 0,02 et 0,15 gl/l.

L'absence d’Apo M obtenu chez des souris par siRNA entraine une augmentation de
la taille des HDL ainsi que I'absence de particules pré- HDL, I'Apo M aurait donc un
réle important dans la formation des pré-f HDL (CHRISTOFFERSEN et al, 2008), ce qui
aurait aussi un réle dans les propriétés anti-athérosclérotiques des HDL (VENTECLEF
et al, 200289). LApo M est aussi nécessaire a l'efflux de cholestérol induit par les
HDL. Par ailleurs les taux d’Apo M sont significativement diminués chez les souris
déficientes en leptine ou en récepteur a leptine et la concentration plasmatique d’Apo M
est positivement corrélée a celle de la leptine chez les obéses (XU et al, 2004), 'Apo M
pourrait donc étre impliquée dans le développement de l'obésité. Il a aussi été montré
qu’'un polymorphisme d’un seul nucléotide dans le promoteur de 'Apo M conférait une
susceptibilité au développement du diabéte de type 2 (HU et al, 2010).
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l11.13. Apolipoprotéine N

L'Apo N a été identifiée chez les bovins et les souris. Chez ’lHomme, il existe un pseudogéne
Apo N sur le chromosome 12. LUApo N est une protéine hydrophobe de 12 kDa issue de la
maturation d’un précurseur de 29 kDa. Elle est exprimée dans les ovaires, les testicules,
les yeux, les muscles, 'utérus et le foie. L'Apo N est présente sur les HDL et les LDL. Elle
présente une homologie de séquence avec ’Apo F. L'Apo N est susceptible de jouer un réle
dans la stéroidogénése et 'immunorégulation (O'BRYAN et al, 2004).

lll.14. Apolipoprotéine R

L’Apo R est une protéine de 23 kDa présente sur les chylomicrons, les VLDL et les HDL. Sa
concentration plasmatique est de 5,1 mg/l. LApo R présente deux isoformes, 1 et 2, ayant
des points isoélectriques différents. . LApo R est exprimée par le foie, la rate, les poumons,
la moelle osseuse, les macrophages et le nceud lymphatique. LApo R présente 67 %
d’identité avec la protéine humaine C4bBPa, une glycoprotéine qui régule la coagulation.
L'Apo R a peut-étre un role dans la coagulation ou dans la synthése de lipoprotéines
(COOPER et ATTIE, 1992).

l1.15. Apolipoprotéine SAA
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L'apolipoprotéine S ou SAA pour sérum amyloide A fait partie d’'une famille de précurseurs
de la protéine amyloide A. Cette protéine est le principal composant de la plaque
amyloide secondaire se déposant dans les organes lors d’'une maladie chronique
inflammatoire (MALLE etDE BEER, 2003 ). La famille SAA est composée de deux classes
d’apolipoprotéines synthétisées par le foie. La premiére la A-SAA dite de phase aigué
est induite d’'un facteur 1000 lors de l'inflammation atteignant des concentrations d’'1
g/l, impliquant un réle important dans la défense de l'organisme (ZHAO et al, 2009).
Durant l'inflammation A-SAA est associée avec les HDL3, remplagant 'Apo A1 comme

apolipoprotéine maijoritaire. Le deuxieme membre de la famille est 'Apo C-SAA pour
constitutive, associée au HDL mais aussi aux VLDL. L’Apo C-SAA a une concentration
plasmatique de 55 mg/l (UHLAR et WHITEHEAD, 1999).

Il existe quatre genes SAA arrangés en cluster au locus 11p15.1. Les génes SAA 1 et 2
codent pour des Apo S de type A-SAA. Le géne SAA 3 est un pseudogéne et le SAA 4 code
pour la forme constitutive (O'BRIEN et al, 2005). Ces génes possedent quatre exons et trois
introns. Un géne codant pour une Apo SAA 5 a été localisé sur le chromosome 7 (BUTLER
et al, 1995). Les protéines A-SAA et C-SAA contiennent respectivement 104 et 122 acides
aminés et présentent un poids moléculaire proche de 12 kDa. Ces protéines présentent
deux régions d’hélice Alpha et deux régions de feuillet B (RIENHOFF et al, 1990).

L'Apo A-SAA est capable de moduler I'efflux de cholestérol des macrophages,
d’accélérer le transport reverse du cholestérol des sites inflammatoires. A-SAA active
I'activité des phospholipases, inhibe la LCAT. Cette apoprotéine a aussi un effet inhibiteur
sur la réponse immunitaire. L'expression de '’Apo SAA est activée par les interleukines, les
cytokines (SIPE et al, 1988) et le facteur de transcription NF-kB (JENSEN et WHITEHEAd,
1998). L'Apo SAA est donc un acteur important de la réponse inflammatoire chez ’'Homme
(O'BRIEN et CHAIT, 2006).
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lll.16. Apolipoprotéine T

Une seule étude rapporte la présence d’une Apo T dans les HDL humaines aprés un
traumatisme, ici une opération de I'aorte abdominale. Cette apoprotéine présenterait quatre
isoformes, de 1 a 4. Cette Apo T reste présente dans les HDL durant plusieurs semaines
apres le traumatisme et les isoformes de '’Apo T prendraient des apparences différentes
avec le temps et varieraient indépendamment du taux de cholestérol des HDL (LINDH et
al, 1986).

1.17. Les apolipoprotéine échangeables

Certaines apolipoprotéines solubles sont dites échangeables. Elles peuvent étre échangées
d'une lipoprotéine a une autre. C’est le cas des apolipoprotéines A, C et E que I'on
retrouve généralement a la fois sur les chylomicrons ou les VLDL ainsi que sur les HDL
(GURSKY, 2005). L’Apo B ne fait donc pas partie de cette catégorie. Lors de la lipolyse des
particules riches en triglycérides, ces apoprotéines passent sur les HDL. Cette propriété est
principalement due a leur structure riche en hélice a (SEGREST et al, 1992). Ces structures
leur permettent de présenter des conformations diversifiées afin de s’adapter aux différents
états (XICOHTENCATL-CORTES et al, 2004), libres, liées aux lipides, interactions avec
les récepteurs, activations enzymatiques (BOLANOS-GARCIA, 1997). Expérimentalement,
ces apolipoprotéines échangeables sont capables de former des particules discoidales a
partir de structures multi lamellaires comme a partir de la dimyristoylphosphatidylcholine
(DMPC) (SAITO et al, 2004).

Cette famille de lipoprotéines joue donc un réle critique dans le métabolisme des
lipoprotéines aussi bien chez les vertébrés que chez les invertébrés avec I'apolipohorine 3
(WEERS et RYAN, 2006), en assurant la structure des lipoprotéines, en servant de ligands et
d’activateurs des enzymes du métabolisme lipidique et en se liant aux différents récepteurs
membranaires (NARAYANASWAMI et RYAN, 2000).

l1.18. Les glycosylations des apolipoprotéines

De nombreuses apolipoprotéines présentent des glycosylations acquises lors de leur
maturation post-traductionelle et qui modulent leurs activités fonctionnelles. L'Apo B100
présente seize asparagines, de la séquence consensus Asn-X-Thr/Ser (HARAZONO,
2005), N-glycosylées par des complexes d’oligosaccharides hybrides riches en mannose
et mono ou disialylés sensibles aux endoglycosidases et dont la glycosylation est inhibée
par la tunicamycine (BUCALA, 1996). Ces sucres sont importants pour 'assemblage et
la sécrétion des VLDL et sont impliqués dans I'adressage au protéasome (GINSBERG et
FISHER, 2009). Sept de ces oligosaccharides sont impliqués dans la liaison au LDLR et les
sialylations contribuent aux propriétés athérogéniques des LDL (FUJIOKA et al, 1994).

Les Apo A2, C3 et E présentent quant a elles des O-glycosylations. L'Apo A2 est
glycosylée uniquement dans la lymphe et pas dans le plasma. Cette Apo A2 sialylée
présente une plus faible affinité aux lipides et voit sa liaison aux HDL altérée (BLANCO-
VACA et al, 2001). L'Apo C3 est présente dans le sérum sous forme non sialylée, mono
et disialylée, et la proportion de cette derniére isoforme augmente chez les nouveau-nés
et lors des abétalipoprotéinémies et des hypertriglycéridémies. LApo E existe dans le
plasma (TAMAMIZU-KATO et al, 2008) sous différentes formes sialylées, sans, mono ou
di, et son degré de glycosylation augmente avec le diabéte (WERNETTE-HAMMOND et al,
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1989). L’Apo H présente les deux types de glycosylations N et O-liée avec notamment des
groupements Nacétylglucosamine et N-acétylgalactosamine (GAMBINO et al, 1999).

Il existe une forme de glycosylation non enzymatique des apolipoprotéines, la glycation,
chez les patients diabétiques due au fort taux de glucose présent chez ces patients, ce
phénomeéne touche entre autre les Apo A1 (FIEVET et al, 1995) et H (GAMBINO et al, 1999).
Les glycosylations affectent la taille des apolipoprotéines comme cela a été montré pour
I’Apo M pour laquelle la forme glycosylée présente un poids moléculaire de 26 kDa alors
que la forme déglycosylée par la PNGase est de 23 kDa (XU et DAHLBACK, 1999). Les
glycosylations peuvent affecter de fagon plus spectaculaire la taille des protéines comme
pour I'endocan, une protéine circulante, qui passe de 21 a 50 kDa par le greffage de chaines
de chondroitine sulfate (BECHARD et al, 2001).

D’autres acteurs du métabolisme des lipoprotéines comme le LDLR ou la LCAT
(SCHINDLER et al, 1995) sont eux aussi glycosylés. Les parois artérielles sont recouvertes
de protéoglycanes, sur lesquelles se lient la LPL (WILLIAMS, 2001) et les lipoprotéines
(MERKEL et al, 2005), comme par exemple I'héparan sulfate, le dermatan sulfate ou la
chondroitine sulfate qui sont O liées sur un xylose (HIRABAYASHI et KASAI, 2002) et dont
la synthése est inhibée par le p-nitrophenyl-B-D-xyloside (TAZAWA et al, 1998).

Ces exemples de protéines glycosylées illustrent I'importance biologique des sucres et
des glycoprotéines dans le métabolisme des lipoprotéines et des lipides.

Les apolipoprotéines, dans toutes leurs diversités, sont des acteurs majeurs
du métabolisme et du transport des lipides. D’autres acteurs protéiques jouent des
réles fondamentaux dans ces processus notamment les récepteurs membranaires aux
lipoprotéines ou les nombreuses enzymes impliquées dans le bon fonctionnement
du systéme lipoprotéinique. Tout d’abord, les récepteurs des lipoprotéines et des
apolipoprotéines seront présentés, puis les différentes enzymes du métabolisme des
lipoprotéines seront décrites.

IV. LES RECEPTEURS DES LIPOPROTEINES

IV.1. Les transporteurs ABC (ATP Binding Casette)
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Les transporteurs ABC ne sont pas a proprement parler des récepteurs mais ils sont
présents a la surface des membranes plasmiques. Les transporteurs ABC font partie d’'une
famille de 250 membres qui facilitent le transport d’un large éventail de molécules au
travers de la membrane cellulaire. Ces substrats sont généralement de petites molécules
hydrophobes comme les drogues, les lipides, les protéines ou les sucres. Les transporteurs
ABC contiennent deux sites de liaison a 'ATP et deux domaines transmembranaires
contenant généralement six hélices a. Le site de liaison a I’ATP contient trois domaines
conservés, les domaines Walker A et B et un motif signature typique de cette famille. Chez
’homme, il existe 51 génes ABC regroupés en sept sous familles, de A a G. Les ABCA1 et
ABCGH1, 5, 8 sont impliquées dans le transport du cholestérol (VAN DE VEN et al, 2009).

IV.1.1. ABCA1

Le géne d'ABCA1 ou ABC1 est situé en 9931.1 et son expression est ubiquitaire sous le
controle du facteur de transcription LXR (CRESTANI et al, 2004). Les patients atteints de
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la maladie de Tangier sont mutés pour ce géne et présentent de trés faibles taux d’HDL
et d’Apo A1.

ABCA1 est responsable de la formation des HDL. Linteraction entre 'Apo A1 délipidée
et ABCA1 produitles pré-p HDL. L'Apo A1 peut étre lipidée a l'intérieur des hépatocytes mais
sa lipidation et la formation des HDL sont quantitativement plus importantes dans I'espace
extracellulaire. ABCA1 permet 'assemblage des phospholipides et du cholestérol libre avec
I’Apo A1 menant ainsi a la formation des HDL. ABCAA1 facilite la translocation du cholestérol
des pools intracellulaires vers la membrane plasmique. L'efflux de cholestérol est localisé
au niveau de micro-domaines spécialisés, les cavéoles (Figure 11) (LEE et PARKS, 2005).

Apo Al D whmd| Apo Al/ phospholipide / cholestérol
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Figure 11 : Représentation d’ABCA1

ABCA1 facilite la translocation du cholestérol et des phospholipides de la membrane
plasmique vers I'Apo A1 délipidée.

IV.1.2. ABCG

Le géne d'ABCG1 ou ABC8 ou White est situé au locus 21g22.3 et son expression est
ubiquitaire. ABCG5 et ABCGS8 sont exprimées dans le foie et les intestins et leur locus est
2p21. Ces genes sont induits par les stérols. ABCG1 participe a I'efflux du cholestérol et des
phospholipides. ABCG1 est fortement exprimée lors de la différenciation des monocytes
en macrophages et elle est induite lors de la transformation de ces cellules en cellules
spumeuses sous l'effet des LDL oxydées. Lorsqu'ABCA1 n’est pas fonctionnel, ABCG1 est
surexprimée et assure a faible niveau les fonctions de mobilisation des stocks lipidiques
intracellulaires. ABCG1 joue donc un réle important dans les flux lipidiques notamment
au niveau des macrophages et donc lors de la mise en place de I'athérosclérose (YVAN-
CHARVET et al, 2010).

ABCG 5 et 8 sont associées en hétérodimeére et jouent un réle dans 'homéostasie des
stérols dans I'organisme. Elles sont déficientes lors des B-sitostérolémies. Ces protéines
assurent I'efflux des stérols alimentaires des cellules épithéliales intestinales vers a nouveau
la lumiére des intestins et du foie vers le conduit biliaire. Ces transporteurs ont donc un réle
majeur dans I'excrétion des stérols en surplus dans I'organisme (BOJANIC et al, 2010).

IV.2. Les récepteurs “scavengers”

Il existe plusieurs classes de ces récepteurs éboueurs, dits “scavengers”, certains sont
impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines, comme les SRA, les SRB et SREC (
GUSTAFSSON et al, 2006 ). D’autres récepteurs “scavengers” existent notamment sur les
macrophages mais sont principalement impliqués dans I'immunité.

59



ETUDE DU TRANSPORT DES LIPIDES CHEZ DES PATIENTS A HAUT
RISQUED'ATHEROSCLEROSE

60

IV.2.1. Récepteurs scavengers de classe A

Trois variants de SRA existent, type 1, 2, 3, codés par un méme gene de 11 exons et
de 80 kb en 8p22 subissant un épissage alternatif. Ce géne est principalement exprimé
dans les macrophages. Les SRA se présentent sous forme d’homotrimére insérée dans la
membrane. Ces SRA sont capables de lier de nombreux ligands comme les polyanions, les
LDL acétylées ou oxydées, I'albumine glycatée, les polyribonucléotides, les polysaccharides
et les phospholipides anioniques ( _HORIUCHI et al, 2003 ). Les SRA sont les principaux
récepteurs impliqués dans la formation des cellules spumeuses en permettant I'afflux de
lipides dans les macrophages, en captant les LDL modifiées (DE WINTHER et al, 2000).
Les SRA ont aussi des rbles dans la réponse inflammatoire, I'activation cellulaire, 'adhésion
et les interactions cellulaires notamment dans la plaque d’athérome. SRA est impliqué dans
linvasion par les macrophages des lésions vasculaires. Linteraction des macrophages
entre eux ainsi que leur recrutement dans la plaque passe par les SRA. SRA est impliqué
dans le rejet des cellules apoptotiques des Iésions athérosclérotiques. SRA peut aussi
médier les interactions entre macrophages et matrices extracellulaires. Les SRA sont aussi
impliqués dans I'activation des macrophages qui vont alors libérer des cytokines jouant
ainsi sur I'inflammation. Les SRA ont donc de multiples fonctions favorisant I'athérosclérose
(MANNING-TOBIN et al, 2009).

Il existe un autre SRA, le récepteur MARCO, pour récepteur de macrophage avec
une structure en collagéne (ARREDOUANI et KOBZIK, 2004), exprimée par la rate et les
macrophages et pouvant lier les LDL acétylées et les bactéries (SANKALA et al, 2002). Ce
récepteur a un role principalement dans 'immunité, notamment la défense de I'héte contre
les attaques bactériennes (JOZEFOWSKI et al, 2006).

IV.2.2. Récepteurs scavengers de classe B

Comme pour les SRA, il existe plusieurs types de récepteurs de classe B,

IvV.2.2.1. SRB1

Le récepteur scavenger de classe B de type 1, SRB1 ou CLA1, est une glycoprotéine de
509 acides aminés ayant une structure en fer a cheval avec une boucle extracellulaire et
avec ses extrémités N et C terminales dans la membrane plasmique (SILVER et TALL,
2001). SRB1 est exprimé dans de nombreux tissus comme le cerveau, les intestins, les
macrophages, les cellules endothéliales, les muscles, les kératinocytes, les adipocytes,
les plaquettes et le placenta. SRB1 récupére les esters de cholestérol des HDL vers le
foie et les tissus stéroidogéniques par un processus de récupération sélective (KRIEGER,
2001). SRB1, situé au niveau d’'une cavéole, lie 'HDL, et son core d’ester de cholestérol
est adressé a la membrane plasmique sans qu’il y ait assimilation ou dégradation compléte
de la particule HDL (TRIGATTI et al, 2004).. Ce processus se décompose en deux phases,
la liaison de SRB1 avec la lipoprotéine puis le transfert des lipides du noyau, mais pas
de ceux de la surface, de la lipoprotéine vers la membrane plasmique. Ensuite I'HDL
délipidée est relachée dans I'espace extracellulaire (WILLIAMS et al, 1999). SRB1 peut
aussi médier le flux bidirectionnel de phospholipides et de cholestérol non estérifié entre
HDL et cellules (CONNELLY et WILLIAMS, 2004). En dehors de ce réle principal dans le
métabolisme des HDL, SRB1 est capable de lier les LDL modifiées, I'albumine maléylatée,
les phospholipides anioniques, les cellules apoptotiques et les LDL et les VLDL. En plus de
son role anti-athérogénique, SRB1 est impliqué dans 'absorption de cholestérol au niveau
intestinal (RHAINDS et BRISSETTE, 2004). Dans les hépatocytes, SRB1 joue un rble dans
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la transcytose du cholestérol vers la bile et aurait un réle important dans la polarisation des
cellules du fait de sa présence aux péles apical et basolatéral (Figure 12).

IvV.2.2.2. CD36

CD36 est une glycoprotéine de 471 acides aminés et de 53 kDa présentant une structure
similaire a SRB1. CD36 comme SRB1 est localisée sur des microdomaines membranaires
cavéolaires. CD36 est exprimée par les cellules endothéliales, les adipocytes, les cellules
musculaires lisses et squelettiques, les cardiomyocytes, les plaquettes, les monocytes
et les macrophages (KULICZKOWSKA-PLA et al, 2006). CD36 est impliquée dans la
formation des cellules spumeuses en permettant la fixation et l'internalisation des LDL
oxydées (NICHOLSON et al, 2001), CD36 est donc impliquée dans la formation de
la plaque d’athérosclérose (NICHOLSON et al, 2000). CD36 sert aussi de transporteur
d’acides gras alongues chaines en permettant leur translocation dans les adipocytes, les
cellulescardiaques et musculaires. CD36 a de nombreux autres ligands qui lui conférent
des réles dans divers processus comme la réponse immunitaire, la dégradation des cellules
apoptotiques, le signal antiangiogénique de TSP-1 et aussi un réle dans I'élimination des
érythrocytes infectés par Plasmodium falciparum, le parasite de la Malaria (PARK et al,
2009).

Voie extralysosomale

Excrétion biliaire
Figure 12: Fonctionnement de SRB1

Au niveau du foie, les HDL sont reconnues par le récepteur SRB1 qui permet
la captation sélective des esters de cholestérol (EC), qui entrent alors dans une voie
extralysosomale pour étre essentiellement éliminés par voie biliaire.
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IV.2.2.3. Récepteur scavenger des cellules endothéliales

Le récepteur scavenger exprimé par les cellules endothéliales (SREC) est un récepteur
scavenger de type F. |l présente deux isoformes, 1 et 2, présentant 35 % d’homologie entre
eux. SREC1 est une protéine de 830 acides aminés, SREC2 en contient 834. Les deux
isoformes sont associées au niveau de la membrane. SREC1 est impliqué dans la fixation
et 'assimilation de LDL oxydée au niveau des macrophages. L'expression de SREC1 est
activée par les lipopolysaccharides et SREC 1 assure 5 a 6 % de l'assimilation des LDL
modifiées par les macrophages (SHIBATA et GLASS, 2009). SREC1 est aussi un récepteur
d’endocytose de la protéine chaperone calréticuline (BERWIN et al, 2004) et interagit avec
une protéine de régulation de I'actine, I'advilline (ISHII et al, 2007). SREC2 n’a par contre
qu’une faible activité d’internalisation des LDL (ISHII et al, 2002).

IV.2.2.4. Récepteur lectine like au LDL oxydé 1

Le récepteur lectine like au LDL oxydé 1 (LOX1) a son géne localisé en 12p12.3- p1 3.2,
constitué de six exons sur sept kilobases. LOX1 est une protéine de 273 acides aminés,
de 52 kDa, de la famille des protéines membranaires de type 2 (MEHTA et al, 2006).
Elle comprend quatre domaines, un domaine cytoplasmique N-terminal court, un domaine
transmembranaire, un domaine en col de liaison et un domaine C-terminal lectine like.
LOX1 est surexprimée au cours de l'athérosclérose, du diabéte, de I'hyperlipidémie, de
I'hypertension ou lors de transplantation (CHEN et al, 2002). Comme son nom lindique,
LOX1 est un récepteur des cellules endothéliales liant les LDL oxydées. LOX1 est aussi
présent sur les macrophages, les plaquettes, les cellules musculaires lisses. LOX1 est donc
fortement impliquée dans les processus d’athérosclérose (KUME et KITA, 2001).

IV.3. Les récepteurs aux HDL
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D’autres récepteurs ou protéines se liant au HDL existent en plus de SRB1, ils seront
présentés dans la partie suivante.

IV.3.1. La cubiline

La cubiline ou gp 280 est une protéine membranaire de 460 kDa, présente dans les
membranes apicales des épithéliums absorbants comme ceux des reins, des intestins,
du sac vitellin et du placenta. La cubiline est connue pour étre le récepteur d’endocytose
du complexe vitamine B12/facteur intrinséque au niveau intestinal (TRIGATTI, 2005). La
cubiline a aussi été caractérisée comme récepteur a I’Apo A1 et au HDL au niveau rénal et
placentaire (VERROUST et KOZY, 2003).

Ce récepteur joue un réle important dans le catabolisme des HDL en participant
a I'élimination rénale des HDL filtrables (MOESTRUP et KOZYRAKI, 2000). La cubiline
permet linternalisation de I'ensemble de la particule, 'Apo A1 est ensuite dégradée. La
cubiline intervient dans la réabsorption de 'Apo A1 par le tube contourné proximal du
glomérule rénal. A I'état normal, I'’Apo A1 est filtrée, réabsorbée puis dégradée dans les
cellules du tube contourné proximal et n’est pas décelable dans I'urine (LI et al, 2008).

La cubiline joue sur le transport materno-feetal du cholestérol en permettant
l'internalisation et la dégradation des lipoprotéines maternelles au niveau du feuillet viscéral.
Les acides aminés issus de ce processus sont transférés vers 'embryon, tandis que le
cholestérol est reconditionné dans de nouvelles particules lipoprotéiques formées a partir
d’apolipoprotéines A1 ou B synthétisées par les cellules vitellines et sécrétées dans les
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capillaires vitellins. La cubiline agit généralement associée a la mégaline, un récepteur des
LDL (MINEO et al, 2006).

IV.3.2. Les protéines de liaisons aux HDL

Il existe différents types de protéines de liaisons aux HDL. La HBP (HDL Binding Protein)
ou vigiline est une protéine non glycosylée, sans domaine transmembranaire, de 110 kDa
issue de la maturation d’'une protéine de 150 kDa (CHIU et al, 1997). La HBP est présente
de fagon ubiquitaire notamment dans les macrophages et les cellules endothéliales et dans
leurs cytoplasmes. Elle lie les HDL et 'Apo A1 et son expression est inductible par les
cestrogenes et est sensible au cholestérol.

Une autre de ces protéines est I'HB, avec deux isoformes 1 et 2, homologues avec
les molécules d’adhésion cellulaire ALCAM (MATSUMOTO et al, 1997). C’est une protéine
glycosylée de 100 kDa avec un domaine transmembranaire (KURATA et al, 1998). Elle lie
les HDL, les Apo A1 et A2 et elle est présente dans le foie, le cerveau, lintestin, la rate et
les macrophages. Son expression est sensible au cholestérol et aux statines (FUJIWARA
et al, 2000).

IV.4. Les récepteurs aux LDL

Les récepteurs aux LDL représentent une grande famille protéique avec des homologies de
structure et de fonctions (_BAJARI et al, 2005 ).

IV.4.1. LDLR

Le premier membre de cette famille, historiquement et par son importance, est le
récepteur au LDL (LDLR). Son géne de 48 kb situé sur le chromosome 19 présente
18 exons. Son expression est fortement régulée par les stérols et ses mutations
sont associées a de nombreuses pathologies du métabolisme lipidigue comme les
hypercholestérolémies familiales (ATTIE et SEIDAH, 2005). Le LDLR est une glycoprotéine
ubiquitaire transmembranaire de 839 acides aminés composés de cing domaines. Le
premier de ces domaines, dans le sens N vers C terminal de la chaine peptidique, est
celui de liaison au ligand qui assure le lien entre le récepteur et les lipoprotéines contenant
I’Apo B100 ou 'Apo E. Ensuite le domaine homologue au précurseur de 'EGF joue un réle
de soutien a la liaison aux ligands et dans la dissociation aux LDL lors du recyclage. Le
domaine O-lié a un sucre est localisé a I'extérieur de la membrane plasmique. Il sert de tige
au domaine de liaison vers le milieu extracellulaire pour faciliter I'accés aux lipoprotéines.
Le domaine d’ancrage membranaire sert a maintenir la protéine dans la membrane. Le
dernier domaine est la queue cytoplasmique impliquée dans I'adressage des LDLR aux
puits tapissés et a leur internalisation (CHUNG et WASAN, 2004).

Le LDLR est un récepteur, calcium dépendant, d’endocytose des LDL. Cette
endocytose a lieu dans des domaines particuliers de la membrane, les puits tapissés. La
formation de ces puits est initiée par la liaison du complexe AP 2 a la membrane. Ce
complexe va permettre le recrutement de la clathrine et des récepteurs vers cette région.
Lors de la liaison de LDL au LDLR, le puis s’'invagine et forme une vésicule tapissée
intracellulaire au cours d’un processus énergie dépendant impliquant la dynamine etle GTP.
Cette vésicule perd son manteau de clathrine qui est recyclée et fusionne avec un endosome
grace aux protéines SNARE. Les ligands sont séparés des récepteurs a cause du faible pH
des endosomes. Les récepteurs sont recyclés vers la membrane et la vésicule contenant les
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LDL fusionne avec les pré-lysosomes menant a la dégradation des LDL en acides aminés,
acides gras et cholestérol utilisables par la cellule. Cet apport a des effets dans la cellule,
il entraine la diminution de l'activité de THMG-CoA synthétase et réductase, deux enzymes
clés de la biosynthése du cholestérol. L’apport en cholestérol active 'ACAT qui estérifie le
cholestérol permettant ainsi son stockage et diminue la synthése cellulaire de LDLR afin
d’éviter 'accumulation de cholestérol. La voie du LDLR est donc un mécanisme d’apport
et de régulation du cholestérol au sein de la cellule en fonction de ses besoins (HERZ et
al, 2009) (Figure 13).

IV.4.2. LRP

Le LRP (LDLR Related Protein) exprimé de facon ubiquitaire est une protéine hétéro-
dimérique comprenant deux sous-unités de 85 et 515 kDa (HERZ, 2001). Cette protéine
présente de nombreuses isoformes et elle est synthétisée comme un seul polypeptide
de 4525 acides aminés clivé par la furine dans l'appareil de Golgi. Le LPR présente
les mémes domaines structuraux que le LDLR. Il est capable de lier une trentaine
de ligands lui conférant de nombreuses fonctions dans diverses voies de signalisation
(HERZ et STRICKLAND, 2001). En plus de lier 'Apo E qui lui permet d’internaliser les
lipoprotéines contenant cette apoprotéine, le LRP lie la LPL et la HL. Cela lui confére un
réle particulier dans le métabolisme des chylomicrons et des VLDL pouvant a la fois fixer
substrats et enzymes de dégradation. Le LRP peut lier des protéines de la coagulation,
des métalloprotéases, des chaperones ou des morphogénes (HE et al, 2004). De part
ses nombreuses interactions et localisations, LRP pourrait avoir un role dans diverses
pathologies comme les maladies neurodégénératives, I'athérosclérose, les infections virales
et bactériennes et serait impliqué dans les mécanismes du développement (May et al, 2007).

IV.4.3. VLDLR

Le Récepteur aux VLDL (VLDLR) a son géne situé sur le chromosome 9p24 (OKA et al,
1994). Le VLDLR présente deux isoformes se différenciant par la présence ou non du
domaine O-lié au sucre. VLDLR est présent dans le coeur, le muscle, le tissu adipeux, le
cerveau et les macrophages. VLDLR est une protéine de 846 acides aminés présentant les
mémes domaines structuraux que le LDLR (NIMPF et SCHNE, 2000). Le VLDLR peut fixer
les VLDL et les chylomicrons mais pas les LDL. Ce récepteur se lie aux Apo E2 et E3 et son
expression n’est pas régulée par les taux intracellulaires de lipides. VLDLR agit de concert
avec la LPL dans le métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides (TAKAHASHI et
al, 2004). Le VLDLR est aussi impliqué dans I'athérosclérose, la migration neuronale, la
signalisation cellulaire et 'angiogénése (MATSUO et al, 2009).
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Figure 13: La voie du LDLR

Dans une premiére étape, les LDL circulantes se fixent sur leur récepteur, localisé
dans la membrane plasmique au niveau des puits recouverts. Dans une seconde étape,
les LDL sont internalisées par endocytose dans des vésicules lysosomales ou tous les
constituants, lipidiques et protéiques, sont dégradés. Ce mécanisme assure a la cellule
un approvisionnement substantiel en cholestérol qui va, dans une derniére étape, exercer
une action régulatrice : -en inhibant la synthése endogéne du cholestérol par l'inhibition de
I'HMG-CoA réductase ; -en augmentant l'activité d'estérification, et donc de stockage, du
cholestérol via I'ACAT ; -et en réprimant I'expression des récepteurs des LDL, bloquant la
voie principale d'entrée du cholestérol dans la cellule.

IV.4.4. Récepteur 2 a Apo E

Le Récepteur 2 a Apo E (Apo ER2) et son isoforme cérébrale LR7/8B sont issus d’'un
épissage alternatif de leur géne situé sur le chromosome 19. Leur structure est trés proche
de celle du VLDLR. Apo ER2 est exprimé dans le cerveau, le placenta ou les testicules
mais pas dans le foie. LR7/8B est principalement synthétisée dans le cerveau. L'Apo ER2
lie les lipoprotéines contenant 'Apo E mais aussi les VLDL qui en sont dépourvues, cette
liaison étant améliorée en présence de LPL. L'Apo ER2 est capable de lier |la reelin, molécule
impliquée dans la migration neuronale (D'ARCANGELO, 2005). L'Apo ER2 a donc un rdle
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dans le transport du cholestérol dans le cerveau mais aussi dans les voies de signalisation
de la mise en place des tissus cérébraux.

IV.4.5. Mégaline

La mégaline ou gp 330 est un récepteur multi ligand structurellement proche de la cubiline
( CHRISTENSEN et NIELSEN, 2007 ). C’est une protéine de 600 kDa avec un large
domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire et une courte queue cytoplasmique.
Le géne humain de la mégaline est situé sur le chromosome 2 au locus 2g24-q3 1. La
meégaline est capable de lier de nombreuses protéines comme les Apo B, E, J, H, la LPL,

la lactoferrine, I'aprotinine et les ions Ca2+nécessaires a la liaison aux ligands comme
pour les autres membres de la famille des LDLR. La mégaline est exprimée au niveau
des épithéliums d’absorption comme ceux de l'intestin gréle, du tubule proximal rénal, du
cytotrophoblaste placentaire, du plexus choroide, de I'épididyme, des pneumocytes, des
glandes parathyroides, de I'endomeétre, de I'oviducte, de l'oreille interne et de la thyroide.
La mégaline agit avec la cubiline pour la récupération des lipoprotéines au niveau rénal en
liant les LDL. La mégaline sert aussi de support au LRP dans le transport materno-foetal
des LDL et des nutriments comme la vitamine E. La mégaline de part ses multiples ligands
intervient dans de nombreux mécanismes comme le métabolisme du fer, la signalisation ou
le transport des hormones stéroides (BALAMUTHUSAMY et al, 2008).

IV.4.6. LR11

LR11 ou SORLA 1 est une protéine de 250 kDa homologue structurellement au LRP. Elle
contient en plus des répétitions de fibronectine de type 3 et un domaine homologue a VSP10
(LINTZEL et al, 2002). LR11 est exprimé dans le cerveau, le foie, les glandes surrénales,
le rein, les ovaires et les testicules. LR11 est capable de lier 'Apo E, HDL, VLDL et des
neuropeptides (MATSUO et al, 2009). LR11 intervient dans les interactions cellule — cellule
notamment les neurones, dans la transmission des sighaux neuronaux, dans la prolifération
des neuroblastomes, dans la formation des |ésions athérosclérotiques (WOLOZIN, 2004)
et dans la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses (JIANG, 2006).

IV.4.7. Récepteur a Apo B48

Les LDLR ne peuvent pas fixer les chylomicrons par 'Apo B car 'Apo B48 présente ne
contient pas les sites de liaison au récepteur situés dans la partie C-terminale de I'’Apo B
100. LApo B48R peut se lier aux chylomicrons et les assimiler avant méme qu’ils ne soient
hydrolysés. Le géne de I'’Apo B48R est situé au locus 16p11 (FUJITA et al, 2005). L'Apo
B48R est une protéine de 1088 acides aminés présentant un poids moléculaire de 200
kDa. L'Apo B48R ne présente pas d’homologie structurale avec les LDLR. Il est exprimé
principalement dans les macrophages, le placenta, les os, la rate, le thymus, les poumons,
le ceeur, les reins, le pancréas et le foie. LApo B48R est impliqué dans la formation des
cellules spumeuses, I'athérogénese et les dysfonctionnements des cellules endothéliales
(KAWAKAM et al, 2005).

Les récepteurs aux lipoprotéines présentent une trés grande diversité de membres, de
structures, de fonctions. lls ont un réle prépondérant dans le métabolisme et le transport
des lipides. Une autre catégorie d’acteurs a un réle au moins aussi fondamental, ce sont
les enzymes du métabolisme lipoprotéique.
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V. LES ENZYMES DU METABOLISME DES
LIPOPROTEINES

V1.

De nombreuses enzymes sont impliquées dans le métabolisme des lipoprotéines. La plupart
d’entre elles sont regroupées dans deux grandes catégories, les protéines de transfert des
lipides (STEIN et STEIN, 2005) et les lipases (WONG et SCHOTZ, 2002).

Les protéines de transfert des lipides

Ce groupe contient des enzymes impliquées dans la synthése ou le transfert des esters de
cholestérol (VAN HAPEREN et al, 2008 ) comme I'ACAT, la LCAT, la CETP ou dans le
transfert des phospholipides comme la PLTP (BRUCE et al, 1998).

V.1.1. Acyl-coenzyme A : cholestérol acyltransférase

Acyl-coenzyme A: cholestérol acyltransférase (ACAT) est une enzyme intracellulaire qui
produit les esters de cholestérol a partir du cholestérol (HUTTUNEN et al, 2009; _LIU
et GUO , 2009). Il existe deux ACAT: 1 et 2. Le géne de 'ACAT1 est situé au locus
1925 celui de 'ACAT 2 sur le chromosome 12. ACAT1 est une protéine de 550 acides
aminés et de 65 kDa. ACAT1 fonctionne en homotétramére pour étre active. ACAT1
est une protéine membranaire du réticulum endoplasmique. Elle présente sept domaines
transmembranaires, I'extrémité N-terminale est située dans le cytosol, la C-terminale dans
la lumiére du réticulum. Sous certaines conditions, ACAT1 peut étre présente a la surface de
vésicules riches en cholestérol ou sur la membrane plasmique. ACAT1 est ubiquitaire mais
elle est principalement synthétisée par les macrophages, les cellules stéroidogénes, les
cellules de I'épithélium intestinal, les cellules hépatiques, cellules de Kupffer et hépatocytes (
HUTTUNEN et al, 2007; RUDEL etal, 2001). ACAT2 est une protéine de 522 acides aminés
présentant 40 % d’homologie avec ACAT1. ACAT2 est exprimée dans le foie et l'intestin
gréle ou elle est ’ACAT maijoritaire. Elle ne contient que deux domaines transmembranaires
(BUHMAN et al, 2000).

Les ACAT sont donc responsables de l'estérification intracellulaire du cholestérol
et donc du stockage intracellulaire de celui-ci. Les esters de cholestérols sont ensuite
hydrolysés selon les besoins par la cholestérol ester hydrolase. Les ACAT sont impliquées
dans le stockage des esters de cholestérol dans des gouttelettes lipidiques, dans la
formation de cellules spumeuses pour ACAT 1 et dans I'absorption intestinale de cholestérol
pour ACAT 2 (CHANG et al, 1997). Les ACAT sont aussi impliquées dans la formation et
la synthése des lipoprotéines (ALBERS et al, 2004). ACAT a donc un rble dans la mise en
place de I'athérosclérose ( TOMODA et _  DOI, 2008; CHANG _et al, 2006 ).

V.1.2. Lécithine Cholestérol Acyltransférase

La Lécithine Cholestérol Acyliransférase (LCAT) convertit le cholestérol en ester de
cholestérol dans le plasma, a la surface des lipoprotéines. LCAT est une protéine de 416
acides aminés et de 47 kDa codée par un géne de 4.2 kb contenant six exons et situé au
locus 1 692 1-22 (LIMA et al, 2004). LCAT est essentiellement produite par le foie mais
aussi par le cerveau et les testicules. Cette protéine présente quatre N-glycosylations et
deux chaines O-liées. Les sites actifs de 'enzyme contiennent la séquence Gly-X-Ser-X-
Gly. LCAT agit préférentiellement en surface des HDL mais aussi sur les LDL. Elle est
activée par les Apo A1, A2, A4 et C1. LCAT, qui est une phospholipase, transfére un groupe
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V.2.

acyle d’un acide gras préférentiellement de la position sn-2 de la Iécithine vers le groupe
3-hydroxyle du cholestérol produisant ainsi ester de cholestérol et lysolécithine. Une forte
estérification du cholestérol promeut le transport reverse du cholestérol, I'activité LCAT est
donc antiathérogénique (HOLLEBOOM et al, 2010; _ROUSSET et al, 2009 ). La LCAT
est peu régulée par les processus qui controlent sa synthése et sa sécrétion, la LCAT a
son activité régulée par la concentration, la composition, la distribution de ses substrats des
lipoprotéines (DULLAART et al, 2010).

V.1.3. Protéine de transfert des esters de cholestérol

La protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP) est une glycoprotéine plasmatique
hydrophobe comprenant 476 acides aminés avec un poids théorique de 53 kDa et d’un
poids réel avec les N-glycosylations de 74 kDa. CETP est riche en hélice a lui permettant
de se lier aux lipides ( _GAUTIER et al, 2005 ). Elle est produite par le tissu adipeux et les
muscles. La CETP, comme son nom l'indique, assure le transfert des esters de cholestérol
et des triglycérides entre lipoprotéines (DE GROOTH et al, 2004). Le réle de CETP dans le
métabolisme des lipoprotéines a été élucidé grace a des mutations et des déficiences chez
I’humain (BOEKHOLDT et al, 2004). Ces études ont montré qu’une diminution de I'activité
CETP menait a une augmentation des HDL, une baisse des particules athérogéniques
et une diminution des risques d’athérosclérose (VON ECKARDSTEIN, 2010; MORTON,
1999). Les Apo C1, C3, F peuvent inhiber la CETP (DUMONT et al, 2005), les Apo A1, A2,
A4 I'activer (_ NAGANO et al, 2008 ). La CETP aurait un réle pro-athérogénique.

V.1.4. Protéine de Transfert des Phospholipides

La Protéine de Transfert des Phospholipides (PLTP) est longue de 476 acides aminés
et présente aprés glycosylation une masse molaire de 81 kDa. Son géne, situé au locus
20g12- q1 3.1, est essentiellement exprimé par le foie et le tissu adipeux. Le géne de la
PLTP est sous le contréle des facteurs de transcription FXR et PPAR. PLTP présente une
concentration plasmatique de 15.6 mg/l. PLTP joue un role important dans le métabolisme
lipidique. PLTP assure le transfert des phospholipides entre les lipoprotéines riches en
triglycérides et les HDL durant la lipolyse par la LPL. Ces phospholipides sont présents
en surface des fragments provenant des chylomicrons et des VLDL durant la lipolyse
et sont d'importants précurseurs des HDL plasmatiques. PLTP remodéle aussi les HDL
(HUUSKONEN et al, 2001). Linteraction entre PLTP et HDL entraine la formation de pré-
B HDL et particule HDL large type HDL2 par un processus qui implique la fusion des
particules HDL (HUUSKONEN et EHNHOLM, 2000). Ces pré-B HDL servent d’accepteurs
au cholestérol provenant des cellules périphériques. La PLTP a donc une activité anti-
athérogénique (JIANG, 2002). La PLTP est activée parles Apo A1 et E et est aussiimpliquée
dans I'assemblage et la sécrétion des VLDL (VAN TOL, 2002).

Les lipases
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La famille des lipases comprend trois membres fortement impliqués dans le métabolisme
des lipoprotéines, la LPL, 'HL et 'EL (WANG et ECKEL, 2009). Les autres membres de
cette famille sont les lipases pancréatiques et apparentées, les phospholipases A1 et la
lipase H (WANG et ECKEL, 2009).

V.2.1. La Lipoprotéine Lipase
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La Lipoprotéine Lipase (LPL) est une enzyme clé de I'hydrolyse des triglycérides des
chylomicrons et des VLDL. Le géne de la LPL est long de 35 kb, contient dix exons
et est localisé sur le chromosome 8p22. La LPL est synthétisée par le cceur, le muscle
squelettique, le tissu adipeux, les glandes mammaires, les macrophages, la rate, le poumon
et le rein (PULINILKUNNIL et RODRIGUES, 2006). La LPL est une protéine de 475 acides
aminés incluant un peptide signal de 27 résidus (MEAD et al, 2002). La LPL est présente
sur la surface des cellules endothéliales capillaires sous forme d’homodimére. Elle est liée
aux membranes par des protéoglycanes héparan sulfate présents en surface. La LPL a
besoin de 'Apo C2 comme cofacteur pour étre active. La demi-vie de la LPL est inférieure
a 2 h. La LPL catalyse I'hydrolyse des triglycérides et des phospholipides des VLDL et
des chylomicrons en acides gras non estérifiés et en 2-monoacylglycérol pour ['utilisation
tissulaire. Aprés I'’hydrolyse, les lipoprotéines diminuent de taille et deviennent des remnants
de chylomicrons ou de VLDL (KERSTEN et BENSADOUN, 2009). La LPL est en revanche
inhibée par ’Apo C3. La LPL est capable de se dissocier de I'endothélium et de se fixer aux
remnants. La LPL présente aussi des fonctions non catalytiques. La LPL est capable de se
lier a la fois aux lipoprotéines et a des protéines de surfaces comme LDLR, LRP, VLDLR,
mégaline, Apo ER2. Ces interactions entrainent une augmentation de I'accumulation et
de l'assimilation cellulaire des lipoprotéines. LPL permet I'adhésion des monocytes sur
'endothélium vasculaire, active la prolifération des cellules musculaires lisses, active la
PKC, la NADPH oxydase, augmente I'expression de TNFAIpha, de la NO synthase et
diminue la sécrétion de I'Apo E. La LPL est capable de transférer les esters de cholestérol a
l'intérieur des cellules. La LPL, de part ses multiples réles, et ses dysfonctions est impliquée
dans de nombreuses pathologies comme I'athérosclérose, les dyslipidémies, I'obésité et les
maladies neurodégénératives (_ TSUTSUMI, 2003 ).

V.2.2. La Lipase Hépatique

La lipase hépatique (HL) est une enzyme lipolytique essentiellement synthétisée par le foie
etlocalisée ala surface des capillaires hépatiques, liée a leur surface par les protéoglycanes
d’héparan sulfate (SANTAMARINA-FOJO et al, 2004). Le géne de I'HL est situé sur le
chromosome 15921, il contient neuf exons et huit introns sur 60 kb. HL est une glycoprotéine
sécrétée de 449 résidus et de 65 kDa (BENSADOUN et BERRYMAN, 1996). L’activité de
la HL est régulée par le statut hormonal et la concentration cellulaire en cholestérol. Sa
demi-vie est de 4 h. HL catalyse I'hydrolyse des triacylglycérides et des phospholipides
présents dans les lipoprotéines remodelant ainsi VLDL, LDL et HDL (ZAMBON et al, 2003).
Les Apo A1, A2, C1, C2, C3, E, inhibent I'activité de la HL (PERRET et al, 2002). HL
participe aussi a I'assimilation hépatique des lipoprotéines et participe a I'assimilation des
esters de cholestérol des HDL par SRB1, lui conférant une action dans I'athérogénése
(SANTAMARINA-FOJO et al, 2004).

V.2.3. La Lipase Endothéliale

La lipase endothéliale (EL) présente 45 et 40 % d’identité avec respectivement la LPL et
la HL (PARADIS et LAMARCHE, 2006). EL est une glycoprotéine de 68 kDa contenant
482 acides aminés (JAYE et KRAWIEC, 2004). La EL est synthétisée par les cellules
endothéliales et agit en surface sur son site de production (CHOI et al, 2002). L’expression
de EL a aussi été détectée dans de nombreux tissus incluant le foie, les macrophages ou les
reins (DAS, 2005). Les cytokines donc I'état inflammatoire active cette lipase (BROEDL et
al, 2004). EL a essentiellement une activité phospholipase sur les lipoprotéines (RADER et
JAYE, 2000). EL joue unréle clé dans le métabolisme des HDL en diminuant les taux de HDL
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V.3.

circulant (COHEN, 2003) présentant ainsi une activité pro-athérosclérotique (BADELLINO
et RADER, 2004).

V.2.4. La Lipase Pancréatique

La lipase pancréatique (PL) et les lipases apparentées 1 et 2 (PLRP) sont issues de géne en
cluster situé en 10g22.2-23. Ces protéines sont produites par le pancréas essentiellement
par les cellules acineuses. Leurs tailles sont proches de 450 acides aminés pour environ
50 kDa et elles présentent entre elles 80 % d’homologie. Pour étre active la PL a besoin
d'un cofacteur protéique, la colipase (WHITCOMBLOWE, 2007). Ces lipases servent a
hydrolyser les lipides alimentaires, triglycérides, phospholipides, galactolipides, dans les
intestins pour permettre leur assimilation (EYDOUX et al, 2006).

V.2.5. La phospholipase A1

La phospholipase A1 (PLA1) est une enzyme qui hydrolyse l'acide gras sn-1 des
phospholipides et produit du 2-acyl-lysophospholipides. Son expression est ubiquitaire. Elle
présente plusieurs isoformes comme la PLA1 phosphatidylsérine spécifique (PS-PLA1)
ou la PLA1 préférentielle acide phosphatidique (PA-PLA1). Cette enzyme via ses produits
aurait un réle dans I'immunité (AOKI et al, 2002).

V.2.6. La Lipase H

La lipase H est une protéine de 451 acides aminés avec un domaine lipase. Elle présente
46 % d’homologie avec PLA1, EL et LPL. La lipase H présente un poids apparent de 63
kDa. Son géne est situé au locus 3q27-g28. La lipase H est exprimée par les intestins, les
poumons et le pancréas. Elle est impliquée dans le métabolisme lipidique et énergétique
(JIN et al, 2002).

La protéine microsomale de transfert des triglycérides
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La protéine microsomale de transfert des triglycérides (MTP) est essentielle a la sécrétion
des lipoprotéines contenant 'Apo B (HUSSAIN et al, 2003). La MTP est donc surtout
exprimée dans le foie et l'intestin mais aussi par le coeur. La MTP est composée de deux
sous-unités, la M et la P respectivement de 97 et 55 kDa (GORDON et al, 1995). La
petite sous-unité P est 'enzyme ubiquitaire résidente du réticulum, la protéine disulfide
isomérase. La sous-unité M est fondamentale pour le transfert des lipides de la membrane
sur I’Apo B. La sous-unité M contient trois domaines structuraux, le domaine de liaison
a I'’Apo B, le domaine d’association a la membrane et le domaine de transfert de lipide
(SHELNESS , LEDFORD, 2005). La MTP assure le bon repliement de 'Apo B lors de sa
traduction et lui transfére en méme temps les lipides, ce qui permet de former une particule
sphérique. En paralléle, MTP forme dans le réticulum endoplasmique lisse des vésicules
lipidiques dépourvues d’apolipoprotéines. Les deux particules fusionnent pour former une
VLDL mature préte a étre sécrétée (Figure 14) (GIBBONS et al, 2004). La MTP peut aussi
bien lier 'Apo B100 que I'Apo B48, le site d’interaction se situant dans la partie N-terminale
de 'Apo B. MTP est donc impliquée dans la formation et la synthése, selon des processus
voisins, des VLDL et des chylomicrons (SHELNESS , SELLERS, 2001). Une déficience en
MTP entraine une abétalipoprotéinémie entrainant des troubles métaboliques graves en
I'absence de lipoprotéine contenant de I’Apo B (OLOFSSON et al, 1999).
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V.4. L’acétylhydrolase du facteur d’activation des plaquettes

L'acétylhydrolase du facteur d’activation des plaquettes (PAF AH) est une enzyme qui
catalyse I'hydrolyse de I'acétyl ester an position sn-2 du PAF (CHEN, 2004). La famille des
PAF AH comprend deux isoformes intracellulaires et une isoforme sécrétée plasmatique.
Cette derniére est une protéine de 40 kDa et de 441 acides aminés codée par un géne de
douze exons situé au 6p12A21.1 (FOULKS et al, 2009). Elle est exprimée par le foie et
les macrophages. PAF AH est associée au HDL et majoritairement au LDL et VLDL. Cette
association avec les LDL facilite I'élimination des phospholipides oxydés pro-inflammatoires
des LDL oxydés. L’association sur les HDL peut servir de réservoir d’activit¢ de PAF AH
et jouer dans le réle antiathérogénique des HDL . Les autres PAF AH jouent un rble anti-
oxydant intracellulaire, interviennent dans le développement cérébral et bien sdr inactivent
le PAF (MCINTYRE et al, 2009).
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Figure 14: Modele d'assemblage des VLDL

L’élimination des phospholipides oxydés pro-inflammatoires des LDL oxydés.
L’association sur les HDL peut servir de réservoir d’activité de PAF AH et jouer dans le role
antiathérogénique des HDL ( _ GARDNER et al, 2008 ). Les autres PAF AH jouent un
réle anti-oxydant intracellulaire, interviennent dans le développement cérébral et bien sir
inactivent le PAF ( _MACRITCHIE et al, 2007 ).

V.5. Les Paraoxonases

Il existe trois isoformes de paraoxonase PON 1, 2 et 3 (SEO et GOLDSCHMIDT-
CLERMONT, 2009). Elles ont leur géne situé I'un a c6té de I'autre au niveau du locus 7921.3-
g22.1 (_ CAMPS et al, 2009 ). Ces protéines partagent 70 % d’homologie. PON 1 est une
enzyme calcium dépendante de 354 acides aminés et 45 kDa (MACKNESS et al, 2002).
Elle est localisée sur les HDL. PON1 hydrolyse les organophosphates comme la paraoxone
mais aussi d’autres insecticides et détoxifie des agents neurotoxiques. PON1 est produite
par le foie et est régulée par ses propres polymorphismes et les cytokines (COSTA et al,
2005). PON1 peut hydrolyser PAF. PON1 présente des activités arylestérase, lactonase,
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peroxidase et phospholipase. PON1 est capable d’empécher la péroxydation des lipides
et hydrolyse les phospholipides oxydés, participant ainsi a I'action anti-oxydante des HDL
sur les LDL, aidée par d’autres enzymes comme les glutathion sélénoperoxidases ( _SHIH
et _ _LUSIS, 2009 ). PON2 et 3 sont des protéines trés similaires a PON1 et elles
présentent les mémes capacités a limiter la péroxydation des lipides et donc la formation
des LDL oxydées (_SORAN et al, 2009 ). Les paraoxonases ont donc des activités et des
réles anti-athérosclérotiques forts (JAYAKUMARI et THEJASEEBAI, 2009).

VI. PATHOLOGIES ASSOCIEES AU METABOLISME
LIPOPROTEINIQUE

De part leurs fonctions et leurs nombreuses implications dans le métabolisme de
'organisme, les lipoprotéines, les apolipoprotéines et tous les acteurs du transport
des lipides sont impliqués dans diverses pathologies. Ces maladies peuvent étre la
conséquence d’altérations génétiques comme une mutation entrainant la dysfonction ou
'absence de telle ou telle protéine ou la conséquence de facteurs environnementaux
comme un apport excessif en graisse qui déborde les systémes de stockage et de régulation
du métabolisme lipidique. La plupart de ces dysfonctions ménent a des dyslipidémies,
pouvant favoriser '’émergence de pathologies plus graves.

VI1.1. La Maladie d’Alzheimer
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La maladie d'Alzheimer est une maladie neuro-dégénérative qui détruit les cellules
cérébrales de facon lente et progressive. Elle porte le nom d'Alois Alzheimer,
neuropsychiatre allemand qui a, en 1907, fait le rapprochement entre le syndrome
démentiel et les Iésions neuropathologiques caractéristiques, les plaques séniles et
les dégénérescences de neurones a lintérieur desquels se forment des filaments
pathologiques. Cette maladie affecte la mémoire des faits récents et le fonctionnement
mental, avec notamment l'altération du langage, la perturbation des gestes élaborés,
des troubles de l'orientation dans le temps et I'espace. On insiste maintenant sur
les manifestations psycho-comportementales associées aux troubles cognitifs comme
les perturbations de ['humeur (anxiété, dépression), linstabilité psychomotrice, les
hallucinations et les idées délirantes (MINATI et al, 2009; KOEPSELLet al, 2008).

L'’Apo E est un géne de susceptibilité de I'apparition tardive de la maladie d’Alzheimer.
L'Apo E est un facteur de risque important de cette pathologie. En fait c’est l'alléle €4
qui est liée a un risque accru de développement de la maladie. L'Apo E4 entrainerait un
dépdt plus important d’amyloide B au niveau neuronal ( _CACABELOS et al, 2005 ),
formant des plaques amyloides, phénoméne précurseur de la maladie d’Alzheimer. LRP
est aussi un facteur de risque de part ses interactions avec I'Apo E et a2-macroglobuline
et sa présence dans les plaques amyloides. Un polymorphisme présent dans une partie
non codante de I'exon 3 de la LRP a été associé a un développement plus fréquent de la
maladie d’Alzheimer (WALDRON et al, 2006). Bien sr de nombreux autres facteurs entrent
en jeu dans le développement de cette affection comme d’autres facteurs génétiques (
AVRAMOPQOULQOS, 2009 ), des facteurs environnementaux comme I'age, le sexe, le statut
hormonal ou les traitements médicamenteux ( INGELSSON et al, 2005 ).
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VI.2. Les Dyslipidémies

Par définition la dyslipémie ou dyslipidémie est une modification pathologique primitive
ou secondaire des lipides sériques. La dyslipidémie correspond a une modification
qualitative ou quantitative d'un ou plusieurs paramétres des lipides sériques. La
dyslipidémie athérogéne correspond a une ou plusieurs anomalies: hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie, diminution du HDL cholestérol, augmentation du LDL cholestérol. Les
patients dyslipidémiques sont définis par une augmentation des taux sériques de cholestérol
et/ou des triglycérides. lls ont de ce fait, le plus souvent, un risque accru de développer une
athérosclérose dont les complications chimiques posent de graves problémes de sante, en
particulier lorsque sa localisation est coronaire.

La classification des dyslipidémies utilisée est la classification internationale de
FREDERICKSON dont le principe repose sur les données de I'électrophorése des lipides
sériques (Tableau 03). Dans plus de 90 % des cas, le médecin rencontre des dyslipidémies
de type lla, lIb ou IV. Les autres sont beaucoup plus rares (DURRINGTON, 2003). Cette
classification hiérarchise les différents types de dyslipidémies en fonction des paramétres
biologiques comme les niveaux de lipoprotéines, de cholestérol ou de triglycérides.

Les hyperlipidémies se définissent par l'augmentation d'un ou de plusieurs des
composants lipidiques plasmatiques. En pratique, on s'intéresse surtout au taux de
cholestérol, dont I'augmentation au-dela de la normale définit unehypercholestérolémie, et
au taux des triglycérides, dont 'augmentation du taux au-dessus de la normale définit une
hypertriglycéridémie.

Une hyperlipidémie mixte associe hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie. Les
hyperlipidémies sont des pathologies fréquentes dans les pays industrialisés, elles
sont largement associées aux pathologies cardiovasculaires. Une hyperlipidémie peut
étre primitive ou secondaire. Les hyperlipidémies primitives ou essentielles sont des
maladies génétiques, dont la nosologie repose sur la classification de Frederickson. Les
hyperlipidémies sont un des facteurs de risque majeur de I'athérosclérose. Elles sont
caractérisées par des anomalies du métabolisme des lipoprotéines, les transporteurs de
lipides, cholestérol et triglycérides dans le plasma sanguin. La relation entre concentration
sériqgue de cholestérol LDL et maladie coronaire a été mise en évidence dans de
nombreuses études épidémiologiques. Les causes des hyperlipidémies sont diverses:
obésité (HOWARD et al, 2003), déséquilibre alimentaire, sédentarité, consommation
d'alcool ( méme modérée), trouble du métabolisme des glucides comme le diabéte ou
I'hyperinsulinémie (NEELI et al, 2009), insuffisance rénale, hypothyroidie ( INECK et NG,
2003 ), origine iatrogéne telle que pilule cestro-progestative, dérivés de la vitamine A,
thiazidiques, bétabloquants, corticothérapie (TURPIN BRUCKERT, 1994), et plus rarement,
stress, hépatite virale, SIDA ( _ ANUURAD et al, 2009; KULASEKARAM _et al, 2005 ),
pancréatite ( TSUANG et al, 2009 ).

Pour adapter au mieux le traitement dans la prise en charge du patient dyslipidémique,
le médecin doit étre capable de caractériser cette pathologie. Le diagnostic est biologique. Il
consiste en un bilan lipidique qui comprend le dosage du cholestérol (hypercholestérolémie
si le taux de cholestérol total est supérieur ou égal a 2,20 g/l), le dosage des triglycérides
(les limites de références des triglycérides sont comprises entre 1,50 et 2,00 g/l (1,7 et 2,3
mmol/l) en fonction de I'age, le dosage du HDL cholestérol (valeur idéale de 0,45 g/l chez
I'nomme et 0,55 g/l chez la femme), le dosage du LDL cholestérol. Le LDL cholestérol peut
étre mesuré par des techniques d'ultracentrifugation mais en pratique il est évalué par la
formule de Friedewald a partir des valeurs du cholestérol total, du HDL
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Tableau 03 : Classification des dyslipidémies de FREDERICKSON

Type Concentration sérique Lipoprotéines Résultats biochimiques
du cholestérol et des affectées
triglycérides
cholestérol 1égérement Chylomicrons Sérum lactescent aprés
élevé, triglycérides élevés augmentés, VLDL centrifugation, cholestérol normal
normales et triglycérides augmentés
lla cholestérol > 2.50 g/l, LDL augmentées, Sérum clair a jeun, cholestérol
triglycérides normaux ApoB et ApoA1 augmenté, triglycérides normaux
élevées
b cholestérol et triglycérides LDL et VLDL élevées Sérum opalescent a jeun,
élevés cholestérol et triglycérides
augmentés
[l Cholestérol élevé, exces d'IDL Sérum opalescent a jeun,
triglycérides trés élevés cholestérol et triglycérides
augmentés
v cholestérol normal, VLDL augmentées Sérum trouble a jeun, cholestérol
triglycérides trés élevés normal ou modérément élevé et
triglycérides augmentés
V cholestérol un peu Chylomicrons et VLDL Sérum opalescent a jeun,
augmenté, triglycérides augmentés cholestérol et triglycérides
trés élevés augmentés
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cholestérol et des triglycérides, c'est-a-dire en g/l, LDL cholestérol = (cholestérol total)
- (HDL cholestérol) - (triglycérides / 5) et en mmol/l LDL cholestérol = (cholestérol total)
- (HDL cholestérol) - (triglycérides / 2,2). Le calcul du LDL cholestérol par la formule de
Friedewald n'est possible que si les triglycérides sont inférieurs a 4 g/l (4,6 mmol/l) et en
I'absence de chylomicrons. En cas d'hypertriglycéridémie majeure, il peut étre prescrit une
électrophorese des lipoprotéines sur gel d'agarose. Lors d'hypocholestérolémies majeures,
d'hypertriglycéridémies sévéeres, d'hyper ou hypocholestérolémies HDL importantes (> 1g/
| et < 0,25 g/l) ou lorsque la formule de Friedewald n'est pas applicable, un dosage des
apolipoprotéines A1 et B est réalisé. C'est le seul moyen d'apprécier les lipoprotéines
athérogénes (LDL et VLDL) et anti-athérogénes (HDL) (IZZAT et AVERY, 2005). Il peut
étre nécessaire de réaliser un bilan complémentaire chez les sujets dyslipidémiques.
Cela consiste a mesurer la glycémie a jeun (SOLANO et GOLDBERG, 2005), réaliser un
ECG de repos, une épreuve d’effort, mesurer I'épaisseur de I'intima-média, pour dépister
I'athérosclérose (LISOWSKA et al, 2009).

La prévention cardio-vasculaire ou de la maladie coronaire justifie la prise en charge
thérapeutique du patient dyslipidémique. La responsabilité de I'élévation des taux sanguins
du cholestérol total, essentiellement du LDL-cholestérol, et de la baisse du HDL-cholestérol
dans I'évolution de la maladie coronaire est largement démontrée (VON ECKARDSTEIN,
2010). Dans la plupart des cas, cette prise en charge n’est qu’'une composante d'une
stratégie globale de prévention individuelle de la maladie dont le but est de retarder
I'apparition (prévention primaire) ou la récidive (prévention secondaire) des complications
cliniques. Les facteurs de risque de la maladie coronaire sont I'age, le sexe, les antécédents
familiaux de maladies coronaires (infarctus du myocarde ou mort subite), le tabagisme,
I'hypertension artérielle, le diabéte sucré, 'HDL cholestérol inférieur a 0,35 g/L (0,9 mmol/
L) (CINZIA et al, 2009).
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La prise en charge des patients dyslipidémiques passe par une intervention diététique
lorsque le taux de LDL-cholestérol excede 1,60 g/l (4,1 mmol/l) ou 1,30 g/l (3,4 mmol/l) pour
les sujets ayant plus de deux autres facteurs de risque ou ayant une maladie coronaire.
Cette prise en charge passe aussi par une intervention médicamenteuse ayant comme
objectif 'abaissement du taux sérique de LDL-cholestérol au-dessous des valeurs seuils
d’interventions thérapeutiques. Le franchissement du seuil doit étre observé lors d’au moins
deux préléevements successifs. Il a en effet été démontré qu'un abaissement du taux de
LDL--cholestérol conduisait a une réduction proportionnelle du risque de maladie coronaire,
c'est a dire a un effet protecteur sur l'individu d'autant plus grand que le risque était élevé.

Les hypertriglycéridémies représentent, avec les hypercholestérolémies pures ou
mixtes, un type fréquent de dyslipidémie. L'élévation du taux sanguin des triglycérides
nécessite avant tout un traitement diététique spécifique pour des valeurs comprises entre
2 et 4 g/l (2,25 et 4,5 mmol/l). Cependant, au-dela de 4 g/l (4,5 mmol/l), si ces mesures
ne permettent pas d'obtenir l'abaissement du taux des triglycérides, le recours a la
prescription médicamenteuse peut étre justifié dans le but de limiter le risque de pancréatite
aigué. L’hypoHDL-émie est un facteur de risque coronaire le plus souvent associé a une
hypertriglycéridémie, un diabéte sucré ou une obésité. Elle justifie et nécessite la correction
de I'hypertriglycéridémie, I'équilibre du diabéte, la correction de la surcharge pondérale.
C’est tout particulierement dans ce contexte que les thérapeutiques diététiques et la reprise
d’une activité physique ont montré leur efficacité (_ CATAPANO, 2009 ).

Dans de nombreux cas, un traitement diététique bien conduit peut permettre d'éviter
linstauration d'un traitement médicamenteux. Il consiste a diminuer la consommation des
graisses d'origine animale (acides gras saturés), a corriger le poids par un régime adapté
et a éviter la sédentarité. Lorsqu'un traitement médicamenteux est nécessaire, trois classes
de médicaments sont utilisées selon le type de dyslipidémie : les statines, inhibiteurs de
la HMG CoA réductase, pour les hypercholestérolémies pures ou mixtes, les fibrates,
activateurs de PPARa, pour les hypercholestérolémies pures et hypertriglycéridémies
endogeénes, isolées ou associées, les colestyramines, résine liant les acides biliaires, pour
I’hypercholestérolémie essentielle. Certains hypolipidémiants ont montré un bénéfice sur
la morbidité coronaire en prévention primaire (gemfibrozil, colestyramine et pravastatine)
ou secondaire (gemfibrozil et pravastatine). Mais seuls deux principes actifs au sein
de la classe des statines ont montré une réduction significative de la mortalité totale,
en prévention primaire (pravastatine) ou secondaire (pravastatine et simvastatine)
(TENENBAUMEt al, 2008).

VI1.3. Maladies génétiques

Il existe de nombreuses pathologies d’origines génétiques touchant le métabolisme des
lipoprotéines. En effet, chaque acteur protéique présente une ou plusieurs mutations
pouvant entrainer a chaque fois des affections différentes.

VI1.3.1. Hypobétalipoprotéinémie

Une mutation récessive du géne de I'’Apo B introduisant un codon stop entraine la formation
d’'une protéine tronquée dans sa premiére moiti€, qui n’est pas capable de lier suffisamment
les lipides pour former une lipoprotéine. Les individus possédant un seul alléle muté
présentent une concentration réduite de particules contenant '’Apo B mais ne souffrent
d’aucun trouble. Les individus homozygotes pour cette mutation ne produisent pas de
lipoprotéine riche en Apo B et ont une hypobétalipoprotéinémie. Les problémes cliniques
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associés dérivent de la malabsorption des graisses et des vitamines liposolubles. Cela
entraine des diarrhées et des symptdomes neurologiques qui peuvent étre traités par la
restriction alimentaire de graisse et la supplémentation en vitamines (CARIOU et al, 2009).

VI1.3.2. Abétalipoprotéinémie

Une autre maladie génétique récessive présentant les mémes signes cliniques que
I’hypobétalipoprotéinémie est I'abétalipoprotéinémie. Cette derniére est due a une mutation
du géne de la MTP qui entraine la formation d’'une protéine défectueuse incapable d’assurer
la formation de lipoprotéine contenant I’Apo B. Les hétérozygotes pour cette mutation ne
présentent aucun symptéme. Les homozygotes ont des signes cliniques plus graves que
les porteurs de la mutation de 'Apo B (BURNETT et al, 2007).

VI1.3.3. Maladie de rétention des chylomicrons

La maladie de rétention des chylomicrons, équivalente a la maladie d’Anderson, est
une maladie héréditaire rare se traduisant par 'absence de sécrétion des lipoprotéines
contenant '’Apo B depuis les intestins alors que ces lipoprotéines sont sécrétées par le foie
(BLACK, 2007;BOLDRINI et al, 2001). Aucune mutation de I'Apo B ou de la MTP n’est
impliquée dans cette affection. La GTPase Sar 1b est déficiente chez les patients présentant
ces symptomes. Cette protéine est impliquée dans le transport du réticulum endoplasmique
a l'appareil de Golgi. Son absence empécherait donc la sécrétion des chylomicrons des
entérocytes (SHOULDERS et al, 2004).

VI1.3.4. Hyperlipidémie familiale combinée

L’hyperlipidémie familiale combinée est une pathologie héréditaire courante touchant 1 a 2
% de la population. Elle est caractérisée par a la fois une augmentation de la concentration
des triacylglycérols et du cholestérol. Dans une famille touchée, certains membres n’ont
gu’une seule de ces hyperlipidémies car leur mise en place dépend de I'age, ce qui empéche
un diagnostic précoce. Le phénotype de cette pathologie est de type IIb dans la classification
des hyperlipidémies de Frederickson. L’hyperlipidémie familiale combinée est due a des
désordres génétiques complexes impliquant de nombreux génes. Cette maladie se traduit
par une augmentation de la production d’Apo B et est associée a l'insulino-résistance,
'obésité et le syndrome métabolique. Cette hyperlipidémie entraine aussi un phénotype
de lipoprotéine athérogéne c'est-a-dire une hypertriglycéridémie, une faible concentration
d’HDL et une forte augmentation des taux de LDL plasmatique. L’hyperlipidémie familiale
combinée est associée a une athérosclérose prématurée et a une augmentation du risque
de maladie cardiaque coronaire. Cette maladie héréditaire est traitée par les médicaments
qui réduisent les taux de cholestérol (statines et fibrates), les taux de triglycérides, et en
évitant tous les autres facteurs de risques des maladies coronaires ( _SUVIOLAHTI et al,
2006 ).

V1.3.5. Déficience en Lipoprotéine Lipase

La déficience en LPL est due a des mutations dans le géne de la lipoprotéine lipase ou
plus rarement dans celui de son cofacteur 'Apo C2. Ces mutations éliminent la capacité
de I'enzyme a hydrolyser les triacylglycérols dans les cores des VLDL et des chylomicrons.
Il découle de cela une importante accumulation de lipoprotéines riches en triacylglycérols
dans la circulation, donnant au plasma un aspect laiteux. Les patients homozygotes pour
ces mutations présentent le phénotype clinique de I'hypertriglycéridémie familiale ou de
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I’hyperchylomicronémie familiale, classé a I'origine comme hyperlipidémie de type | par
Frederickson. Les hypertriglycéridémies séveres peuvent entrainer des dépdts lipidiques
sur la peau comme les xanthomes éruptifs, des douleurs abdominales et des pancréatites
aigués. La déficience en LPL reste une maladie autosomale récessive rare avec une
fréquence de porteur hétérozygote de 1 sur 500. Les hétérozygotes peuvent présenter
des hypertriglycéridémies associées a des facteurs environnementaux comme |'obésité ou
d’autres variants génétiques touchant le métabolisme des lipoprotéines. Cette affection est
un facteur de risque du développement de I'athérosclérose et se traite par une restriction
alimentaire en graisse ( TRUNINGER et al, 2006 ).

VI1.3.6. Déficience en Lipase Hépatique

La déficience en HL a été décrite comme une maladie autosomale récessive due
a des mutations de la lipase hépatique. Elle est associée a un risque accru de
pathologies cardiaques. Le phénotype des patients atteints est voisin de celui des
dysbetalipoprotéinémies avec une accumulation dans le sérum de remnants de VLDL et de
chylomicrons. Les HDL sont anormalement riches en triacylglycérols ce qui implique que le
transport reverse du cholestérol se fait mal d’ou le risque accru de problémes cardiaques.
Les porteurs hétérozygotes des mutations de la HL présentent des anomalies lipidiques en
présence de facteurs externes comme l'obésité ou 'age (KARACKATTU et al, 2006).

VIL.3.7. Hypercholestérolémie familiale

L’hypercholestérolémie familiale est causée par des mutations du LDLR, entrainant
une diminution de [I'assimilation des LDL circulantes (YASUKO, 2001). Les
hypercholestérolémies familiales hétérozygotes se caractérisent par une forte concentration
de cholestérol, la présence cutanée de xanthomes et I'apparition précoce de maladies
vasculaires athérosclérotiques. Le caractére hétérozygote est transmis comme un caractére
dominant et apparait a une fréquence de 1/400. Il existe un effet dose génétique, les
homozygotes, rares, étant plus sévérement atteints. Le LDLR pouvant lier aussi les IDL par
I'Apo E, leurs concentrations augmentent chez les patients atteints, donc plus d’'IDL sont
disponibles pour leur conversion en LDL, entrainant une hyper-LDL-émie. Les taux de LDL
sont deux fois plus élevés chez les hétérozygotes et cinq fois plus chez les homozygotes.
L’augmentation de LDL plasmatique entraine une accélération de I'athérosclérose et donc
une apparition précoce des pathologies cardiovasculaires. Les hétérozygotes sont traités
par une réduction drastique des LDL circulantes par des statines, les homozygotes ont le
méme traitement avec en plus des aphéréses de LDL, processus par lequel on retire les
LDL directement du sang. Cette pathologie est généralement |étale pour les homozygotes
dans leur deuxieme ou troisieme décade. Les facteurs environnementaux restent tres
importants dans le développement des pathologies associées a I'’hypercholestérolémie
familiale (BATES et al, 2008; MARKS et al, 2003).

V1.3.8. Hypercholestérolémie familiale homozygote autosomale récessive

Cette pathologie rare dite ARH n’est pas causée par une mutation du LDLR mais par
une mutation de la protéine ARH1, une protéine adaptator like, qui est impliquée dans
linternalisation des LDLR. L'ARH se traduit par une sévére hypercholestérolémie, une
xanthomatose, et une pathologie coronarienne précoce (JONES et al, 2007).

V1.3.9. La Déficience familiale de ’'Apo B
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Cette affection présente des similitudes cliniques avec I'hypercholestérolémie familiale. Elle
est causée par une mutation ponctuelle du géne de I’Apo B qui entraine la substitution de
I'arginine en position 3500 en glutamine. Cette mutation a lieu dans le site de liaison au
LDLR et diminue considérablement son affinité pour ces récepteurs. Les LDL ne peuvent
donc pas étre éliminées et elles s’accumulent dans la circulation. Ce probléme est hérité
comme un trait autosomal dominant. Cette mutation de I’Apo B est surtout présente en
Europe du Nord avec une fréquence allélique de 1/600. Cette déficience de I'’Apo B est
bien sdr corrélée avec I'apparition précoce de troubles cardiaques. Elle est traitée par des
meédicaments diminuant les taux de LDL cholestérol comme les statines ( NEIL et al, 2008 ).

VI1.3.10. La Bétasitostérolémie

La bétasitostérolémie est une atteinte génétique trés rare, autosomale récessive. Dans cette
pathologie les stérols végétaux et le cholestérol sont présents dans le sérum a des taux
anormalement élevés a cause de défaillances dans les génes des stérolines 1 et 2 ou
ABCGS et 8 formant un transporteur intestinal du foie. Normalement, ces protéines limitent
I'absorption de stérols alimentaires, ce qui n'est plus le cas lors de bétasitostérolémie.
Ces stérols s’accumulent donc sous forme de LDL circulantes provoquant des xanthomes
et 'apparition de pathologies cardiaques pouvant aboutir & un infarctus du myocarde. La
bétasitostérolémie est traitée avec de la cholestyramine, une résine non-absorbable qui lie
les acides biliaires dans l'intestin et ainsi réduit 'absorption de stérols ( WANG et al, 2008 ).

VI1.3.11. Dysbétalipoprotéinémie familiale

Une mauvaise absorption des lipoprotéines riches en triglycérides peut étre due a I’Apo
E2 qui est un mauvais ligand des LDLR. Cette isoforme de I'Apo E apparait avec
une fréquence allélique de 8 %. Les individus homozygotes pour 'Apo E2 peuvent
développer une dysbétalipoprotéinémie ou hyperlipidémie de type lll. Elle est caractérisée
par 'accumulation de VLDL riches en cholestérol. L'apparition de xanthomes jaunatres
au creux des mains est caractéristique de cette atteinte, ainsi qu’'une athérosclérose
accélérée et 'augmentation des risques cardiovasculaires. Un faible pourcentage des
homozygotes pour I’Apo E2 développe cette maladie. Son apparition est liée a des facteurs
environnementaux comme l'obésité, I'age, le sexe ou le statut hormonal. Certains variants
trés rares de I'Apo E ont un effet hyperlipémiant dominant chez les porteurs hétérozygotes
dés I'enfance sans autre facteur de risque. Par ailleurs la présence d’alléle Apo E4 est
associée avec une augmentation des taux plasmatiques de cholestérol (HENNANMAN et
al, 2009).

VI1.3.12. Maladie de Tangier

La maladie de Tangier est rare et se traduit par une quasi-absence d’HDL et d’Apo A1
dans la circulation sanguine et par des dépdts tissulaires de cholestérol, notamment les
amygdales qui deviennent orange. Les patients atteints de cette maladie ont des risques
accrus de survenue d’incidents cardiaques. Cette maladie vient d’'une déficience du géne
d’ABCA1. ABCA1 ne peut alors plus transférer les lipides sur les HDL naissantes d’ou une
absence d’HDL et une élimination rapide de I’Apo A1 circulante. La plupart des malades
sont homozygotes, cette maladie est autosomale récessive avec une pénétrance compléte
(. TANG et _ ORAM, 2009 ; TALL et WANG, 2000).

VI1.3.13. Déficience en Apo A1
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La déficience en Apo A1 peut étre due a la délétion compléte du cluster génétique Apo
A1/Apo C3/Apo A4 ou a des substitutions d’acides aminés entrainant une trés basse
concentration en HDL associée a des atteintes coronaires graves et précoces. Certaines
substitutions entrainent une augmentation de la charge positive de la protéine créant des
neuropathies périphériques, dans ce cas 'Apo A1 mutante est déposée dans les tissus
comme une fibrille amyloide ( _GILLMORE et al, 2009; LOPEZ DE LA PAZ _et
SERRANO, 2004; DE SOUSA et al, 2000 ).

VI1.3.14. Déficience en LCAT et maladie des yeux de poissons

La déficience en LCAT est caractérisée par un déficit de I'estérification du cholestérol
plasmatique, la LCAT étant une enzyme plasmatique associée principalement aux HDL ainsi
qu'a celles contenant de I'Apo B et dont I'activité permet la réaction de transestérification
entre le cholestérol libre et la Iécithine. C'est une affection rare. La déficience en LCAT se
traduit par deux entités cliniques, le déficit complet en LCAT, déficience en LCAT, dans lequel
I'absence d'activité de cette enzyme affecte aussi bien l'estérification sur les HDL (activité
alpha-LCAT) que sur les LDL (activité béta-LCAT) et le déficit partiel, maladie des yeux de
poissons, dans lequel seule l'activité alpha-LCAT est altérée. Dans les deux cas on note
un taux de HDL plasmatiques effondré ainsi que I'existence d'opacités cornéennes dues a
des dépbts de cholestérol dans la cornée, signe des yeux de poissons, qui débutent le plus
souvent dans l'enfance, touchant la cornée périphérique avant d'atteindre le centre. Ces
anomalies constituent les seuls éléments retrouvés dans le cadre de la maladie des yeux de
poissons. La dyslipoprotéinémie est inconstamment athérogéne, les opacités cornéennes
peuvent nécessiter d'avoir recours a une greffe. La déficience en LCAT comprend de plus
une hypertriglycéridémie, une anémie hémolytigue normochrome et une protéinurie. Dans
cette forme, le pronostic dépend surtout de I'évolution de la fonction rénale en raison du
dépbt de lipoprotéines anormales dans les reins conduisant a une insuffisance rénale.
L'affection se transmet sur un mode autosomique récessif, mais des cas sporadiques sont
également possibles. Une quarantaine de mutations du géne de la LCAT conduisant a
un déficit partiel ou total de cette enzyme ont été décrites a ce jour. Il est a noter que la
maladie des yeux de poissons peut aussi étre liée a des mutations du géne de I'Apo A1 (
CALABRESI et al, 2005 ).

VI1.3.15. Déficience en CETP

Cette déficience est due a des mutations autosomales récessives dans le géne de
CETP entrainant une augmentation de HDL dans le plasma. Cette déficience a d’abord
été associée a la longévité a cause du taux de HDL augmenté et de leur effet anti-
athérogénique. Mais il s’est avéré qu'une trop forte concentration d’HDL entrainait une
baisse du transport reverse et donc augmentait les risques cardiovasculaires (Al et al, 2009;
NAGANO et al, 2004).

Chaque acteur du trés complexe métabolisme des lipoprotéines peut entrainer au
travers de ces mutations géniques une dyslipidémie pouvant favoriser athérosclérose et
pathologies cardiaques (_ENGLER, 2009 ; CHASMAN et al, 2008; BRESLOW, 2000).
Il ne faut pas oublier que les facteurs environnementaux, notamment alimentation et mode
de vie, ont des effets extrémement importants dans la mise en place de ces pathologies.

VI1.4. Athérosclérose
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L'athérosclérose constitue la premiére cause de mortalité tout &ge confondu, Dans les pays
développés et elle est responsable de prés de 50% des déces. Depuis plusieurs années, des
progrés considérables ont été enregistrés dans nos connaissances théoriques et pratiques
sur cette maladie. Ces progrés ont touché a la fois divers aspects de la physiologie,
du diagnostic, du pronostic et du traitement, dans le but de prévenir les manifestations
cardiovasculaires de cette maladie. Le traitement de I'athérosclérose passe par la réduction
des facteurs responsables de l'apparition de l'apparition et du développement des lésions
artérielles.

I a été noté, lors de nombreuses enquétes prospectives, le rble d'un certain
nombre de facteurs biologiques ou d'environnement sur la survenue da la maladie
coronarienne. En effet, il existe une relation directe entre les modifications quantitatives
et qualitatives des lipides sériques et des lipoprotéines, et la maladie coronarienne.
Ainsi, I'nypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie, deux facteurs indépendants, sont
responsables de l'apparition des Iésions artérielles, I'effet combiné de ces deux facteurs
donnant l'incidence la plus élevée.

Il existe une relation positive entre le cholestérol de la fraction LDL (fraction athérogéne)
et le risque coronarien et une relation négative entre le cholestérol de la fraction HDL(fraction
anti-athérogéne et protectrice) et I'incidence coronarienne. De plus, le cholestérol des LDL
représente plus des 2/3 du cholestérol total plasmatique (DAVIDE et al, 2010).

Quelque soit le processus initial de la lésion artérielle, celle-ci se développera plus
rapidement, lorsque le sujet présente des facteurs de risque comme I'hypertension artérielle
et le tabagisme qui, a eux seuls, peuvent provoquer des lésions artérielles. D'autres facteurs
de risque existent comme I'obésité, le diabéte et al sédentarité sur lesquels il est possible
d'agir. Alors que d'autres échappent a toute possibilité de contrble: I'age, le sexe, les
antécédents familiaux coronariens.

V1.4.1. Rappels anatomiques et physiopathologiques

Le stade clinique de I'athérosclérose est trés tardif. Plusieurs dizaines d'années peuvent
s'écouler entre les premiéres Iésions et les premiers signes de la maladie ischémique.
Pendant cette période, I'athérosclérose est "muette”. Parfaitement bien tolérée, il n'existe
pas de moyens simples d'en faire le diagnostic (CHENYANG et al, 2008).

VI1.4.1.1. Structure et composition cellulaire d'une artére saine

VI1.4.1.1.1. Structure

La paroi artérielle (Figure 15) est constituée par un manchon de calibre et de structure
variable suivant qu'il s'agit d'artéres a prédominance élastique comme |'aorte et ses grandes
branches, ou bien d'artéres a prédominance musculaire telles que les coronaires.

La paroi artérielle comprend trois tuniques superposées avec, de la lumiére vers la
périphérie : l'intima, la média et I'adventice

L'intima
Elle constitue la premiére couche et comprend:

une couche unique et continue de cellules endothéliales directement en contact avec
le sang circulant.
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une couche sous-endothéliale ou membrane basale sur laquelle reposent les cellules
endothéliales. Cette couche sous-endothéliale d'épaisseur variable et de nature
conjonctive est constituée de fibres collagénes, de quelques fibres élastiques, et des
fibroblastes qui produisent des protéoglycanes, du glycogene et de I'élastine.

Elle est caractérisée par une grande activité enzymatique et par la présence d'abondantes
cellules immunitaires.

la limitante élastique interne qui sépare l'intima de la média. Elle est particulierement
développée dans les artéres élastiques de gros calibre et les artéres musculaires de
moyen calibre, et disparait au niveau des capillaires.

La média

Elle comprend principalement des cellules musculaires lisses, qui sont entourées de fibres
élastiques et de fibres collagénes, qu'elles synthétisent. La media est séparée de I'adventice
par la limitante élastique externe.

Selon la prédominance de fibres élastiques ou de cellules musculaires lisses on
distingue les artéres de type élastique (proches du cceur) et les artéres de type musculaire
(arteres de distribution régionale).

L' adventice

Elle ancre les vaisseaux dans les tissus voisins. C'est un lacis lache de fibres de collagéne,
de fibres élastiques, de cellules musculaires lisses et de fibroblastes dans lequel vont
cheminer les vasa vasorum irriguant la partie externe de la média, (la partie interne de celle-
ci ainsi que l'intima regoivent leur apport nutritionnel du sang circulant dans le vaisseau).
Les vasa vasorum n'existent que dans les grosses artéres (MAGNONI et al, 2009).
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Figure 15: Différentes couches constitutives d'une artere saine

V1.4.1.1.2. Composition cellulaire et métabolisme de la paroi artérielle

Les principaux types cellulaires composant les arteres sont les cellules endothéliales,
les macrophages et les cellules musculaires lisses. La paroi artérielle est un organe
métaboliquement actif.

Les cellules endothéliales

Situé a linterface entre le sang et les tissus, I'endothélium vasculaire constitue d'une
part une barriére a perméabilité sélective, d'autre part un organe multifonctionnel pouvant
croitre, se différentier et étre activé. Il est en interaction permanente avec d'autres
cellules et des facteurs humoraux. Les cellules endothéliales participent activement a la
régulation de I'noméostasie vasculaire et sous l'influence de certains stimuli a I'évolution de
processus pathologiques comme la thrombose, l'inflammation, l'infection, I'athérosclérose,
la cancérogenése. Leurs principales fonctions physiologiques sont :

constituer une surface non thrombogénique et non adhérante pour les leucocytes,
constituer une barriére perméable d'échange et de transport de substances dans la
paroi artérielle,

assurer le maintien du tonus vasculaire par le relargage de monoxyde d'azote, de
prostacycline (PG-12) a propriétés vasodilatatrices et d'endothéline a propriétés
vasoconstrictrices,

synthétiser et sécréter des facteurs de croissance et des cytokines,
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permettre le renouvellement du collagéne et des protéoglycanes de la membrane
basale sur laquelle elles reposent,

fournir une surface non adhérente pour les leucocytes.

Les cellules endothéliales sont aussi capables de modifier les lipoprotéines par oxydation
lors de leur transport dans la paroi artérielle. Ces fonctions sont régulées par de
nombreux facteurs humoraux modulant leur capacité de synthése et leur conférant ainsi
un phénotype différent selon qu'elles sont au repos, stimulées, activées ou lésées. Les
cellules endothéliales activées présentent une dysrégulation de leurs fonctions normales
et participent activement aux processus d'athérogénése (VERSARI et al, 2009) par leur
implication notamment dans les processus suivants :

Coagulation et fibrinolyse

Dans les conditions physiologiques (cellules endothéliales au repos), I'endothélium
vasculaire exprime surtout des propriétés antithrombogéniques en s'opposant a I'activation
et a l'agrégation plaquettaire (synthése de protéoglycanes de type héparane sulfate, de
prostacycline), a la coagulation (thrombomoduline, protéines C et S) et en favorisant la
fibrinolyse (activateurs du plasminogéne de type urokinase ou tissulaire, prostacycline). Les
cellules endothéliales, activées par des cytokines inflammatoires ou par des concentrations
athérogénes de lipoprotéines, développent un phénotype prothrombotique, caractérisé
notamment par la synthése de thromboplastine tissulaire et d'inhibiteur de I'activateur du
plasminogéne de type 1 (PAI-1) (SCHOUTEN et al, 2008).

Réponses immunitaires et inflammatoires

Quatre grandes fonctions permettent aux cellules endothéliales de répondre aux nombreux
signaux environnementaux et humoraux auxquels elles sont en permanence exposées :
I'expression d'antigénes de surface, I'expression de molécules d'adhésion, la synthése de
cytokines et la production de médiateurs lipidiques tels les écosanoides (MA et al, 2010;
SEKI et al, 2010).

Synthése de composants du stroma

Les cellules endothéliales synthétisent et sécrétent des composants de leur surface
cellulaire, de leur lame basale et du stroma : protéoglycanes (héparane-sulfate,
chondroitine-sulfate, dermatane-sulfate) caractérisés par leur charge électronégative,
divers types de collagéne, du facteur de von Willebrand, de la laminine, de la
thrombospondine, de la fibronectine et de I'élastine ainsi que des collagénases et autres
protéases (TASMAN et al, 2000).

Interaction avec les lipoprotéines plasmatiques

Lorsque les cellules endothéliales sont activées, elles produisent davantage de
protéoglycanes. En raison de leur charge négative, les protéoglycanes ont de multiples
interactions avec les séquences basiques de différentes protéines du stroma, de certaines
cytokines et d'autres molécules comme les LDL. lls exercent ainsi un role dans la capture, la
rétention , la modification et I'accumulation des lipoprotéines au sein de la paroi vasculaire,
ce qui favorise l'auto-entretien de I'athérogénése par accumulation et modification des
lipoprotéines (NACHTIGAL et al, 2007).

Les macrophages
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Cellules fondamentales du tissu conjonctif et des liquides biologiques, les macrophages
ont un rdle capital dans la réparation tissulaire, dans l'inflammation, I'athérosclérose et la
croissance tumorale.

Les macrophages sont caractérisés par d'importantes capacités de phagocytose mais
aussi par la synthése de plus d'une centaine de molécules physiologiquement actives et
par leur role immunitaire fondamental qu'est la présentation des antigénes aux lymphocytes
T. Certaines fonctions des macrophages se font sans qu'une stimulation préalable soit
nécessaire : la phagocytose, la sécrétion de lysozyme et des facteurs du Complément.
D'autres fonctions telles la sécrétion de cytokines, ne surviennent qu'aprés stimulation par
des cytokines comme l'interféron [Jou des substances exogénes comme les endotoxines
bactériennes.

Parmi les trés nombreuses substances sécrétées par les macrophages stimulés,
citons : le Tumor Necrosis Factor a (TNF a), les Interleukines 1 et 6, le facteur de croissance
des lignées granulocytaires et monocytaires (GM-CSF), des facteurs de coagulation
(thromboplastine tissulaire, facteurs X, VII, V...), des prostaglandines et des leucotriénes,
des métabolites toxiques de I'oxygéne comme les radicaux libres 02 et OH' (DEMUTH et
al, 1995).

Les cellules musculaires lisses

Elles constituent le type cellulaire prédominant de la média des arteres et ont un
réle essentiel dans le maintien du tonus vasculaire. Elles assurent également l'intégrité
structurale et fonctionnelle de la paroi artérielle par leurs capacités de prolifération et
de synthése de la matrice extracellulaire. Les cellules musculaires lisses synthétisent
un collagene abondant, des fibres élastiques, de I'élastine soluble et insoluble, et des
glycosaminoglycanes (principalement dermatan-sulfates).

En raison de la prédominance des lipides au sein des lésions d'athérosclérose, on
s'est plus particulierement intéressé au métabolisme lipidique au niveau artériel. Les
cellules musculaires lisses peuvent synthétiser des acides gras, du cholestérol, des
phospholipides et des triglycérides a partir de substrats endogénes, mais elles utilisent
de fagon préférentielle les lipides provenant des lipoprotéines du plasma captées par la
voie des récepteurs spécifiques. Si le catabolisme des lipoprotéines plasmatiques devient
pathologique, ces cellules peuvent accumuler des esters de cholestérol.

Comme les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses sont capables de
synthétiser diverses molécules régulant leur croissance, fonction pouvant étre altérée dans
certaines pathologies. Les cellules musculaires lisses peuvent exprimer toute une gamme
de phénotypes en relation avec leurs multiples fonctions. Les phénotypes extrémes sont :

le phénotype "contractile" dont la seule fonction est la contraction. Ce phénotype est
celui de la majorité des cellules musculaires lisses de la media des artéres de I'adulte
sain.

le phénotype "synthétique" dont la fonction principale est la synthése.

La média des arteres foetales exprime surtout ce phénotype qui évolue vers le type
contractile au cours du développement. Lors de réparations vasculaires, il peut y avoir
réversion vers le type synthétique (DORAN et al, 2008), Les cellules musculaires lisses
retrouvées dans l'intima et impliquées dans I'athérosclérose ont parfois été décrites comme
des fibroblastes ou des cellules mésenchymateuses. Il s'agit en fait de véritables cellules
musculaires lisses mais de phénotype modifié. Les capacités de la paroi artérielle a
maintenir I'intégrité de son endothélium, a prévenir I'agrégation plaquettaire, I'adhésion des
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cellules mononuclées sanguines, lI'accumulation de cholestérol, la prolifération de cellules
musculaires lisses au niveau de l'intima et a assurer la nutrition de sa média sont les
éléments principaux de protection contre le processus d'artériosclérose ( _LAVEZZI et al

2005).

Modifications dues a I'age

La modification principale survenant au cours du vieillissement normal consiste en un
épaississement lent, apparemment continu et symétrique de l'intima. Cet épaississement
intimal résulte de I'accumulation progressive de cellules musculaires lisses entourées de
tissu conjonctif.

Dans la paroi artérielle normale, la quantité de lipides (principalement ester de
cholestérol), augmente également avec I'dge. Cet ester de cholestérol semble provenir
du plasma car il contient principalement de I'acide linoléique, acide gras prédominant du
cholestérol estérifié plasmatique. De plus, des LDL sont détectables immunologiquement
dans l'intima des artéres normales, de fagon paralléle a leur concentration plasmatique.
L'ensemble de ces phénoménes conduit a un épaississement progressif de I'intima associé
a une accumulation de lipides. Cet épaississement diffus de l'intima, lié a I'age, doit étre
distingué des plaques fibreuses surélevées caractéristiques de I'athérosclérose. Sur le
plan fonctionnel, ces modifications provoquent une augmentation progressive de la rigidité
de la paroi. Ces modifications liées au vieillissement sont souvent proportionnelles au
diamétre vasculaire et localisées aux bifurcations, aux courbures et aux points d'attache
anatomiques.

Bien que présentant des points communs, les modifications dues a l'age et a
I'athérosclérose semblent étre des processus bien distincts ( YEBOAH et al, 2008 ).

V1.4.2. L'artére athéroscléreuse

L'athérosclérose est définie anatomiquement comme une variété de sclérose artérielle
caractérisée par l'accumulation de lipides amorphes (athérome) dans la tunique interne du
vaisseau. Elle atteint surtout les grosses et les moyennes artéres (aorte, artéres coronaires
et cérébrales, artéres des membres inférieurs) dont elle peut provoquer l'oblitération (_FINN

et al, 2010).

V1.4.2.1. Topographie des lésions athéroscléreuses

Ces lésions se développent préférentiellement en certains endroits du systéme vasculaire
(artéeres de gros et moyen calibre : 'aorte et sa bifurcation, les gros vaisseaux, le systéme
carotidien et vertébral, les artéres iliaques et fémoro-poplitées, les artéres coronaires).

Les facteurs hémodynamiques (zones de turbulence) jouent sans doute un réle
important. D'autres localisations, notamment rénales et mésentériques peuvent également
Se Voir mais, pour une raison inconnue, les artéres des membres supérieurs sont en général
indemnes (OETTLE et al, 2006; BECKER, 2005). Les vaisseaux sont touchés a des ages
différents et a des degrés divers (Figure 16).

Une évaluation quantitative de la prévalence et de I'étendue des lésions sur les
coronaires de 548 autopsies de patients agés de 1 a 69 ans, montre que les stries lipidiques,
rares pendant la premiére décade, deviennent fréquentes dés la deuxiéme décade et sont
presque toujours présentes aprés 20 ans. Quant aux plaques fibreuses, elles apparaissent
lors de la deuxieme décade, puis augmentent en nombre et en étendue pendant les
troisiéme et quatrieme décades ( _MILEI et al, 2008) .

85



ETUDE DU TRANSPORT DES LIPIDES CHEZ DES PATIENTS A HAUT
RISQUED'ATHEROSCLEROSE

86

Les autopsies pratiquées sur 2000 soldats morts pendant la guerre de Corée, agés
de 22 ans en moyenne (18 a 48 ans), ont révélé la présence de lésions modérées (sans
rétrécissement de la lumiére artérielle) chez 35 % de ces hommes. Environ 39 % avaient
un rétrécissement de 10 a 90 % de la lumiére des artéres et 3 % des plaques obstruant
complétement une ou plusieurs coronaires.

L'étude PDAY (Pathobiological Determinants Of Atherosclerosis in Youth) a étudié les
aortes et les coronaires de 1532 personnes agées de 15 a 34 ans et décédées par homicide,
accident et suicide. Toutes les aortes, et les coronaires de la moitié des sujets &gés de 15 a
19 ans présentaient des lésions et le pourcentage de surface atteint augmentait entre 15 et
34 ans, passant de 20 a 33 % pour l'aorte et de 2,6 a 16 % pour la coronaire étudiée. Chez
les sujets agés de 30 a 34 ans des lésions coronariennes sont présentes dans 75 % des
cas et sont plus grandes chez les hommes que chez les femmes ( MCMAHAN et al, 2007) .

L'age auquel débute I'athérosclérose varie entre les différentes artéres. Des lésions
sont trouvées dans l'aorte pendant la premiére décade, dans les artéres coronaires au
cours de la seconde et dans les artéres cérébrales pendant les deux décades suivantes
et les manifestations cliniques de ces lésions surviennent environ 30 ans plus tard.
De la naissance jusqu'a I'age de 5 ans pratiquement toutes les lésions consistent en
I'accumulation de lipides intracellulaire ou de petites stries lipidiques dont la fréquence
diminue pendant la premiére enfance (jusqu'a I'age de 6-8 ans). La prévalence de ces
Iésions précoces augmente a nouveau a la fin de I'enfance et au début de I'adolescence.
Elles sont alors prédominantes et concernent environ 70 % des sujets. Les Iésions plus
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Figure 16: Développement avec I'age et topographie des lésions d'athérosclérose
( FADINI A et al, 2007)
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évoluées commencent a apparaitre a la fin de I'adolescence, période au cours de
laquelle leur prévalence augmente alors que celle des stries lipidiques diminue. Ceci
suggere que les stries lipidiques évoluent en Iésions avancées pendant cette période. Les
Iésions d'athérome ont globalement une prévalence importante (30 %) entre les ages de 26
et 35 ans (MUPPARAPU et and KIM, 2007; CUOMO et al, 2002).

V1.4.2.2. Anatomie pathologique des Iésions athéroscléreuses

Il s'agit de plaques nodulaires développées surtout au niveau de l'intima, de formes et de
tailles variables, isolées ou confluentes et qui évoluent en plusieurs stades (PURCELL et
FOX, 2006).

La Iésion initiale

Les lésions initiales ne sont détectables que par méthode chimique ou microscopique,
et consistent en un dépét de lipides dans les macrophages de lintima (cellules
spumeuses). Elles représentent les premiéres modifications évoluant vers une maladie
clinique. Fréquemment observées chez I'enfant, elles sont situées sur des zones a risque
d'athérosclérose.

La strie lipidique

Les stries lipidiques sont visibles a I'ceil nu a la surface de I'endothélium de l'aorte et des
artéres coronaires et peuvent se présenter sous 2 aspects trés différents :

Il s'agit le plus souvent de simples stries blanchétres, formées d'une succession de
petites taches a peine saillantes, alignées dans le sens du courant sanguin. Trés fréquentes,
on les trouve méme chez les sujets trés jeunes et en bonne santé. Plus tard, des stries
perpendiculaires aux stries primaires ou obliques apparaissent, donnant l'aspect d'un
réticulum. Elles contiennent de nombreuses cellules musculaires lisses et des macrophages
remplis de lipides (cellules spumeuses), ainsi que du tissu fibreux. Les lipides accumulés
sont principalement constitués d'oléate de cholestérol intracellulaire.

Les stries lipidiques sont visibles dans l'aorte et les artéres coronaires du trés jeune
enfant et s'étendent au niveau de l'aorte a la puberté. Le fait que ces Iésions progressent
ou non vers des lésions évoluées dans certaines zones électives du systéme circulatoire
dépend en grande partie des forces hémodynamiques et des taux plasmatiques des
lipoprotéines athérogénes (GOLDSTEIN et BROWN, 2008).

La plaque lipidique

Considérées comme lésion intermédiaire, les plaques lipidiques résultent de I'évolution
des stries par accumulation de lipides extracellulaires et de débris dans la matrice de
protéoglycanes. A ce stade il n'existe pas de noyau lipidique, la mort cellulaire n'est pas
visible et les cristaux de cholestérol sont rarement retrouvés. Ces Iésions développeront
ultérieurement un noyau lipidique caractéristique des lésions évoluées (plaque fibreuse ou
athérome). Les plaques lipidiques se voient surtout dans les hypercholestérolémies de type
lla les plus intenses. Ces lésions "initiales" sont limitées a l'intima.

La plaque fibreuse

Les plaques fibreuses sont des zones surélevées réalisant un épaississement blanchatre
ou gris, de contours mal limités et circonscrit a I'intima. Elles représentent la Iésion la plus
caractéristique de I'athérosclérose évoluée. Elles apparaissent d'abord au niveau de 'aorte
abdominale, des artéres coronaires, et des artéres carotides dans la troisieme décennie,
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et augmentent progressivement avec I'age. Elles apparaissent plus précocement chez
I'hnomme que chez la femme. Onignore les raisons pour lesquelles il existe une différence de
susceptibilité entre les différents segments de I'arbre artériel et une répartition non uniforme
des lésions.

La plaque fibreuse est ferme, surélevée en déme, posséde une surface opaque
bombant dans la lumiére vasculaire. Elle est composée d'un noyau central de lipides
extracellulaires (avec cristaux de cholestérol) et de débris de cellules nécrotiques,
recouverts d'un manchon fibromusculaire contenant un grand nombre de cellules
musculaires lisses ainsi que du collagene. De ce fait la plaque est beaucoup plus épaisse
que ne l'est I'intima normale. A la différence des stries, le lipide accumulé est principalement
du linoléate de cholestérol extra cellulaire (comme dans les lipoprotéines).

La plaque fibro-lipidique

La lésion compliquée est une plaque fibreuse calcifiée présentant différents degrés de
nécrose, de thrombose et d'ulcération. Ces lésions sont le plus souvent symptomatiques,
et associées aux maladies ischémiques rencontrées en clinique. L'augmentation de la
nécrose, conduit a un affaiblissement progressif de la paroi artérielle et une rupture de
l'intima peut survenir, provoquant un anévrisme et une hémorragie. Des emboles artériels
peuvent étre générés par la fragmentation de la plaque dans la lumiére du vaisseau. La
sténose artérielle et la détérioration de la fonction de I'organe en aval sont les conséquences
d'une occlusion progressive liée a I'épaississement des plaques et a la formation de thrombi.
C'est en général au stade des complications des Iésions d'athérosclérose qu'apparaissent
les signes cliniques de souffrance ischémique. En effet, le ralentissement du débit sanguin
n'apparait que si le rétrécissement de la lumiére artérielle est supérieur a 75 %, en tout cas
pour les artéres coronaires. L'infarctus du myocarde par exemple, survient généralement
lors de l'occlusion aigué d'une artére coronaire consécutive a une thrombose au niveau
d'une sténose athéroscléreuse. La rupture ou la fissuration des plaques favorisent la
constitution de la thrombose.

VI1.4.3. Pathogénie de I'athérosclérose

La complexité est une des caractéristiques de la pathogénie de cette maladie et, depuis
un siécle et demi, plusieurs théories physiopathologiques de I'athérosclérose ont été
proposées. Nullement exclusives elles refletent différents aspects du méme phénoméne ( Li
etal, 2004 ). Cependant, dans la plupart des processus pathogéniques mis en avant depuis
qu'on cherche la (les) cause(s) de l'athérosclérose, les dyslipoprotéinémies prennent une
place de plus en plus importante en particulier pour expliquer les mécanismes initiateurs.

VI1.4.3.1 Théorie ancienne de la réponse plaquettaire

Pendant de nombreuses années, il fut admis que I'événement majeur initiant I'athérogénése
consistait en une perte des cellules endothéliales de la surface des artéres (consécutives
a des lésions vasculaires mécaniques ou chimiques) suivie de I'adhésion des plaquettes
puis de la formation d'un thrombus. Ce thrombus serait ensuite incorporé dans la paroi
artérielle lors du processus de cicatrisation de la Iésion. De plus les plaquettes activées
sécrétent du platelet-derived growth factor (PDGF) qui induit la prolifération des cellules
musculaires lisses, phénomeéne caractéristique des plaques fibreuses. Cette théorie a été
proposée par Ross dans les années soixante-dix (ROSS et and GLOMSET, 1976). Bien que
la thrombose intervienne certainement dans la croissance des lésions, certaines objections
ont été opposées a cette théorie :
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les thromboses sont fréquentes dans le systéme veineux qui n'est pas touché par
['athérosclérose,

si la thrombose précéde I'athérosclérose, les sujets atteints de déficits séveres de la
coagulation devraient présenter une faible incidence de maladies coronariennes, ce
qui n'est pas le cas,

la strie lipidique qui est antérieure a la plaque fibreuse, se développe sur une surface
endothéliale intacte,

les cellules spumeuses retrouvées dans la strie lipidique correspondent, non pas a
des cellules musculaires lisses, mais dérivent des monocytes-macrophages (_SATO
et al, 2008 ),

enfin, des facteurs de croissance (PDGF et autres) peuvent étre libérés par les
cellules endothéliales, les macrophages et les cellules musculaires lisses.

V1.4.3.2. Hypothese de l'infiltration lipidique

Dés le milieu du siécle dernier Rokitansky propose que I'hyperlipidémie, en particulier
I'nypercholestérolémie, est une cause directe de I'athérosclérose. D'abondantes données
expérimentales, cliniques, génétiques, épidémiologiques, thérapeutiques sont ensuite
venues conforter cette hypothése par la mise en évidence d'une trés forte association entre
hypercholestérolémie et athérosclérose :

les parois artérielles athéroscléreuses montrent une accumulation de cholestérol, que
ce soit en pathologie humaine ou dans I'athérosclérose expérimentale,
I'athérosclérose peut étre provoquée chez diverses espéces d'animaux par un régime
alimentaire entrainant une hypercholestérolémie,

les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale ont une plus forte probabilité de
développer une maladie coronarienne et de mourir de cette maladie que les sujets
dont la cholestérolémie est normale,

les populations dont la cholestérolémie moyenne est basse, comme les Africains, les
Orientaux ont une beaucoup plus faible incidence de maladie coronarienne,

les études d'intervention ont montré que le risque de maladie coronarienne diminue
lorsque la cholestérolémie diminue sous l'influence de mesures diététiques ou
médicamenteuses. L'accumulation de lipides (cholestérol principalement) dans

les parois artérielles peut se produire par le biais de différents mécanismes ou
circonstances dont :

la présence de lipoprotéines en concentration élevée dans le plasma comme dans
I'nypercholestérolémie pure, I'hyperlipidémie combinée, I'accumulation de remnants,
l'augmentation de la perméabilité endothéliale aux lipoprotéines, lors de troubles
hémodynamiques ou suite a l'oxydation des LDL,

un défaut d'élimination du cholestérol des tissus périphériques par déficit en HDL,

la synthése de constituants de la matrice extracellulaire (protéoglycanes) qui lient les
LDL et favorisent leur rétention.

V1.4.3.3. Hypothése de la réaction a un traumatisme

Selon cette hypothése, les cellules endothéliales bordant l'intima sont exposées a des
agressions continues ou répétées menacgant leur intégrité, avec une perte de leurs fonctions
normales et de leur réle de barriére. Les agressions de I'endothélium peuvent étre d'origine
métabolique, comme une hypercholestérolémie chronique ou une hyperhomocystéinémie,
d'origine mécanique comme dans I'nypertension ou d'origine immunologique comme aprés
une transplantation. A certains endroits du systéme artériel, les cellules endothéliales
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Iésées exposeraient le tissu sous endothélial aux constituants plasmatiques. Cela peut
amorcer toute une série d'événements comme l'adhésion de monocytes et de plaquettes,
la migration des monocytes dans l'intima, l'agrégation de plaquettes et la formation de
microthrombi, la libération de substances sécrétées par les plaquettes et les macrophages,
ainsi que l'accumulation de constituants du plasma comme les lipoprotéines. Cela pourrait
stimuler la prolifération des cellules musculaires lisses au niveau des sites Iésés. Les
cellules musculaires lisses en prolifération synthétiseraient une matrice conjonctive et
se chargeraient en lipides. Ce processus serait accéléré par les hyperlipidémies. Les
macrophages provenant des monocytes peuvent se charger en lipides dont une partie est
sous forme oxydée, favorisant leur captation par les récepteurs de type scavenger.

Réle des monocytes-macrophages

La plupart sinon toutes les cellules spumeuses des lésions athéroscléreuses dérivent
des monocytes circulants qui adhérent a I'endothélium, passent dans l'espace sous-
endothélial et 1a, captent les lipoprotéines puis se chargent en esters de cholestérol. Le
premier événement qui survient lors d'un régime alimentaire hypercholestérolémiant est une
augmentation de I'adhésion des monocytes circulants a I'endothélium vasculaire suivi de
sa traversée. L'augmentation des LDL circulantes constituerait une "lésion chimique" pour
les cellules endothéliales qui, ainsi activées exprimeraient des molécules d'adhésion en
surface. Ces molécules d'adhésion favoriseraient I'adhésion des monocytes a lI'endothélium
( _Li et al, 2004) . Chez les animaux soumis a une alimentation riche en cholestérol,
I'augmentation du cholestérol plasmatique est en grande partie liée a des B-VLDL (dérivés
des chylomicrons et des VLDL, enrichis en cholestérol). Ces B-VLDL se lient fortement a
des récepteurs des monocytes-macrophages et sont captées trés rapidement aboutissant
a des cellules spumeuses in vitro. Par contre chez les malades hypercholestérolémiques,
en général, ce sont principalement les LDL qui sont augmentées. Or, certaines études
ont montré que les monocytes-macrophages en culture ne captent que trés lentement
les LDL natives, du fait du rétrocontrole exercé par les récepteurs des LDL qui protége
les cellules d'une accumulation excessive de cholestérol intracellulaire, et ne forment pas
de cellules spumeuses ( _SATO et al, 2008). On sait maintenant que pour étre captées
par les monocytes-macrophages les LDL doivent subir des modifications biochimiques
dont la principale consiste en une oxydation (MANOLOPOULOS, 2005). En culture
cellulaire, les trois types de cellules de la paroi artérielle (endothéliales, musculaires
lisses et macrophagiques) peuvent oxyder les LDL. Les LDL oxydées sont captées
par les monocytes-macrophages au moyen des récepteurs scavenger, non régulés et
peuvent ainsi donner lieu a I'accumulation de cholestérol en excés et a la formation de
cellules spumeuses. Le recrutement d'autres monocytes se fait par le biais des molécules
d'adhésion qui s'expriment sur les cellules endothéliales en réponse a des LDL Iégérement
oxydées ou a des cytokines comme l'interleukine-1, l'interféron [, le TNF Alpha Les
monocytes-macrophages sont donc impliqués dans plusieurs aspects du développement
de l'athérosclérose :

ils contribuent a la formation des stries lipidiques en se chargeant de cholestérol,

les macrophages dérivés des monocytes circulants produisent des facteurs de
croissance pour les cellules musculaires lisses et contribuent donc a leur prolifération
et au développement des plaques fibreuses,

ils peuvent synthétiser des facteurs cytotoxiques pour les cellules voisines
(musculaires lisses et endothéliales),

enfin, les macrophages chargés de lipides peuvent migrer de la paroi vasculaire vers
I'endothélium aggravant les Iésions endothéliales (MESTAS et LEY, 2008).
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Oxydation des LDL

La présence de cellules spumeuses au sein des lésions athéromateuses a orienté les
recherches vers le réle de lipoprotéines LDL modifiées et tout spécialement de LDL oxydées.
Il a été montré que des LDL natives mises en présence de cellules endothéliales en culture
voient leurs propriétés physico-chimiques modifiées et deviennent reconnaissables par
les macrophages. Les cellules musculaires lisses, les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages eux-mémes donnent des résultats similaires. Ces modifications consistent en
une peroxydation lipidique. L'étape initiale serait une attaque des acides gras polyinsaturés
des phospholipides par des radicaux libres de I'oxygéne avec production de lipoperoxydes
et d'aldéhydes. Ces produits d'oxydation se fixent ensuite sur les terminaisons lysine et
arginine de l'apoprotéine B, impliquée dans la reconnaissance des LDL par le récepteur.
Au dela d'un certain degré d'oxydation (plus de 15 % des groupements lysine et arginine
modifiés), les LDL ne sont plus reconnues par leur récepteur normal mais par le récepteur
scavenger. D'autres types de modifications ont été mis en évidence in vivo. Chez le
diabétique, I'apoprotéine B peut, comme d'autres protéines subir une glycation des restes
lysines, qui serait responsable d'une diminution du catabolisme normal des LDL et d'une
augmentation de leur captation par les macrophages. Les LDL oxydées sont impliquées
dans l'athérogénése par les 4 mécanismes suivant (GRUNDY, 2009) :

Elles favorisent la génération des cellules spumeuses, du fait de leur épuration par la
voie scavenger.

Elles sont cytotoxiques pour I'endothélium vasculaire, notamment au niveau des
stries lipidiques favorisant leur transformation en plaques fibreuses.

Elles inhibent la mobilité des macrophages, les fixant dans I'espace sous-endothéliale
ou se développent les Iésions athéromateuses.

Les macrophages ayant internalisé des LDL oxydées sécrétent des facteurs chimio-
tactiques responsables d'un nouvel afflux de monocytes dans l'intima.

Les antioxydants comme l'alpha tocophérol stoppent ce processus dans les expériences
de culture cellulaire et, seraient efficaces en thérapeutique. On rejoint donc I'hypothése de
la Iésion endothéliale qui pourrait étre plus métabolique que physique ( _NAKAJIMA et al,

2006) .

Ainsi, les hypothéses "lésion de I'endothélium" et "infiltration lipidique" longtemps
considérées comme contradictoires pourraient bien représenter 2 aspects du méme
phénoméne.

VI1.4.3.4. Autres hypothéses
Hypothése postprandiale et réle des lipoprotéines légéres

Pour HUFF l'athérosclérose serait un phénoméne postprandial lié¢ aux VLDL et aux
remnants de chylomicrons qui, bien que trop volumineux pour traverser I'endothélium
vasculaire, auraient néanmoins un pouvoir athérogéne (HUFF, 2003). Les VLDL, soumises
a la lipolyse par la lipoprotéine-lipase a la surface artérielle, perdent leurs triglycérides et
deviennent des lipoprotéines plus petites et ayant conservé leur contenu en cholestérol.
Ces remnants pourraient pénétrer dans l'intima artérielle, en quantité proportionnelle a la
concentration des VLDL plasmatiques. Un certain nombre d'arguments vont dans le sens
d'un pouvoir athérogéne des remnants de chylomicrons et de VLDL :

le contenu en cholestérol des chylomicrons et des remnants de chylomicrons
augmente avec la richesse en cholestérol de I'alimentation,
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chez le lapin qui développe une athérosclérose sous régime riche en cholestérol,
I'nypercholestérolémie induite par le régime est principalement liée aux remnants de
chylomicrons,

chez le lapin, les remnants de chylomicrons sont aussi athérogénes que les LDL et
les VLDL endogénes a niveaux équivalents de cholestérolémie totale,

plusieurs espéeces animales qui développent hypercholestérolémie et athérosclérose
lors d'un régime riche en cholestérol accumulent dans leur plasma des VLDL et/ou
IDL enrichies en cholestérol et de mobilité Ben électrophorése sur gel d'agarose,

les patients atteints d'hyperlipoprotéinémie de type lll (trés athérogéne) ont de fortes
concentrations de remnants de chylomicrons, méme en dehors des périodes digestives.
Ainsi les remnants de chylomicrons, les VLDL et leurs remnants sont athérogénes . De
plus il a été montré, chez le lapin et d'autres espéces, que si une alimentation riche
en graisses induit une "simple" chylomicronémie, un ajout de cholestérol a I'alimentation
aboutit a une forte concentration de remnants de chylomicrons enrichis en cholestérol.
Ainsi, méme en l'absence d'hypercholestérolémie, le cholestérol pourrait se déposer
dans les artéres par I'action de la LPL qui assure physiologiquement le catabolisme des
lipoprotéines postprandiales. Cette théorie pourrait expliquer I'athérosclérose constatée
chez des sujets dont les concentrations plasmatiques de lipides a jeun sont normales mais
dont I'alimentation est trop riche en cholestérol. Certain chercheurs ont montré la présence
d'apolipoprotéine (a) dans les remnants de chylomicrons induits par un régime riche en
graisses et enrichi en cholestérol, et suggére que I'athérosclérose liée a la Lp(a) pourrait
étre en partie liée a I'effet de I'Apo(a) sur le catabolisme des remnants de chylomicrons
(DEVLIN et al, 2005).

Il existe désormais un relatif consensus quant au rble des triglycérides dans
I'athérogénése, surtout depuis que I'étude de Framingham a individualisé un sous-groupe
a haut risque coronarien, caractérisé par une hypertriglycéridémie et un taux faible de HDL.
Environ 30 % des patients atteints de coronaropathie, d'artérite des membres inférieurs
et d'athérosclérose des vaisseaux cervico-enceéphaliques sont hypertriglycéridémiques
(McBRIDE, 2007).

Le role athérogéne des triglycérides a été longtemps discuté car la relation entre
triglycérides et maladies cardio-vasculaires n'est pas aussi forte que celle qui existe avec
le cholestérol en analyse uni variée. De plus elle a tendance a disparaitre en analyse multi
variée, lorsque l'analyse tient compte de plusieurs facteurs tels que cholestérol des HDL et
des LDL, glycémie, tension artérielle... .

Ce phénoméne peut s'expliquer par les faits suivants :

la triglycéridémie est un paramétre peu stable, qui varie d'un moment a l'autre

au cours du nycthémere et aussi d'un jour a 'autre environ 3 fois plus vite que la
cholestérolémie,

la trés grande majorité des hypertriglycéridémies est liée a une augmentation des
VLDL mais constitue un groupe hétérogene et de potentiel athérogéne plus ou moins
important selon qu'il s'agit d'hypertriglycéridémies de type IV, llb, Il ou de formes
secondaires par exemple a l'insuffisance rénale (TSUMURA et al, 2001) ou au
diabéte (BHATTI et al, 2009).

L'hypertriglycéridémie est importante a prendre en considération pour 2 raisons.
Premiérement, les lipoprotéines riches en triglycérides, particuliérement les VLDL,
peuvent étre athérogénes . Les facteurs influencant leur athérogénicité sont la taille des
particules, le contenu en cholestérol estérifié et la composition en apoprotéines. La petite
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taille, I'enrichissement en cholestérol estérifié et la présence d'apoprotéine E favorisent
respectivement : le passage dans l'intima, I'apport de cholestérol estérifié dans la paroi
artérielle et la liaison aux récepteurs scavenger des macrophages, favorisant la formation
des cellules spumeuses (GRUNDY et VEGA, 1992). C'est le cas des remnants de VLDL
qui s'accumulent dans I'hyperlipoprotéinémie de type Ill et des p-VLDL qui peuvent se
voir lors d'une alimentation riche en cholestérol. Deuxiemement du fait des conséquences
métaboliques de I'hypertriglycéridémie :

il y a une compétition entre les VLDL et les lipoprotéines postprandiales pour la
lipoprotéine-lipase et de nombreux hypertriglycéridémiques ont une lipolyse ralentie
des chylomicrons,

I'nypertriglycéridémie induit une hétérogénéité des LDL avec un excés de LDL petites
et denses (phénotype B) qui sont plus athérogénes que les LDL normales (RIZZO et
BERNEIS, 2006). Enrichies en triglycérides, les LDL de type B ont un catabolisme
ralenti en raison d'une moindre affinité pour leur récepteur normal (MEZDOUR et al,
1994).,

enfin la diminution de concentration des HDL est une conséquence majeure de
I'nypertriglycéridémie. Le mécanisme de la diminution des HDL semble se faire par
le biais d'échanges de cholestérol et de triglycérides entre lipoprotéines, les VLDL
s'enrichissant en cholestérol estérifié et les HDL s'enrichissant en triglycérides.

Les HDL présentent alors une modification de structure avec prépondérance de
formes qui semblent moins antiathérogénes. Ces HDL enrichies en triglycérides
subissent 'action de la lipoprotéine-lipase avec perte d'apoprotéine Al et diminution
de concentration (NAVAB et al, 2009) . C'est probablement par la relation inverse
entre triglycéridémie et concentration du cholestérol des HDL que les triglycérides
jouent un réle athérogéne (MCBRIDE, 2007).

Une conséquence potentielle de I'hypertriglycéridémie est I'augmentation du

risque thrombotique. En effet, I'nypertriglycéridémie semble pouvoir influer sur les
trois étapes de I'némostase en induisant une hyperagrégabilité plaquettaire, une
augmentation du facteur VII et une diminution de la fibrinolyse. L'exercice physique
augmente la fibrinolyse physiologique et pourrait expliquer I'effet pathogéne de la
sédentarité dans la genése des maladies cardio-vasculaires (MEKA et al, 2008).
Théorie tumorale de I'athérosclérose, hypothése monoclonale de Benditt

Cette théorie, développée au cours des années 80, considére I'athérome comme une
tumeur bénigne résultant notamment de la prolifération des cellules musculaires lisses
vasculaires sous l'effet de substances chimiques ou de virus. Le point de départ de
cette théorie est la découverte d'une origine monoclonale de la prolifération des cellules
musculaires lisses. Les auteurs observent que les cellules musculaires lisses des Iésions
d'athérosclérose présentent le méme profil d'isoenzymes de la glucose-6-phosphate
déshydrogénase, ce qui constitue un argument en faveur de leur caractére monoclonal
(MULVIHILL et al, 2004). Par contre les mémes cellules provenant de parois artérielles
normales sont polyclonales. Ainsi la plaque d'athérosclérose constituerait une tumeur
bénigne résultant de la transformation d'une cellule unique suivie de sa prolifération. La
transformation serait le résultat d'une mutation somatique chimio ou viro-induite altérant un
proto-oncogéne impliqué dans la régulation de la croissance cellulaire (DEL RIO et al, 1997;
ONRAED-DUPRIEZ, 1992).

Chez I'homme le virus oncogéne qui semble impliqué est le cytomegalovirus (CMV)
(XENAKI et al, 2009) . Des arguments cliniques et expérimentaux sont en faveur de cette
hypothése:
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le pourcentage de sujets ayant un taux élevé d'anticorps IgG anti-CMV est deux fois
plus élevé chez les sujets athéroscléreux que chez les témoins indemnes appariés
sur l'age,

la technique de polymérisation en chaine (PCR), plus sensible que la sérologie, a
permis de montrer que 90 % d'individus souffrant d'athérosclérose avancée, sont
porteurs du génome du CMV au niveau vasculaire,

les rats infectés par le CMV murin développent des plaques d'athérosclérose au
niveau de l'aorte aprés infection,

le CMV est capable d'infecter et de stimuler les cellules musculaires lisses humaines
en culture.

Néanmoins, les relations entre le CMV et les autres facteurs de risque athérogéne
(notamment la part liée au CMV) ne sont pas bien établies et de nombreuses
questions restent posées (HORVATH et al, 2000).

Hypothése de 'homocystéinémie

L'observation initiale d'une fréquence trés élevée de complications vasculaires précoces (50
% avant I'age de 30 ans) chez les patients présentant un déficit sévére en cystathionine-B-
synthétase (homocystéinurie), est a I'origine de I'hypothése qu'une hyperhomocystéinémie
modérée serait un facteur de risque de pathologie thrombotique. Cette anomalie
métabolique peut étre diagnostiquée par dosage de I'homocystéine plasmatique a jeun, ou
apres charge en méthionine. Selon les études, une hyperhomocystéinémie modérée ou une
réponse anormale au test de charge en méthionine a pu étre démontrée chez 10 a 24 %
de patients ayant présenté un infarctus du myocarde et chez 23 a 47 % de patients ayant
eu un accident vasculaire cérébral ou périphérique, contre 1 a 7 % chez les sujets normaux
(BOERS, 1997).

L'analyse des résultats de 27 études montre que I'hyperhomocystéinémie est un facteur
de risque indépendant de maladies vasculaires coronariennes, cérébrales et périphériques
(COLGAN et al, 2006). Le mécanisme physiopathologique est mal connu : une agression
de I'endothélium par I'homocystéine, via la production de radicaux libres oxygénés, des
perturbations de la synthése du collagéne et des protéoglycanes, une activation de facteurs
de la coagulation ont été avancées. Néanmoins la recherche d'hyperhomocystéinémie
modérée semble intéressante en présence d'autres facteurs de risque qui semblent étre
potentialisés par cette anomalie, car il est possible de la corriger par vitaminothérapie (acide
folique, vitamines B12 et B6) (MARCELLO et CHIARA, 2010).

V1.4.3.5. Consensus actuel sur I'athérogénése

Actuellement il y a un accord entre la plupart des auteurs pour admettre la séquence
d'événements suivants, proposée par Steinberg (Figure 17) ( _STEINBERG, 2006).

Formation de la strie lipidique

Le premier événement induit par I'hypercholestérolémie est une augmentation de I'adhésion
des monocytescirculants a I'endothélium vasculaire.

La seconde étape est la pénétration du monocyte dans l'intima sous l'influence de
I'effet chimio-attractant des LDL oxydées. Aprés étre entré dans la paroi artérielle, le
monocyte se transforme en macrophage résidant. Cette transformation, complexe et de
régulation mal connue, s'accompagne notamment de l'augmentation de I'expression du
récepteur "scavenger"” pour les LDL oxydées. L'ensemble de ces réactions devient un
processus auto- entretenu car l'oxydation des LDL peut étre induite par les cellules
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endothéliales, les cellules musculaires lisses et surtout par les macrophages eux-mémes.
Les premiers monocytes générent donc les signaux qui vont attirer des vagues successives
de monocytes-macrophages.

Evolution de la strie lipidique vers des Iésions plus avancées

Quelques cellules musculaires lisses ayant probablement migré de la media vers l'intima,
sont présentes dans la strie lipidique. Quelques unes de ces cellules accumulent
des vésicules lipidiques mais beaucoup plus rarement que les cellules spumeuses
macrophagiques. Les cellules musculaires lisses deviennent ensuite prédominantes et sont
a l'origine de la matrice conjonctive de la plaque fibreuse. La sécrétion de facteurs de
croissance joue un réle important dans le développement de la plaque, notamment le PDGF
qui n'est pas produit que par les plaquettes mais également par les principales cellules de
la paroi artérielle. De plus, I'ensemble des cellules présentes dans les lésions synthétisent
des cytokines, expriment des récepteurs et sont le siege d'une inflammation chronique et
focalisée.

Les relations entre stries lipidiques et plaques fibreuses

sont un point controversé de la pathogenése de l'athérosclérose. Par exemple I'hypothése
"mutagénique" suggére que les plaques fibreuses résultent d'un processus indépendant
de celui a l'origine des stries lipidiques. Certaines observations ne vont pas dans le sens
d'une évolution des stries lipidiques en plaques fibreuses. Par exemple chez les enfants
les stries sont plus nombreuses dans l'aorte thoracique que dans I'aorte abdominale alors
que chez I'adulte les plaques fibreuses sont plus étendues dans l'aorte abdominale. Autre
exemple, les femmes jeunes ont plus de stries lipidiques dans les artéres coronaires et
l'aorte que les hommes du méme age alors que chez les sujets plus agés les hommes
développent des plaques fibreuses plus étendues dans leurs coronaires que les femmes
du méme age. Mais d'autres observations vont dans le sens d'une évolution des stries
vers les plaques. Dans les artéres de sujets jeunes on observe de nombreuses lésions
dont les caractéristiques histologiques et chimiques sont intermédiaires entre les stries
lipidiques et les plaques fibreuses. De plus, les sites préférentiels de formation des stries
lipidiques dans les coronaires des enfants sont les mémes que ceux ou les plaques fibreuses
se développent chez I'adulte. Au total il semble que certaines stries évoluent en plaques
fibreuses alors que d'autres régressent probablement.

L'évolution finale des plaques d'athérosclérose

Est le plus souvent la constitution d'une thrombose obstruant le vaisseau et responsable
d'infarctus mortel ou non et de nhombreux cas de mort soudaine d'origine cardiaque. La
thrombose peut étre considérée comme une réponse a l'agression du vaisseau. Au moins
trois types de facteurs déterminent la localisation et I'extension d'une thrombose : les
facteurs hémodynamiques et rhéologiques, les modifications vasculaires et I'activation
des constituants du sang, plaquettes et facteurs de coagulation. L'interaction de ces
trois facteurs détermine le type de thrombose et en particulier, I'importance relative de la
participation de la thrombine et des plaquettes. Les différentes théories physiopathologiques
de l'athérogénése montrent bien la complexité des interactions susceptibles d'intervenir
dans cette affection multifactorielle. Ces diverses théories ne s'excluent nullement, chacune
permettant d'expliquer un aspect particulier du processus.
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Figure 17: Schéma unifié de I'athérosclérose (STEIBERG, 2006)

VI1.4.4. facteurs de risque et marqueurs de I'athérosclérose

La formation et le développement de la plaque athéroscléreuse semblent étre surtout liés a
trois facteurs de risque: I'hypercholestérolémie, I'hypertension artérielle et le tabagisme.

V1.4.4.1. Facteurs de risque de I'athérosclérose

L'hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) est généralement définie comme étant une tension artérielle
systolique et diastolique plus élevée que la normale: 140/95mm Hg (DIEZ et FROHLICH,
2010). L'hypertension artérielle est un facteur de risque d'autant plus grave que d'autres
facteurs de risque vasculaire (hypercholestérolémie, obésité, diabéte) y sont associés. A
age égal, la femme a une pression artérielle plus basse que I'hnomme (TURNBUL et al,
2008).

L'hypertension artérielle, en raison des contraintes mécaniques qu'elle impose a la paroi
artérielle, semble favoriser I'athérosclérose. En effet, elle facilite l'infiltration des lipides et
des cellules musculaires lisses dans la paroi artérielle ( PERROS et al, 2007; MCENIERY
et WILKINS, 2005). Ainsi, elle accélere le développement et l'intensité de I'athérosclérose
(HSU et al, 2009).

L'hypertension artérielle est un facteur de risque coronarien trés puissant dans les
accidents vasculaires cérébraux (MENSAH, 2008).

De plus, I'hnypertension peut étre associée a d'autres facteurs de risque tels que le
diabéte. (WIJKMAN et al, 2009). L'hypertension artérielle est environ 3 fois plus fréquente
chez lez obéses que chez les non obéses (NCHS, 2005). Il est estimé que 20 a 40%
des hypertendus sont obéses. Les effets cardiovasculaires de I'hypertension artérielle et
de l'obésité sont sensiblement différents, mais se potentialisent pour altérer la fonction
cardiaque et la circulation coronaire.

Le tabac
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La répercussion d'un tabagisme important s'observe au niveau des artéres des membres
inférieurs et des artéres coronaires ( _YANBAEVA et al, 2007) . Ainsi, la fréquence des
coronaropathies est multipliée par 2,6 chez lez fumeurs d'un paquet par jour ou plus et par
5,2 chez les sujets qui fument en inhalant la fumée. Le risque vasculaire s'accroit avec le
nombre de cigarettes fumées. Il est potentialisé par les autres facteurs de risque (diabéte,
HTA, est) et ceci pour les deux sexes (THOMAS et ALAN, 2009). De plus, le tabagisme
accélere la formation de I'athérome et I'attaque cardiaque (TENTOLOURIS et al, 2004).

En général, le risque cardiovasculaire diminue avec l'arrét du tabagisme. Cependant,
l'intensité et la rapidité de la diminution sont discutées. Cette diminution peut se faire entre
2 ou 5 ans selon les études, en fonction de la durée du tabagisme et de I'age du fumeur
( _WANNAMETHEE et al, 2005) .

Les complications majeures du diabéte sont vasculaires. La pathologie coronarienne
est la principale cause de mortalité chez les diabétiques. Puisque 50 a 60% des décés chez
les diabétiques sont liés a une insuffisance coronarienne [infarctus du myocarde (IDM) et/
ou mort subite]. La mortalité cardiovasculaire chez 'homme diabétique est deux fois plus
élevée que celle des sujets témoins et cing fois plus élevée chez les femmes diabétiques
(VERGES, 1998). Selon I'étude épidémiologique de Framingham, les diabétiques ont quatre
fois plus d'artériopathies oblitérantes, trois fois plus d'accidents vasculaires cérébraux et
deux fois plus d'infarctus du myocarde, qu'une population témoins (DUNN, 1990). De plus,
le diabéte supprime la protection dont bénéficie la femme vis-a-vis de l'athérosclérose
(LEUTENEGGER, 1995).

Le diabéte insulinodépendant et le diabéte non insulinodépendant sont tous les deux
des facteurs de risque cardiovasculaire. Des troubles du métabolisme protéique et surtout
lipidique sont souvent associés a ces diabétes (PARK et WEXLER, 2010).

a.Diabéte insulinodépendant : Diabéte de type 1

Il est observé le plus souvent chez des sujets jeunes (diabéte juvénile ou maigre). Il est
du a I'absence d'insuline, les cellules du pancréas ayant été détruites, trés probablement
par des anticorps. Cette variété de diabéte semble, en effet, étre une maladie auto-immune,
apparue a la suite d'une infection virale. Ce diabéte requiert impérativement pour son
traitement I'administration d'insuline.

b.Diabéte non insulinodépendant (DNID): Diabéte de type Il

Appelé aussi diabéte gras. C'est le plus fréquent et il est habituellement observé a la
maturité. Dans ce type de diabéte, l'insuline, normalement secrétée, est mal utilisée par les
récepteurs cellulaires de cette hormone.

L'obésité
L'obésité peut étre mesurée simplement par l'indice de Quételet, encore appelé dans la
littérature anglo-saxonne, le " Body Mass Index", c'est-a-dire le rapport poids/(taille)2 (kg/

m2). Cetindice est en corrélation avec le poids et relativement indépendant de la taille (VAN
STRATEN et al, 2010; GROTH et al, 2009; MAK et al, 2009).

L'obésité peut étre considérée comme un facteur de risque des cardiopathies
ischémiques. Cependant, dans l'ensemble, les observations tendent a confirmer la faible
importance de I'obésité en tant que variable indépendante. Le contrble de l'obésité peut
modifier dans le sens favorable, la pression artérielle, la triglycéridémie, le métabolisme
des hydrates de carbones et le cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité (HDL)
(POIRIER et al, 2009).
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La réduction du poids s'accompagne le plus souvent d'une diminution de tous les autres
facteurs de risque de I'athérosclérose et représente donc une mesure préventive efficace
(BRADLEY et al, 2009; LAVIE et al, 2009).

L'association maladie cardiovasculaire-obésité (surtout I'obésité abdominale) est due
a une modification des lipoprotéines. En effet, de nombreuses études ont démontré que
les variations des teneurs en lipides et en lipoprotéines plasmatiques observées dans
I'obésité, sont en relation avec la distribution des graisses corporelles (MAHABADI et al,
2009; POIRIER, 2009). De plus, d'autres complications comme le diabéte, I'hypertension
artérielle, la résistance a l'insuline peuvent étre simultanément observés chez les sujets
obéses (_GUTIERREZ et al, 2009) .

Les autres facteurs de risque

A coté de ces principaux facteurs de risque, il existe d'autres facteurs qui contribuent
a l'apparition d'une maladie coronarienne.

La sédentarité

Le développement de la pratique du sport et de l'exercice physique est actuellement
un phénomeéne touchant toutes les couches de la population et tous les ages. L'activité
physique permet-elle de lutter contre I'athérosclérose et le vieilissement artériel ? La
sédentarité est-elle un facteur de risque vasculaire, indépendant des autres facteurs de
risque ? La pratique réguliére de I'exercice physique est capable de retarder le vieillissement
physiologique.

La capacité maximale de consommation d'oxygéne (VO2 max) qui représente la

capacité maximale aérobie d'un individu, diminue avec I'age. Cette réduction peut étre
retardée par une pratique réguliére d'exercices physiques.

De plus, I'exercice physique régulier, modifie I'activité neuroendocrinienne, avec une
diminution du taux de production de catécholamines, phénoméne important dans la
prévention de |'athérosclérose (LEON et BRONAS, 2009).

Contraception et ménopause

Les contraceptifs oraux sont efficaces et faciles a utiliser, mais il s'y attache un risque
d'accident vasculaire de nature thromboembolique, et ce risque, statistiquement faible
chez la femme jeune, s'accroit de fagcon importante avec I'age en particulier, et en cas
d'association avec d'autres facteurs de risque (diabéte, dyslipidémie, HTA, tabagisme)
(SHUFELT et MERZ, 2009).

Il est clair que la femme a I'avantage d'étre protégée contre la maladie coronarienne
avant 50 ans, parce qu'elle a le plus souvent un taux plus faible de cholestérol. Les
hormones sexuelles, jouent un réle dans cette protection. Ce qui explique sans doute la
relative immunité de la femme jeune vis-a-vis de |'athérosclérose. Passée la cinquantaine,
une augmentation des lipoprotéines (VLDL et LDL) est notée chez la femme. Ces
changements du profil lipidique chez la femme aprés 50 ans, peuvent étre reliés a la
privation cestrogénique apparaissant a la ménopause.

Cette évolution du profil lipidique dans le sens défavorable coincide avec une
augmentation rapide du risque cardiovasculaire (KOLOVOU et BILIANOU, 2008).

Il est certain maintenant que la ménopause augmente le risque cardiovasculaire. Dans
I'enquéte FRAMINGHAM, le risque de cardiopathie ischémique est extrémement faible
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chez la femme non ménopausée. Il est multiplié par 3 aprés la ménopause d'autant plus
nettement que celle-ci est précoce (BITTNER, 2009).

V1.4.4.2. Marqueurs de risque de I'athérosclérose

V1.4.4.2.1. L'hypercholestérolémie

De nombreux travaux ont mis en évidence le role du cholestérol et/ou de son métabolisme
(GOLDMAN et al, 2006). Ainsi, la maladie coronarienne montre une relation directe avec
le taux élevé en cholestérol plasmatique. Le risque coronarien est faible pour des valeurs
basses de cholestérol (< a 1.6 g/l), il augmente relativement peu lorsque le cholestérol
s'éleve de 1.6 a 2g/l, et il s'accroit rapidement lorsque ce cholestérol dépasse les 2 g/l. le
risque est multiplié par 2 lorsque le cholestérol dépasse 2 a 2.4 g/l et quadruple lorsque le
cholestérol augmente de 2 a 3 g/l (ERHARDT et HOBBS, 2007).

L'hypercholestérolémie est un bon marqueur de risque coronarien méme chez le sujet
agé. Ainsi, la fréquence de la maladie coronarienne augmente aussi progressivement avec
le taux de cholestérol, chez les patients agés de 65 ans et plus.

L'hypercholestérolémie est devenue une cible pour la prévention, d'autant plus
opportune qu'elle est facile a mesurer et qu'elle peut étre abaissée par des moyens
diététiques et pharmacologiques (HOBBS et al, 2008).

V1.4.4.2.2. L'hypertriglycéridémie

Il existe une corrélation entre l'incidence de cardiopathie et la concentration en triglycérides
plasmatiques (AUSTIN, 1998). Le risque lié a la triglycéridémie est indépendant de celui de
la cholestérolémie. L'élévation combinée de ces deux facteurs donne une incidence plus
élevée (CULLEN, 1998).

Le réle des triglycérides comme facteur de risque de l'athérosclérose est plus
difficilement mis en évidence, parce qu'on ne dispose de dosages fiables de triglycérides
que depuis peu de temps. De plus, une concentration élevée de triglycérides apparait
rarement de maniére isolée mais souvent associée a d'autres facteurs de risque
coronariens. Cela signifie que les triglycérides sont corrélés a un ou plusieurs facteurs de
risque, parmi lesquels le faible cholestérol HDL, qui présente une relation négative avec la
triglycéridémie (IQBAL et al, 2004).

Il faut toutefois rester prudent car I'hypertriglycéridémie représente une entité trés
hétérogéne, étroitement liée a de nombreux facteurs capables de modifier le risque
coronarien (HTA, obésité, sédentarité, tabagisme) ( _JACOBSON et al, 2007; GOUNI-
BERTHOLD et KRONE, 2005).

V1.4.4.2.3. Les lipoprotéines

De nombreuses études épidémiologiques, dont I'étude de Framingham, ont montré que
le dosage des lipoprotéines permet de mieux observer I'évolution et I'apparition du risque
coronarien (HERZBERG, 2004).

Les lipoprotéines sont des "véhicules" naturels du cholestérol dans la circulation
sanguine. Méme si le cholestérol demeure un élément central dans la genése de
I'athérosclérose, la composition et la nature des lipoprotéines sont des déterminants
majeurs du potentiel athérogene.

La lipoprotéine de faible densité : LDL
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Le dosage du cholestérol LDL (C-LDL), permet de montrer une relation entre C-LDL,
fraction considérée comme athérogene et le risque cardiovasculaire (CROMWEL et al,
2007). Il existe une relation positive entre la concentration plasmatique en LDL et le risque
d'athérosclérose (GIRARDET, 2006).

L'oxydation des LDL se fait sous l'influence de cellules de la plaque d'athérome (cellules
endothéliales, musculaires lisses, fibroblastes, macrophages, etc....). Ces "LDL oxydées"
ne sont plus reconnues par les récepteurs normaux, mais par un récepteur "éboueur" ou
"scavenger receptor"”, présent a la surface des macrophages (MESTAS etLEY, 2008). Ainsi
sous l'influence des LDL oxydées, les macrophages deviennent des cellules spumeuses. Ce
sont ces LDL oxydées qui participent au dépét lipidique intra-artériel et amplifient plusieurs
étapes de l'athérogénése (EZGU et al, 2009; GRUNDY, 2009).

La lipoprotéine de haute densité : HDL

Par opposition aux LDL qui favorisent I'athérosclérose, les HDL ont un role protecteur (
CZIRAKY etal, 2008) . De plus, plusieurs auteurs ont établi une corrélation négative entre le
taux de cholestérol-HDL (C-HDL) et le risque coronarien. Certains auteurs ont rapporté une
relation inverse, entre le cholestérol des sous-fractions HDL2 et le degré d'athérosclérose

coronarienne, alors qu'aucune corrélation n'est retrouvée avec le cholestérol des HDL3.

La lipoprotéine (a) : Lp(a)

La lipoprotéine (a) ou Lp (a), proche des LDL, est actuellement reconnue comme
marqueur de risque, indépendant de l'athérosclérose contredisant ainsi d'autres études
antérieures (PAUL et BAUDIN, 2009).

Cette fraction nommée, Pré-B1-lipoprotéine est la seule lipoprotéine qui réagit dans le
sérum a jeun avec un anti- sérum mono spécifique contre I'antigéne (a), elle a été identifiée
par "BERG" EN 1963.

La Lp (a) est plus frequemment observée chez des patients ayant fait une angine de
poitrine (SAELY et al, 2004), un infarctus du myocarde (THE EMERGING RISK FACTORS
COLLABORATION, 2009), une claudication intermédiaire (engourdissement des membres
inférieurs aprés la marche dd a une athérosclérose) (PAUL et BAUDIN, 2009).

La valeur moyenne de la Lp (a) représente entre 170mg/l a 200mg/Il. Seules les valeurs
au-dela de 300mg/l sont certainement pathogénes (BUSSIERE et al, 1996).

La détermination du taux de Lp (a) ne sert pour l'instant qu'a I'évaluation d'un risque,
puisqu'il n'existe pas encore de grandes enquétes épidémiologiques prospectives, comme
pour les autres facteurs de risque (_LUC et al, 2002) .

Les apoprotéines

Le dosage des apoprotéines A1 et B100, respectivement protéines majeures des HDL
et des LDL, a été développé dans le but d'améliorer le dépistage du risque cardiovasculaire
individuel (KISHALI et al, 2005). En général, il existe une corrélation positive entre
la concentration en Apo B et le risque coronarien et une corrélation négative entre
la concentration en Apo A1 et ce risque. Il apparait indiscutable que le dosage des
apoprotéines A1 et B100 doit étre le complément indispensable, dans la détermination
d'une athérosclérose, surtout en dehors de toute anomalie du bilan lipidique (LIND, 2008;
McQUEEN et al, 2008).

D'autres études ont permis de montrer le réle d'autres apoprotéines, surtout en cas de
déficience. C'est le cas des maladies avec une absence d'Apo A1 (SANTOS et al, 2008)
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ou une déficience du complexe Al- CllIl (MEZDOUR et al, 2006), ou encore I'absence d'Apo
E dans le plasma qui favorise également la survenue d'une athérosclérose précoce (POTI
et al, 2008).

Ainsi, I'étude du profile apoprotéique, permet de mieux comprendre la physiopathologie
des hyperlipoprotéinémies athérogénes, de mieux évaluer le risque cardiovasculaire
individuel et d'expliquer I'utilisation des apoprotéines comme marqueurs du risque
d'athérosclérose.

VI.5. Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont les maladies qui concernent le cceur et la circulation
sanguine. Leur expression la plus courante dans les pays occidentaux est la maladie
coronaire qui est responsable de l'angine de poitrine ou angor et des infarctus. Cela
concerne pour la France plusieurs centaines de milliers de personnes. Le taux de décés a
la phase aigué de l'infarctus est de 4,4% depuis qu'une prise en charge urgente est réalisée
dés les premiers symptémes. On recense 70000 a 100000 décés par mort subite de I'adulte
chaque année et au total, les maladies cardiovasculaires tuent 150000 a 180000 personnes
par an, ce qui en fait la premiére cause de mortalité en France. L'OMS chiffre a environ un
tiers des décés dans le monde ceux causés par les maladies cardiovasculaires. Les facteurs
favorisant la maladie coronaire sont le tabac, I'’hyperlipidémie, I'hypertension artérielle, le
diabéte, le stress, les antécédents familiaux de maladie coronaire, le sexe (VAN DER
GRAAF et al, 2006). Les risques de maladie coronaire sont réduits par une modification des
comportements simples comme l'arrét du tabac, la modification des habitudes alimentaires,
la pratique réguliére d’exercice physique (EARNEST, 2009; STANNER, 2006).

Il existe de nombreuses maladies cardiovasculaires (COHN, 2006) et ne seront
brievement présentées ici que celles liées a un déreglement du métabolisme lipoprotéique.
Les maladies coronaires regroupent notamment I'angor ou angine de poitrine et l'infarctus
du myocarde. L'angine de poitrine ou angor est une cardiopathie qui est le résultat d'un
manque d'apport d'oxygéne au myocarde, le plus souvent secondaire a une diminution du
flux sanguin dans une artére coronaire. Ce manque d'oxygéne au niveau du coeur est appelé
ischémie du myocarde. L'angine de poitrine est un symptéme commun de l'ischémie du
myocarde. Il s'agit d'une manifestation courante d'une insuffisance coronarienne. L'angor
est d0 a une ischémie myocardique, généralement secondaire a une sténose coronarienne.
Ce rétrécissement des artéres nourriciéres du cceur est provoqué par la formation d'une
plaque d'athérome entrainant une inadéquation entre les besoins en oxygéne du myocarde
et les apports par la circulation coronarienne. L'infarctus du myocarde est un infarctus
touchant le muscle cardiaque. En langue courante, on I'appelle une “crise cardiaque”. I
se produit quand une ou plusieurs artéres coronaires se bouchent notamment a cause de
I'athérosclérose, les cellules du myocarde normalement irriguées par ces artéres ne sont
alors plus oxygénées, ce qui les empéche de se contracter et finit par entrainer leur mort.
La cause de loin la plus fréquente est I'athérome. L'athérome est une maladie des artéres
liée a la formation de plaques lipidiques qui les obstruent progressivement. En se détachant
ou en se fissurant, ces plaques peuvent provoquer l'apparition d'un caillot sanguin qui va
boucher le vaisseau. Le coeur fonctionnant mal, le patient risque de mourir (YOUSEF et al,
2005; LUND et al, 2000).

Les maladies du muscle cardiaque sont les cardiomyopathies et linsuffisance
cardiaque. Les cardiomyopathies regroupent toutes affections cardiaques dues a une
atteinte primitive du muscle cardiaque, sans lésions endocardiques, ni valvulaires, et qui
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entraine généralement une augmentation du volume du cceur, hypertrophie ou dilatation,
avec des signes d'insuffisance cardiaque. Il existe des formes dont la cause est inconnue,
les plus fréquentes, parfois familiales, toujours trés graves, comme les cardiomyopathies
idiopathiques obstructives ou non obstructives, selon que I'hypertrophie du myocarde
provoque ou pas un obstacle a I'écoulement du sang des ventricules au niveau du canal
de sortie vers l'aorte ou vers l'artére pulmonaire. Il existe aussi des formes secondaires,
en rapport avec une carence nutritionnelle, une maladie endocrinienne ou une affection
musculaire (myopathie idiopathique). L'insuffisance cardiaque se caractérise par l'inaptitude
du cceur a pomper une quantité suffisante de sang dans le corps, ou demandant des
pressions de remplissage élevées afin de pomper efficacement. Il peut avoir deux grandes
causes, la dilatation des cavités internes, ou I'épaississement du myocarde consécutif
a une hypertension artérielle notamment associée a une obésité (GENTRY et al, 2010;
RAMARAJet al, 2009).

Les maladies des vaisseaux sont par exemple I'anévrisme, qui est une dilatation
localisée de la paroi d'une artére provoquée entre autres par une plaque d’athérome
entrainant une ischémie des tissus, ou l'artérite des membres inférieurs, qui est une
atteinte des artéres des membres inférieurs, le plus souvent consécutive a des Iésions
athéromateuses. Ces lésions provoquent une diminution de la lumiére des artéres et
favorisent la formation d'une thrombose due a la formation d’'un caillot sanguin. D’autres
affections des vaisseaux sont par exemple la dissection aortique aigué, I'hypertension
artérielle pulmonaire ou les phlébites et embolies pulmonaires (BONOW et al, 2008).

De nombreuses autres pathologies existent comme les maladies du rythme ou de
la conduction cardiaque regroupant les syncopes d'origine cardiovasculaire, les troubles
de la conduction cardiaque, les troubles du rythme cardiaque. Les maladies des valves
cardiaques regroupent endocardite et valvulopathies cardiaques (FRIEDLANDERet al,
2009; SCHACHTER, 2005); la péricardite est quant a elle une inflammation du péricarde.
Les autres maladies cardiovasculaires sont les arréts cardiocirculatoires, les cardiopathies
congénitales, ou les tumeurs cardiaques (LEWIS et al, 2009; MIERES, 2006).

D’une maniére générale, I'athérosclérose est impliquée dans toutes les pathologies
cardiovasculaires consécutives a une obstruction circulatoire menant a une ischémie
cardiaque et a une dysfonction du myocarde.

Les lipoprotéines, leurs constituants et tous les acteurs du métabolisme des
lipoprotéines sont trés fortement impliqués dans I'homéostasie de I'organisme. Leurs
dysfonctions sont impliquées dans de nombreuses pathologies aussi bien métaboliques
que circulatoires. Elles peuvent aboutir 8 des complications cardiovasculaires graves. Au
vu de la multitude et de la complexité de ces phénomenes, il existe vraisemblablement de
nombreux acteurs inconnus impliqués dans ces mécanismes.
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METHODES

I.Populations étudiées

1.1. Population d'hypertendus

448 patients hypertendus avec ou sans autres facteurs de risque d'athérosclérose tels que le
diabéte, I'obésité et la coronaropathie (infarctus du myocarde ou angine de poitrine a l'effort)
ont été recrutés au service de médecine générale a I'hépital de Tiaret. La tension artérielle
des patients a été prise a partir de leurs dossiers médicaux. Les personnes hypertendues
sont ceux qui ont une pression artérielle > 140/90 mm Hg ou ceux qui suivent un traitement
a base de médicaments anti hypertensif.

L'étude a débuté aprés approbation du Comité d'Ethique de I'hépital et aprés
consentement éclairé de tous les patients.

Sexe des patients

Cette population comporte 223 hommes (H) et 225 femmes (F).
Age des patients

L'age des patients est compris entre 40 et 60 ans avec un dge moyen de 53 = 4 ans.

Indice de masse corporelle

Le poids (P) et la taille (T) sont mesurés, I'indice de masse corporelle (IMC) est calculé (P/
T2, kg/m?).

Les patients ont été divisés en fonction du nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose en huit groupes (tableau 04): Groupe | (Gl), (n = 54, Hommes/Femmes

27/ 27) avec une hypertension seule (dge moyen = 5216 ans, IMC = 2311 kg/mz); Groupe
(Gll), (n=57, 28/29) avec hypertension et diabéte (dge moyen = 49+4, IMC =23+1); Groupe
[l (GlI), (n = 54, 26/28) avec hypertension et obésité (dge moyen = 54+4; IMC = 28+1);
Groupe IV (GIV), (n =57, 28/29) avec hypertension, diabéte et obésité (Age moyen = 5116,
IMC = 29+2); Groupe V (GV), (n = 57, 28/29) avec hypertension et coronaropathie (age
moyen = 5017, IMC = 22+2 ); Groupe VI (GVI), (n = 57, 30/27) avec hypertension, diabéte
et coronaropathie (dge moyen = 5415, IMC = 23+1); Groupe VII (GVII), (n =55, 27/28) avec
hypertension, obésité et coronaropathie (dge moyen = 5515, IMC = 29+2) et groupe

VI (GVII), (n=57, 29/28) avec hypertension, coronaropathie, diabéte et obésité (dge
moyen = 5613, IMC = 32+4).

Autres caractéristiques de la population

Aprés un examen clinique et questionnaire, tous les hommes sont des fumeurs mais pas
les femmes. Aucune activité physique équivalente ou dépassant 1 heure de marche n'est
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pratiquée ni par les hommes ni par les femmes, ils sont donc tous sédentaires. Aucune des
patientes n'est sous contraception orale.

1.2. Population témoin

51 sujets témoins, 25 hommes et 26 femmes, donneurs de sang bénévoles a I'hopital
Damardji Yousef de Tiaret, apparemment sains, normolipidémiques, d'age moyen 506 ans
et d'indice de masse corporelle 22+1 kg/m?, sont pris comme référence, aprés un examen
clinique et un questionnaire a la recherche d'une symptomatologie clinique et de facteurs
de risque. Aprés entretien, toutes les personnes ayant une histoire en relation avec la
maladie cardiaque et des antécédents familiaux (obésité, diabéte, maladie cardiovasculaire,
hypertension artérielle) sont exclues de I'étude et seuls sujets présentant un IMC normal

(IMC<25kg/m2) (W.H.O., 1998) sont inclus.

II.Méthodes

II.1. Evaluation du niveau socio-économique, de la consommation et

des habitudes alimentaires des patients et des témoins

L'évaluation du niveau socio-économique et de la consommation alimentaire est réalisée
grace a une enquéte auprées des patients hypertendus et des témoins et qui comporte 2
questionnaires:

Un questionnaire qui permet de préciser le niveau socio-economique des sujets
Un questionnaire sur I'estimation de la consommation alimentaire. Une pré-enquéte

sur 'estimation de la consommation alimentaire a été réalisée chez les sujets

hypertendus et témoins par le «rappel des 24 heures» afin d'ajuster le questionnaire
alimentaire, puis pendant une semaine, les données sont enregistrées au fur et a
mesure sur un carnet alimentaire «méthode du semainier» ou «seven day record».

Groupes

T

GI

GII

GIa

GIV

GV

GVI

GV

GVIII

Nombre

51

54

57

54

5T

Ex

5T

55

57

Sex Ratio
HF)”

25/26

mizT

28129

26/28

28/29

28029

Joi27

2728

29i28

Age (ans)

S0+6

52446

40+4

S4+4

51+6

S0+7

S4+5

5545

S6+3

Poids (kg)

60,48 = 8,32

67,22 £7,25

60,63 + 6,66

T280 71T

77,30 + 10,587

61,46 + 6,83

62,18 7,31

76,87 + 9,847

$5,70 + 16,327 =

Taille ()

1,66 0,08

1,70+0,08

161 0,07

L0 + 0,08

L61+0,08

1,65 0,07

1,63 0,08

162 = 0,06

1,61+ 0,08

MC (PT)

221

231

231

28 £ ]

29 42—

22x2

231

20 £ 2 -

AT hd

CT D

178034

2,38 40,307

2,524 0,23

2,480,247

2,56 20,12

2,66 £0,15"=

2,84k0,12=

280 £0,11"=

2,86 + 0,157

TG @

0,75 40,32

1,38 +0,30°

1,48+ 0,39

1,46 + 0,41

1,50 +0,35™

1,57 +0,48"

1,68 + 0,47

1,65 + 0,50

1,72+ 0,61

Tableau 04 : Caractéristiques de la population de I'étude

a: nombre d'hommes / nombre de femmes. Les valeurs représentent la moyenne + SD,
La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student entre les patients et
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les témoins et par le test de "Kruskal Wallis 1- way Anova procedure” entre les patients des
groupes Il, IlI, IV, V, VI, VIl et VIl et les patients du groupe |. T : Témoins ; Groupe | (GI) : HTA
seule ; Groupe lI(Gll) : HTA + diabéte ; Groupe Il (GlIl) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) :
HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA
+ coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe
VIl (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité.

*: Patients versus témoins; #: Gl versus (GlI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII).

#p<0.05," " p<0.01, " p<g001.

Cette méthode consiste donc a noter les quantités consommeées pendant la période de
I'étude, chaque jour et en détail, repas par repas, en plus des grignotages. L'estimation des
apports quantitatifs des différentes catégories d'aliments entrant dans la composition des
repas est réalisée a I'aide de mesures ménageéres. Les rations alimentaires sont estimées
a partir d'instruments culinaires usuels (cuilleres, tasses, verres, assiettes, etc.) dont le
volume a été mesuré au préalable. La durée d'enquéte (entre 20 et 60 mn par sujet), faite
en une seule fois et I'adhésion de I'enquété(e) a cette enquéte et en particulier, la qualité
des échanges entre enquéteur et enquété(e) lui confére une bonne acceptabilité. Aprés
saisie des quantités d'aliments ingérés, les aliments consommeés sont convertis en différents
nutriments a partir de la table de composition des aliments de (SOUCI et al, 2000).

L'enquéte alimentaire permet:
D'évaluer I'apport énergétique quotidien

D'apprécier la composition qualitative de I'alimentation (répartition glucide-lipide-
protéines; teneurs de I'alimentation en protéines végétales et animales, en acides
gras saturés, mono insaturés et polyinsaturés, en glucides simples et complexes, sels
minéraux et fibres).

La consommation alimentaire des patients est discutée en référence aux apports
nutritionnels du régime méditerranéen, associé a un faible risque de maladie
cardiovasculaire (DeLORGERIL et SALEN, 2006). Ce régime est caractérisé par sa forte
teneur en fruits et légumes, sa richesse en fibres, en vitamines et en micro-constituants
antioxydants protecteurs, sa faible teneur en graisses saturées, son apport en huile d'olive
riche en acide oléique et en certains poissons et végétaux, vecteurs d'acides gras (n-3)
(BRILL, 2009; WAHRBURG et al, 2002).

Il.2. Prélevement des échantillons sanguins

Le sang est prélevé par ponction du pli du coude, aprés 12 heures de jeline, chez les témoins
et les patients hypertendus. Le sang est recueilli dans de tubes secs puis centrifugé a 4000
tours/mn pendant 15 minutes a 4°C. Le sérum est conservé en prises aliquotes a -20°C
avec l'azide de sodium 0.02% et 'EDTA-Na20.1%, a raison de 10 ul/ml.

I.3. Analyses biochimiques

1.3.1. parameétres sériques
1.3.1.1. Dosage des protéines totales
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Les protéines totales sériques sont dosées selon la méthode de (LOWRY et al, 1951). La
sérum albumine bovine (SAB) (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, USA) est utilisée

, . fex .. . , . 2+
pour établir la courbe de référence. En milieu alcalin, le complexe formé par les ions Cu
et les groupements tyrosine et tryptophane des protéines est réduit par le réactif de Folin. Il
se développe alors une coloration bleue dont l'intensité est proportionnelle a la quantité de
protéines dans I'échantillon et la lecture est réalisée a 750 nm.

1.3.1.2. Dosage de I'albumine et des globulines sériques

Par électrophorése sur membranes d'acétate de cellulose (BECKMAN, France) servant de
supports pour la séparation des différentes fractions protéiques. La migration se fait a 250
volts pendant 18 minutes.

1.3.1.3. Dosage de I'apoprotéine (Apo) Al (Kit Human)

L'antigéne Apo Al dans l'échantillon ou dans le standard provoque une agglutination
immunologique en présence de l'anti-Apo Al anticorps dans le réactif. L'évolution de
I'agglutination est proportionnelle a la concentration en Apo Al dans I'échantillon et est
mesurée par turbidimétrie a 340 nm.

1.3.1.4. Dosage de I'apoprotéine (Apo) B100 (Kit Human)

L'antigéne Apo B100 dans I'échantillon ou dans le standard provoque une agglutination
immunologique en présence de I'anti-Apo B100 anticorps dans le réactif. L'évolution de
I'agglutination est proportionnelle a la concentration en Apo B100 dans I'échantillon et est
mesurée par turbidimétrie a 340 nm.

11.3.1.5. Dosage des triglycérides (Kit GPO-PAP Human)

Le dosage des triglycérides sériques est un dosage enzymatique colorimétrique. Les
triglycérides sont hydrolysés par des lipases. Le complexe coloré représenté par la
quinonéimine est formé a partir du peroxyde d'hydrogéne, de I'amino-4-antipyrine et du
parachlorophénol grace a l'action catalytique de la peroxydase. La lecture de I'échantillon
est réalisée a 500 nm.

11.3.1.6. Dosage du cholestérol total (Kit CHOD-PAP Human)

Le dosage du cholestérol sérique est un dosage enzymatique colorimétrique. Les esters de
cholestérol sont hydrolysés par I'enzyme cholestérol estérase en cholestérol et acides gras.
Ce cholestérol est oxydé grace a I'enzyme cholestérol oxydase en peroxyde d'hydrogéne.
Ce dernier en présence d'amino-4-phénazone et de phénol forme la quinonéimine grace a
I'action catalytique de I'enzyme peroxydase. La lecture de I'échantillon est réalisée a 500 nm.

1.3.1.7. Dosage du cholestérol libre (Kit CHOD-PAP Boehringer Mannheim)

Le dosage du cholestérol libre sérique est un dosage enzymatique colorimétrique.
Le cholestérol est oxydé par l'enzyme cholestérol-oxydase en delta-4-cholestérone et
en peroxyde. Ce dernier, en présence de l'amino-4-phénazone et du phénol forme
un complexe mono-imino-p-benzoquinone-4-phénazone gréce a l'action catalytique de
I'enzyme peroxydase. La lecture de I'échantillon est réalisée a 500 nm.
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Le cholestérol estérifié est obtenu par différence entre le cholestérol total et le
cholestérol libre et les esters de cholestérol sont déduits par multiplication par 1,67
des teneurs en cholestérol estérifié (poids moléculaire d'un acide gras qui estérifie le
cholestérol).

11.3.1.8. Dosage des phospholipides (Kit PAP 150 Biomerieux)

Le dosage des phospholipides sériques est un dosage enzymatique colorimétrique.
Les phospholipides (lécithine, lysolécithine et sphingomyéline) sont hydrolysés par la
phospholipase D. la choline libérée est oxydée par la choline oxydase en bétaine et
peroxyde d'hydrogéne. Ce dernier, grace a l'action catalytique de la peroxydase, oxyde
le phénol et amino-4-antipyrine en quinonéimine (réaction de TRINDER). La lecture de
I'échantillon est réalisée a 505 nm.

11.3.2. Séparation et analyse des différentes fractions de lipoprotéines

La séparation des différentes fractions de lipoprotéines (VLDL, LDL, HDLp et HDL3) est

réalisée par précipitation selon (BURSTEIN et al, 1989) (figure 18). Afin de valider cette
technique, une comparaison des résultats obtenus par ultracentrifugation (REDGRAVE
et al, 1975) et par précipitation a été réalisée.Les agents précipitants différent selon la
densité de chaque fraction de lipoprotéine. Les VLDL (1,006<d<1,019 g/ml) et les LDL
(1,019<d<1,063 g/ml) sont précipitées par du phosphotungstate (Prolabo, Paris, France)
+ MgClo (2M) (Merck). Les HDL2 (1,063<d<1,120 g/ml) et les HDL 3 (1,120<d<1,210 g/
ml) sont précipitées par du sulfate de dextran wt 500 000 (Sigma Chemical, company, St
Louis PO Box 14508) + MgClo.Toutes les centrifugations sont effectuées a 4000 tours/mn

pendant 30 minutes a 20°C.

3 ml d'une solution de phosphotungstate (pH=7,6) et 150 [l d'une solution de MgClo

(2M) sont ajoutés a 3 ml de sérum. Aprés 30 mn d'incubation a température ambiante, le
mélange est centrifugé et le surnageant est séparé du précipité qui contient les VLDL (I).
Cette fraction de lipoprotéines peut apparaitre sous forme d'un anneau a la surface du tube.
Au surnageant, sont ajoutés 150 ul de chacune des deux solutions précédentes. Aprés
incubation et centrifugation, le précipité obtenu contient les LDL (II).

360 [l de sulfate de dextran a 5% et 900 ul de MgClo(2M) sont ajoutés au surnageant.
Apreés 4 heures d'incubation, le précipité obtenu par centrifugation correspond a la fraction
HDL> (Il1).

Le pH du surnageant voisin de 7,6 est ajusté a 5,4 par du HCI (1N). Une précipitation
immeédiate a lieu. Apres centrifugation, le précipité contenant les HDL3 est séparé du

surnageant qui correspond aux protéines plasmatiques solubles (1V).

Pour minimiser la contamination par les protéines plasmatiques, les 4 précipités sont
purifiés (figure 19).
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Figure 18: Séparation des différentes fractions de lipoprotéines
par précipitation au sulfate de dextran (BURSTEIN et al, 1989)

Les précipités contenant les VLDL et les LDL sont solubilisés dans 1500 ul de tampon
Tris salin [NaCl (0,15M), Tris-HCL (0,05M), EDTA-Na2(0,1%), pH = 7,6] et précipités avec
60ul de sulfate de dextran (0,05%) et 75 ul de MgClo (0,05M). Aprés centrifugation, les
précipités sont dissouts dans 100ul d'une solution d'oxalate de potassium (0,5M) (Prolabo,
Paris, France) puis centrifugés. Les surnageants obtenus correspondent aux fractions VLDL
et LDL.

Le precipité qui contient les HDL2 est dissout dans 1000 ul de tampon Tris salin et
reprécipité par addition de 100 ul de MgCly (2M). Aprés centrifugation, le précipité est

solubilisé dans 30 ul d'oxalate de potassium (0,5M) puis recentrifugé. Le surnageant obtenu
correspond a la fraction HDL2 purifiée.
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Le précipité qui contient les HDL 3 est dissout dans 98ul d'oxalate de potassium (1M) et

le pH est ajusté a 9,5 par NaOH (1N). Le surnageant obtenu aprés centrifugation correspond
a la fraction HDL3.

Les différentes classes de lipoprotéines sont dialysées dans des membranes de dialyse
Spectra-Por 2 (Spectrum Medical Industries, Los Angeles, CA, USA) contre un tampon Tris
salin [NaCl (0,15M), Tris-HCL (0,05M), EDTA-Na2(0,1%), pH = 7,6] pendant 48 heures a

4°C.
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Figure 19: Purification des différentes
fractions de lipoprotéines (BURSTEIN et al, 1989)

Les teneurs en cholestérol total, cholestérol libre, phospholipides et triglycérides des
fractions lipoprotéiques sont déterminées par les méthodes enzymatiques colorimétriques
décrites précédemment. Les apolipoprotéines des différentes fractions sont dosées par la
méthode de (LOWRY et al, 1951).

11.3.3. Mesure de I'activité de la lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT)
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L'activité de la LCAT a été mesurée chez tous les sujets (patients et témoins) par la méthode
endogéne non radioactive d'estérification de cholestérol (ALBERS et al, 1986), dans laquelle
on note une diminution du cholestérol libre aprés incubation a 37° C. La concentration
en cholestérol libre est déeterminée dans 40 ul de sérum au temps tg par la méthode

colorimétrique enzymatique (COD-PAP, Wako Chemicals, GMbH-Germany), puis au temps
t4 aprés 4 heures d'incubation a 37° C. L'activité de la LCAT est exprimée en nanomoles

, ce e =1 -1 . i .
de cholestérol estérifie.h .ml = de sérum et calculée selon la formule suivante:

cholestéro 1 lbre (to) - cholestéro 1lihre (ts) < 106
4

Actrnte de LCAT =

lll.Analyse statistique
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Les résultats sont exprimés en tant que valeurs moyennes * déviation standard (SD) aprés
analyse de la variance. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de
Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal Wallis 1- way Anova
procedure" entre les patients des groupes II, lll, IV, V, VI, VIl et VlII et les patients du groupe

I. la comparaison des pourcentages est effectuée par le test deX2.Une valeur de probabilité
< 0,05 a été considérée comme significative. Il n'y avait aucune différence significative entre
les valeurs des différents paramétres chez les hommes, comparés aux femmes dans cette
étude. Les corrélations sont établies par le coefficient de corrélation de Pearson. Tous les
calculs statistiques ont été effectués a I'aide du logiciel statistique SPSS version 14.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, Etats-Unis, 1998).
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TROISIEME PARTIE: RESULTATS ET
DISCUSSION

|.Facteurs nutritionnels et maladies cardiovasculaires

Les études épidémiologiques nous permettent de recenser et d'analyser les facteurs
nutritionnels impliqués dans la survenue des maladies cardiovasculaires. Toutefois,
seules les études d'intervention permettent de conclure sur la responsabilité de facteurs
nutritionnels ou d'un mode alimentaire, a condition que la méthodologie soit juste (GETZ
et REARDON, 2007).

Parmi ces facteurs nutritionnels, les acides gras sont au premier plan: les acides gras
sont classés en acides gras saturés (AGS), monoinsaturés (AGMI), polyinsaturé (AGPI).
Les AGMI comportent deux familles, n-7 (acide palmitoléique) et n-9 dont le représentant
principal tres répandu est 'acide oléique (C1g: 1n-9). Les AGPI comportent deux familles

n-6 et n-3 dont les plus importants, respectivement l'acide linoléique (C1g: 2n-6) et I'acide
alpha linolénique (C1g: 3n-3).

l.1. RoOle de certains nutriments dans I'alimentation

.1.1. Protéines

Les régimes hyperprotéiques et riches en protéines animales sont impliqués dans la genése
de l'athérosclérose (DEBRY, 2004). Dans les maladies cardiovasculaires, les excés de
protéines peuvent étre néfastes. Elles ont une action stimulante sur le métabolisme et
augmentent la pression sanguine, ce qui entraine une augmentation de travail pour le
myocarde (FLEMING et BOYD, 2000). Les premiers travaux qui ont étudié le lien entre
I'athérosclérose et les protéines animales, datent du début du siécle dernier. Ce sont ceux de
(IGNATOWSKI, 1909), portant sur la formation d'athérome de I'aorte chez le lapin. D'autres
auteurs ont montré une hypercholestérolémie chez le lapin lorsqu'ils sont soumis a un
régime a base de protéines animales (ceufs entier, lait, caséine) comparé a un régime a
base de protéines végétales (farine de gluten, soja) (MATTHAN et al, 2007; LOVATI et al,
1990). Certains facteurs alimentaires stimulent fortement les effets hypercholestérolémiants
de la caséine, c'est le cas des carbohydrates (saccharose, glucose, amidon) (HURLEY et
al, 1995); les acides gras (MENENDEZ et al, 2004). En plus des études réalisées sur la
caseéine et le soja, des expériences ont été réalisées avec des protéines de poissons. Ces
protéines entrainent une augmentation du cholestérol sérique (moins importante que pour
la caséine) ainsi que les triglycérides. Comparées a la caséine et aux protéines de soja, les
protéines de poisson ont I'avantage d'augmenter le cholestérol-HDL (C-HDL) et de diminuer
le cholestérol-LDL (C-LDL) (WERGEDAHL et al, 2009; WERGEDAHL et al, 2004).

Sur dix études, deux réalisées sur des sujets normaux, consommant des protéines
de soja, ont montré une diminution de 3 a 5% du taux de cholestérol total sérique. Les
autres études ne montrent pas de variations significatives, lorsque I'alimentation a base de
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protéines végétales est remplacée par une alimentation mixte. Les études ne semblent pas
démontrer un effet hypocholestérolémiant net de la protéine de soja chez 'Homme. On parle
de spécificité d'espéce, puisque les protéines animales chez le lapin et le rat entrainent une
réponse hypercholestérolémiante, alors que chez 'Homme normal, d'apres les résultats de
certaines études (McNAMARA, 2009; SLIMANE et al, 1992; BARTHPFEUFFER, 1988),
les protéines animales ne montrent pas un potentiel hypercholestérolémiant. De plus, chez
I'hnomme, quand les protéines de soja sont remplacées par des protéines de viandes ou de
produits laitiers chez des hypercholestérolémiques, le turnover des lipoprotéines de basse
densité est augmenté (LICHTENSTEIN et al, 2002). Cependant, il n'est pas raisonnable de
trop réduire les protéines animales dans I'alimentation.

1.1.2. Lipides et acides gras

La plupart des travaux réalisés chez I'hnomme ont montré qu'une alimentation riche en
graisses animales (essentiellement en acides gras saturés), favorise les troubles du
métabolisme lipidique, qui sont a la base de I'athérogénése (HUNTER et al, 2010; SIRI-
TARINO et al, 2010).

Les lipides présentent également un intérét considérable comme substance
énergétique de réserve. lls ont un pouvoir énergétique deux fois supérieur a celui des
protéines et des glucides (AHANC et al, 2006).

Différents travaux ont apporté la preuve que les huiles végétales riches en acides gras
insaturés exercent une action hypocholestérolémiante et antiathérogéne (DELPLANQUE
et al, 2002).

1.1.2.1. Acides gras monoinsaturés (AGMI)

Les étude transculturelles telles que I'étude des 7 pays ont montré une corrélation inverse
entre consommation d'AGMI en % de la ration et mortalité cardiovasculaire (KEYS, 1970).
L'étude des infirmiéres a montré que l'augmentation de 5% de consommation d'AGMI
diminuait le risque de maladie coronarienne de 19% (HU et al, 1997).

1.1.2.2. Acides gras polyinsaturés (AGPI)

L'étude IRELANDE-BOSTON, de comparaison de migrants et de non migrants (KUSHI et al,
1985), a montré un accroissement du risque de mortalité coronarienne lorsque l'apport en
AGPI est bas. L'étude des infirmiéres a montré que I'augmentation de 5% de consommation
d'AGPI diminuait le risque de maladie coronarienne de 38% (HU et al, 1997).

Sur 14 ans de suivi, cette étude prospective a montré une diminution du risque de 42%
pour un rapport AGPI/AGS (P/S) alimentaire élevé (HU et al, 1999).

1.1.2.2.1. Acides gras polyinsaturés oméga 3

En ce qui concerne l'acide alpha linolénique (ALA), I'étude cas témoins (SIMON et al,
1995) a montré en 1995 qu'une concentration plasmatique élevée en ALA était associée
a une réduction de 37 % du risque d'accidents cérébro-vasculaires. Celle-ci était tirée
d'un échantillon de I'étude prospective MRFIT qui avait mis en évidence une diminution
du risque relatif de mortalité cardiovasculaire de 37 % en cas d'apport alimentaire en ALA
élevé (DOLECEK et GRANDITS, 1991). L'étude prospective d'ASCHERIO en 1996 (43
000 hommes, 6 ans) a montré un effet protecteur de I'ALA vis-a-vis du risque d'infarctus
du myocarde (ASCHERIO et al, 1996). L'étude prospective de HU en 1999 (76 000
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femmes, 10 ans) a montré un effet protecteur (- 45%) de I'ALA vis-a-vis du risque de
cardiopathie ischémique mortelle (HU et al, 1999). L'étude EURAMIC a montré que la teneur
en acide alpha linoléique du tissu adipeux était associée a une diminution du risque de
coronaropathie ischémique (GUALLAR et al, 1999).

1.1.2.3. Acides gras saturés (AGS)

Les études d'observation mettant en évidence I'effet délétére des AGS et du cholestérol sont
nombreuses et comprennent par exemple I'étude des 7 pays (BRUCKERT et al, 1994), la
Western Electric Study (SHEKELLE et al, 1981), I'étude de cohortes de patients d'Irlande et
de Boston (KUSHI et al, 1985). Une autre étude de migration, la Ni Hon San Study, a montré
également le réle de I'augmentation des acides gras saturés dans lI'augmentation du risque
coronarien (KATO et al, 1975). L'étude d'observation géographique sur l'occidentalisation
des habitudes alimentaires chinoises a confirmé le réle des acides gras saturés (WOO et
al, 1999) dans l'augmentation de la prévalence des cardiopathies ischémiques, méme pour
les apports faibles.

1.1.3. Glucides, fibres

Plusieurs études de cohorte datant de 20 a 30 ans (FRAMINGHAM, HONOLULU, PORTO-
RICO, IRELAND-BOSTON) (KUSHI et al, 1985), (ZUTPHEN STUDY) (KROMHOUT et
DELEZENNE, 1984) ont montré qu'il n'y avait pas de corrélation entre consommation de
sucre et athérosclérose mais une relation inverse entre amidon, sucres complexes, fibres
et athérosclérose.

Les études prospectives se sont intéressées a des caractéristiques alimentaires plus
globales: L'étude LRCP a confirmé sur 12 ans une relation inverse entre apport en
glucides et mortalité coronarienne (ESREY et al, 1996); I'étude HEALTH PROFESSIONALS
FOLLOW-UP a montré une corrélation entre alimentation riche en fibres des fruits, Iégumes
et céréales, de faible index glycémique et diminution du risque de diabéte (SALMERON
et al, 1997) et de cardiopathie ischémique (RIMM et al, 1996) chez les hommes; chez les
femmes, I'étude IOWA WOMEN'S HEALTH (JACOBS et al, 1998) a montré une corrélation
entre alimentation a faible index glycémique et riche en pain complet, et réduction du risque
cardiovasculaire ; de méme I'étude NURSES'S HEALTH entre alimentation a teneur élevée
en fibres et riche en céréales complétes, de faible index glycémique, et réduction du risque
cardiovasculaire (LIU et al, 1999) et du diabéte (SALMERON et al, 1997).

La nature des glucides, leur environnement, semblent donc jouer un réle favorable
important.

.1.4. Vitamines

1.1.4.1. Vitamine E

Concernant les taux plasmatiques, les études transculturelles (GEY et al, 1991), cas témoins
(RIEMERSMA et al, 1991) ont montré que des concentrations élevées étaient associées
a un moindre risque de cardiopathie ischémique. Il existe une corrélation inverse entre la
prévalence de la mortalité cardiovasculaire et les apports en vitamine E estimée d'aprés la
disponibilité alimentaire par habitant (BELLIZZI et al, 1994).

Les études concernant les apports alimentaires ont montré que des apports faibles
étaient associés a un risque accru (RICCIONI et al, 2007; GAZIANO, 2004) , de méme
dans les grandes études prospectives (RIMM et al, 1993; STAMPFER et al, 1993). L'étude
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d'lOWA vient de montrer une diminution de 60% du risque de décés par accident vasculaire
cérébral chez les femmes ayant un apport élevé en vitamine E alimentaire. Plusieurs
études cliniques cas-témoins ont montré une réduction de la prévalence de 'athérosclérose
carotidienne ou une moindre progression en cas d'apports plus élevés en vitamine E
(MEYDANI et MAYER, 2000).

1.1.4.2. Vitamine C

Elle agit a la fois comme "épargneur" de vitamine E en permettant la régénération de la
vitamine E oxydée et comme antioxydant propre (ROBERTS et al, 2009). Concernant les
concentrations plasmatiques, les études d'observation (SIMON et al, 1998), les études cas-
témoins (RIEMERSMA et al, 1991) ou les études prospectives (NYYSSONEN et al, 1997;
GALE et al, 1995) ont montré que des apports élevés étaient associés a une réduction du
risque cardiovasculaire ou une diminution de la gravité de la maladie (VITA et al, 1998).
Sur le plan alimentaire, de faibles apports sont associés a un risque accru de déces par
accident cérébral chez le sujet agé (GALE et al, 1995). Aprés infarctus, ni I'apport ni la
concentration plasmatique de vitamine C ne sont corrélés au risque d'infarctus du myocarde
aigu (RIEMERSMA et al, 2000).

1.1.5. minéraux

Des données cliniques, expérimentales et biologiques sont en faveur du réle de certains
minéraux, potassium (SUTER, 1998) surtout, calcium, magnésium dans une moindre
mesure, dans la régulation de la pression artérielle, et donc sur le risque d'accident cérébral
(SUTER, 1999), alors que toutes les études montrent le role défavorable d'apports excessifs
de sodium sur le risque d'hypertension artérielle avec un effet variable selon les individus et
les prédispositions (race noire plus exposée, par exemple). Le magnésium exerce d'autre
part un effet quasi pharmacologique dans la prévention de certaines complications de
l'infarctus du myocarde (LIAO et al, 1998).

l.2. ROle de certains aliments
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De nombreuses études ont tenté d'étudier le lien entre certains aliments et facteurs de risque
et/ou risque cardiovasculaire. Beaucoup sont critiquables et contradictoires notamment
celles cherchant un effet délétére (par exemple pour la viande ou le beurre) car cela dépend
de la dose ou du contexte alimentaire global.

Pour quelques catégories d'aliments, il existe une grande cohérence des données, sans
doute parce que le bénéfice repose sur des éléments simples et constants. C'est le cas de
certains aliments qui ne peuvent tous étre passés en revue.

.2.1. Poisson

Les études cas-témoins (SISCOVICK et al, 1995; KROMHOUT et al, 1985), prospectives
(GILLUM et al, 2000; ALBERT et al, 1998; DAVIGLUS et al, 1997; ASCHERIO et al,
1995), indiquent qu'une absence de consommation de poisson est associée a un risque
accru de mortalité coronarienne ou de mort subite. Une étude transculturelle récente
a permis de montrer le bénéfice d'une consommation élevée de poisson gras sur le
risque cardiovasculaire (OOMEN et al, 2000). L'ensemble des études indique que la
réduction de la mortalité coronarienne avec la consommation de poisson n'est pas observée
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dans les populations a bas risque, mais seulement dans les populations a haut risque
cardiovasculaire (MARCKMANN et GRONBAEK, 1999).

1.2.2. fruits et légumes

Les études transculturelles, cas-témoins et prospectives, sont trés largement en faveur
d'un réle protecteur des fruits et [légumes vis-a-vis des maladies cardiovasculaires (NESS
et POWLES, 1997) et plus particuliérement vis-a-vis de la survenue des accidents
vasculaires cérébraux (BRADLEY et SHINTON, 1998). Ceci pourrait étre attribué a un
ensemble d'éléments protecteurs présents dans les fruits et Iégumes ou associés a leur
consommation: vitamine C, potassium, fibres alimentaires, ...In vitro il a, par exemple été
montré que la peau des pommes avait une activité anti-oxydante, équivalente a 1000g de
vitamine C (REDDY et al, 2010).

1.2.3. fruits oléagineux

De nombreux travaux ont montré un rble protecteur associé a la consommation de fruits
oléagineux (noix, noisettes, amandes...) soit grace a un effet sur les lipides (SALAS-
SALVADO et al, 2006), soit grace & d'autres mécanismes. On y reconnaitrait I'action
de différents composants: phytostérols, acide alpha linolénique, vitamine E, minéraux...
(SABATE, 1999).

1.2.4. Huile d'olive

L'huile d'olive appartient au mode alimentaire méditerranéen qui est associé a une protection
cardiovasculaire, mais elle ne peut étre considérée isolément. Son intérét ne réside pas tant
dans sa richesse en acides gras monoinsaturés que dans son insaponifiable représenté
par une forte teneur en polyphénols lui conférant, lorsqu'elle est vierge, des propriétés
antioxydantes (CARUSO et al, 1999). Raffinée, elle perd une partie de son bénéfice car elle
perd son pouvoir antioxydant (RAMIREZ-TORTOSA et al, 1999).

1.2.5. Pain complet et céréales complétes

Leur richesse en fibres et en glucides fermentescibles peuvent contribuer a diminuer le
cholestérol. Leur richesse en magnésium, la présence de lignanes (phyto-cestrogénes) et
d'acide alpha linolénique dans le pain complet sont également des points positifs. Plus
récemment, une étude prospective a mis en évidence une réduction de 24 % du risque
de déceés par cardiopathie ischémique en cas de consommation élevée de pain complet
(MELLEN et al, 2008).

.2.6. Produits laitiers

La consommation de lait est associée a une diminution du risque vasculaire ischémique
(UMESAWA et al, 2008) et a une diminution de la mortalité coronarienne chez les femmes
ménopausées (LaCROIX et al, 2009). Le bénéfice des produits laitiers passerait par la
présence de calcium susceptible de diminuer I'agrégation plaquettaire en présence de
graisses saturées et d'exercer un effet antihypertenseur. Les produits laitiers fermentés
peuvent diminuer le cholestérol LDL (NESTEL, 2008). Enfin ils conduisent a des peptides
fonctionnels dont les effets sont ubiquitaires y compris dans le domaine cardiovasculaire
(anti-thrombotique, antihypertenseur, vaso-relaxant...).

1.2.7. Ail, oignon
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Ces aliments possédent de nombreuses propriétés. Leur effet hypolipémiant a fait I'objet
de plusieurs études: la plupart sont en faveur d'un effet hypocholestérolémiant (KHOO et
AZIZ, 2009) . Certains composés de I'ail lui conférent des effets antiagrégants plaquettaire,
particulierement lors d'un repas gras (_REINHART et al, 2009 ). Des études suggérent que
leur consommation élevée dans la diéte méditerranéenne contribuerait au réle protecteur
de cette derniére (ALLISON et al, 2006).

1.3. Mode alimentaire

Il découle des données précédentes que les facteurs nutritionnels doivent étre pris en
considération dans un mode alimentaire comme expression d'une complexité et d'une
diversité alimentaire (STAMPFR et al, 2000). Ceci a bien été établi a travers les études
de migration comme le NI HON SAN STUDY (des japonais vers les USA) (KATO,
1975) ou l'étude des chinois (WOO, 1999) dont I'athérosclérose s'accroit parallélement a
I'occidentalisation de leur alimentation.

Plusieurs modes alimentaires semblent associés a un moindre risque cardiovasculaire:

Le mode alimentaire méditerranéen traditionnel (crétois) (RENAUD et al, 1995)

Le mode alimentaire végétarien (SEGASOTHY et PHILLIPS, 1999).

Un mode alimentaire reposant sur les aliments d'origine marine (SPARLING et
ANDERSON, 2009)

Les modes alimentaires frugaux mais dans ce dernier cas, I'optimisation de la santé
et de I'espérance de vie ne semble pas acquise.

.4. Mode de vie

A coté de l'alimentation, le tabagisme joue un rdle propre majeur susceptible d'interférer
avec des facteurs nutritionnels directement ou par le biais de comportement alimentaire
associé (NUTTENS et al, 1992).

La sédentarité, indépendamment de son effet sur le poids, le risque de diabéte, le
cholestérol HDL..., est un comportement qui pourrait représenter un facteur de risque
indépendant ainsi que le suggeérent plusieurs études, alors que l'activité physique telle que
la marche est associée a une réduction du risque chez les femmes (MANSON et al, 1999).

Il.LEnquéte socio-économique et consommation
alimentaire des patients a haut risque
d'athérosclérose comparés aux témoins
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L'enquéte alimentaire constitue la méthode la plus utilisée dans I'évaluation des
besoins nutritionnels chez I'Homme. L'enquéte alimentaire a grande échelle est un outil
indispensable de recherche en nutrition et notamment les enquétes épidémiologiques.
A l'échelle de l'individu, elle représente un support essentiel de recueil des informations
sur le mode de vie. Elle associe, dans ce cas recherche et éducation nutritionnelles,
particulierement dans le domaine de la promotion et la santé (ALIX, 2007; MUSSE et
MEJEAN, 1991).
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TROISIEME PARTIE: RESULTATS ET DISCUSSION

De nombreuses études épidémiologiques ont montré que les populations ayant une
maladie cardiovasculaire sont caractérisées par des apports élevés en graisses, en
particulier saturées, et une prise importante de cholestérol (SIRI-TARINO et al, 2010;
TANASESCU et al, 2004).

Dans la pratique clinique courante, le principal objectif de l'interrogatoire nutritionnel
est de connaitre les habitudes alimentaires du patient ainsi que sa consommation moyenne
en divers nutriments. Il permet d'évaluer les rapports entre la consommation alimentaire
et les critéres pathologiques et de proposer, lorsqu'elles sont possibles, des modifications
bénéfiques. Par exemple, pour une population d'obéses, l'interrogatoire permet de leur
proposer un régime agréable et efficace pour faire baisser leur poids corporel. Pour des
patients présentant une hypertriglycéridémie, I'enquéte alimentaire permet de préciser les
conditions d'alimentation qui peuvent engendrer cette hypertriglycéridémie ainsi que les
modifications qui, éventuellement peuvent I'aggraver ou la faire diminuer (SCHLIENGER
et al, 2003).

De plus, I'athérosclérose et les manifestations cliniques des maladies coronariennes
sont étroitement liées aux habitudes alimentaires des populations. Ainsi, a été montré le
réle important d'un régime approprié pour les malades coronariens (LICHTENSTEIN et al,
2006).

De nombreux auteurs ont publié des guides alimentaires pour la prévention de ces
maladies cardiovasculaires; il est certain que les régimes qui semblent avoir des teneurs
semblables en nutriments sont composés en fin de compte de sources en nutriments
complétement différentes (FOGLI-CAWLEY et al, 2007; YOO et al, 2004).

Résultats

I1.1.1. Enquéte socio-économique

L'enquéte socio-économique effectuée auprés des patients comparés aux témoins (tableau
05) a permis de constater que les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII possédent
un emploi, alors que pour les témoins et les autres groupes, le pourcentage des gens qui
travaillent varie de 35 a 70%. Le taux d'analphabétisme est nul chez les patients des groupes
GVIl et GVIII, de 3 a 5% pour les groupes Glll et GIV et varie entre 10 a 50 % pour le
reste des patients et des témoins. Les niveaux d'instruction les plus élevés (niveau scolaire
supérieur) sont observés chez les patients des groupes GlllI, GIV, GVII et GVIII. La plupart
des patients et des témoins habitent dans habitas semi-collectifs et 10 a 24% des patients
habitent dans des villas et que I'équipement sanitaire est favorable pour 73 a 80 % des
patients, défavorable pour 20 a 27% des patients et des témoins. Le nombre de personnes
dans la familles est inférieur a 3 chez 26 a 78% des patients et des témoins et surtout chez
les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII (60 a 78%), supérieur a 4 chez 22 a 74%
des patients et des témoins. Les hombres de personnes dans le ménage les plus élevés
sont observés chez les témoins (58%) et les patients des groupes Gl (74%) et VI (73%).

Au total, 48 % de la population enquétée sont sans emploi, 30 % ont un niveau scolaire
bas (analphabétisme ou niveau primaire), 40 % vivent dans des immeubles et 45 % des
patients appartiennent a des familles nombreuses. Tous ces paramétres définissent un
niveau socio-économique bas retrouvé dans 40 % des cas.

I.1.2. L'enquéte alimentaire
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La ration alimentaire estimée chez les hommes, ne présente aucune différence significative
comparée a celle des femmes: pour cela, les résultats sont traités ensembile.

1.1.2.1. Apports caloriques quotidiens de la ration alimentaire

L'apport calorique global (tableau 06, 07; figure 20) varie de 10,35 +1,26 a 14,86 + 2,30
MJ/24H et il est supérieur a celui des apports recommandés (8,36 a 10 MJ/24h). Les
valeurs les plus élevées, comparées aux témoins, ont été observées chez les patients des
groupes Gl et GIV (P<0,01) et chez les patients des groupes GVII et GVIII (P<0,001),
patients présentant le nombre le plus élevé de facteurs de risque d'athérosclérose. Le petit
déjeuner représente de 9 a 18 % des apports énergétiques. L'essentiel de la ration est
donc consommeé au cours du déjeuner (35 a 40 %) et du diner (33 a 45 %). La distribution
calorique de la ration alimentaire au cours des différents repas est critiquable comparée a
la répartition conseillée par TREMOLIERE et al, 1984 (tableau 08).

1.1.2.2. Apports quotidiens en protéines, lipides et glucides

Les apports énergétiques en protéines, lipides et glucides sont respectivement de (13 a
15 %), (35 a 41 %) et (46 a 50 %) (Tableau 09; figure 21). Il existe une prédominance
des apports en protéines animales (52 a 71%, soit 49,69 + 10,44 a 80,45 £12,96 g/24h
des protéines totales) chez les patients des groupes Gll, GllI, GIV, GV, GVII et GVIII et
une prédominance des protéines végétales chez les patients des groupes Gl (55 %, soit
54,35 + 8,32 g/24h) et GVI (54 %, soit 59,89 + 15,04 g/24h) (Tableau 06, 10; figure 22).
Les apports en acides gras (tableau 06,09,10; figure 23) montrent une prédominance des
acides gras saturés chez les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII (58 a 63 %,
soit 80,19 £ 09,93 a 100,17 = 11,35 g/24h) des acides gras totaux, une prédominance des
acides gras monoinsaturés chez les patients des groupes Gl et GVI (51 a 52 %, soit 53,64
+ 11,05 a2 46,52 + 8.56 g/24h) des acides gras totaux et une prédominance des acides gras
polyinsaturés chez les patients des groupes Gll et GV (35 a 44 %, soit 1,35+ 1,02 a 1,42
+ 0,02 g/24h) des acides gras totaux. Cette répartition est comparable a celle d'un régime
méditerranéen pour les acides gras monoinsaturés et polyinsaturés chez certains patients
mais elle ne l'est plus pour les acides gras saturés qui sont en quantités supérieures a celle
du régime méditerranéen pour les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII. La part des
glucides complexes est de 53 a 75 % chez les patients des groupes Glll, GIV, GVII et GVIII
contre 25 a 47 % chez les patients des groupes Gl, Gll et GVI. La répartition entre glucides
simples et glucides complexes est comparable a celle du régime méditerranéen pour les
témoins et les patients du groupe Gl, Gll et GVI. Elle est caractérisée par une diminution de
la part des glucides complexes et une augmentation de celle des glucides simples chez les
patients par comparaison au régime méditerranéen qui est de 75 % de glucides complexes
contre 25 % de glucides simples (tableau 06,10; figure 24).

1.1.2.3. Apports quotidiens en cholestérol alimentaire

Les apports en cholestérol alimentaire varient entre 285,31 + 11,33 et 822,12 %
12,17 mg/24h chez les patients de notre étude. Ces apports correspondent au régime
méditerranéen pour les patients du groupe Gl, Gll et le dépassent largement (683,23 + 10,12
a 822,12 + 12,1 mg/24h) chez les patients des groupes GV (P<0.01), GllI, GIV, GV, GVI,
GVIl et GVIII (P<0,001) (Tableau 06, figure 25).

1.1.2.4. Apports quotidiens en fibres alimentaires
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L'apport en fibres alimentaires chez les patients de cette étude varie de 20,18 £ 1,233 31,12
15,11 g/24h. Cet apport est inférieur a celui du régime méditerranéen chez tous les patients
de cette étude. Les apports les plus faibles en fibres alimentaires ont été observés chez les
patients des groupes GllI, GVII et GVIII (P<0,001) (Tableau 06, figure 26).

I1.1.2.5. Répartition quantitative de quelques groupes d'aliments

Les aliments les plus consommés dans cette population (tableau 11) sont la viande rouge, la
volaille, et les ceufs chez les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII. Les aliments les
moins consommeés chez ces patients sont les poissons, le pain, les fruits et légumes, le lait et
les produits laitiers. La part de consommation de la margarine et des huiles est comparable
chez tous les patients. La consommation de I'huile d'olive dans cette population est nulle.

Discussion

Nous avons déja indiqué que de nombreuses études épidémiologiques ont montré que les
populations a risque élevé de maladie coronarienne, sont caractérisées par des apports
élevés en graisses riches en acides gras saturés dans leur alimentation, et une prise
importante de cholestérol (WOO et al, 1999; BRUCKERT et al, 1994).

Parmi les facteurs influengant la mortalité coronarienne dans les pays industrialisés, les
habitudes alimentaires occupent une place prédominante. Il est donc intéressant d'essayer
de les corréler avec les fréquences différentes de maladies cardiovasculaires.

La répartition des différents nutriments chez la population de patients étudiés, montre

T 5} Eis ey oIV e VI GV VI

FmpToi
Aarec 0 67 35 100 100 56 52 100 100
Sang 0 Ex] 65 i} i} 44 43 i i

“Hime a1 2oplaire
Arafphabéte 12 28 24 3 5 a0 10 1] 1]
Primaire 58 35 59 a5 a1 32 36 25 19

Secondaire 28 37 17 a9 35 16 46 35 39

SupéTiar 2 1] 1] 43 39 2 2 40 42

Hahitd
Semi-collectif 30 41 24 T a0 55 25 ik} i}
Immehle 69 k2 T 20 ) 45 73 13 16

Wlla 1 a ] 10 12 ] a 17 24

mm £ HTItATTE
Fararable an 9 an 100 100 T3 9 100 100
Driéfororalls a0 21 i} i} i} a7 21 0 0

Taille d1mérage
< IpeTeaire 4 26 44 [k} a0 T a7 ] Ta
#4 peTodmes a8 T4 a6 35 40 20 ] 28 22

Tableau 05 : Niveau socio-économique des patients comparés aux témoins

T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(GIl) : HTA + diabéte ; Groupe llI
(Gl : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA +
coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) :
HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte +
obésité.
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T [ CIf G GV v GVT oV VI RN
Energie iale (MI/j} 10,30 = LT3 1035 = L2 10,70 = L62 1239+ 1977 1292+ 200" 1L95 + 1,85 12,05 + L61° 13,39 + 200" 1486 +2.30™ 3
Proiines io tales {gfj} 95,69 + 1LAD 95,14 + 1294 90,94 + 1532 9405 + 1604 99,40 + 15,79 95,73 + 16,13 11040 = 1750° 102,16+ 1728 | 11401 + 19,16

T2

- Animales (g} 4L34 = 6,19 4297 =731 56,709,927 6L40 + 10847 6491+ 1135 49,69 + 10,44° 50,52 + 8,98° TL,70 + 1168° 80,45 = 129%

-Vagiales (g} 5435 £ 8,32 5207 + 11,14 34T 54 32,65 + 5207 44 =55 46,04 + 5,69 59,89 + 1547 30,46 + 5,61 33,56 + 6,22

Lipides w-taux {zif) 9L67 + 0,47 94,30 + 10,50 10574 + 2499 13537 + 1205 14101 +3332° 129,67 = 30,64 110,65 + 2447 146,72 3473 | 16239 + 38,17

Arides grar
Saturés (Z§)} 17,12 + 256 1927 = 3,84 3555 +632 82,89+ 950" 20,19 9,99 3392 £ 5,99 2498 + 047" 70,05 + 10,28 100,17 + 1135 23
Monoineaturés (Z4) 4435 + 7,20 46,1L = 8,56 2925+ 3,6 3234384 4102 =401 30,79 £ 3,63 53,64 + 105" 50,14 = 416" 39,09 = 459
Polyinsahumés (gfj) 20,75 + 4,39 2373 2477 J4e2 110" 19,48 +2,31 17,01 + 2,00 5539 14817 27,40 + 608" 2257 + 208 19,54 £ 2,20
Polyinsahumés atumss 125043 1312058 135+ 102 0230017 0210037 142202 130055 032:0,107 0,19 0047
Clucides ot iz 314462 £ 43,1 31061 £ 5152 B 25220 | 3413057247 | 386,16 +50757 | 3UTA0 L5484 | 3616463337 | 36872262317 | 40948 £ 6846

220

~Simples (g§) 76,31+ 35 78,19 + 14,17 89,49 + 13,99 15863 < 21T | 1559021747 | 10452 £ 19967 92,22 + 17,297 16856 = 12867 | 19032 + 24987

-Complexes (z5) 2811384 | RN 4840 221,33 + 4393 18267 = 4835 200,35 + 50,29 2288 + 46,20 269,42 + 5940 200,16 + 5245 219,16 + 5T 51

Choleriéol {mg} 283,12 + 16,20 28531 = 1133 20727 + 0,17 683,23+ 10,12 | 658,13 = 15,60 309,22 + 1530 386,16 = 17.20°° | 576251013 | 8m1z+1217" | 300
Tibres fgii) 3321+ 413 L =511 2915 + 6,30 20,18 + 177" 2162210 29,30 £ 413 2673+ T1F 19,75 £ 417 18832297 | =50

Tableau 06 : Consommation quotidienne d'énergie, protéines, lipides,
glucides, cholestérol et fibres alimentaires chez les patients comparés aux témoins

RM: Régime méditerranéen (LUC et al, 2006, KEYS, 1995). Les valeurs représentent
la moyenne £ SD. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student
entre les patients et les témoins. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) :
HTA + diabéte ; Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte +
obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie
+ diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA
+ coronaropathie + diabéte + obésité.*: Patients versus témoins; * P<0.05; ** P<0.01; ***
P<0.001.

Hutriments T GI GI1 GIII GIV Gv GVI GVII GVIIL
Energie totale (W15 10,30£1,23 1035+1,26 10,70 £1,82 12,39+ 1,927 1292+2,00% 11,95+185 12,05 +1,61° 13,39 +£2,08° 14,86 £2,30°"
Protéines tatales (W) 1.60+0,21 1,59 +0,21 1.52£0,26 157 +0,27 166 +£0,28 1,60 +£0,27 1,85 +0,29 1714029 1,80 £0,32
-Aonirmales (T 069+ 0,10 0,72 0,12 095017 LO3+0,18"" 0,51 +0,19 033017 024£0,15° 120+020"" 1,34£022™
-Végétales (MIf) 091 £0,14 027+0,19 0,57 £0,00" 0,55+0,09*" 0,74+0,09 0,77 £0,00* 1,00 £0,25" 0,51 +£0,09° 0,56 £0,10"*
Lipides totawx (W) 345£0,77 357078 305+094° S11£1.21° 530£1,25" 487+ 1,15 4,16 +£0,92 552131 6,10 1,44
Acides gras (WITi)
Saturés 064 +0,09 0,73 £0,14 133+0,24™ 312056 302037 146 0,34 0,94 £0,38" 264059 337043
Tlonoinsaturés 167027 1,75+0,32 1,10£0,13™ 1,22£0,14™ 154015 116£0,14™ 202£042° 1,89 £0,16" 1,47£0,17
Polyinsaturés 0,78 +£0,17 029 +0,18° 1.30£0,06" 0,73 0,09 0,64+0,02 208 £0,07 1,03+023" 0,25+0,02 0,74 +0,09
Glucides totaw: (1T} 525072 5,19 £0,86 520 £0,87 571096 596+1,00 542+092° 6,04+1,06"" 6,16+1,04" 6,85 £1,14™
-Simples (M) 127023 1,31 £0,25 1,50£0,32 265035 261 £0,36"" 1,75 £0,33" 1,54 +0,29° 2,82£038" 3,18£042
-coraplexes (MIG) 398 +0,64 3,38 +0,81 3,70+0,73 3,05+0,21° 335+0,24 372077 4,50 +£0,99 3354038 3,66 +£0,96

Tableau 07 : Apport énergétique total et sa répartition
entre les différents nutriments chez les patients et les témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD. La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins. T : Témoins ; Groupe
| (GI) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ; Groupe Il (GlIl) : HTA + obésité ;
Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe
GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie +
obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité.*: Patients versus
témoins; * P<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001.
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Répartition selon (TREMOLIERE etal 1984)
Repas T GI GII GIII GIvV GV GVI GVII GVIII
Idéale Bonne Cntiquahble Mauvase
Petit déjeuner 15 10 9 17 16 18 12 20 18 20 25 1
Déjeunet 35 40 42 35 36 37 39 40 37 25 30 40 - 50 40 - 50
Gofiter 10 5 ] 8 & 10 10 & 7 15 15
Diner 33 45 38 3% 35 35 37 30 33 25 30 40 - 50 40 - 50
Grignotages T - 2z z 5 - z 2 5 15

% Les valewrs sont exptimées en pourcentage de lapport énergétique total T: Témoing ; Growpe I (G : HTA sans facteur de risque ; Groupe IIGGID - HTA + diabéte ; Groupe 111 (GIID
. HTA + ohbésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabite + obésité ; Groupe ¥ (GV) : HTA + coronaropathie ; Croupe GV (GVT) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VI (GVID :
HTA + coronaropathie + obésité | Groupe VIII (GVIID - HTA + cotonaropathie + diabéte + obésité

Tableau 08 : Répatrtition énergétique de la ration alimentaire au cours
des différents repas de la journée?® chez les patients et chez les témoins

Nutriments T Gl Gl GIII qIv av GvI avII GVII | RM
Protéines totales (WI/) 13 13 14 13 13 13 13 13 13
15
- Animales (MI) & 7 3 g 7 7 7 ] g
- Végétales (MIF) ] g 3 5 é é g 4 4
Lipides totam (I 34 35 a7 41 41 4 35 41 41
Arides gras (WIS
Saturés 6 7 12 25 23 & g 20 25 39
Manoinsahirés 16 17 10 10 12 17 17 14 10
Polyinsaturés 7 9 12 é 3 @ g é 5
Giucides tataw (MI4 51 50 a9 4% 46 46 50 46 4%
4
- Simples (MG 12 13 14 21 20 15 13 21 21
- complexes (MIA) 39 7 s 25 26 31 7 25 25

Tableau 09 : Répatrtition (en %) des différents nutriments par
rapport a I'énergie totale chez les patients comparés aux témoins

RM: Régime méditerranéen (LUC et al, 2006, KEYS, 1995). T : Témoins ; Groupe |
(Gl) : HTA seule ; Groupe II(GIl) : HTA + diabéte ; Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe
IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI
(GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ;
Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésite.
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Lesvaleurs représentent la movenne £ 3D, T: témoins, Groupe I (G HTA seule ; Groupe IIGID - HTA + disbéte ; Groupe
I (SI : HTA + ohésité ; Groupe IV (GIV) - HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV)  HTA + coronaropathie ; Groupe
GVI(GVID :HTA + coronaropathie + diahéte ; Groupe VII(GVID : HTA + coronaropathie + obésité | Groupe YVIII (GVIID -
HTA+ coromatopathie + diabéte + obésité

Figure 20 : Estimation de la ration calorique globale et sa composition
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Lesvalewrs représentent la moyenne £ 30 T: témoins, Grovpe [ (G HTA seule | Groupe IIGGID  HTA + diabéte | Groupe
I (G HTA + obésité | Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obéaité , Groupe V (GV) : HTA + corona opathie | Grouge
GYI GV HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVID : HTA + coronaropathie + obésité | Groupe VIIT(GVIID
HTA + coronaropathie + diabéte + obésité

Figure 21 : Répartition (en %) des protéines,
lipides et glucides par rapport a I'énergie totale
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Mutriments T GI GIL GIII GIV GV GVl GVI GVIII RM
Energie totale (W ® 103041,23 103541,26 10,70+ 1,62 1239+ 192 1292200 1195135 1205 1,61 1339+ 200%™ 1486 £2,30° 3
Protéines totales (gf)* 95,69 11,40 95,14 12,94 90,94 15,32 94,05 % 16,04 99,40 % 16,79 95,73 16,13 10,40 17,50° 102,16 + 17,38 11401 £ 19,16 | 72
- Aimmales (%) 4 45 62 5 55 52 45 70 7 60
~Végstales (%) 5 55 38 5 45 42 54 0 - il
Lipides totamx (g * 91,67 £ 20,47 94,80 £ 10,60 105,74+ 24,99" 135,87 +32,05" 141,00 +33,32™ 129,67 + 30,64" 110,66 + 24,47 146,72+ 34,73 | 162,39 £3817™ 23
Avites gras
- Saturés (%) a1 2 £ a2 52 3l Pl £t 63 3
- Monpinsahuds 34 5 il 4 k| 5 5 35 ] 50
v 25 % 35 14 12 “ % s 12 25
- Polyinsaturés ¥
)
Glucides toba (g * 31462+ 43,1 310,61 % 51,52 31,13452,20 341,304 57,34 | 336,16+ 5075 | 327 50+ 3494 | 36164263 33" 368,72+ 62,31 | 409,48 £ 62,48" 220
Bimples (3%) 24 23 20 % 44 33 % 46 47 ]
Complexes (%) 6 73 1 54 56 62 74 34 kL) 73
[

Tableau 10 : Apport qualitatif (en %) des différents
nutriments chez les patients comparés aux témoins

@ : Les valeurs représentent la moyenne £+ SD. La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins. La comparaison des

pourcentages est effectuée par le test de Dz. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ;
Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ; Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA
+ diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA +
coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIl
(GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité.*: Patients versus témoins; * P<0.05; **

P<0.01; *** P<0.OO1.b : pourcentage des acides gras totaux. RM: Régime méditerranéen
(LUC et al, 2006; KEYS, 1995; RENAUD et al, 1995).
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Figure 25: Apports en cholestérol alimentaire
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Figure 26: Apports en fibres alimentaires

Les valeurs représentent la moyenne + SD. T: témoins; Groupe | (Gl) : HTA seule ;
Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ; Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA
+ diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA +
coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIl
(GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité.

une consommation énergétique en protéines de 13 a 15%. Cet apport permet une
couverture Suffisante des besoins et il correspond aux apports de sécurité. (Tableau 06;
Figure 21).

L'apport en protéines animales (52 a 71 %) est prédominant chez la majorité des
patients, ces derniers consomment beaucoup de viandes rouges, volaille et ceufs. En
revanche, la part des protéines végétales est faible (29 a 48 %) (Tableau 10, figure 22). Mais
en général, un apport protéique mixte (d'origine animale et végétale) peut se compenser
grace aux différents acides aminés essentiels constituant ces différentes protéines. L'apport
en protéines animales est supérieur a I'apport quotidien recommandé qui doit étre de 30 %
des protéines totales (APFELBAUM et al, 1989).

La consommation de graisses est importante a déterminer puisque les graisses
saturées sont a la base de troubles du métabolisme lipidique, et favorisent
I'nypercholestérolémie et la pathologie athéromateuse.

Avec 35 a 41 % de l'apport énergétique global, I'apport en lipides, chez les patients
étudiés, est loin des apports conseillés (30 %) afin d'éviter les affections comme |'obésité
et I'athéromatose. Cependant, nos résultats confirment ceux de (LUC et al, 2006, KEYS,
1995), obtenus dans d'autres pays méditerranéens, puisque ces auteurs trouvent des
apports énergétiques entre 35 a 42 % pour les lipides (tableau 09).

De plus, la ration lipidique est a prédominance (58 a 63 %) d' acides gras saturés chez
les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII, d'acides gras monoinsaturés (51 a 52 %)
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chez les patients des groupes Gl et GVI, et d' acides gras polyinsaturés (35 a 44 %) chez
les patients des groupes Gll et GV des acides gras totaux. Cette répartition est différentes
de la répartition des acides gras retrouvée par d'autres auteurs dans différents régimes
méditerranéens, a savoir 1/4 d'acides gras saturés, 1/4 d'acides gras polyinsaturés et 1/2
d'acides gras monoinsaturés (LUC et al, 2006, KEYS, 1995). Ces auteurs décrivent une
alimentation de type méditerranéen comme comportant peu de viande, du poisson, des
fruits et légumes, de I'huile d'olive et des olives. Or I'huile d'olive n'est plus consommeée chez
les patients de cette étude.

L'huile végétale consommée par les patients est surtout I'huile de tournesol. Cette
huile, sous forme de margarine ou liquide, est utilisée aussi bien pour la cuisson que
pour les salades et les gateaux. Cette huile est considérée comme une "bonne graisse".
Elle renferme des acides gras insaturés considérés comme protecteurs vis-a-vis de
I'athérosclérose et des dyslipidémies. Elles ont également l'avantage d'avoir un effet
hypotriglycéridémiant et hypocholestérolémiant tout en augmentant le C-HDL, et ceci grace
a la présence d'acides gras polyinsaturés (CRAPLET et BASDEVANT, 1990). L'effet des
acides gras insaturés apportés par I'huile consommeée par les patients reste négligeable
devant un apport élevé d'acides gras saturés surtout par la consommation de viandes, ceufs,
laits et laitages (tableau 11).

Chez les patients de cette étude, I'apport en glucides représente 46 a 50 % de I'apport
calorique global. Ces glucides sont apportés par le pain, les pommes de terre et le couscous,
C'est-a-dire en grande partie sous forme de sucres complexes pour les patients des
groupes GlI, Gll et GVI. Pour I'ensemble des patients, ces apports sont conformes a I'apport
énergétique global déterminé par (LUC et al, 2006) dans certains pays méditerranéens, soit
50 a 55 %, avec une répartition conforme entre les deux types de glucides chez les patients
des groupes GlI, Gll et GVI, soit 1/4 de glucides simples et 3/4 de glucides complexes, ce
qui n'est pas le cas chez les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII ou cette répartition
est de environ 1/2 pour chaque type de glucides (Tableau 09).

De plus, les patients, sans étre de grands consommateurs de café (café bouilli le plus
souvent), prennent quotidiennement 2 a 3 tasses.

Hutriments T e’ feint Gl GIv GV GV GVII GVII
Lait et produits Laitiers 1B3 2183 | 2TE2IEL | ope g | 19672155 | 2642178 | 26854123 | 251155 | 20834137 | 1402118
iande romge 327472 34,328,5 1827+ 213 | 24212235 | TA:24 | 1042113 | 4312£112 | 3%F+295 | 3955 :£3%62
olaille 21:23 245231 663+ 73 | 1212122 | 1234:153 | 68378 5114,2 127107 | 1452¢162
Prssoms 15221 1,122 105+ 32 11632 92£13 29692 13930 97£25 10543
(Enf; 3lEL54 3381861 62+ 72 987162 1126 £8,7 645576 4326 £33 | 1/S5+158 | 1325£113
Fruits 2032+258 | 2BI:W/2 | ARIBS | 11195 | IBS5e1E4 | 1888132 | 18532252 | 1455128 | 12532155
Liégumes 2254 | 2881458 | 1773127 | 10232453 | 979:176 | 1MEE313 | 1002:135 | 10752152 | 952£212
Pain W34 BE | 1%E2193 | 20022174 | 1894184 | 108£163 | 19896121 | 1263195 | 10E2163 | 271124
Cérdales 1617+ B4 | 124108 | 953:132 | 1002163 | 1137113 | 128741553 | 1353174 | 105125 | 98594
P de tewe N7+ 35H | 18922087 | 11232135 | 567252 8574103 9TE: OF | 1TAT+123 | 32673 4124162
Lézumes sees 4% 62 69,6473 592:7.8 BL7+E6 383432 683456 71,2£10]1 502467 35833
Margavine 11,2431 1,632 1,337 128446 10327 1,044 103217 10352 108216
Hhile 122:34 135442 122432 135:2.1 12127 1,7:35 1,8423 106£31 9523
Huile dalive 0 0 [ 0 ] 0 0 0 i

Tableau 11 : Répatrtition des aliments consommeés
(exprimés en g/j) chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD. La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins. T : Témoins ; Groupe
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| (GI) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ; Groupe Il (GlIl) : HTA + obésité ;
Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe
GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) : HTA + coronaropathie +
obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité.

En 1983, THELLE et al., ont constaté que la consommation de café bouilli (a la
campagnarde ou a la turque) a raison de 9 tasses ou plus par jour est associée a une
augmentation de la cholestérolémie de 10 % en moyenne chez I'homme et de 8 % chez la
femme, avec une courbe effet dose statistiquement significative. En revanche, cette courbe
effet dose n'est pas retrouvée pour les autres types de café (café instantané, filtré sur
papier). Cette étude a été également confirmée par (ANTTI, 1993).

Il faut savoir que les moyens utilisés pour estimer quantitativement la ration alimentaire
d'un sujet, ont des limites. Il est indispensable de compléter ces données brutes par des
informations sur le comportement et I'environnement de I'enquété. Il est bon de connaitre
le milieu social du sujet, cela influe sur ses habitudes alimentaires et permet de formuler de
maniére plus pertinente les questions concernant leur alimentation.

Ainsi, le bas niveau socio-économique, I'absence ou le manque de culture nutritionnelle
de la population étudiée, influe considérablement sur le mode et les conditions
d'alimentation. Certains patients ont un bas revenu et vivent dans des familles nombreuses,
avec une hygiéne alimentaire moyenne et une alimentation peu variée. Cependant, leur
régime de type méditerranéen entraine des teneurs en cholestérol total et en triglycérides
qui sont seulement a la limite supérieure de la normale, comparées aux concentrations
en cholestérol total e t en triglycérides dans les pays industrialisés. (LCAZA et al,
2009;0'HRARE et al, 2002).

Notre population, constituée de 223 hommes et 225 femmes. L'interrogatoire a montré
qgu'elles ne fumaient pas. Pour les hommes, tous fumeurs, consommaient en moyenne un
paquet par jour.

L'impact de la nutrition sur les maladies cardiovasculaires, et en particulier sur les
cardiopathies ischémiques, passe par les teneurs en lipides sériques et par d'autres facteurs
de risque (obésité, diabete, tabagisme, sédentarité), dont la genése ou les conséquences
sont influencées par les facteurs nutritionnels.

Le régime de type méditerranéen chez certains groupes de patients maintient les
paramétres lipidiques (CT et TG) a la limite supérieure des valeurs usuelles. Ce régime
devrait protéger contre tout risque de maladie coronarienne, comme s'accordent a le
préciser de nombreux auteurs. De plus, la mise en évidence d'une relation individuelle
entre un comportement alimentaire et une maladie, ne signifie pas I'existence d'une relation
causale entre le facteur alimentaire et la maladie. Les patients de cette étude ont un apport
énergétique équilibré malgré une alimentation trés peu variée. De plus, ces patients ne
suivent pas de régime particulier malgré leur pathologie.

Il est probable que d'autres facteurs de risque (obésité, diabéte, tabagisme, sédentarité)
contribuent pour une grande part dans l'apparition des troubles cardiovasculaires chez ces
sujets.

Cependant, quelques conseils nutritionnels individuels seraient bénéfiques pour
chaque patient. Ces conseils sont, cependant, plus préventifs que curatifs. Ainsi, il est
nécessaire de:

Réduire la consommation d'aliments riches en cholestérol sans les exclure
totalement.
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Préférer les graisses insaturées aux graisses saturées

Prendre un peu plus de lait et de produits laitiers

Manger plus de poisson

Modérer les apports sodés

Modérer la consommation de café et cesser de fumer

Modérer les boissons sucrées (limonade) et prendre plus d'eau
Pratiquer des exercices physiques quotidiens et réguliers.

Ces conseils s'adressent le plus souvent aux patients obéses, mais les patients hypertendus
et diabétiques peuvent également les suivre.

De plus, une meilleure répartition calorique de la ration alimentaire au cours des repas
est conseillée.

lll- Teneurs enlipides et en protéines chez les patients
a haut risque d'athérosclérose

L'hypertension artérielle (HTA) et l'athérosclérose sont deux pathologies étroitement
associée. Elles sont responsables de la majeure partie des décés dus aux maladies
cardiovasculaires.

Par ses effets sur la paroi artérielle, 'HTA agit comme un "promoteur" des désordres
du métabolisme des lipides et du développement de l'athérosclérose chez les sujets
hypercholestérolémiques (MAZZAGLIAet al, 2009).

Quelque soit le processus initial de la Iésion artérielle, celle-ci se développe d'autant
plus rapidement et intensément que le sujet a d'autres facteurs de risque tels que le
diabéte ou l'obésité. Plusieurs études ont montré que I'hypertension artérielle augmente la
prévalence et la sévérité de la maladie coronarienne chez les diabétiques. Entre autres,
I'étude FRAMINGHAM montre que la mortalité par maladie cardiovasculaire chez les
sujets diabétiques est nettement plus importante lorsque les sujets sont hypertendus
(KANNEL et WOLF, 2008). De plus, les anomalies au niveau des lipides sériques sont plus
fréquemment observées chez le diabétiques non insulino-dépendants (DNID) que chez les
diabétiques insulino-dépendants (DID), avec une augmentation des teneurs sériques en
cholestérol et en triglycérides (TOMOKO et al, 2006). La présence d'une obésité est 1,5 a
3 fois plus fréquente en cas de DNID (TASKINEN, 1990). Les effets cardiovasculaires de
I'nypertension artérielle et de I'obésité sont sensiblement différents mais se potentialisent
pour altérer la fonction cardiaque et la circulation coronaire (RAISON, 1992). De plus,
une corrélation positive existe entre poids et pression artérielle et elle est plus importante
dans les populations ou la prévalence de I'obésité et de I'HTA est élevée (Etats unis, pays
occidentaux) ou s'il existe des antécédents familiaux d'HTA. La relation poids-pression
artérielle est du méme ordre d'intensité chez I'nomme et la femme, mais elle diminue
nettement avec I'age ( VERDECCHIA et — TRIMARCO, 2008 ).

L'HTA et l'obésité s'accompagnent souvent d'autres anomalies métaboliques telles
que I'hypertriglycéridémie, le diabéte, qui accentuent le risque de complications
cardiovasculaires (REAVEN, 1991).
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Les mécanismes pathogénes par lesquels I'HTA accélére I'athérosclérose chez les
individus avec une hypercholestérolémie et d'autres facteurs de risque ne sont pas encore
élucidés (RAISON, 1992).

Le but de notre étude est donc d'évaluer les effets de I'hypertension artérielle associée
ou non a d'autres facteurs de risque d'athérosclérose tels que le diabéte ou I'obésité, et en
présence ou non de coronaropathie, sur les teneurs sériques en lipides et en protéines. De
plus, ce travail, permet de déterminer si certains de ces paramétres peuvent étre de bons
indicateurs du haut risque d'athérosclérose.

Résultats
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Les résultats obtenus chez les femmes ne présentent pas de différence significative avec
ceux des hommes, et ceci aussi bien dans les groupes de patients que dans le groupe
témoin. Nous avons donc traité les valeurs ensembles.

ll.1.1. teneurs sériques en protéines, albumine, globulines et apoprotéines

Aucune différence significative des teneurs sériques en protéines totales, albumines et
globulines n'est notée chez tous les patients hypertendus comparés aux témoins. De plus,
les comparaisons intergroupes ainsi que celle des groupes de patients avec deux ou
plusieurs facteurs de risque d'athérosclérose avec le groupe Gl (hypertension seule) ne
montre aucune différence significative. (Tableau 12).

Les teneurs en Apo Al sont diminuées dans le groupe Gl (P<0,05), GllI, Glll, GV,
GV, GVI, GVII et GlII (P<0,001) comparées aux valeurs du groupe témoins (Tableau 13).
Comparées au patients du groupe Gl avec hypertension seule Une diminution progressive
de I'Apo Al en fonction du nombre de facteurs de risque de I'athérosclérose est notée chez
les patients des groupes GllI, Glll, GIV (P<0,05), GV (P<0,01). Les valeurs les plus dimiuées
ont été notées chez les patients hypertendus ayant fait un accident coronarien et étant
obéses et/ ou diabétiques GVI, GVII et GVIII (P<0,001). Une augmentation significative des
teneurs en Apo B100 est notée chez les patients des groupes Gll (P<0,05), Glll, GIV, GV,
GVI (P<0,01), GVII et GVIII (P<0,001), comparées a celles des témoins. La valeur la plus
élevée de I'Apo B100 est notée dans le groupe de patients avec une HTA associée a un
diabéte et/ou une obésité et ayant fait un accident coronarien (GVIIl), comparée a celle
des témoins [1,45 + 0,18 g/l (GVII), 1,49 £0,12 g/l (GVIII) vs 1,00 £ 0,25 g/I (ttmoins)].
Comparées aux patients du groupe Gl présentant une hypertension seule, on note une
augmentation des teneurs en Apo B100 chez les patients des groupes GVI, GVII (P<0,01) et
GVIII (P<0,001). Cependant, les patients des groupes GlI, Glll et GIV présentent également
des valeurs élevées mais non significatives comparées a celles du groupe Gl (Tableau 13).
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Paramitres T Jeit GIl GIIT GIV GV GVI GVII GVIII
Protéines tetales (gfl) | 65,52+£4,74 | 78,22: 2104 | 79402147 | 79,06+ 2093 | 780322057 | 7837+ 2037 | 7881+ 21,13 | 79,27+ 2125 | 80,63+ 2375
Alhmmine (1) 4338+ 535 | 46,93+ 1262 | 47,64+ 1305 | 474341256 | 46822 12734 | 4702+ 1222 | 47,28+ 1267 | 47,56+ 1275 | 48,38+ 1425
g globulines (21 | 274019 | 313:034 | 318:087 | 316£033 | 3122082 | 313:08] | 315084 | 317:085 | 3222095
woglobulines (gl) | 548038 | £26:168 | 635:174 | 6322167 | 6242184 | 627:183 | 6302180 | 634:170 | 645:130
f globulines (/1) 2224057 | 939£252 | 953£261 942 £251 936+247 | 940:244 | 945:253 | 951:255 | 9672 85
¥ globulines (z0) 1096+ 0% | 12522337 | 1270+348 | 1265335 | 1248:329 | 12542326 | 1261:338 | 1268:340 | 1290380

Tableau 12 : Teneurs sériques en protéines totales, albumine,

et globulines sériques chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne +

SD, La comparaison des moyennes est

effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes II, I, IV, V, VI, Vil et Vil et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V

(GV) :
VIl (GVII)

+ diabéte + obésité.

Groupes Apo Al (g Apo B10OO (gl
Témoins 149 £0,25 1,00+ 0,35
Gl 1,08 £ 0,06" 1,17+ 0,13
GII 0,72+ 0,05™# 1,23+ 0,19*
GIII 074+ 0,11"% 1,31 £ 023"
GIV 0,71+ 0,06""% 1,29 £ 015"
GW 0,45+ 0,06™% 1,37 £ 0,16
GWI 0,23 £ 0,05 1,39 £ 0,17
EXTIN 0,25 + 0, 04" 1,45+ 0,15
GWIII 0,19 £ 0 04w 1,49 £ 0,1 2w

HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : + coronaropathie + diabéte ; Groupe

HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie

Les vrylors Teprécertart la moyraww + 5D, La conparaicon des muoyraties et offe cinde par 1o test 't" de Studert erare lec patisrds ot les témoine ot par le tect de
"Einackial Wallic 1- ey Apores procedhare " evdre les patisvits des grovpes IO, IO, T, W, VT, VIIet VIO et les patierde dagroupe I T : Tanodw ; Groupe I0G © HTA
cenle ; Groupe D0 HT A + dighée ; Grogpe ]ZII(G]ZIIJ HTd + chicité ; Gmmpe I‘iu’[GI‘h'j HT A&+ dishée + chické ; Growpe W (57 HT;P.+ cocrmampaﬂue
Eimupe G’u’I[G‘h’I) HTA4H+ -:mmnpaﬂue+d.vabm Gronape WGV : HTA+ coraruropathie + abécitd ; Grope ‘h"ﬂI(E‘r‘in"lIl’J HT + corcturapathe + dighéte
+ dhisité, ' Patierte . Témoire ;

Tableau 13: Teneurs sérique en Apoprotéines Al et B100

lll.1.2. teneurs sériques en lipides

Gl (GIL, GO, GIWF, GFVF, O, GV et GV, P=0005; SeakP=0 0],

D=0.001.
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Une augmentation significative des concentrations en triglycérides (TG) est notée dans
les huit groupes de patients (P<0,001) comparés au groupe témoin (Tableau 14). Ces
concentrations sont 1,8- a 2,3-fois supérieures chez tous les groupes de patients comparés
aux témoins. Les teneurs en TG sont plus importantes dans les groupes de patients ayant
fait un accident coronarien (GV, GVI, GVI et GVIII), respectivement 1,79 + 0,55 mmol/l,
1,91 £ 0,54 mmol/l, 1,88 £ 0,57 mmol/l et 1,96 + 0,69 mmol/l comparées a la valeur témoin
(0,85 + 0,36 mmol/l). Les autres comparaisons entre les groupes de patients avec deux
ou plusieurs facteurs de risque d'athérosclérose avec le groupe Gl (hypertension seule) ne
montrent aucune différence significative.

La distribution des TG sériques entre les différentes fractions de lipoprotéines, montre
que la plus grande part des triglycérides est portée par les fractions VLDL chez les patients
a haut risque d'athérosclérose du groupe Gl (P<0,01), ainsi le reste des patients (P<0,001),
comparés aux témoins. Elle représente 49%, 47%, 48%, 46%, 45%, 44%, 44%, 43% et
52% pour la fraction VLDL et 29%, 29%, 29%, 29%, 30%, 29%, 30%, 29% et 31% pour la
fraction LDL chez les groupes Gl, GlI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII, GVIII et témoins,

respectivement.

Une augmentation significative des teneurs en cholestérol total (CT) est notée chez
les patients des groupes Gl, Gll et Glll (P<0.01), GIV, GV, GVI, GVII et GVIII (P<0.001),
comparés aux témoins (Tableau 15). Les teneurs en cholestérol total sont 1,3- a 1,6-
fois supérieures chez tous les patients a haut risque d'athérosclérose, comparés aux
témoins. Les teneurs en cholestérol total sont 1,2-fois supérieures (P<0,05) chez les
patients présentant trois facteurs de risque (GVI, GVII) et quatre facteurs de risque (GVIII),
Comparés aux patients avec hypertension seule (Gl). Ces teneurs en cholestérol total
sont plus importantes lorsque les patients ont fait un accident coronarien (GV, GVI, GVII
et GVIII) respectivement 6,87 £ 0,39 mmol/l, 7,34 + 0,31 mmol/l, 7,22 £ 0,29 mmol/l et
7,39 0,39 mmol/l. Comparées aux patients du groupe Gl avec hypertension seule, les
teneurs en cholestérol total sont significativement différentes de celles des patients ayant
fait un accident coronarien et qui sont respectivement les patients du groupe GV (P<0,05),
GVI, GVII et GVIII (P<0.01). Une augmentation significative du cholestérol libre (Tableau
16) est notée chez tous les patients comparés aux témoins (P<0,001). Comparés au
groupe Gl, le cholestérol libre est significativement élevé chez les patients du groupe GIV
(P<0,01), ainsi que les patients des groupes GV, GVI, GVII et GVIII (P<0,001). Comparés
aux témoins, les Esters de cholestérol sont significativement diminués chez les patients
des groupes Gll et Glll (P<0,05), GIV et GV (P<0,01) ainsi que les groupes GVI, GVII et
GVIII (P<0,001). Cependant, une diminution significative des esters de cholestérol est notée
chez les patients des groupes GIV (P<0,05), GV (P<0,01), GVI, GVII et GVIII (P<0,001),
comparés aux patients du groupe Gl avec hypertension seule. Une diminution significative
des phospholipides est notée chez tous les patients de cette étude comparés aux témoins
(P<0,001). Aucune différence significative n'est observée lors de la comparaison entre les
groupes Gll, Glll, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII (patients avec deux ou plusieurs facteurs
de risque d'athérosclérose et ayant fait un accident coronarien ou non) et les patients du
groupe Gl (avec hypertension seule).

Une corrélation positive significative est notée entre la teneur en cholestérol total et la
teneur en Apo B100 dans les huit groupes de patients hypertendus avec un ou plusieurs
facteurs de risque d'athérosclérose et ayant fait ou non un accident coronarien (Gl: r = 0,67;
P<0,05; Gll: r = 0,72; P<0,05; GllIl: r = 0,77; P<0,05; GIV: r = 0,74; P<0,05; GV: r = 0,83; P<
0,01; GVI: r=0,85; P< 0,01; GVII: r = 0,89; P< 0,01 et GVIII: r = 0,92; P<0,01.
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Parameétres T =L Il GIII GIV GV GVI GVII GVIII
(m:r—gh’l) 085036 | 1,57+ 0,43 1,69 + 0,44 Le6 =047 LT+ 040 1,79+ 0,55 1,91+ 0,54 1,88 £ 0,57 196+ 0,69
T(S:]-I::OL],PI)L 044 £015 077+027 | 079 £0,14 0,79+013 079018 0B0+018 0.83+023 082017 085+ 031
2% 49%% 4T 48% 4% 45%% 44% 44%% 43%
TG-LDL
{mmall) 0.26+0,09 046+017 [ 043012 048+ 017 | 049£015 053+016 056015 056+ 0,11 056019
1% 9% 29% 29% 29% 3% 29% 30%a 29%
T(Er};]rn}é]]f’ll)_a 008=x002 008+ 003 010+005 009004 [ 011+003% | 013+004 | 016006 = | 015008 [017+00%=
9 5% &% 5% % T %% % 9%
T(?n-rn}é]]})l])d 0,07+ 0,03 0,26+ 0,07 031013 030011 032013 0,33+0,11 036+ 0,16 0,35 015 0,38+0,19
%% 17%% 18% 18%% 19%% 18% 19% 18% 19%

Tableau 14 : Teneurs sériques en triglycérides (TG) et leur répartition
entre les différentes fractions lipoprotéiques : VLDL, LDL, HDL 5 et

HDL 3(exprimés en mmol/l et en %) chez les patients compares aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes I, I, IV, V, VI, VII et VI
et les patients du groupe |. La comparaison des pourcentages est effectuée par le test de

x2. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ; Groupe llI
(Gl : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA +
coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) :
HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte +
#

*
obésité. : Patients vs. Témoins ; #: Glvs (GllI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). " P<0.05;
*k%k ###
##* P<0.01; P<0.001.
Parameétres T Gl GlI GIII GIvV GV GV GVII GVIII
cT 459+ 055 | 132075 | 642059 | 649£ 062" | GE0£031% | 65T+ 035%% | 7342 031" | 722+ 025 | 7304030 =
{(mmaolil)

CT-VLDL | 0,92+ 016 | L77£008™" | 137014 | | SA£ 011" | 207+ 0,137 | 224 20,147 | 241 £ (24" | 24020, 26w | 2552027 =
(rtnol/T) 0% 9% il 9% 3% 33 3% 3% 5%

CT-LDL LO6£ 046 | 290+ 010" [ 3502017 [ 342+ 014" | 35T£0,22""% | 384 £0,24" % | 435 £ 018" | 412+ 0,16% % | 420019 =
(prmol/T) 3% F% 4% 53% 4% 56% 58% 5% 8%

CT-HDL; | 1,04+0,18 | 068+ 015" | 049+ 007"% | 054+ 0,09 | 046+ 006" | 038+ 006" [ 031+ 003" | 033+ 0,05 | 026+ 002"
{mmol/T) 3% 11% 2% 9% 2% 5% 4% 4% %

CT- HDL: 157+ 0,16 | 078+£0,09% | 0,532 0,06"% | 0,56+ 0.07°°% | 049£004°% | 042 £ 0,03 [ 036+ 0,04 | 035 0,06"= [ 0,31 £ 003 ==
(nmolfT) 34%% 13% 6% 9% B %% 5% B 4%

Tableau 15 : Teneurs sériques en cholestérol total (CT) et leur
répartition entre les différentes fractions lipoprotéiques : VLDL, LDL, HDL 5 et

HDL 3(exprimés en mmol/l et en %) chez les patients compares aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes I, lll, IV, V, VI, VIl et VIII
et les patients du groupe |. La comparaison des pourcentages est effectuée par le test de

x2. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(GIl) : HTA + diabéte ; Groupe llI
(Gl : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V (GV) : HTA +
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coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII (GVII) :
HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie + diabéte +

obésité. : Patients vs. Témoins : 7: Gl vs (GII, GIll, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). * P<0.05;
##* P<0.01; " p<( 001..
Parameétres T 31 GIT GIIT GIV oV V1 V1T GVIIT

(mglfm) 085026 | L57+ 0457 | 166+ 044 | La62 047" | 170£040° | 179055 | 1912054 | 188 £ 057" | 196+ 0,69

CL

ol 0724001 [ 3152031 | 308+ 014" | 3734023 | 427 0,10 | 457 20,18" % | 611+ 0127 | 5058 014" % | §38+0,10%" %=

EC

387+ 1,52 298+ 0,88 251+ 0,32 265+ 045 2,32+0,20 201+£0,18" 1,22+ 0,15 L8+ 0,20™ | 0,91+ 012"
(mtnol/T)

FL

2554035 | 1332013 | 137012 | 1362017 | 146+018" | 137£013" | 124+007" | 135009 141 + 0,058
(rarmnalfl)

Tableau 16 : Teneurs sériques des différents lipides [Triglycérides (TG),
Cholestérol libre (CL), Esters de cholestérol (EC) et des phospholipides
(PL) [(exprimés en mmol/l)] chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes 11, llI, IV, V, VI, Vil et VIl et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(GIl) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (GlII) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe

VII (GVII) : HTA + coronaropathle + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +
diabéte + obésité. : Patients vs. Témoins ; #. :Glvs (GlI, Glll, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). #

P<0.05: ##* P<0.01: 7 p<0.001..

l1l.2. Discussion
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L'HTA associée ou non a l'obésité ou au diabéte, avec ou sans coronaropathie, ne modifie
pas les teneurs en protéines et albumines chez le patients de notre étude. Une diminution
significative des concentrations en apoprotéine (Apo Al) est notée chez tous les patients
hypertendus comparés aux témoins. Cette diminution est progressive et les valeurs les plus
faibles sont observées chez les groupes de patients GVI, GVII et GVIII, patients avec le
nombre le plus élevé de facteurs de risque d'athérosclérose, comparés aux patients du
groupe Gl avec hypertension seule. Aucune différence significative n'est notée entre le
diabéte et I'obésité sur les teneurs en Apo Al chez les patients du groupe Gll, comparés au
groupe Glll et les patients du groupe GVI, comparés au groupe GVII. Les valeurs de I'Apo Al
qui varient de 1,08 + 0,06 g/l (Gl) a 0,19 + 0,04 g/l (GVIII), se situent au dessous des limites
de la normale selon certaines études qui ont rapporté que les teneurs en Apo Al chez des
sujets témoins normolipidémiques sont de 1,25 + 0,25 g/l pour les hommes et de 1,55+ 0,19
g/l pour les femmes de 51 a 6 ans, contre 1,39 + 0,21 g/ chez les hommes et de 1,64 + 0,35
g/l pour le femmes de plus de 60 ans. Ceci montre bien qu'en fonction de I'age et du sexe
des augmentations existent (FERRER et al, 2002; ALAUPQVIC et al, 1988; TURPIN, 1989).
La diminution de la teneur en Apo Al chez les patients de cette étude et surtout chez ceux
ayant fait un accident coronarien est en accord avec les résultats de certaines études qui
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ont montré que plus la Iésion coronarienne est importante, plus la concentration en Apo Al
est faible et qu'il existe une relation inverse entre les teneurs en Apo Al et le degré d'atteinte
coronarienne (VASAN, 2006; MEISINGER et al, 2005; STEINMETZ et al 1998; BREIER et
al, 1989). Ceci, et comme rapporté par certaines études (_ TOHIDI et al, 2010; PATEL _et
al, 2010) , indique que la teneur en Apo Al peut étre considérée dans la population étudiée
comme un bon indice de prédiction et de prévention contre la maladie coronarienne.

En ce qui concerne la teneur en Apo B100, qui est représentative des LDL, fraction
considérée comme favorisant le risque d'athérosclérose (BANG et al, 2008), elle augmente
progressivement et significativement chez les patients des groupes GllI (P<0,05); GllI, GIV,
GV, GVI (P<0,01); GVII et GVIII (P<0,001), comparés aux témoins. Une augmentation
significative est notée chez les patients ayant fait un accident coronarien et présentant
plusieurs facteurs de risque d'athérosclérose. Ces patients sont ceux des groupes GV, GVI,
GVII (P<0,01) et GVIII (P<0,001), Comparés au patients du groupe Gl (avec hypertension
seule). Les résultats montrent donc que les patients ayant une hypertension associée a
I'obésité et/ou au diabéte et avec une coronaropathie présentent des teneurs en Apo B100
significativement plus importantes que celles des témoins. Cette teneur en Apo B100,
associée a l'obésité ou au diabéte, potentialise et accentue le risque d'athérosclérose,
surtout lorsque ces valeurs dépassent la limite supérieure de la normale (1,30 g/l) (TURPIN,
1989).

Nos résultats chez les patients des groupes Gl et Gll se rapprochent des valeurs
présentées par (FRUCHART et al, 1982) chez des patients coronariens avec différents
degrés d'atteinte coronaire (0,98 + 0,19 a 1,24 £ 0,13 g/l, contre 1,17 £ 0,13 a 1,23 £0,19
g/l). Les teneurs en Apo B100 chez les groupes GlI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII sont
nettement supérieurs et varient de (1,31 £0,23 2 1,49 £ 0,12 g/l).

Cette augmentation de I'Apo B100 est en général associée a une hypertriglycéridémie
(SUPERKO, 2009; PAUL, 2002; TURPIN, 1989), car I'Apo B100 est aussi portée par les
VLDL (BADALOO et al, 2005), et la majorité des hypertriglycéridémies sont en pratique liées
a une augmentation de la concentration en VLDL (VANDERLAAN et al, 2009; HOKANSON,
2002; BRUCKERT et al, 1992). En effet, les patients de cette étude présentent des
teneurs élevées en ftriglycérides, comparés aux témoins. Des teneurs élevées en Apo
B100 sont aussi notées chez les patients avec un diabéte ou une obésité avec ou sans
coronaropathie, comparée aux témoins. De plus, une corrélation positive, significative est
notée entre les teneurs en cholestérol total et les valeurs en Apo B100 dans les huit groupes
d'hypertendus. Les coefficients de corrélation les plus importants sont retrouvés chez les
patients hypertendus avec plusieurs facteurs de risque et ayant fait un accident coronarien:
(GV: r=10,83; P< 0,01; GVI: r = 0,85; P< 0,01; GVII: r = 0,89; P< 0,01 et GVIII: r = 0,92;
P<0,01 respectivement.

Des études angiographiques "cas-témoins" suggérent que le dosage de I'Apo B100
représente un bon marqueur du risque coronarien. Pa contre le dosage de I'Apo Al ne parait
pas fournir plus d'informations que celui du C-HDL (CONTOIS et al, 2009; LUC et al, 2006).

Les teneurs en cholestérol libre sont significativement élevés dans les différents
groupes d'hypertendus comparés aux témoins. Les teneurs les plus élevées sont observées
chez les patients du groupe GIV ainsi que chez les patients avec plusieurs facteurs de risque
d'athérosclérose et surtout ceux ayant fait un accident coronarien (GV, GVI, GVII et GVIII).
Les Esters de cholestérol sont significativement diminués chez tous les patients de notre
étude, comparés aux témoins. Une augmentation significative et similaire des teneurs en
cholestérol total (CT), cholestérol libre (CL) et triglycérides (TG) est notée chez tous les
groupes de patients hypertendus, comparés aux témoins. De plus, les concentrations les
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plus importantes de ces trois paramétres (CT, CL et TG) sont retrouvées chez les patients
ayant fait un accident coronarien (GV, GVI, GVII et GVIII). Ainsi, les autres facteurs de
risque, diabéte ou obésité, augmentent aussi les valeurs de ces trois paramétres. En effet,
les teneurs élevées en cholestérol total et en triglycérides, sont deux facteurs indépendants,
mais ils se potentialisent pour accentuer le degré d'atteinte des coronaires et leur association
donne l'incidence d'accidents coronariens la plus élevée. De plus, TURPIN, 1989 a proposé
des teneurs sériques "normales" pour le CT et les TG: <= 2g/l pour le CT, avec une tolérance
jusqu'a2,2g/la40anset2,4g/la6lanset1,5a2 g/l pourles triglycérides.

Chez les patients étudiés, une augmentation des teneurs en TG est notée, comparés
aux témoins. Cependant, avec des valeurs de 1,38 £ 0,39 a 1,96 g/l, les teneurs en TG
restent dans les limites de la normale. Ces résultats sont supérieures a ceux présentées par
(FRUCHART et al, 1982) avec des valeurs de l'ordre 1,12 £ 0,49 a4 1,13 + 0,63 g/I. Mais se
sont les teneurs élevées en cholestérol (plus de 3 g/l) et qui dépassent le seuil de tolérance
indiqué par (TURPIN, 1989) qui sont le meilleur indicateur de la maladie coronarienne. Les
plus importantes teneurs en CT et qui restent dans la limite supérieure de la normale sont
retrouvées chez les patients hypertendus ayant fait un accident coronarien et avec plusieurs
facteurs de risque d'athérosclérose (GV: 2,66 + 0,15g/l; GVI: 2,84+ 0,12 g/l ; GVII: 2,80 *
0,11 et GVIII: 2,86 £ 0,15 g/l).

TURPIN, 1989 a proposé quelques recommandations pour le contréle des
hyperlipidémies: - Une cholestérolémie de 2,5 a 3 g/l et une triglycéridémie< 2 g/l, il est
nécessaire d'évaluer le risque coronarien global, antécédents familiaux de coronaropathie,
hypertension artérielle, diabéte, tabagisme, sexe masculins, faible taux en C-HDL (<0,35

a/l).
La population étudiée présente bien les mémes critéres, a savoir des teneurs élevées

en CT et des valeurs en TG inférieures a 2 g/I. Ces patients sont hypertendus, certains sont
diabétiques et certains présentent des antécédents familiaux de coronaropathie.

L'incidence de l'athérosclérose coronarienne est en relation étroite avec le niveau
de la cholestérolémie et a un degré moindre avec I'hypertriglycéridémie (INGELSSON
et al, 2007; TIROSH et al, 2007; Turpin, 1989). De plus, les données cliniques
apportent quotidiennement la preuve d'une interrelation entre le pouvoir athérogéne
des hyperlipidémies et une affection sous-jacente (diabéte, obésité) (TASKINEN, 1990;
FRUCHART, 1986).

En effet, au cours du diabéte (DID ou DNID) il est observé une augmentation des
teneurs sériques en cholestérol et en triglycérides (TOMOKO et al, 2006). De plus, I'HTA et
ses effets mécaniques sur la paroi artérielle, favorise l'infiltration des lipides et la formation
des stries lipidiques qui évoluent en plaques d'athérome, ultime étape du processus
d'athérogénése.

L'HTA qgu'elle soit ou non associée a un autre facteur de risque (obésité ou diabéte),
avec ou sans coronaropathie, ne modifie pas les teneurs sériques en protéines et albumine.
L'Apo Al, principale apoprotéines des HDL et I'Apo B100, principale apoprotéine des LDL,
sont corrélées avec la coronaropathie. Cependant, I'augmentation associée (cholestérol
total et triglycérides) est considérée comme un bon indicateur permettant de dépister
I'apparition d'une athérosclérose, aboutissant ainsi a des accidents coronariens.
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IV — Etude quantitative et qualitative des lipoprotéines
chez des patients a haut risque d'athérosclérose

L'hyperlipidémie (cholestérol total et triglycérides) est un facteur important dans le
développement de I'athéromatose coronarienne. Le lien entre un taux élevé de cholestérol
sérique et l'apparition de cette maladie est maintenant bien étabili.

En raison de multiples travaux effectués sur le transport et le métabolisme des lipides
plasmatiques, les corrélations entre I'athérome et les différentes classes de lipoprotéines
ont été établies, que ces lipoprotéines soient de trés basse (VLDL), Basse (LDL) ou haute
(HDL) densité (MORA et al, 2009; PARISH et al, 2009). D'autres études, montrent que le
dosage des paramétres lipoprotéiques, permet de mieux prédire le risque coronarien et les
manifestations cliniques d'une athérosclérose coronarienne (MASULLI et al, 2009; OTVOS
et al, 2006; LI et al, 2006; SHARRETT et al, 2001).

La comparaison du cholestérol-HDL (C-HDL) avec le cholestérol total (CT) a permis
d'établir un indice d'athérogénicité, le plus utilisé est le rapport CT/C-HDL (TOHIDI et al,
2010; GENEST et al, 2009; INGELSSON et al, 2007).

Toutes les études épidémiologiques (MASULLI et al, 2009; MORA et al, 2009; PARISH
et al, 2009; OTVOS et al, 2006) s'accordent sur le fait que les taux élevés en C-
LDL et des taux faibles en C-HDL sont de puissants facteurs de risque de la maladie
cardiovasculaire. En réalité, le C-HDL ne constitue qu'une approche indirecte du risque
cardiovasculaire, la fraction athérogéne étant le C-LDL (BARTER, 2009; BROWN et al,
2007). Il est donc recommandé d'utiliser la concentration en LDL comme paramétre
primaire dans le diagnostic et le traitement d'une hypercholestérolémie (TAKAHASHI et al,
2010; THOMPSON, 2010). Des angiographies coronariennes qui permettent d'observer la
progression de la maladie chez ces patients coronariens, ont montré que les augmentations
des concentrations en C-LDL et de la valeur du rapport CT/C-HDL sont associées a
une "croissance" des lésions athéroscléreuses (TARDIF, 2009; LAMON-FAVA et al, 2008;
INGELSSON et al, 2007; PERSKI et al, 1992; BLANKENHORN et al, 1990). Ce sont les
teneurs élevées en CT, C-LDL et Apo B100 et les teneurs faibles en C-HDL, C-HDL2 et

Apo Al qui sont les mieux corrélés avec I'augmentation du risque de maladie coronarienne
précoce (MORA et al, 2009; PARISH et al, 2009; SHARRETT et al, 2001).

Parmi les deux sous-fractions HDL, c'est la sous-fraction HDL2 (C-HDL2) qui est la plus
protectrice comparée a la sous-fraction HDL3 (C-HDL3)(NATARAJAN et al, 2010), et toute
diminution de la concentration en C-HDL2 est associée a un risque accru d'athérosclérose
coronarienne. Cette sous-fraction HDLo contient une importante quantité d'esters de
cholestérol (EC) et d'Apo E (ROCHE et al, 1991).

Les apoprotéines jouent un rdle essentiel dans I'hydrosolubilité, le maintien de l'intégrité
structurale et la spécificité fonctionnelle des lipoprotéines, et la plupart de ces apoprotéines
augmentent sensiblement a I'dge adulte. Chez la femme, en période d'activité génitale, les
teneurs en Apo Al, All, Cl et E sont plus importantes que chez I'homme, la teneur en Apo

B est faible alors que les teneurs en Apo ClIlI, Clll ne montrent pas de différence entre les
deux sexes (ALAUPOVIC et al, 1988).

CROUSE et al, 1985, ont noté chez les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire,
une diminution de la taille de la particule LDL comparée a celle des sujets normaux. Ceci
a été confirmé par plusieurs études, qui ont observé que la diminution de la taille de la
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particule LDL est associée a une augmentation des teneurs en triglycérides sériques et
a une diminution du C-HDL (IP et al, 2009; RIZZO et BERNEIS, 2006; STEIN, 2006;
SHIMABUKURO et al, 2004; SACKS et CAMPQOS, 2003).

Par ailleurs, I'HTA, par ses effets mécaniques sur la paroi artérielle, facilite la sous-
infiltration par des lipides sériques et favorise "l'installation” des stries ou dép6ts lipidiques
qui est le premier stade du processus athérogéne.

De plus, la compliance artérielle, qui représente la distension volumique des artéres
(WU et al, 2006; ZION et al, 2003; WIINBERG, 2000), est réduite aux différents stades
évolutifs de la maladie hypertensive, et au cours d'un infarctus du myocarde. Cette réduction
de la compliance ne peut étre qu'un phénomeéne secondaire a une augmentation de la
pression artérielle (WU et al, 2006; SIMON et LEVENSON, 1986). Cette réduction tend a
augmenter la pression systolique et diminuer la pression diastolique (HALUSKA et al, 2006;
RANDALL et al, 1984), ce qui augmente le risque d'accidents vasculaires.

De plus, I'HTA et I'obésité sont souvent associées a une hypertriglycéridémie. Celle-ci
est liée a une surproduction hépatique de lipoprotéines riches en TG (VLDL) et un retard
plus ou moins important de leur épuration et/ou de leur catabolisme. Ces deux facteurs
augmentent le risque de maladies cardiovasculaires.

De plus, ces anomalies du métabolisme des TG se refletent sur le métabolisme
hépatique des HDL, expliquant ainsi la diminution du taux de C-HDL plasmatique (HWU et
al, 2009; COLUSSI et al, 2007; REAVEN, 1991). En effet, comme le confirme BRUCKERT
et al, 1992: TG élevés et HDL-cholestérol bas sont associés a un risque élevé de
coronaropathie et cette relation existe chez I'hnomme et la femme. C'est probablement par
cette relation inverse que les TG jouent le réle principal dans I'athérosclérose.

Il est en général reconnu que les sujets diabétiques sont plus exposés a une
athérosclérose et a une maladie cardiovasculaire que les non diabétiques. Ceci est vrai
aussi bien pour un diabéte insulino-dépendant (DID) que pour un diabéte non insulino-
dépendant (DNID) (NORDESTGAARD et al, 1987). De plus, un traitement a l'insuline réduit
le taux élevé en TG (WEIDMAN et al, 1982).

L'insuline a de multiples sites d'action lors du métabolisme des lipoprotéines (VLDL,
LDL, HDL) (TASKINEN, 1990). Ainsi, au cours du DNID, une augmentation des teneurs
sériques en TG et en VLDL et une diminution des HDL sont observées. Cette diminution
des HDL concerne en grande partie le C-HDLo (LAAKSO et al, 1985; TASKINEN, 1982).

En définitive, il existe une relation positive entre les taux élevés de VLDL, TG, C-LDL
et Apo B et I'augmentation du risque coronarien, alors que les concentrations en C-HDL et
Apo Al sont inversement corrélés a la maladie coronarienne.

Le but de notre étude est donc I'évaluation de la teneur des différentes lipoprotéines
sériques (VLDL, LDL, HDLp, HDL3) et leur composition en lipides et apoprotéines chez

des patients a haut risque d'athérosclérose avec une HTA associée ou non a d'autres
facteurs de risque (obésité ou diabéte) et ayant fait ou non un accident coronarien. Ce travail
nous permettra de mettre en évidence la relation entre les teneurs en lipoprotéines, les
facteurs de risque et la coronaropathie, afin de rechercher a ce niveau ce qui différencie
la coronaropathie.

IV.1. Résultats
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Il est vrai que les femmes en période d'activité génitale (< 50 ans) ont un profil différent
de celui des hommes. Cependant, dans notre population, les valeurs chez les femmes
ne montrent aucune différence significative comparée a celle des hommes. C'est pourquoi
nous avons discuté les valeurs comme des moyennes , pour chaque groupe sans distinguer
hommes ou femmes.

IV.1.1. Estimation quantitative des lipoprotéines VLDL, LDL, HDL2 et HDL 3

La quantité ou masse totale des lipoprotéines est exprimée en (g/l) de chaque fraction
et représente la somme des teneurs en apoprotéines totales . triglycérides (TG) +
phospholipides (PL) + cholestérol libre (CL) + esters de cholestérol (EC) (Tableau 17).

Une augmentation significative de la masse totale des VLDL (Tableau 17, Figure 27)
est notée chez les patients des groupes Gl, Glll et GIV (P<0,05), Gll et GV (P<0,01) et
les groupes GVI, GVII et GVIII (P<0,001), comparés aux témoins. Comparés au patients
du groupe Gl (avec hypertension seule), Une augmentation significative de la masse totale
des VLDL est notée chez les patients ayant fait un accident coronarien: GVI (P<0,05), GVII
(P<0,01) et GVIII (P<0,001).

La masse totale de la fraction LDL (Tableau 17, Figure 28) montre une diminution
significative chez tous les patients comparés aux témoins (P<0,001). Une diminution
significative de la masse totale des LDL est aussi notée chez les patients ayant fait un
accident coronarien: groupe GV (P<0,05), GVI, GVII et GVIII (P<0,001), comparés aux
patients avec hypertension seule du groupe GI.

La masse totale en HDLo (Tableau 17, Figure 29) est également diminuée et de

facon significative dans les groupes Gl (P<0,05), GllI, GlllI, GIV, GV (P<0,01), GVI, GVII et
GVIII (P<0,001) comparés au groupe témoin. Une diminution progressive et significative
de la masse des HDL2 en fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose est

notée chez les groupes GlI, GllI, GIV, GV (P<0,05), GVI, GVII et GVIII (P<0,01) comparés
aux patients du groupe Gl avec hypertension seule. Les valeurs les plus diminuées ont
été observées chez les patients avec le nombre le plus élevé de facteurs de risque
d'athérosclérose et ayant fait un accident coronarien: GVI, GVII et GVIII. Ces valeurs sont
de 1,33 £0,09; 1,34 £ 0,11 et 1,32 £ 0,05, respectivement.

Une diminution significative de la masse totale des HDL3 (Tableau 17, Figure 30) est

notée dans les huit groupes de patients hypertendus comparés aux témoins (P<0,001).
C'est chez les patients avec coronaropathie (GV, GVI, GVII et GVIII) qu'on observe les plus
faibles masses en HDL3 comparés aux témoins (1,61 + 0,11g/l; 1,33 + 0,09 g/I; 1,34 £ 0,10

et 1,32 £ 0,05 g/l vs 2,50 £ 0,16 g/l). Une diminution significative de la masse totale des
HDL 3 en fonction du nombre de facteurs de risque et en présence ou non de coronaropathie

est notée aussi chez les patients des groupes Gll, GllI, GIV, GV (P<0.05), GVI, GVIl et GVIII
(P<0.001), comparés au groupe Gl avec hypertension seule.

Il parait que les quantités les plus élevées en VLDL, et les plus faibles en LDL, HDL2
et HDL3sont observées chez tous les patients hypertendus avec un ou plusieurs facteurs

de risques et que les masses totales les plus élevées en VLDL et les plus diminuées
en LDL, HDLo et HDL3se trouvent chez les patients avec plusieurs facteurs de risque

d'athérosclérose et ayant fait un accident coronarien.
IV.1.2. Estimation qualitative des lipoprotéines VLDL, LDL, HDL2 et HDL3
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IV.1.2.a. VLDL

Une augmentation significative en apoprotéines totales (Apo-VLDL) est observée dans le
groupe VIII comparé au témoin (P<0,001) (Tableau 18, Figure 27). Les sept autres groupes
ne montrent aucune différence significative comparés aux témoins. Une augmentation
significative en Apo-VLDL est aussi notée chez le patients des groupes GVII (P<0,01) et
GVIII (P<0,001), comparés aux groupe Gl avec hypertension seule.

Une augmentation significative des triglycérides (TG- VLDL) est notée chez les patients
du groupe Gl (P<0,01) et les sept autres groupes (P<0,001), comparés aux témoins. La
comparaison entre les patients avec plusieurs facteurs de risque d'athérosclérose et ayant
fait ou non un accident coronarien avec les patients du groupe Gl avec hypertension seule
ne montre aucune différence significative.

Une diminution significative des teneurs en phospholipides (PL-VLDL) est notée chez
tous les patients hypertendus comparés aux témoins (P<0,001). Cette diminution est aussi
observée chez les patients avec diabéte et/ou obésité et ayant fait ou non un accident
coronarien, comparés aux patients du groupe Gl avec hypertension seule (P<0,001). Ce
sont toujours les patients avec coronaropathie (GV, GVI, GVII et GVIII) qui ont les valeurs
les plus faibles, soit 0,10 £ 0,04 mmol/l; 0.02 £ 0,01 mmol/l; 0,03 £ 0,01 mmol/l et 0,02 +
0,01mmol/l, respectivement.

Une augmentation significative des teneurs en cholestérol libre (CL-VLDL) est notée
chez les patients hypertendus comparés aux témoins (P<0,001). Comparés au groupe Gl
(hypertension seule), 'augmentation est significative chez le groupe GlII (P<0,05) ainsi que
les groupes Gll, GIV, GV, GV, GVII, et GVIII (P<0,001).

Lipoprotéines T GI GII GIII GIV GV GV GWVII GVIIL

VLDL{gh | 2474020 | 266012 | 273=0,11" | 271£0,18 | 2712012 | 277+0,19° | 2,800,147+ | 2880157 ) 298+0,13

LDL (gl | 5044012 | 43340127 | 44240,10" | 42840247 | 4,170,101 | 409 +0,177= | 730197 | 47220137 | 435+0,17

HDLy(gl | 250016 | 203£014 | 184011 [ L2012 | 755013 | 1616011 | 13320087 ) 1340117 ) 1,3240,05

HDLa(g) | 1472025 | 0604013 | 0332008 | OF7=0.08" | gogygop | 018£0,057 | 0102002 | 0,13£0,03 | 0,03:£0,01

Tableau 17 : Estimation quantitative des lipoprotéines

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes II, lll, IV, V, VI, Vil et Vlll et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +

diabéte + obésité. : Patients vs. Témoins : 7: Gl vs (GII, GllI, GIV, GV, GVI, GVl et GVIII). 7
P<0.05; ##** P<0.01; " p<0.001..
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Paramétres T Gl 1 GIIT GV GV GVl GVIL GVIII

Masse (g/l) 247020 2,060£0,12° 2,73 £0,11" 2,71 £0,18° 271 =£0,12° 2,77 £0,19% 2,30 £0,147# 233 £0,15°% | 202 £(,]137H
. 112£0,11 1,10 £0,08 1,18 £0,04% 1,10+0,05 1,12+0,02 1,10£0,07 113 £0,06 1,20 0,07 # 1,25 £0,02° W

Apolipopt otéines (@)

TG (mmol/T) 044+0,15 077 £027" 079 £0,14™ 079 +0,13" 0,79 +0,18" 080 0,18 083 £0,23"" 082017 085 £031""

PL {mmoll) 0,35+0,14 0,25 £0,047"% | 010£0,027 % | 02040017 [ 01340,01°"* | 0,10£0,047# | 00ZL0,01°# | D03 £0,01°% | 002£0,01° W

CL (mmolT) 0,18 £0,03 060£0,14" | 088£0,14 ¥ | 075£0,11# | 1002018 | [ A0£014" % | 1 T0£035 W | 120,114 | 18720300 W

EC (mmolT) 0,74+0,10 L17 0,15 1,090,107 1,11 0,05 107013 0,34£022""# | 071017 | 07220107 | 065 £0,13" "

Tableau 18 : Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines
(Apo) des VLDL chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes 11, lll, IV, V, VI, Vil et Vil et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +
diabéte + obésité. Masse (g/l) = somme des teneurs en apolipoprotéines (Apo), triglycérides

(TG), phospholipides (PL), cholestérol libre (CL) et esters de cholestérol (EC). *: Patients

vs. Témoins ; *: Gl vs (GII, GIll, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). "P<0.05; ##* P<0.01;
### p<0.001..
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Les valewrs représentent la moyenne £ 3D, La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student entre les
patients et les témoins et parletest de "Kruskal Wallis 1- way Anova procedure” entre les patients des groupes 11 L IV, V,
VI, WII et VIII etles patients du groupe I T Témoins ; Groupe [ (G : HTA seule ; Groupe I[GID : HTA + diabéte
Groupe III (GIID : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité | Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie ;
Groupe GVI(GVI): HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII(GVID) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII
(GVII) : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité *: Patients ws. Témoins ; & GIws (GII, GIII, GIV, GV, GVI, GVII et
GVIID. ¥ #P<0.05; ##P <001 de ¥, ### P<0.001 dg **+*

Figure 27 : Teneur et composition en lipides et apoprotéines des VLDL

Une augmentation significative des esters de cholestérol (EC-VLDL) est notée chez
tous les groupes de patients hypertendus comparés au groupe témoin (P<0,001). Cette
augmentation significative est observée aussi chez les patients avec coronaropathie: GV
(P<0,01) ainsi que les groupes VVI, GVII et VIl (P<0,001), comparés au groupe Gl (avec
hypertension seule).

IV.1.2.b. LDL

Les teneurs relatives en apoprotéines totales (Apo-LDL) sont significativement diminués
chez tous les patients comparés aux témoins (P<0,001) (Tableau 19, Figure 28). Cette
diminution est aussi significative lorsqu'on compare les patients hypertendus avec diabéte
et/ou obésité et ayant fait ou non un accident coronarien avec ceux du groupe Gl ayant une
hypertension seule.
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Tous les patients montrent des valeurs en triglycérides (TG-LDL) significativement plus
élevées comparés aux témoins (P<0,001). La comparaison intergroupe ne montre aucune
différence significative.

Une diminution significative des phospholipides (PL-LDL) est observée dans tous les
groupes de patients comparés aux témoins (P<0,001). La comparaison avec les patients du
groupe Gl avec les autres groupe montre que les PL-LDL sont significativement diminués
dans le groupe Gll (P<0,05) ainsi que dans les autres groupes (P<0,001).

Une augmentation du cholestérol libre (CL-LDL) est notée chez tous les patients
(P<0,001) comparés aux témoins. Cette augmentation est aussi significative lorsqu'on
compare le CL-LDL du groupe GlII (P<0,05) et les patients des autres groupes (P<0,001)
avec le CL-LDL du groupe Gl présentant une hypertension seule.

Les esters de cholestérol sont significativement diminués seulement dans les groupes
de patients GVI, GVII et GVIII (P<0,001), comparés aux témoins. Cette diminution est du
méme degré de significativité (P<0,001) lorsque les valeurs des EC-LDL des groupes cités
ci-dessus sont comparées aux EC-LDL du groupe Gl.

Parametres T o1 Gl el GIV Gy &V VI GV
Masse (gl) 504£0,12 433 £0,12° | 442019 | 4282024 | 41720117 | 409£0,17 | 4THEDI0CM | 47040137 | 45580170
Apolipoprotéines (gl 390 £ 0,08 2,56 £0,07° | 24320037 | 333L005°W [ 2160027 | 2040087 | 14D E0,03 W | 15460077 | 130 20,070
TG (tmolT) 0,26 £0,09 046 £0,07° | 0490127 | 0482007 | 0492015 | 0530067 | 056=0157 | 036+011° 0,56 +0,19"
PL (mmolil) 061 0,10 0,36 £0,06" | 03L£0,02% | 03220057 | 0,26£0,03"% | 0,130,067 | 0012002 | 01450027 | 010£0,00 0
CL (memol) 0,30 £0,08 2224028 | 27120027 | 26220530 | 283 20,107 | 30240207 | 30250310 | 38080237 | 41020280
EC (memol) 0,76 £025 0,62 £0,22 0,79 £0,11 0,80 £0,14 0,72£0,11 0224000 | 033£0,05"% | D32£0,107 % | 0105001

Tableau 19 : Teneurs et composition en lipides et en
apolipoprotéines (Apo) des LDL chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes 11, lll, IV, V, VI, Vil et Vil et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVIl) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +
diabéte + obésité. Masse (g/l) = somme des teneurs en apolipoprotéines (Apo), triglycérides

(TG), phospholipides (PL), cholestérol libre (CL) et esters de cholestérol (EC). *: Patients

vs. Témoins : 7: Gl vs (GII, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). "P<0.05; ##* P<0.01;
### p<0.001..
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Les valeurs représentent la moyvenne £ 3D, La comparaison des moyermes est effectude par le test "t" de Student entre les
patients et les témoins et par le test de "Kruskal Wallis 1- way Anova procedure” entre les patients des groupesIL IIL IV, W,
VI VII et VIII etles patients du groupe I T : Témoins ; Groupe [ (GI) 1 HTA seule ; Groupe II{GID - HTA + diabéte ;
Groupe IIT (GIID - HT A + obésité | Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité | Groupe ¥V (GV)  HTA + coronaropathie ;
Groupe GVI(GVID : HTA + coronaropathie + diabéte | Groupe VII (GVID : HTA + coronaropathie + obésité | Groupe VIII
(GVIID : HTA + coronaropathie + diabéte + obésité. * Patients vs Témoins | & GI ws (GII GIIL GIV, GV, GVI, GVII et
GVIID).* & P<0.05; # P<0.01 de ** ### P<0.001 de *%%

Figure 28 : Teneur et composition en lipides et apoprotéines des LDL

IV.1.2.c. HDL,

Les teneurs en apoprotéines totales (Apo-HDL2) sont significativement diminués chez les
patients du groupe Gl (P<0,05); GllI, GllI, GIV, GV (P<0,01); GVI, GVII et GVIII comparés
aux témoins (P<0,001) (Tableau 20). Ces teneurs sont aussi diminuées chez les patients
des groupes Gll, GllI, GIV, GV (P<0,05); GVI, GVII et GVIII (P<0,01) comparés au groupe
Gl. Cette diminution est fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose et la
valeur la plus diminuée est observée chez le groupe de patients coronariens avec quatre
facteurs de risque.

Les triglycérides (TG-HDLp) sont aussi significativement diminués dans le groupe

Gll (P<0,05); GIV (P<0,01); GV, GVI, GVII et GVIII (P<0,001), comparés aux témoins.
Comparés aux patients avec hypertension seule Gl, la diminution significative des TG-HDL2



TROISIEME PARTIE: RESULTATS ET DISCUSSION

est notée dans le groupe GllI (P<0,05); GIV (P<0,01) et les patients ayant fait un accident
coronarien (P<0,001).

Une diminution significative des teneurs en phospholipides (PL-HDL2) est notée

dans les groupes Gll, Glll (P<0,05); GIV, GV, GVI, GVII (P<0,01) et GVIII (P<0,001),
comparés aux témoins. La comparaison avec le groupe Gl (hypertension seule) montre une
augmentation significative des PL-HDL2 dans les groupes Gll, Glll (P<0,05); GIV, GV, GVI,

GVII (P<0,01) et le groupe VIII (P<0,001).

Une augmentation du cholestérol libre (CL-HDL2) est notée chez les patients du groupe
Glll (P<0,05); GlI, GIV (P<0,01), et les patients coronariens (P<0,001), comparés aux
témoins. Les teneurs en CL-HDL2 sont significativement augmentés dans les groupes GlI,
Glv, GV, GVII (P<0,05); GVI et GVIII (P<0.001), comparés au groupe Gl.

Les esters de cholestérol (EC-HDL2) sont significativement diminués chez tous les

patients (P<0,001) comparés aux témoins. Les teneurs les plus faibles étaient observées
chez les patients avec un nombre élevé de facteurs de risque et ayant fait un accident
coronarien et qui sont de: 0,17 £ 0,05 mmol/l; 0,08 + 0,03 mmol/l; 0,11 £ 0,05 mmol/l et
0,03 + 0,01 mmol/l chez les groupes GV, GVI, GVII et GVIII, respectivement. Comparées
au patients avec hypertension seule du groupe Gl, les EC-HDL2 sont significativement

diminués chez les patients du groupe GllIlI (P<0,05); Gll, GIV (P<0,01); et les patients
coronariens (P<0,001).

Parametres T e} GII GIn GIV Gv GV GV GVII
Masse (gl) 2.50£0,16 203 £0,14 1.24£0,11°% 1.92£0,127% 1,78 £0,137% 1,61 £0,11°% 1330007 | 134£011°% | 13220057
Apdlipoprotéines (gl 1.64£0,27 1,31 =0,18" 106 £0,09"% [ 115£0,13"% | 104£007"% | 0,82+£008""% | 0,43£006""% | 0,46 0,00°# | 04220047
TG {mmolily 0,028 £0,02 0,02 £0,03 0,10 £0,05'# 009 £0,04"% | 011 £003"% | 013004 [ 016£006""# | 0,15£0,08" ¥ | 0,17 £0,00"
PL immol/T) 0,50 0,12 0,56 £ 0,06 0,64+0,10* 0,63 £0,09°* 0,73£0,13"# 0,72 0,117 0,72£0,13"% 0,31 £0,107# | DRT£0,15' "
CL {mmol/Ty 0,14 +0,06 015002 0,19£0,05"% 017 0,05 0,20 £0,07"4% 0,21 £0,06""* 023£0,05""# 0,22 £0,07"* 023 £0,08""#
EC {mmol/l) 090015 0,55 £0,08""" 0,30 £0,07""# 0,37 +£0,03""* 0,26 £0,03""% | 0,17£0,05"" 0,08 +£0,03 0,11 £0,05""# | 003001

Tableau 20: Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines
(Apo) des HDL 5 chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes |1, I, IV, V, VI, Vil et Vil et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (Glll) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +
diabéte + obésité. Masse (g/l) = somme des teneurs en apolipoprotéines (Apo), triglycérides

(TG), phospholipides (PL), cholestérol libre (CL) et esters de cholestérol (EC). *: Patients
vs. Témoins ; #: Gl vs (GllI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). # P<0.05; ##** P<0.01;
### p<0.001..

IV.1.2.d. HDL3
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Les apoprotéines totales (Apo-HDL3) sont significativement diminuées chez les patients du
groupe Gl (P<0,01) et des autres groupes (P<0,001), comparés aux témoins (Tableau 21).
Cette diminution est aussi significative dans le groupe GllI, GllI, GIV (P<0,05); GV (P<0,01);
GVI, GVII et GVIII (P<0,001), comparés au groupe Gl (hypertension seule).

Une augmentation significative et importante des triglycérides (TG-HDL3) dans les huit
groupes de patients comparés aux témoins (P<0,001). Les TG-HDL3 sont significativement
diminués chez les patients des groupes Gll, Glll, GIV, GV (P<0,05); GVI, GVII et GVIII
(P<0,01) comparés aux patients avec hypertension seule (Gl).

Les phospholipides (PL-HDL3) sont significativement augmentés chez tous les patients
comparés aux témoins (P<0,001). Tenant compte du nombre de facteurs de risque
d'athéro,sclérose, une augmentation significative et progressive des teneurs en PL-HDL3
est notée dans les groupes GIV (P<0,05); GV, GVI, GVII (P<0,01) et GVIII (P<0,001),
comparés au groupe Gl (patients avec hypertension seule).

Il existe une augmentation significative des teneurs en cholestérol libre (CL-HDL3) dans

les huit groupes de patients hypertendus comparés aux témoins (P<0,001). La comparaison
entre les groupes de patients hypertendus avec d'autres facteurs de risque avec le groupe
Gl avec hypertension seule montre une augmentation significative du CL-HDL3 dans les

groupes |V, V (P<0,05); GVI, GVII (P<0,01) et le groupe GVIII (P<0,001).

Les teneurs en esters de cholestérol (EC-HDL3) sont significativement diminuées chez
tous les patients de cette étude comparés aux témoins (P<0,001). La diminution significative
de ce parameétre est notée aussi chez les patients des groupes Gll, GllI, GIV (P<0,05); GV

(P<0,01); GVI, GVII et GVIII (P<0,001) comparés aux patients avec hypertension seule du
groupe Gl.

IV.1.3. Evaluation des rapports d'athérogénicité

Les valeurs des rapports CT/CT-HDL, CT-LDL/CT-HDL, CT/EC- HDLp sont plus

importantes chez les patients compares aux témoins (P<0,001) et lorsque la comparaison
est faite entre les groupes GllI, GllI, GIV, GV, GVI GVII et GVIII avec le groupe GI (P<0,001).
Les valeurs du rapport Apo Al/Apo B100 sont plus faibles chez les groupes Gl (P<0,05);
Gll, GllI, GIV, GV (P<0,01); GVI, GVII et GVIII (P<0,001), comparés aux témoins et chez les
groupes GV (P<0,01); GVI, GVII et GVIII (P<0,001) comparés au Groupe Gl (Tableau 22).

Parameétres T GI GII GIn GIV GV GV GV GVIIT

Masse (gl) 2,76£0,19 233017 | LI6E011H | 1BAE01ETH | LA £0120% | 1TRR0A5T | 139E013M [ 142201100 [ 1350110

Apolipopratéines (g/l) 1942025 165 0,13 | 1,20£000°% | 123&016"% | L13£007% | 1002008 | DA3 0077 | 0702006 M 0530050 #

TG (mmolfT) 0,07 £ 0,03 026007 | 030£013% | 030£0017F | 032£013% | 0330107 | 036£016" | 035 £015W [ 03z a0 100

PL (mmol/T) 0,70£0,14 0,19 £0,04™ 0,230,007 0,21 £0,03"" 020£0,02°% | 036+£0,03"% | 039£0,07"%™ | 037006 [ 042+£0,00°

CL (mmally 0,10+0,03 0,18 £0,06™" 0,20 £0,02° 0,19£0,05"" 0,22 +£0,04# 0,24+0,03"* 0,260,037 | 0254004 [ 0224005 W

EC (mmalT) 1,47 +025 0,600,013 0,33 +£0,08"# 0,370,084 027007 | 018 +£0,05"% | 0,100,027 % | 013 40,03 % [ 0034001

Tableau 21: Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines
(Apo) des HDL 3 chez les patients comparés aux témoins
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Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes 11, 1lI, IV, V, VI, Vil et VIl et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (GI) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (GllI) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +
diabéte + obésité. Masse (g/l) = somme des teneurs en apolipoprotéines (Apo), triglycérides

(TG), phospholipides (PL), cholestérol libre (CL) et esters de cholestérol (EC). *: Patients
vs. Témoins ; #: Gl vs (Gll, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). # P<0.05; ##** P<0.01;
### p<0.001..

Indices T GL GII GIII GIv GV GVI GVl G

CT/CT-HDL 1,79£0,17 | 4192020 # | §204010% " 50£0,10% BO4£021" M | 05 500347 | 1005£027" "M | 10,170,327 12,96 £ 0,237

CT-LDL/CT- -

oL 041 £025 | 19Z£015 M | 2012020 W | 311 L0138 | 760,11 | 4304025 6344020 | 5S040 12 M | 755203300

CT/EC-HDLz | 510£098 | 11562022 "% | 2] A0+024" W | 175420458 | 3532 2060" W | 4040+ 1 34" 88 | 0] 7545057k | g5642 337 | 246 37+ 15 33" 4

Apo ATV Apo

E100 1,49 £0,62 052+0,19° 058 0,16 056 0,17 0550177 0,33 £0,007 % D17 £0,07° " | 017 0,067 0,13 £0,04° W

Tableau 22 : Valeurs des indices d'athérogénicité des patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes II, llI, IV, V, VI, Vil et VIl et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(GIl) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (GlIl) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +
diabéte + obésité. Masse (g/l) = somme des teneurs en apolipoprotéines (Apo), triglycérides

(TG), phospholipides (PL), cholestérol libre (CL) et esters de cholestérol (EC). : Patients
vs. Témoins ; #: Gl vs (GlI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). # P<0.05; ##** P<0.01;
### p<0.001.

IV.2. Discussion

Les modifications des teneurs en lipides sériques (CT et TG) traduisent des perturbations
du métabolisme des lipoprotéines, en particulier chez les patients hypertendus avec
coronaropathie, associée ou non a un autre facteur de risque (obésité ou diabéte).

En effet, I'hypertriglycéridémie refléte bien le mauvais catabolisme des VLDL et des
LDL. Puisque les VLDL ont une masse totale importante due a un enrichissement en
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triglycérides. L'hydrolyse des TG des VLDL est diminuée, ce qui signifie que le catabolisme
des VLDL est réduit. Ceci contribue a la diminution des taux en LDL chez tous les patients.
Ceci confirme les résultats d'EISENBERG, 1987. Au cours d'une hypertriglycéridémie, la
conversion des VLDL en LDL est seulement de 20 a 40% chez les sujets normaux. Ainsi,
cette hypertriglycéridémie est liée a une augmentation de la concentration en lipoprotéines
de trés basse densité comme le confirment BJORKEGREN et al, 1997. Il faut toutefois
rester prudent car I'hypertriglycéridémie représente une entité trés hétérogéne, étroitement
lite a de nombreux facteurs capables de modifier le risque coronarien (HTA, obésité,
sédentarité et méme la consommation de tabac). En effet, les facteurs de risque (HTA,
obésité ou diabéte) tendent a accentuer cette anomalie du métabolisme des VLDL. Ce sont
en particulier les patients hypertendus ayant fait un accident coronarien et avec un nombre
élevé de facteurs de risque qui ont plus de triglycérides comparés aux témoins. Ceci peut
étre expliqué, en plus, par une augmentation de la synthése des VLDL.

De plus, cette relation hypertriglycéridémie-coronaropathie perturbant le métabolisme
des VLDL, modifie également le métabolisme des LDL qui présentent une masse totale
anormalement faible se traduisant par une perte des EC et des PL. Mais cette fraction LDL
est enrichie en TG et CL.

Ces résultats confirment ceux de JIANGZHEN et al; KONDO et al, 2001; qui ont montré
que lors d'une hypertriglycéridémie, les LDL présentent une augmentation des TG et une
diminution des EC ainsi qu'une masse totale plus faible, et ceux de JENKINS et al, 2003,
chez des patients diabétiques. Ces auteurs montrent que les VLDL sont enrichis en TG et
ont une masse plus importante qu'une particule normale. Des données épidémiologiques
(LYONS et al, 2006) tendent a montrer que les TG seraient un facteur de risque important
a prendre en considération chez les diabétiques.

Les taux élevés en TG-VLDL chez ces patients hypertendus sont associés a une
réduction du cholestérol des sous-fractions HDL2 et HDL3, mais surtout a un enrichissement

de ces sous-fractions en triglycérides qui prennent la place des esters de cholestérol: ce qui
en faveur d'une augmentation du risque de complication cardiovasculaire. En effet, ce sont
en particulier les patients hypertendus ayant une obésité et/ou un diabéte et coronaropathie
qui présentent les taux les plus élevés en triglycérides des VLDL, HDLp et HDL3. Ceci

confirme les résultats de HWU et al, 2009; COLUSSI et al, 2007; McLAUGHLIN et al, 2007;
ZAVARONI et al, 2006; REAVEN, 2005; REAVEN, 1991), qui montrent qu'au cours d'une
HTA et d'une obésité abdominale, le taux élevé en TG-VLDL est associé a une réduction
du cholestérol des HDL2 et HDL3, avec un enrichissement en TG de ces fractions.

Chez tous les patients étudiés, une diminution de la masse des HDLp et HDL3

est notée, en particulier les patients avec coronaropathie (GV, GVI, GVII et GVIII).
De plus, ces patients présentent des teneurs élevées en cholestérol libre des sous-
fractions HDL2 et HDL3, alors que celles des esters de cholestérol sont diminuées. Ainsi,

I'nypertriglycéridémie et I'nypoHDLémie peuvent étre la conséquence d'une méme anomalie
primaire; la concentration du HDL-cholestérol étant plus stable, c'est ce dernier qui sera
identifié comme facteur de protection dans les études épidémiologiques (COONEY et al,
2009; FRANCESCHINI et CALABRESI, 2008).

L'Apo Al, apoprotéine majeure des HDL, constitue en général 65% des apoprotéines
totales (MARCEL et al, 1986). L'Apo Al est fortement diminuée chez tous les patients surtout
ceux avec plusieurs facteurs de risque d'athérosclérose et ayant fait un accident coronarien,
et cette diminution concerne les HDL et le HDL3.
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La diminution du rapport Apo Al/Apo B100 se fait en paralléle avec une augmentation
du rapport CT/EC-HDL> et le rapport CT-LDL/CT-HDL, en particulier chez les patients avec

coronaropathie (GV, GVI, GVII et GVIII). Ces deux rapports sont de bons indicateurs du
risque coronarien, car ils incluent la contribution des HDL2, Apo Al et cholestérol total, et

le risque de maladie cardiovasculaire (FERNANDEZ et WEBB, 2008; KASTELEIN et al,
2008; LIEM et al, 2008; FORTI et DIAME, 2007; VAN DER STEEG et al, 2007). De plus,
I'existence d'une corrélation négative et significative entre le cholestérol total sérique et les
EC-HDL> (R= - 0,87, P<0,01), indique bien que l'apparition de la coronaropathie est liée

a l'apparition d'une hypercholestérolémie associée a une baisse des HDL> et de 'Apo Al.

Ce qui confirme les résultats de GINSBERG et al, 1998; EHNHOLM et al, 1984, montrant
qu'une augmentation du CT sérique entraine une réduction des HDLo accompagnée d'une

diminution de I'Apo Al.

Ainsi, les teneurs en Apo Al et le rapport Apo Al/Apo B100 sont les meilleurs indicateurs
de toute complication cardiovasculaire (VAN DER STEEG et al, 2007). De plus, la diminution
des apoprotéines des HDL2, surtout chez les patients avec nombre élevé de facteurs de

risque et coronaropathie semble étre en rapport avec un mauvais ou un faible transfert
des apoprotéines (surtout I'Apo Cll) des VLDL vers les HDLo. Ceci pourrait favoriser

une diminution de l'activité de la lipoprotéine lipase (LPL) dont I'Apo CII est un cofacteur
activateur.

Il est évident, a partir de cette étude, que les facteurs de risque (HTA, obésité,
DNID) sont des facteurs facilitant I'apparition des Iésions coronariennes donc prédisposant
le malade a un haut risque d'athérosclérose (angor ou infarctus du myocarde). En
effet, ces facteurs a eux seuls favorisent linfiltration et I'accumulation des lipides (CT
et TG). De plus, les facteurs de risque, I'nypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie
sont étroitement liés dans notre étude (r = 0,99, P<0.01 de) et capables de modifier le
risque d'athérosclérose, car la cause principale de ces accidents cardiovasculaires (IDM
en particulier) est I'athérosclérose ou I'athérome (JOHNSEN et al, 2007). Ainsi, cette étude
nous a permis de mettre en évidence les modifications lipidiques et apoprotéiques en
fonction de la présence d'un ou de plusieurs facteurs de risque, montrant ainsi que les
marqueurs biologiques pouvant indiquer un risque de coronaropathie, sont en particulier
l'augmentation du cholestérol total sérique (CT), de la valeur du rapport CT/EC-HDL2, mais

également une forte teneur en TG-VLDL, ainsi qu'une diminution de I'Apo Al et de la valeur
du rapport Apo Al/ Apo B100. Tous ces facteurs sont fortement liés a I'évolution de la maladie
cardiovasculaire dans notre population.

V — Etude comparative entre les quantités et la composition des HDL 2 et HDL
3 et l'activité de la Lécithine-Cholestérol-Acyl-Transférase chez les patients a haut
risque d'athérosclérose

L'action protectrice des HDL vis-a-vis de la maladie coronarienne est liée au processus
de transport réverse du cholestérol a partir des tissus périphériques vers le foie (COONEY et
al, 2009). De plus, de nombreuses études ont montré la relation entre la concentration faible
en C-HDL et le risque de maladie cardiovasculaire (ALWAILI et al, 2010; NATARAJAN et al,
2010). Cependant, la relation négative entre le C-HDL et la maladie coronarienne est plus
complexe que la relation positive entre le C-LDL et cette maladie. En effet, la concentration
en C-HDL apparait sensible a différents facteurs dont les plus déterminants sont le sexe,
I'indice de masse corporelle, I'activité physique, I'alcool, le tabac et certains médicaments
( _HAENLE et al, 2006) .
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Les patients atteints de coronaropathie ont, en général, une réduction des HDL>

(SUPERKO, 2009; LAMON-FAVA et al, 2008; BAKOGIANNI M.C et al, 2001; LAAKSO
et al, 1985).

GERMAN et DILLARD, 2004; MATTHAN et al, 2004; MONTOYA et al, 2002; FUMERON
etal, 1991; ont attribué le role protecteur des HDL a la sous-fraction HDL2 et a la lipoprotéine

Lp Al. Cette derniére est une HDL ne contenant que I'Apo Al mais pas I'Apo All. Cette
protéine est capable de promouvoir I'efflux du cholestérol (NATARAJAN et al, 2010; MOORE
et al, 2005; ZHANG et al, 2003).

De plus, la fraction HDL est en relation avec le métabolisme des triglycérides car une
partie des HDL est formée au cours de I'hydrolyse des TG des VLDL par la lipoprotéine
lipase (LPL) (SODERLUND et al, 2005; CONNELLY, 1999) . En effet, deux enzymes, la
LPL et la LCAT (lécithine-cholestérol-acyl-transférase), peuvent participer au processus de
conversion des HDL (RADER, 2009; ASZTALOS et al, 2007).

En plus de son rdle dans le catabolisme des VLDL et des chylomicrons, la LPL joue
un réle dans le métabolisme des HDL, puisque l'action de cette enzyme permet de fournir
des phospholipides (PL) et du cholestérol (CL) ainsi que des apoprotéines (Apo E et C)
aux HDL3 qui seront ensuite transformées en HDLosous l'action de la LCAT ( CHEUNG et
al, 2003). De plus, TASKINEN et NIKKILA, 1981, ont montré I'existence d'une corrélation
entre les taux des HDL> et I'activité de la LPL, puisque cette enzyme peut hydrolyser les

TG et probablement les PL des HDL > et ainsi favoriser l'interconversion des HDL2 en HDL3
comme le confirme également GAVISH et al, 2008.

La LCAT est synthétisée par le foie et circule essentiellement fixée aux HDL. Ainsi, les
HDL sont considérées comme le principal lieu d'action de cette enzyme.

La LCAT est I'enzyme clé dans le processus de transport de cholestérol. En effet,
l'activité de cette enzyme est responsable de l'estérification de la majeure partie du
cholestérol libre (CL) des HDL3. La LCAT, en présence de son activateur I'Apo Al, catalyse le
transfert d'un acide gras de la position 2 d'une Iécithine sur le 3 3-OH du CL situé a la surface
des HDL3, transformant ainsi les HDL3 en HDL2 (HOLLEBOOM et al, 2010; NISHIWAKI et
al, 2006; KARPE et al, 1990). Les esters de cholestérol ainsi formés migrent au coeur de
la particule de HDL2. Ainsi, I'Apo Al est le cofacteur de I'action de la LCAT et les PL des

HDL3, le principal substrat de la LCAT humaine (SUBBAIAH et al, 2004; GILLOTE et al,
1998; CONTACOS et al, 1996; O K. et FROHLICH, 1995).

De plus, le transfert du cholestérol entre les HDL et les autres fractions de lipoprotéines
est dépendant d'une protéine de transfert: CETP (cholesteryl ester transfer protein)
(CHAPMAN et al, 2010; HARDER et al, 2007; FAZIO et LINTON, 2006; KLERKX et al,

2006; GAUTHIER et al, 2005; VASSILIOU et MCPHERSON, 2004; LAGROST, 1990). Cette
protéine permet donc une restructuration des HDL2 en permettant le transfert du cholestérol

estérifié (CE) des HDL2 vers les LDL ou VLDL, mais aussi le transfert des TG des VLDL
vers les HDL2. Ainsi, une partie des EC transformés est remplacée dans les HDL2 par les

TG (CATALANO et al, 2009). De plus, elle intervient dans la captation directe des molécules
de CE par le foie. Et ceci a partir de la particule LDL transportant ce CE, la particule
sera captée par le foie puis dégradée. Lors de la transformation des HDLo en HDL3 par
la lipase hépatique, une partie du CE quitte la particule HDL2 et retourne au foie (VON

ECKARDSTEIN et al, 2001).
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L'augmentation du transfert des EC des HDL vers les VLDL et les LDL est en grande
partie liée a I'augmentation des TG plasmatiques, mais également a I'augmentation du CL
des VLDL, plutét qu'a I'augmentation de la masse de la CETP (WESTERTERRP et al, 2006).

Le transfert du CE peut entrer en interaction avec des inhibiteurs de la CETP qui
inhibent ce transfert des lipides des LDL et VLDL (YVAN-CHARVET et al, 2007), il y a donc
inhibition du processus de conversion des HDL (SMITH, 2010).

Toute diminution de l'activité de la LCAT est associée a une réduction de la
concentration en cholestérol estérifié (EMOKPAE et al, 2010) et une composition anormale
en lipoprotéines et des échanges lipidiques cellules-membranes perturbés (SMITH, 2010).

Le but de cette étude est de voir si l'activité de la |écithine-cholestérol-acyl-transférase
peut étre impliquée dans les altérations du métabolisme des HDL entrainées par
I'nypertension seule ou accompagnée par d'autres facteurs de risque d'athérosclérose tels
que l'obésité, le diabéte et la coronaropathie.

Résultats

V.1.1. Cholestérol total et Triglycérides sériques

Une augmentation significative des teneurs en cholestérol total (Tableau 23) est notée chez
les patients des groupes GI, Gll, Glll (P<0,01); GIV, GV, GVI, GVII et GVIII (P<0.001)
comparés aux témoins. Le cholestérol total dans le sérum est de 1,3 a 1,6 fois plus
élevé chez les patients a haut risque d'athérosclérose, comparés aux témoins. En fonction
du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose, Une augmentation progressive et
significative des teneurs en cholestérol total sérique de 1,2 fois est notée chez les patients
avec trois facteurs de risque (GVI, GVII) et avec quatre facteurs de risque (GVIII) (P<0,05)
comparés au patients avec hypertension seule (Gl).

Une augmentation significative de 1,8 a 2,3 fois des teneurs en triglycérides est notée
chez les patients de cette étude comparés aux témoins (P<0,001). La comparaison des
patients avec deux ou plusieurs facteurs de risque avec les patients ayant une hypertension
seule ne montre aucune différence significative.

V.1.2. Activité de la lécithine-cholestérol-acyl-transférase et Apo Al sérique

L'activité de la lécithine-cholestérol-acyl-transférase, exprimée en nmoles de cholestérol
estérifie/heure/ml de sérum (Tableau 24) est significativement diminuée chez les
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Cholestérol total (mmolT) Triglycérides (mmoll)
Témoins 4,59+ 0,37 0,85+ 0,36
Gl 6,13+ 0,77 1,57+ 0,45
I 6,49 + 0,60 1,69 + 0,44
11 6,39+ 0,63 1,66 + 0,47
GIV 6,60+ 0,32 1,71 + 040"
GV 6,57 £ 0,39 1,79 + 0,55
GVI 7,34 £ 0,31 1,91 + 0,54™
GVII 7,22 £ 0,29% 1,38 + 0,57
GVIIL 7,39 + 0,35 1,96 + 0,65%**
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Tableau 23: Cholestérol total et triglycérides chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes 11, llI, IV, V, VI, Vil et VIl et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(Gll) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (GlIl) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +

diabéte + obésité. : Patients vs. Témoins ; : Gl vs (GlI, GlII, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII).
P<0.05; ##** P<0.01; 7 P<0.001.

patients du groupe Gl (P<0,05);Gll, GllI, GIV (P<0,01); GV, GVI, GVIl et GVIII (P<0,001)
comparée aux témoins. Une réduction de l'activité de la LCAT d'environ 16% est notée
respectivement chez les patients du groupe Gl (hypertension seule); 33% chez les patients
diabétiques (Gll), obéses (Glll), Glll (diabéte + obésité); 59% chez les patients avec
coronaropathie (GV); environ 72% chez les patients avec coronaropathie et diabéte (GVI) ou
coronaropathie et obésité (GVII); cette réduction a atteint 77% dans le groupe GVIllI(quatre
facteurs de risques), comparés aux témoins.

L'activité de la LCAT est 1,2 fois supérieure chez les patients des groupes Gll, Glll
(deux facteurs de risque); GIV (trois facteurs de risque); 2 fois supérieure chez les patients
du groupe V (coronaropathie); 3 fois supérieure chez les patients des groupes GVI,GVII
(trois facteurs de risque) et 3,6 fois supérieure chez les patients avec quatre facteurs de
risque (GVIII), comparés avec les patients du groupe Gl avec hypertension seule.

Une diminution progressive et significative des teneurs en Apo Al en fonction du nombre
de facteurs de risques d'athérosclérose est notée chez les patients de cette étude. En effet,
cette diminution est de 28% chez les patients du groupe Gl avec hypertension seule, 51%
chez les patients hypertendus avec diabéte et/ou obésité (trois facteurs de risque), 70%
chez les patients avec coronaropathie (GV), environ 84% chez les patients coronariens avec
diabéte (GVI) ou obésité (GVII) et 87% chez les patients avec quatre facteurs de risque
(GVIII). La comparaison des teneurs en Apo Al du Gll avec le groupe GllI et le groupe VI
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avec le groupe GVII dans un but de montrer I'action du diabéte et de 'obésité sur I'activité
de la LCAT n'a montré aucune différence significative.

&po AL (g LCAT (nmol ECAml sérumh)
Témoins 1,40+ 0,25 7740+ 17,13
Gl 1,08+ 0,06 64,02+ 5,67
GII 0,72+ 0,057% 51,88 +5,32°"
GIII 0,74 £0,117% 51,38 6,53
GIV 0,71+ 0,06"% 50,78 £ 5,56
GV 0,45+ 0,06 % 3,807,760
GV1 0,23 £0,05"% 21,08 £ 5,107
GVII 0,25 £ 0,04 % 22,131 3,637 W
GVIII 0,10 £ 0,04 % 17,36 % 3,06

Tableau 24: Apo Al sérique et activité de la LCAT chez les patients et les témoins

Les valeurs représentent la moyenne + SD, La comparaison des moyennes est
effectuée par le test "t" de Student entre les patients et les témoins et par le test de "Kruskal
Wallis 1- way Anova procedure" entre les patients des groupes II, llI, IV, V, VI, Vil et VIl et les
patients du groupe I. T : Témoins ; Groupe | (Gl) : HTA seule ; Groupe II(GIl) : HTA + diabéte ;
Groupe Il (GlII) : HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) : HTA + diabéte + obésité ; Groupe V
(GV) : HTA + coronaropathie ; Groupe GVI (GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe
VII (GVII) : HTA + coronaropathie + obésité ; Groupe VIII (GVIII) : HTA + coronaropathie +

diabéte + obésité. : Patients vs. Témoins ; : Gl vs (GII, GlII, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII). #
P<0.05; ##** P<0.01; 7 P<0.001.

V.1.3. Masse et composition des HDL3 et HDL3

Les masses des HDLo et HDL3 exprimées en g/l sont obtenues par addition de leurs
apoprotéines et leurs composants lipidiques (apoprotéines + triglycérides + phospholipides
+ cholestérol libre + esters de cholestérol).

Les masses en HDLo (Figure 29) sont significativement diminuées chez les huit

groupes de patients comparés aux témoins. Selon le nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose, les masses les plus diminuées d'HDL2 sont observées chez les patients

des groupes VIl (quatre facteurs de risque), GVI, GVII (trois facteurs de risque) comparés
aux patients du groupe GI (hypertension seule). Une diminution de 47% des masses d'
HDL> est observée dans les groupes GVI, GVII (trois facteurs de risque) et GVIII (quatre

facteurs de risque) comparés au groupe Gl.

Une diminution progressive de 20 a 74% des HDL2-apoprotéines en fonction du

nombre de facteurs de risque d'athérosclérose est observée chez les patients comparés aux
témoins. Les concentrations en HDL2-apoprotéines sont 3 fois plus faibles dans le groupe

VIII (quatre facteurs de risque), GVI et GVII (trois facteurs de risque), 1,6 fois plus faibles
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dans le groupe GV (coronaropathie), 1,2 fois plus faibles dans les groupes GlI, Glll et GIV
comparés aux groupe Gl (hypertension seule).

En fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose, les HDL2-TG sont 1,2 a

2 fois plus élevés chez les patients des groupes Gll (P<0,05); GIV (P<0,01); GV, GVI, GVII
et GVIII (P<0,001) comparés aux témoins. Les HDL2-TG sont 1,6 fois plus élevés dans le
groupe GV (P<0,001); 1,9 fois plus élevés dans les groupes VI, GVII et GVIII (P<0,001);
1,4 fois plus élevés dans le groupe IV et 1,2 fois plus élevés dans le groupe Gll comparés
au groupe Gl.

Une augmentation de 12 a 74% des HDL2-PL est notée chez les patients a haut risque
d'athérosclérose, comparés aux témoins. En fonction le nombre de facteurs de risque, les
HDL2-PL sont significativement augmentés par environ 27% dans les groupes Gl et Gll|
(P<0,05); GIV, GV, GVI et GVII (P<0,01) et chez les patients avec quatre facteurs de risque
du GVIII (P<0,001) comparés aux patients avec hypertension seule du groupe GI.

Une augmentation des HDL2-CL d'environ 36% est notée dans le groupe GlII (P<0,05);
50% dans le groupe GIV et GV (P<0,05); environ 57% dans le groupe GVI (P<0,05); 64%
dans les groupes GVII et GVIII (P<0,001) comparés aux témoins. En fonction du nombre
de facteurs de risque d'athérosclérose, les HDL>-CL sont de 1,2 a 1,5 fois plus élevés dans

les groupes Gll, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII, comparés au groupe Gl (un seul facteur
de risque).

Les HDL2-EC sont significativement diminués chez tous les groupes de patients
compareés aux témoins (P<0,001). Comparés aux patients hypertendus du groupe Gl, une
augmentation progressive de 43% est notée chez les patients hypertendus diabétiques
du GlI (P<0,01); 30% chez les patients hypertendus obéses du groupe Glll (P<0,05);
51% chez les hypertendus avec diabéte et obésité du groupe IV (P<0,01); 68% chez
les patients hypertendus coronariens du groupe GV (P<0,001); environ 89% chez les
patients hypertendus coronariens diabétiques ou obéses (P<0,001) et 97% chez les patients
avec quatre facteurs de risque d'athérosclérose du groupe VIII (P<0,001). Une différence
significative est notée concernant l'effet du diabéte et celui de I'obésité sur les HDL>-EC

dans le groupe Gll comparé au groupe GlII (P<0,01).

Les masses d'HDL3 (Figure 30) sont significativement diminuées dans les huit groupes

de patients comparés aux témoins (P<0,001). En fonction du nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose, on note une diminution progressive des masses d'HDL3 d'environ 33%
chez les patients des groupes GlI, Glll et GIV (P<0,05); 37% chez les patients du groupe
GV (P<0,05) et environ 50% chez les patients hypertendus coronariens avec diabéte du
groupe GVI ou obésité du groupe GVII ou les deux du groupe VIII (P<0,01), comparés aux
patients avec hypertension seule du groupe Gl.

Les HDL3 apoprotéines sont significativement diminués chez les patients des groupes

Gl (P<0,01); GllI, GllI, GIV, GV, GVI, GVII et GVIII (P<0,001) comparés aux témoins. En
fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose, une diminution allant de 38 a
70% des HDL3 apoprotéines est notée chez les patients des groupes Gll, GllI, GIV, GV,

GVI, GVII et GVIII, comparés aux patients du groupe GlI.

Une augmentation significative des HDL3-TG est notée chez les huit groupes a haut

risque d'athérosclérose comparés aux témoins (P<0,001). En fonction du nombre de
facteurs de risque d'athérosclérose, les HDL3-TG sont 1,2 fois plus élevés dans les groupes



TROISIEME PARTIE: RESULTATS ET DISCUSSION

Gll, Glll, GIV et GV (P<0,05); 1,3 a 1,5 fois plus élevés dans les groupes GVI, GVII et GVIII
(P<0,01) comparés au groupe Gl.
Les HDL3-PL sont significativement diminués dans les huit groupes a haut risque

d'athérosclérose comparés aux témoins (P<0,001). En fonction du nombre de facteurs de
risque d'athérosclérose, les HDL3-PL sont 1,5 fois plus élevés dans le groupe GIV (P<0,05);

environ 1,9 fois plus élevés dans les groupes GV, GVI, GVII (P<0,01) et 2,2 fois plus élevés
chez les patients avec quatre facteurs de risque du groupe GVIII (P<0,001) comparés aux
patients du groupe Gl.

Une augmentation significative des HDL3-CL est notée chez tous les groupes de

patients comparés aux témoins (P<0,001). En fonction du nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose, les HDL3-CL sont 1,2 fois plus élevés dans les groupes GIV et GV (P<

0,05); 1,4 fois plus élevés dans les groupes GVI et GVII (P<0,01) et 1,6 fois plus élevés chez
les patients avec quatre facteurs de risque d'athérosclérose du groupe GVIII (P<0,001),
comparés au groupe Gl.

Les HDL3-EC sont significativement diminués chez tous les patients comparés aux

témoins (P<0,001). En fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose, une
diminution progressive des HDL3-EC de 45 a 95% est notée chez les patients des groupes

Gll, Glll et GIV (P<0,05); GV (P<0,01); GVI, GVI et GVIII (P<0,001), comparés aux patients
avec hypertension seule du groupe Gl.

V.1.4. Analyse de corrélations

Chez les patients a haut risque d'athérosclérose on a noté :

Une corrélation négative entre l'activité de la LCAT et les HDL3-PL (r = -0,69;
P<0,01).

Une corrélation négative entre I'activité de la LCAT et la triglycéridémie (r = - 0,76;
P<0,01).

Une corrélation négative entre les HDL2-EC et la triglycéridémie (r = -0,63; P<0,01)
Une corrélation négative entre le cholestérol total et les HDL2-EC (r= - 0,87; P<0,01)
Une corrélation positive entre I'activité de la LCAT et les HDL2-EC (r = 0,55; P<0,01).

Une corrélation positive entre la cholestérolémie totale et la triglycéridémie (r= 0,99;
P<0,01).
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Les waleurs représentent la moyenne £ 30, La comparaison des moyermes est effectuée par le test "t" de Student entre les
patients et lestémoine et par le test de "Kruskal Wallis 1- way Anova procedure” entre les patients des groupes ILIILIV, W,
VI VII et VIII etles patients du groupe I T Témoins ; Groupe [ (GI) : HT A seule ; Groupe II(GID - HTA + dishéte
Groupe IIT (GIID - HTA + obésité ; Groupe IV (GIV) - HTA + diabéte + obésité | Groupe V (GV) : HTA + coronatopathie |
Groupe GVI(GVD : HTA + coronaropathie + diabéte ; Groupe VII(GVID : HTA + coronaropathie + obéaité | Groupe VIII
(GVIID) : HTA + cotonaropathie + diabéte + ohéaité * Patients wa Témodns | & GI ws (GII, GIII, GIV, GV, GVI, GVII et
GVIID.* # P<0.05; ## P<0.01 de **; ### P<0.001 de ***

Figure 29 : Teneur et composition en lipides et apoprotéines des HDL2

156



TROISIEME PARTIE: RESULTATS ET DISCUSSION

Spoprobim ¢

%

Pophilpl

Trighwina e l

chokra libe Eshrads shok shrol

05T
5
bretred

oo
LR

24
3505

e
L
558

i

S
v

bole!

<
v
<

o
<5

X
25

25

o

e e b o
i - - -

Les valews représentent la moyenne £ 30, La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t de Student entre les
patients et lestémoing et par le test de "Eruskal Wallis 1- way Anova procedure” entre les patients des groupes IT I, IV, VW,
VI, VI et VIII etles patients du groupe I T Témoins ; Groupe I (G - HTA seule ; Groupe [I(GID) - HTA + diahéte
Groupe IIT (GIID - HTA + obésité | Growpe IV (GIV) - HTA + diabéte + obéaité | Groupe V (GV) : HTA + coronaropathie |
Groupe GVI(GVI) : HTA + coronaropathie + diabéte | Groupe VII (GVID)  HTA + coronar opathie + abésité ;| Groupe VIII
(GVIID : HTA + coronaropathie + diabéte + chésité. * Patients vs. Témoins | & GI vs (31, GIIL GIV, GV, GVI, GVII e
GVID.*&# P<D05, ## P=0.01 de **, #4 P=D.001 de #**

Figure 30 : Teneur et composition en lipides et apoprotéines des HDL3

V.2. Discussion

Cette étude est menée dans un but de déterminer l'effet de I'nypertension avec ou sans
facteurs de risque (Diabéte, obésité) et de al coronaropathie sur les quantités et la
composition des HDL9 et HDL3 et sur l'activité de la lécithine-cholestérol-acyl-transférase

chez des patients a haut risque d'athérosclérose.

L'activité de la LCAT est diminuée chez tous les patients, surtout chez ceux ayant fait un
accident coronarien, comparés aux témoins. En fonction du nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose, cette diminution était progressive et a été évaluée a 17% chez les patients
des groupes GlI, Glll et GIV présentant un diabéte ou une obésité ou les deux, 43% chez
les patients coronariens, 56% chez les patients diabétiques et obéses et 61% chez les
patients du groupe VIl avec quatre facteurs de risque, comparés aux patients du groupe Gl
(hypertension seule). Ces résultats sont en accord avec d'autres études (REISIN et JACK,
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2009; LURBE et al, 2008; WANG et SCHERER, 2008; RAHMOUNI et al, 2005; RAISON,
1992) qui ont montré que I'hypertension associée a d'autres facteurs de risque telle que
I'obésité et particulierement le diabéte accentuent la diminution de I'activité de la LCAT.

Une diminution progressive et proportionnelle au nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose des teneurs en Apo Al est notée chez tous les patients de I'étude.
Compareés aux patients avec hypertension seule, cette diminution est de I'ordre de 23%
chez les patients avec diabéte et/ou obésité, 42% chez les patients ayant fait un accident
coronarien, environ 56% chez les patients avec quatre facteurs de risque d'athérosclérose.

Le fait que les concentrations en Apo Al sont diminuées chez les patients de notre étude
confirme que la diminution de I'activité de la LCAT est due a la diminution des teneurs de
son cofacteur : I'Apo Al.

La lécithine-cholestérol-acyl-transférase est I'enzyme responsable de la conversion des
HDL3-cholestérol libre (HDL3-CL) en HDL2-esters de cholestérol (HDL3-EC).

La LCAT, en présence de son activateur I'Apo Al, utilise le cholestérol et un acide gras
de la Iécithine comme substrat pour former les esters de cholestérol produisant ainsi des
HDL2(HOLLEBOOM et al, 2010; NISHIWAKI et al, 2006; VON ECKARDSTEIN et al, 2001;
TALL, 1998; KARPE et al, 1990). Les esters de cholestérol sont alors transférés des HDL2
aux lipoprotéines riches en triglycérides comme les VLDL. Les HDL2 sont régénérés a
travers l'action de la lipase hépatique ( LIN et al, 2010; __ YELLON, 2008; et ZIRAKY et
al, 2008; KWITEROVICH, 1998; VON ECKARDSTEIN et al, 2001). L'hypertriglycéridémie
chez les patients de notre étude est probablement due a une diminution de I'activité de la
lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique. LOUKIDI-BOUCHENAK et al, 2008 ont aussi
montré dans une étude que les concentrations en triglycérides étaient plus élevées chez des
meres hypertendues comparées a des femmes normales. La lipoprotéine lipase hydrolyse
les TG transportés par les VLDL et la lipase hépatique catalyse I'nydrolyse des HDL2-
TG et des HDL2-PL. La réduction de l'activité de la lipoprotéine lipase se traduit par une

augmentation des HDL2-TG et HDL2-PL (VON ECKARDSTEIN et al, 2001).

La réduction de I'activité de la LCAT et des teneurs en Apo Al chez les patients de cette
étude est accompagnée d'une diminution des HDL2-EC et HDL3-EC. Or, une réduction des
HDLo-EC et HDL3-EC, associée a un enrichissement des fractions lipoprotéiques en TG
contribue le plus souvent a des complications cardiovasculaires (BERGLUND, 2006; VON
ECKARDSTEIN et al, 2001). En effet, tous les patients et surtout ceux avec coronaropathie
et/ou diabéte présentent des HDL2-TG et HDL3-TG élevés.

Plusieurs études ont noté que I'hnypertension associée a un diabéte ou une obésité
abdominale contribuent a une diminution des HDL2-EC et a une augmentation des HDL »-

CL et HDL3-CL avec un enrichissement de ces particules en TG (KATZMARZYK, 2010;
MAZZAGLIAet al, 2009; KANNEL et WOLF, 2008; DESPRES et al, 2000).

La réduction de I'activité de la LCAT pourrait étre associée a une diminution de I'affinité
de I'enzyme pour les HDL3 enrichies en TG et appauvries en PL (DALLINGA-THIE et
al, 2009; JIANG et al, 1999). Puisque le réle principal de la LCAT est I'estérification
du cholestérol plasmatique, toute réduction de l'activité de cette enzyme se traduit
normalement par une augmentation du CL et une diminution des EC. En effet, dans cette
étude, on observe bien une augmentation des HDL3-CL en méme temps qu'une diminution

des HDL2-CE.
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Les HDL3-PL représentent le substrat de la LCAT (LOUKIDI-BOUCHENAK et al, 2008)
et le fait que l'activité de la LCAT est négativement corrélée avec le HDL3-PL, ceci confirme
que l'augmentation des HDL3-PL chez tous les patients de cette étude est le résultat d'une
diminution de l'activité de la LCAT.

La réduction de I'activité de la LCAT se traduit par un retard de conversion des HDL3 en
HDL2 du principalement a la diminution du degré d'estérification du cholestérol. Ce trouble

métabolique pourrait étre du a une altération de la composition des HDL ce qui va contribuer
a la réduction de l'efficacité du transport réverse du cholestérol des tissus périphériques au
foie. Des taux diminués d'HDL2-EC sont strictement liés a un haut risque d'athérosclérose

( JAHANGIRI et al, 2009; BORGGREVE et al, 2003).

L'athérosclérose est étroitement liée a I'nypercholestérolémie et a un degré moindre
a I'hypertriglycéridémie (INGELSSON et al, 2007; TIROSH et al, 2007; FRUCHART
etDURIEZ, 2001). Les données de cette étude indiquent que tous les patients présentent
une hypercholestérolémie (2,38 - 2,86 g/l). Ces valeurs dépassent la limite de tolérance (2,4
g/l) (TURPIN, 1989) chez la plupart des patients, d'ou le risque élevé d'athérosclérose chez
ces patients. Ces résultats sont en agrément avec d'autres études (UPMEIER et al, 2009;
AKERBLOM, 2008; CHYOU et EAKER, 2000).

Les résultats de cette étude montrent que tous les patients présentent une
hypertriglycéridémie qui parait modérée (1,57 — 1,96 mmol/l), comparée a celle des pays
occidentaux (1,8 — 3 mmol/l) (LCAZA et al, 2009; O’'HARE et al, 2002).

En plus du type d'alimentation chez les patients de cette étude, tous les hommes
de cette étude sont des fumeurs. Ceci est néfaste sur la paroi artérielle, le métabolisme
du cholestérol en particulier celui des HDL, l'agrégation plaquettaire, I'oxydation des
lipoprotéines (LOWENSTEIN CAMERON, 2010), la résistance a l'insuline (RODRIGUES et
al, 2010), la distribution des graisses au niveau de l'organisme (IKEOKA et al, 2010). Les
effets du tabac peuvent étre soit directes par interactions avec les facteurs nutritionnels tels
que les vitamines antioxydantes, soit indirectes par influence sur le mode d'alimentation
(JAIN et al, 2009).

L'absence de pratique de sport chez les patients de cette étude, et par son effet
indépendant sur le poids corporel, pourrait représenter a elle seule un facteur de risque
indépendant comme déja signalé par plusieurs études qui ont montré que I'exercice
physique telle que la marche par exemple est le plus souvent associée a une réduction du
risque des maladie cardiovasculaire ( BOONE-HEINONEN et al, 2008).

Chez tous les patients de I'étude, une diminution des masses d'HDLp et HDL 3 est notée,

particulierement chez ceux ayant fait un accident coronarien. Cependant la majorité de ces
patients présentent une augmentation des teneurs en HDL3-PL et HDL3-CL associées a

une diminution des teneurs en HDL2-EC. La relation inverse notée entre le cholestérol total
etles HDL>-EC chez les patients coronariens (GV: r=-0,75, P<0,01; GVI.r=-0,79, P<0,01,
GVl : r = -0,86, P<0,01 and GVIII: r = -0.97, P<0,01) indique que la coronaropathie est
etroitement liée a I'nypercholestérolémie et a la masse diminuée des HDL2, ces résultats

sont en accord avec d'autres études (ATTIA et al, 2009; SIVASHANMUGAM et al, 2008;
VON ECKARDSTEIN et al, 2001).

Cette étude a montré que le haut risque d'athérosclérose provoque la perturbation du
metabolisme des HDLo et HDL3. La diminution de l'activité de la LCAT est associée a une
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altération de la composition des HDLo et HDL3. La réduction de l'activité de la LCAT est

trés prononcée chez les patients ayant fait un accident coronarien (GV, GVI, GVII et GVIII).
La réduction de l'activité de cette enzyme conduit a une augmentation des HDL3-CL et

HDL3-TG et a une diminution de la masse des HDL2 et HDL3. Ces perturbations dans le

métabolisme des HDL signifient une anomalie dans le transport du cholestérol des tissus
vers le foie, ce qui pourrait accélérer I'apparition de la maladie cardiovasculaire.

Les résultats de cette étude montrent que les facteurs de risque tels que I'hypertension,
I'obésité et le diabéte contribuent a I'apparition des Iésions coronariennes, et par
conséquent, les patients sont prédisposés a un haut risque d'athérosclérose (angine de
poitrine, infarctus du myocarde).

Cette étude a mis en évidence l'effet du haut risque d'athérosclérose sur l'activité de la
LCAT, sur la teneur et la composition des HDL2 et HDL3 chez des patients avec un, deux,

trois ou quatre facteurs de risque d'athérosclérose. Tenant compte du nombre de facteurs
de risque d'athérosclérose, l'altération de la teneur et la composition des HDLo et HDL3

accompagnée d'une réduction des teneurs en Apo Al et de l'activité de la LCAT est trés
prononcée chez les patients coronariens, diabétiques et obéses, sans aucune différence
significative entre I'action du diabéte et celle de I'obésité. Cette altération accentue les
perturbations du métabolisme lipidique en particulier chez les coronarien.

Donc, selon la présence d'un ou de plusieurs facteurs de risque d'athérosclérose,
l'altération de la composition des HDLo et HDL3 contribue a une réduction de I'efficacité

du transport réverse du cholestérol et par conséquent une prédisposition a la maladie
cardiovasculaire.
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Dans cette étude, nous nous sommes intéressés au transport des lipides chez des patients
a haut risque d'athérosclérose. Les patients présentent un ou plusieurs facteurs de risque
(HTA, obésité ou diabéte) associée ou non a une coronaropathie (Angor, infarctus du
myocarde).

Une enquéte alimentaire nous a permis de voir que la consommation énergétique
en protéines est de 13 a 15%. Cet apport permet une couverture Suffisante des besoins
et il correspond aux apports de sécurité. L'apport en protéines animales (52 a 71 %)
est prédominant chez la majorité des patients et il est supérieur a l'apport quotidien
recommandé qui doit étre de 30 % des protéines totales. La part des protéines végétales
est faible (29 a 48 %). Avec 35 a 41 % de l'apport énergétique global, I'apport en lipides,
chez les patients étudiés, est loin des apports conseillés (30 %) afin d'éviter les affections
comme l'obésité et I'athéromatose. De plus, la ration lipidique est a prédominance d' acides
gras saturés (58 a 63 %) chez les patients des groupes GllI, GIV, GVII et GVIII, d'acides
gras monoinsaturés (51 a 52 %) chez les patients des groupes Gl et GVI, et d' acides gras
polyinsaturés (35 a 44 %) chez les patients des groupes Gll et GV des acides gras totaux.
Cette répartition est différente de celle retrouvée dans différents régimes méditerranéens,
a savoir 1/4 d'acides gras saturés, 1/4 d'acides gras polyinsaturés et 1/2 d'acides gras
monoinsaturés. L'apport en glucides représente 46 a 50 % de I'apport calorique global.
Ces glucides sont en grande partie sous forme de sucres complexes pour les patients des
groupes GlI, Gll et GVI. Pour I'ensemble des patients, ces apports sont conformes a I'apport
énergétique global dans les pays méditerranéens, soit 50 a 55 %, avec une répartition
conforme entre les deux types de glucides chez les patients des groupes Gl, Gll et GVI,
soit 1/4 de glucides simples et 3/4 de glucides complexes, ce qui n'est pas le cas chez les
patients des groupes Glll, GIV, GVII et GVIII ou cette répartition est de environ 1/2 pour
chaque type de glucides.

Les patients étudiés ne montrent aucune différence significative des teneurs sériques
en protéines totales, albumines et globulines.

Les teneurs en Apo Al sont diminuées chez tous les patients comparés aux témoins.
Cette diminution est proportionnelle au nombre de facteurs de risque d'athérosclérose.
L'Apo Al peut donc étre considérée dans cette étude comme un bon marqueur du risque
cardiovasculaire.

Les teneurs en Apo B100 sont augmentées chez tous les patients comparés
aux témoins. Cette augmentation est proportionnelle au nombre de facteurs de risque
d'athérosclérose. L'Apo B100 représente aussi un bon marqueur du risque coronarien.
Les teneurs élevées en Apo B100 sont corrélées avec I'hypercholestérolémie. En effet,
le principal indicateur lipidique du risque d'athérosclérose chez les patients étudiés, est
I'nypercholestérolémie. Les taux en CT sérique sont significativement élevés chez les
patients, comparés aux témoins, en particulier chez les patients coronariens.

Tout en restant dans les limites de la normale, les teneurs sériques en triglycérides
sont élevées chez tous les patients étudiés. Chez ces patients, I'augmentation des teneurs
des deux paramétres sériques associés (CT et TG) sont de bons indicateurs du risque
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d'athérosclérose en particulier chez les patients avec coronaropathie (GV, GVI, GVII et
GVIII).

La quantité de VLDL est augmentée et celle des LDL, HDL2 et HDL3 est diminuée, en

particulier chez les patients avec coronaropathie. L'augmentation de la masse des VLDL
reflete un enrichissement de cette fraction en TG. Les LDL (produit du catabolisme des
VLDL) sont anormalement enrichies en TG et CL et appauvries en EC et PL.

La sous-fraction HDL2 est particuliérement enrichie en TG et PL et appauvrie en EC.

Les teneurs en CL sont élevées en particulier chez les patients coronariens avec plusieurs
facteurs de risque d'athérosclérose. De plus, une augmentation de l'indice d'athérogénicité
CT/EC-HDL> est notée chez tous les patients en particulier chez les coronariens et ceux

avec un nombre élevé da facteurs de risque.

La diminution de l'activité de la LCAT est associée a une altération de la composition
des HDL et HDL3. La réduction de l'activité de la LCAT est trés prononcée chez les patients

ayant fait un accident coronarien (GV, GVI, GVII et GVIII). La réduction de I'activité de cette
enzyme conduit & une augmentation des HDL3-CL et HDL3-TG et a une diminution de la

masse des HDL2 et HDL3. Ces perturbations dans le métabolisme des HDL signifient une

perturbation dans le transport réverse du cholestérol, ce qui pourrait accélérer I'apparition
de la maladie cardiovasculaires.

Les résultats de cette étude montrent que les facteurs de risque tels que I'hypertension,
I'obésité et le diabéte contribuent a I'apparition des Iésions coronariennes, et par
conséquent, les patients sont prédisposés a un haut risque d'athérosclérose (angine de
poitrine, infarctus du myocarde) et a ses effets sur I'activité de la LCAT, sur la teneur et la
composition des HDL2 et HDL3 chez des patients avec un, deux, trois ou quatre facteurs

de risque d'athérosclérose.

En fonction du nombre de facteurs de risque d'athérosclérose, I'altération de la teneur
et de la composition des HDL2o et HDL3 accompagneée d'une réduction des teneurs en Apo

Al et de I'activité de la LCAT est trés prononcée chez les patients coronariens, diabétiques
et obéses, sans aucune différence significative entre I'action du diabéte et celle de I'obésité.
Cette altération accentue les perturbations du métabolisme lipidique en particulier chez les
coronarien.

Notre travail, nous a permis de mettre en évidence les perturbations lipidiques
présentes chez des patients coronariens ainsi que chez des patients a haut risque
coronarien, et ceci dans le but de détecter a degrés différents I'atteinte des coronaires, pour
une meilleure prise en charge du patient.
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