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Résumé — Si la concentration de cholestérol d'un tissu donné reste similaire chez le rat, le porc ou
'homme, l'importance relative des processus régissant les entrées (absorption et synthése) et les
sorties (excrétions fécales de cholestérol et d'acides biliaires) du systdme cholestérol différe beau-
coup d'une espéce a l'autre. Le rat, dont la cholestérolémie s'éléve peu aprés addition de cholestérol
a l'alimentation (animal «<hyporépondeur»), adapte bien sa biosynthése des acides biliaires aux va-
riations de l'entrée du cholestérol dans l'organisme. Ce processus rend compte de 80 a 85% des
sorties de cholestérol, I'excrétion fécale de cholestérol étant un processus mineur; ce dernier est la
conséquence d'une pauvre sécrétion de cholestérol hépatique dans la bile due a la faible hydropho-
bicité de ses principaux acides biliaires. De plus, cet animal présente une synthése intestinale im-
portante de cholestérol et d'apolipoprotéines (B,g, en particulier...) sécrétés sous la forme de lipo-
protéines trés légeres (chylomicrons et VLDL) & renouvellement plasmatique plus rapide que les
VLDL (a apo B, E...) sécrétées par le foie. Les «remnants» des VLDL du rat sont essentiellement
captés trés rapidement par le foie, leur voie de transformation intraplasmatique en IDL et LDL étant
peu importante (< 10%). L'homme, qui présente une hypercholestérolémie plus marquée aprés l'in-
gestion de cholestérol exogéne (sujet «hyperrépondeur»), semble posséder un pouvoir de transfor-
mation du cholestérol en acides biliaires moins modulable. Ce processus rend compte de 50% seu-
lement des sorties de cholestérol, I'excrétion fécale de cholestérol étant quantitativement aussi
importante. La concentration de cholestérol et le rapport cholestérol/acides biliaires sont beaucoup
plus élevés dans la bile humaine que dans la bile murine, les acides biliaires principaux y étant plus
hydrophobes. Si lintestin et le foie contribuent & la cholestérogenése, l'importance relative de ce
dernier organe est probablement plus grande chez I'homme que chez le rat. De méme, une plus
grande fraction des VLDL plasmatiques est transformée en IDL et LDL, ces derniéres lipoprotéines
représentant le transporteur principal du cholestérol plasmatique. Rechercher si les différences que
nous venons de souligner dans les processus de la biodynamique du cholestéro! du rat, d'une part,
et de 'homme, d'autre part, sont généralisables aux Mammiféres peu ou trés sensibles a 'hypercho-
lestérolémie et a I'athérosclérose, nous semble une voie de recherche fondamentale pour les pro-
chaines années.

analyse compartimentale / biosynthése du cholestérol et des acides biliaires / sécrétion bi-
liaire de cholestérol / cholestérolémie / sécrétion des apolipoprotéines

Summary — Cholesterol and bile acid dynamics. Comparative aspects. While the cholesterol
concentration in a given tissue is similar in the rat, pig or man, the relative importance of the pro-
cesses regulating the input (absorption and synthesis) and output (faecal cholesterol and bile acid
excretions) of the cholesterol system is very different from one species to another. The rat, whose
cholesterolaemia does not significantly increase after cholesterol addition to the diet
(“hyporesponding” animal), successfully adapts its bile acid biosynthesis to variations in cholesterol
input. This process accounts for 80 to 85% of cholesterol output, faecal cholesterol excretion being a
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minor process. The latter results from a low liver cholesterol secretion in the bile due to the low hydro-
phobicity of its main bile acids. Furthermore, in this animal a high intestinal synthesis of cholesterol
and apolipoproteins (particularly B,,) is observed. The laiter are secreted as very light lipoproteins
{chylomicrons and VLDL) with a faster plasma turnover than the VLDL (apoB,,, E...) secreted by the
liver. The “remnants” of rat VLDL are essentially very rapidly taken up by the liver; their interplasmatic
transformation pathway into IDL and LDL is not very significant (s 10%). Man, who has a more signifi-
cant hypercholesterolaemia after exogenous cholesterol ingestion (“hyperresponding” subject) seems
to have a less modulable capacity for transforming cholesterol into bile acids. This process accounts
for only 50% of cholesterol output, fascal cholesterol excretion being quantitively just as significant.
Cholesterol concentration and the cholesterol/bile acid ratio are much higher in human than in rat bile,
the main bile acids being more hydrophobic. While both the intestine and liver contribute to cholester-
ogenesis, the relative importance of the latter is probably greater in man than in the rat. Moreover, a
larger fraction of plasma VLDL is transformed into IDL and LDL, the latter representing the main plas-
ma cholesterol carrier. Determining whether the differences between the biodynamics of cholesterol
processes in the rat and in man can be generalised to mammals with low or high sensitivities to hy-
percholesterolaemia and atherosclerosis seems to be a fundamental research objective for the next
few years.

compartmental analysis / cholesterol and bile acid biosynthesis / biliary cholesterol secretion /
cholesterolaemia / apolipoprotein secretion

lestérol total rend compte d'environ 0,2%
du poids corporel. Sa répartition relative
dans les divers tissus reflete beaucoup
celle de leur concentration pondérale dans
l'organisme. Une fraction plus ou moins im-
portante du cholestérol dans les organes
est susceptible de s'échanger avee le cho-
lestérol du plasma : il a été nommé espace

INTRODUCTION

Si la connaissance de la structure du sys-
téme cholestérol a beaucoup progressé au
cours des dix derniéres années chez les
principales espéces de Mammiféres utili-
sées par le biologiste (souris, rat, hamster,

lapin, porc, singe, homme), la compréhen-
sion des facteurs qui modulent les deux
principaux processus de renouvellement
du cholestérof (biosynthése et transforma-
tion en acides biliaires) est encore incom-
plete.

CONCENTRATION ET REPARTITION
DU CHOLESTEROL
DANS LES ORGANES

Si, pour une méme espéce, la concentra-
tion de cholestérol varie beaucoup d'un or-
gane a l'autre, elle est constante quel que
soit le Mammifére, pour un tissu donné, a
quelques exceptions prés (fig 1). Ces ex-
ceptions concernent essentiellement le
foie, les surrénales et le plasma. Le cho-

cholestérol ou encore cholestérol mobile
(Chevallier, 1956, 1967a). Cette fraction
qui représente seulement 25-30% du cho-
lestérol total de la peau ou du cerveau at-
teint 100% pour la plupart des organes
dont le foie (Chevallier, 1967b). Ainsi, le
cholestérol mobile représente-t-il 65-75%
du cholestéral total de l'organisme. i est
l'objet d'échanges plus ou moins rapides
avec le cholestérol du plasma.

STRUCTURE DU SYSTEME
CHOLESTEROL

La topologie du cholestérol mobile dans
l'organisme du Mammifére est représentée
comme un systéme mammillaire ouvert
dont le plasma constitue le compartiment
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Fig 1. Concentration en cholestérol (mg/g) dans divers organes chez le rat, le porc et 'homme.

central et les organes les différents com-
partiments périphériques (fig 2). Certains
d'entre eux jouent un rdle important. Le
foie, ou s'effectue une synthése de choles-
térol, est l'organe exclusif de la transforma-
tion du cholestérol en acides biliaires. L'in-
testin gréle, autre organe essentiel de la
synthése du cholestérol, représente le site
spécifique de l'absorption du cholestérol
alimentaire, biliaire ou provenant de la
paroi méme du tractus digestif.

Les relations eéxtrinséques du systéme
cholestérol correspondent aux entrées (ab-
sorption et sécrétion interne) et aux sorties
vers ou hors du systéme (excrétion fécale
de cholestérol et biosynthése des acides
biliaires). Ces débits d'entrée ou de sortie
(ou flux nets, mg/j) sont aisément mesurés
par la méthode d'équilibre isotopique (Lut-
ton et Chevallier, 1972) ou par celle du
principe d'occupation (Bergner, 1964).

Les relations intrinséques (exprimant
les mouvements de cholestérol dans I'or-
ganisme, au sein du plasma ou entre le
plasma et les organes) peuvent étre appré-
hendées par la modélisation de systémes
élémentaires compartimentaux simples et,
plus récemment, avec le développement
de linformatique, par la simulation de sys-
téemes complexes multicompartimentaux
(Champarnaud et al, 1987). La méthode
du modele, bien décrite par Magot (1989)
consiste pour lI'expérimentateur a caractéri-
ser son systéme, c'est-a-dire, dans un pre-
mier temps, a accumuler un certain
nombre de connaissances acquises par
des méthodes simples d'identification afin
de définir la structure du modéle censé re-
présenter le systéme étudié (fig 3). Dans
un deuxieéme temps, il faut simuler le sys-
téme caractérisé, c'est-a-dire comparer les
données simulées et les données expéri-
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Fig 2. Topologie du systéme cholestérol.

mentales. Cette comparaison définit  consisté en |'élaboration de moddles par-

I'écart, que I'on réduit au maximum en mo-
difiant les valeurs des parametres. Cette
méthode aboutit donc au meilleur jeu de
parametres pour le modéle choisi ou, en
cas d'échec, a proposer une nouvelle ca-
ractérisation. On observe donc que l'un
des intéréts majeurs des études cinétiques
et de la modélisation est de permettre une
étude quantitative du métabolisme.

Devant la complexité du systéme cho-
lestéro! du rat, Magot a effectué une dé-
marche en 5 étapes. Les 4 premiéres ont

tiels par des marquages spécifiques, suivie
de I'étude de I'évolution de la radioactivité
dans les différentes parties. La derniére
étape a concerné la synthése des 4 mo-
déles partiels en un modéle complet a 16
compartiments (fig 4). La validation du mo-
déle a été assurée par la bonne adéqua-
tion entre les valeurs simulées et les va-
leurs expérimentales dans 10 conditions
isotopiques différentes et par la bonne
concordance avec les données de la litté-
rature pour les paramétres et débits identi-
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Fig 3. La méthode du modeéle : procédure d'identification.

fiés. Au-dela de la simple représentation
du systeme cholestérol, I'élaboration d'un
tel modele présente un intérét a plusieurs
niveaux. Il permet de faire la synthése des
données connues sur la structure du sys-
téme; il permet de déterminer in vivo des
parametres non mesurables par d'autres
méthodes et de confirmer ou d'infirmer des
hypothéses préalablement émises; enfin,
c'est un outil a utiliser dans de nouvelies
conditions nutritionnelles ou pathologiques
du métabolisme du cholestérol. Donnons
quelques exemples des données impor-
tantes acquises avec ce modele chez le
rat (Magot, 1989) :

— dans nos conditions (aliment semi-
synthétique donné une fois par jour), le
réle prépondérant de l'intestin dans le dé-

versement du cholestérol de synthése est
a nouveau confirmé. Les VLDL intestinales
sont plus particulierement les pourvoyeurs
du cholestérol de synthése intestinale
(Chevallier et Lutton, 1973; Lutton, 1976;
Chevallier et Magot, 1975; Magot et Che-
vallier, 1979; Magot et al, 1985);

— les lipoprotéines Iégeres (chylomi-
crons et VLDL) captent dans le plasma du
cholestérol estérifi¢ provenant des HDL
(Magot, 1985);

— avec la captation hépatique des lipo-
protéines légéres, ce cholestérol aboutit au
foie d'ol il peut étre éliminé sous forme
d'acides hiliaires ou de cholestérol. Par ce
processus, les lipoprotéines légeres intesti-
nales jouent donc un rdle essentiel dans
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I'épuration du cholestérol plasmatique et
tissulaire (voir plus loin).

Deux autres points peuvent étre souli-
gnés et illustrés a partir de deux schémas
simplifiés du modéle précédent. La figure 5
illustre les vitesses des flux bidirectionnels
de cholestérol libre (mg x h=1) entre le foie
et le plasma, le plasma et les hématies, le
plasma et le pool rapide. On remarque I'ex-
tréme rapidité des échanges de cholesté-
rol libre plasma-foie; ces échanges bidirec-
tionnels sont souvent considérés comme
ne donnant pas lieu a un flux net de cho-
lestérol : remarquons simplement qu'il est
difficile de mettre en évidence expérimen-
talement une différence entre deux flux
aussi rapides | Le temps de renouvelle-
ment du cholestérol libre hépatique du rat
est inférieur & 3 h. Il en est de méme de
celui du cholestérol libre hépatique de
'lhomme (Schwartz et al, 1982). On ne
s'étonne donc plus d'observer que le cho-
lestérol ou les acides biliaires de la bile
aient une origine essentiellement plasmati-
que. Nous avons montré chez le rat, mais
aussi chez 'homme (Feérézou et al, 1987),
que méme dans des conditions pour les-
quelles la synthése du cholestérol est sti-
mulée dans le foie (Férézou et al, 1989), il
n'existe pas de déversement préférentiel
de cholestérol de synthése hépatique dans
la bile. Ceci montre que le débit de choles-
térol de synthése hépatique est bien infé-
rieur aux débits des échanges de cholesté-
rol libre entre le plasma et le foie. Sa

valeur correspond probablement a 2-5%
de celle de ces derniers.

La figure 6 illustre d'une maniére simpli-
fiée les flux nets de cholestérol estérifié
entre lintestin, le plasma et le foie chez le
rat. Rappelons que le modéle original n'a
pu étre développé gu'en tenant compte
d'une hétérogénéité du cholestérol ester
de l'intestin et du cholestéro! estérifié dans
le plasma, hétérogénéité probablement en
liaison avec celle des apo B (apo B, et apo
B,,) dont les origines et les destinées méta-
boliques different (voir plus loin). Souli-
gnons simplement que, hormis la vitesse
de pénétration hépatique du cholestérol
estérifié des chylomicrons vers le foie, qui
est 6-10 fois inférieure aux vitesses
d'échanges du cholestérol libre entre le
plasma et le foie, les flux nets de cholesté-
rol estérifie¢ plasma—foie ou plasma-
carcasse sont 10 fois moins rapides que
les flux d'échanges du cholestérol libre
entre ces milieux.

REGULATION DE LA BIOSYNTHESE
DES ACIDES BILIAIRES

Les vitesses de sortie du cholestérol hors
de son systéme (excrétion fécale du cho-
lestérol et biosynthése des acides biliaires)
chez le rat, le porc et 'homme sont repor-
tées dans le tableau |. La biosynthése des
acides biliaires exprimée en mg.j~'.kg™!
est de 40 chez le rat, de 20 chez le porc

Fig 4. Elaboration d'un modéle du systéme cholestérol du rat. Celui-ci est établi en 5 étapes (T
Magot, 1989). Les 4 premiéres (a, b, ¢, d) décrivent spécifiquement, grace a des introductions va-
riables de marqueur, une partie du modeéle. a : absorption du cholestéro! alimentaire et son déverse-
ment plasmatique; b : échanges de cholestérol! libre entre le plasma et les hématies; ¢ : mouvements
de cholestérol estérifié a lintérieur du plasma; d : mouvements de cholestérol libre et estérifié entre le
plasma et les différents organes. e : modéle complet obtenu par raccordement des 4 modéles précé-
dents. CHL, CHE et CHT : cholestérol libre, estérifié et total. Les valeurs entre parenthéses représen-
tent les parametres des processus (en h-1), celles entre crochets les abondances de cholestérol (en-

mg).
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Fig 5. Modéle simplifié (de la figure 4) des mou-
vements de cholestérol libre chez le rat. Les va-
leurs entre crochets correspondent aux quanti-
tés (en mg) de cholestérol libre dans les
compartiments; les vitesses (en mgeh™) des
mouvements de cholestérol libre entre les com-
partiments sont indiquées entre parenthéses.

mais n'atteint pas 10 chez 'homme. Elle
est, en revanche, assez semblable pour
ces 3 especes quand on l'exprime pour
100 kcal ingérées. L'excrétion fécale de
cholestérol, 7 mg.j-1.kg~! chez le rat et
'homme, n'atteint que 3,3 mg.j1.kg-!
chez le porc. Exprimée pour 100 kcal ingé-
rées, elle est inférieure a 4 chez le rat, at-
teint 6,7 chez le porc et 25 chez I'homme.
Soulignons limportance relative de la
transformation du cholestérol en acides bi-
liaires comme voie de sortie du cholestérol
chez le rat et le porc qui rend compte de
80 a 85% de son élimination quotidienne.
Chez I'homme, l'excrétion fécale du cho-
lestérol et la biosynthése des acides bi-
liaires sont équivalentes.
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(RAT)

! i

i

. Carcasse .
;
i

Pool lent

Carcasse

Pool rapide

Fig 6. Modsle simplifié (de la figure 4) des mou-
vements de cholestérol estérifié chez le rat. Les
valeurs entre crochets correspondent aux quan-
tités (en mgq) de cholestérol estérifié des com-
partiments; les vitesses (en mg+h™") des mouve-
ments de cholestérol estérifié entre les
compartiments sont indiquées entre paren-
theéses.

Nous avons observé, a partir de plus de
60 expériences nutritionnelles diverses
chez le rat, que la vitesse de transforma-
tion du cholestérol en acides biliaires est
proportionnelle a la somme des entrées de
cholestérol dans l'organisme (absorption
plus sécrétion interne). Pour une trés large
gamme (5 & 100 mg.j-'), la biosynthése
des acides biliaires répond aussi bien a
une élévation du débit de cholestérol ab-
sorbé (a sécrétion interne constante) qu'a
celle du débit de la synthese (& absorption
constante). Cela est la réponse dynamique
d'un systéme ouvert non régulé (Mathé et
Lutton, 1984). En d'autres termes, la bio-
synthése des acides biliaires du rat nous
parait étre un processus extrémement sen-
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Tableau I. Débits moyens (en mg+j~'+kg~! et en mg+j~! pour 100 kcal) de I'excrétion fécale du choles-
térol et de sa transformation en acides biliaires chez le rat, le porc et I'homme.

Rat Porc Homme
Excrétion fécale 7,1 (16%) 3,3 (14%) 7,1 (50%)
(mgej-1-kg™)
Transformation en acides biliaires 37,7 (84%) 20,7 (86%) 7,1 (50%)
(mg-jTkg™)
Excrétion fécale 3,8 6,7 25
(mgej~! pour 100 kcal)
Transformation en acides biliaires 20,3 41,2 25

(mgej~! pour 100 kcal)

Entre parenthéses : pourcentage des sorties totales de cholestérol (excrétion fécale + transformation en acides bi-

liaires).

sible qui s'adapte aux contingences du
systeme cholestérol. A la suite des travaux
de Mosbach, en particulier, une hypothese
qui a connu beaucoup de succes a été
celle d'une régulation «feedback» de la
biosynthése hépatique des acides biliaires
par leur propre flux retournant au foie. Fon-
dée essentiellement sur le fait que la bio-
synthése des acides biliaires est stimulée
par la suppression de la circulation entéro-
hépatique et rétro-inhibée par linfusion
d'acides biliaires abondants, cette notion
est maintenant critiquée quand on consi-
dére des concentrations «physiologiques»
d'acides biliaires, dans les expériences in
vivo (Davis et al, 1988) ou méme des cel-
lules en culture (Botham et al, 1981).
Drailleurs, les travaux de Riottot et Sacquet
(Riottot, 1987) portant sur plusieurs di-
zaines de conditions alimentaires diffé-
rentes n'ont permis d'établir aucune corré-
lation entre la biosynthése et la taille du
pool des acides biliaires.

Si l'on infuse de la mévilonine (inhibiteur
de la synthése du cholestérol) avec du tau-
rocholate, la synthése des acides biliaires
et la sécrétion de cholestérol dans la bile
sont réduites (Davis et al, 1988). Certains
auteurs ont alors pensé qu'un lien existait
entre la HMG CoA réductase et la choles-
térol-7a-monooxygénase dans le foie.
Dans beaucoup de situations, en effet, la
synthése et la dégradation du cholestérol
varient ensemble. I existe, cependant, un
cas de découplage flagrant entre les deux
processus : I'apport de cholestérol alimen-
taire provoque une inhibition de I'HMG
CoA réductase hépatique tandis que la
cholestérol-7a-monooxygénase est forte-
ment stimulée. Dans un article récent,
Bjorkhem et Akerlund (1988) constatent
que ni la concentration du cholestérol des
microsomes, ni le degré de saturation du
substrat, ni le niveau de 'HMG CoA réduc-
tase ne paraissent étre les régulateurs ma-
jeurs directs de l'activité cholestérol-7a-
monooxygénase du foie du rat.
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L'apport de cholestérol exogéne, qui in-
duit une forte stimulation de la cholestérol-
7a-monooxygénase, se traduit par une
augmentation importante de la production
intestinale de chylomicrons et de VLDL ra-
pidement captés par le foie. Plusieurs au-
teurs se sont récemment demandés si l'ar-
rivée en masse de ces particules au foie
stimulait la biosynthése des acides bi-
liaires. Dans des expériences de courte
durée (1-2 h) sur le foie perfusé (Van Zui-
den et al, 1987) ou entier (Stone et al,
1987), l'arrivée de lipoprotéines légéres au
foie est suivie d'une augmentation du stoc-
kage des esters de cholestérol, d'une élé-
vation de l'activité ACAT, d'une sécrétion
des VLDL par le foie, mais non d'une aug-
mentation de la sécrétion de cholestérol
dans la bile. Travaillant sur des cultures
d'hépatocytes de rat, Mackinnon et al
(1987) ont observé que la synthése des
acides biliaires est encore plus forte en
présence de HDLg de rat qu'en présence
de HDL de rat ou d'homme, pauvres en
apo E. De plus, la méthylation qui em-
péche la liaison aux récepteurs impliquant
l'apo E supprime la stimulation. Enfin, ces
HDL a apo E inhibent I'incorporation d'eau
tritiée dans les stérols de la cellule et pro-
voquent une accumulation notable de cho-
lestérol estérifié dans I'hépatocyte. Souli-
gnons que le rat, espece dont on vient de
montrer l'extréme adaptabilité de la bio-
synthése des acides biliaires, est égale-
ment une espece dont les lipoprotéines
contiennent une forte proportion d'apo E
tandis que le hamster ou I'homme, dont la
biosynthése des acides biliaires parait
moins modulable, possédent beaucoup
moins d'apo E dans leurs lipoprotéines
plasmatiques.

Il a été bien démontré que la sécrétion
de cholestérol dans la bile est largement
dépendante de celle des acides biliaires
(Turley et Dietschy, 1979). Mais les tra-
vaux plus récents suggérent que la capaci-

té d'un acide biliaire a solubiliser et entrai-
ner le cholestérol dans la bile est liée a
son hydrophobicité (ou lipophilicité),
comme I'on en juge par son comportement
en HPLC (Bilhartz et Dietschy, 1988; Heu-
man et al, 1988). Les principaux acides bi-
liaires de la bile du rat, du porc et de
'homme sont portés dans le tableau Il. La
bile du rat, dont la concentration en choles-
térol est faible, contient des acides biliaires
principaux peu hydrophobes entrainant
mal le cholestérol. Il en est de méme pour
la bile du porc. Pour ces deux espéces,
nous avons vu que le rapport excrétion fé-
cale de cholestérol/biosynthése des acides
biliaires est faible (1/5 a 1/4, tableau ).
Chez 'nomme au contraire, la concentra-
tion du cholestérol biliaire est plus élevée,
les acides biliaires de la bile sont en
moyenne plus hydrophobes. Dans cette
espece, le débit d'excrétion fécale de cho-
lestérol atteint celui de la biosynthése des
acides biliaires (tableau I).

REGULATION )
DE LA CHOLESTEROGENESE
ET DE LA CHOLESTEROLEMIE

Exprimée en mg/j par kg de poids corporel,
la synthése de cholestérol atteint plus de
40 chez le rat, est deux fois moins abon-
dante chez le porc et 5-6 fois moindre
chez 'lhomme, mais calculée pour 100 kcal
ingérées, les valeurs de la synthése de-
viennent proches pour ces 3 espéces (ta-
bleau lll). Deux organes, le foie et l'intestin
gréle, sont les principaux responsables de
la synthése de cholestérol, déversé dans
le systéme cholestérol du rat (sécrétion
dite interne, Lutton, 1976). L'addition de
0,5% de cholestérol exogéne provoque
une faible inhibition (20-30%) de la choles-
térogenese intestinale, mais réduit prati-
quement a néant la synthése de cholesté-
rol dans le foie (Perrodin et Lutton, 1985).
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Tableau Il. Rapport molaire acides biliaires/cholestérol, composition (en %) et index d'hydrophobicité
des acides biliaires principaux, de la bile chez le rat, le porc et 'homme.

Bile Hydrophobilicté
Rapport Acides biliaires %
molaire principaux
AB/CH
Rat 50-100 p-muricholique 50-55 -0,40
Cholique 35-40 0,23
Ursodésoxycholique 4 -0,17
Chénodésoxycholique 4 0,83
Pore 130~160 Hyocholique 35-40 -0,03
Hyodésoxycholique 25-30 0,09
Chénodésoxycholique 30-35 0,83
Homme 25 Cholique 35-40 0,23
Chénodésoxycholique 35-40 0,83
Désoxycholique 20-25 0,98
Lithocholique 1-2 1,73

L'inhibition de la cholestérogenése hépati-
que est la conséquence de l'arrivée mas-
sive au foie des «remnants» de chylomi-
crons et de VLDL intestinales contenant de
I'apo B, (ou apo Byg) synthétisée exclusive-
ment ou principalement par l'intestin, seion
les espéces (Nervi et al, 1975; Lusis,
1988). Le travail de modélisation du sys-
téme cholestérol du rat entrepris précé-
demment dans le laboratoire (Magot,
1989) a mis en évidence les roles antago-

nistes de l'intestin et du foie dans le méta-
bolisme du cholestérol estérifié chez cet
animal (fig 4). L'importante contribution de
lintestin a la formation du cholestérol esté-
rifi@ des VLDL chez le rat est & mettre en
paralléle avec l'importante contribution de
cet organe & la synthése du cholestérol. Le
marquage du systeme a travers l'intestin
par lintermédiaire du cholestérol alimen-
taire ou du cholestérol de synthése intesti-
nale provoque peu de marquage des LDL,

Tableau Ill. Débits moyens (en mg+j~'ekg~" et en mg+~—! pour 100 kcal) de synthése du cholestérol

chez le rat, le porc et 'homme.

Rat Porc Homme
Synthése de cholestérol
(mgef-1+kg") 41,4 234 7,1
(mge+j~'pour 100 kcal) 22,3 46,6 25
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puisque les VLDL intestinales du rat
(riches en apo B,g) sont trés rapidement
captées par le foie. Les VLDL d'origine hé-
patique, en revanche, qui contiennent plus
d'apo B;, (ou apo Bjqg), ont une durée de
vie plus longue dans le plasma (tableaux
IV et V) et peuvent conduire par transfor-
mation intraplasmatique aux IDL puis aux
LDL a renouvellement plus lent. C'est a
cette faible seconde voie, 10% de la pré-
cédente chez le rat en période d'absorp-
tion selon Magot (1989), que l'on atiribue
le fait que les LDL sont si faiblement repré-
sentées chez cet animal. Chez I'homme,
au contraire, il existe une faible concentra-
tion d'apo B,g dans le plasma et les VLDL
plasmatiques seront en grande partie
transformées en LDL (Eisenberg et al,
1973; Sigurdsson et al, 1975), d'ou l'impor-
tance de cette derniére classe de lipopro-
téines dans le plasma humain.

Cette description qui oppose lipopro-
téines légéres d'origine hépatique et d'ori-
gine intestinale nous semble un facteur im-
portant de la régulation de la concentration
du cholestérol plasmatique. En effet, des
travaux précédents du laboratoire ont mis
en évidence une relation inverse entre la
cholestérolémie et la sécrétion interne de
cholestérol quand la synthése intestinale

C Lutton

est importante (Chevallier et al, 1976; Lut-
ton, 1980); au contraire, la stimulation de
la synthése du cholestérol dans le foie
s'accompagne d'une élévation de la cho-
lestérolémie (Mathé et Lutton, 1984; Sé-
rougne et al, 1987). Dans le cas ol la syn-
thése intestinale de cholestérol est
importante, nous avons aussi observé une
relation inverse entre sécrétion interne et
coefficient d'absorption du cholestérol ali-
mentaire. Or, Davidson et al (1987) ont
montré une corrélation identique entre la
synthése intestinale d'apo B,g et le coeffi-
cient d'absorption du cholestérol du lumen,
mais non avec l'entrée de triglycérides.
Ainsi, une réduction du flux de cholestérol
exogéne dans l'entérocyte pourrait-elle
provoquer une augmentation de la syn-
thése du cholestérol et de I'apo B,g dans
I'entérocyte, une stimulation de la sécré-
tion des VLDL intestinales captées rapide-
ment par le foie et donnant naissance a
moins de lipoprotéines plasmatiques de
densité plus élevée (LDL,, HDLy,...),
aboutissant & une baisse de la cholestéro-
Iémie. Dans certaines hypercholestérolé-
mies et hyperlipoprotéinémies, au
contraire, la synthése hépatique de choles-
térol est trés stimulée : c'est le cas de I'hy-
percholestérolémie génétique du rat RICO

Tableau IV, Taux de catabolisme (pool*h™) du cholestérol ester des lipoprotéines plasmatiques chez

le rat et 'homme.

Rat Homme
Chylo-CE 7-104a
VLDL-CE (lymphe) 45492
(plasma) 34-362 0,3-0,60b:¢c
LDL-CE 0,06-0,15 0,02-0,04 b.c
HDL-CE 0,1-0,3a.¢ 0,1-0,13bd

a : K Quguerram, T Magot, C Lutton (non publié); b : T Magot et al (soumis); ¢ : Monroe et al (1983); d : Schwartz of

al(1982); e : Van't Hooft et al (1981).
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Tableau V. Taux de catabolisme (poolh-1) des apolipoprotéines des lipoprotéines plasmatiques

chez le rat et 'lhomme.

Rat Homme
B,g VLDL 5a
Bygp VLDL 364 0,36-0,42¢
100 IDL 0,46¢
By LDL 0,06-0,124d.e 0,13t
E 0,12
C.Cy, Cyy 0,017-0,032 h
Ay HDL 0,069 d 0,028 d
A, HDL 0,01h
A, HDL 0,066-0,069 ©. 9 0,01h

a : Elovson J et a/ (1982); b : Huff MW, Telford (1985); ¢ : Thompson et al (1984); d : Lefevre, Roheim (1984); e :
Ouguerram, Magot, Lutton (non publié); f : Carew et al (1982); g : Fidge (1980); h : Malmendier et a/ (1986 et 1988).

ou de I'hypercholestérolémie alimentaire
déclenchée par I'addition de cystine (Car-
dona-Sanclemente et al, 1988; Sérougne
et al, 1988), ol l'on observe dans les lipo-
protéines Iégéres une augmentation
concomitante des proportions des apolipo-
protéines synthétisées surtout dans le foie
(apo Byqo, apo E, ...) au détriment de I'apo
B4g d'origine intestinale.

Ainsi, limportance relative de la syn-
thése du cholestérol par le foie et l'intestin
sur la modulation de la cholestérolémie —
importance que nous avions soulignée
chez le rat — est probablement liée & leur
plus ou moins grande aptitude a sécréter
des apolipoprotéines a renouvellement ra-
pide (intestin) ou lent (foie). Ces observa-
tions ont sans doute une portée générale,
car les espéces qui répondent a un ac-
croissement du cholestérol alimentaire par
une forte élévation de leur cholestérolémie
(cobaye, lapin) sont également celles chez
qui la synthése intestinale du cholestérol
est efficacement inhibée. Il n'en est pas de
méme pour les espéces répondant «mal»
au cholestérol exogéne (rat, chien, ...).

Dans 'espéce humaine également existent
des sujets hyper et hypo répondeurs au

. cholestérol exogéne ou aux acides gras

saturés qui présentent des réponses trés
reproductibles pour chaque sujet (Katan et
al, 1988). Chez un sujet hypercholestérolé-
mique de type lla, l'activité de 'HMG CoA
réductase intestinale était moiti€ moindre
que celle du normocholestérolémique
(Freeman et al, 1988).
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