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Introduction

Appartient au groupe des lipides

Cholestérol vient du grec khole = bile et stereos = solide
découvert sous forme solide dans les calculs biliaires en 1758

sous forme de stérides (cholestérol estérifié) dans la plupart des tissus des vertébrés: foie ++, le cerveau ,la
moelle épiniére

Roles essentiels

= Hormones stéroides
= VitamineD
= Sels biliaires

e Implication en pathologie: calculs biliaires, xanthome, athérosclérose




Introduction

Besoins:1-1,5g / jour
Cholesterol Total sg: 1.6 a 2.4 g/L (4 a 6 mmol/L)

2 sources :

. par synthese cellulaire : foie (4/5), intestin,
surrénales, gonades, peau (1/5) et recyclage cholestérol biliaire

= Absorption variable , moyenne de 50 %

Deux voies d’élimination

= Selles
% = Sels biliaires
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Biosynthese du cholesteérol

Endogene par synthese cellulaire : foie +++ et muqueuse intestinal?
Lieu synthese : cytosol , RE

Lipides polyisopréniques - Familles des stérols et stéroides @

Précurseurs des isoprenes est I’

F H 3 condensation 4-1 ) ‘
4 » N NS
1

C H { condensation 4-4 /2 A N
. . § ~ Z —> 7
2-méthyl-1,3 butadiéne

Unjte isoprénique : 5 atomes de C, 2 dl (diénique), 1 CH,4
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4 grandes étapes
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Etape 1: formation du mevalonate

CO ~ S-CoA

CHZ 2 NADPH,H+ 2 NADP
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étape-clé de la formation du cholestérol




Regulation de la biosynthese du cholesterol

Acétyl CoA c2
But : ne produire que le complément nécessaireau «
cholestérol exogene R e Iy
Régulation de I’'HMG CoA Réductase "V'V""“ CS
Régulation a court terme et a long terme . clo
; ' cyclisation
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Regulation de 'HMG CoA Reductase

1. Dégradation
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Dégradation de I'enzyme médiée par
cholestérol, acides biliaires, mévalonate
hélices 2 a 6 sensibles aux stérols

- Stérols augmentent Ubiquitinylation
“ en dirigeant HMGCR dans protéasome
%= moduler le flux de mévalonate

AA Rouge sterol regulating



Regulation de 'HMG CoA Reductase

= 2. Cycle de phosphorylation — déphosphorylation

y‘ insuline

phosphatase
[HMG-CoA% - HMG-CoA Rl
Phosphorylée m Forfme active

=Forme inactive \{
glucagon
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3. Régulation génique a long terme
Mécanisme de régulation transcriptionnelle : par le niveau de cholestérol intra-cellulaire

Transcription génes

Cholestérol Ci bleS
N Cholest SCAP | R I
SCAP \ > ‘ ‘ —_— e —_— RN RN
SREBP | | SREBP | SRE

RE

Sterol Response Element Binding Protein

SCAP : SREBP Cleavage activating protein /1 Rc LDL
/1 HMG CoA synthase
la ™ du cholestérol intra-cellulaire entraine : © 72/ HMG CoA Réductase
/1 Farnésyl-PP synthase
@% — N ACAT (Acyl-CoA-cholestérol
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Regulation de 'HMG CoA Reductase

Cible Médicaments anti-cholestérol (statines)

Analogues structuraux

par Inhibition compétitive de HMG CoA ¢
Réductase s A gt

Mais pas d'inhibition de la liaison NADPHe

[+ ] [#]
H o HO, IO
5
F £y Q Fh
K :
1 i nl SR HNG-CoA
T (Kp = 4 pM)
N

HiCo
LS
Atorvastatin Rosuvastatin
(IC = 8 nM) (1Cgp = 5 nM)
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Statines : effet sur le LDL-R¢

Statins

HMG-CoA n— M
evalonate
HMG-CoA reductase !

v

N Cholestérol intra-cell.

$LOL cholesterol
’ .

' ' LDL receptors
mm% A LDL-Rc
FRIRRIERRLR

ﬁ
'LDL receptors

C N Cholestérol circulant
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PCSK9 et degradation du LDL-Rc

14

Proconvertase subtilin/kexin type-9
Soluble, endoprotéase

Hypercholestérolémies familiales liées a des mutations activatrices de PCSK9

Mutation inactivatrice de PCSK9 :
N LDL de 40% Et N risque CV Individus sans

mutation du PCSK9
N=3278

i 50 percentile

Mutants « PCSK9 »
N=85
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Maladie
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8 x moins
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vasculaire
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PCSK9 et dégradation du LDL-Rc

Synthése foie++ et sécrétion
PCKS9 : se lie au LDL-Rc et favorise sa dégradation lysosomale

PCSKY

o  Empéche le recyclage du LDL-Rc a la surface (car reste fixé)
DIR ) . N . .
- \6/ .« — Moins de LDL-Rc a la surface : donc moins d’epuration des LDL
l " \ apoE
,07- l e \VLDL
a4 C)|
/ CamBTWY |pL
P~ PCSK9 se lie a ’'apoB100 des LDL (pasdes ¢
VLDL) : géne I’épuration par le LDL-Rc e
| NEce
CarBi0

Régulation transcriptionnelle par SREBP : co-régulation avec LDL-Rc (contrebalance l'effet des statines)

hérapeutique : Dvpt d’Acs monoclonaux dirigés contre PCSK9 (sur le site de liaison au LDL-Rc et
poB100)
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Devenir en sels hiliaires

Indispensables a la digestion et
Action
Présents dans la bile

Cycle entéro-hépatique (6 a 10x/jour) : une trés faible partie est éliminée (0,5 a
1g/jour) et compensée par la synthése

foie =
N\
@m

1 ) acides biliaires
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Schéma géneral

Synthese cholest et
Sels biliaires

Cycle entéro-hépatique T PERIPH

6210 x /j )
(cholestérol et sels biliaires) Elimination
cholest et SB

- Récupération du cholest
des lipoprotéines
- Synthése des horm

| NTEST| l)] n stéroides

. *f'/{:"%q - Transport inverse
!; e 41l
L PATTA Trés faible partie est
H 4 HiY \1 ’k g J 'd I ° V4 \ .
- Absorption cholestéror— \\*.ﬂ\;;:/*y“\yx éliminée (0,5 a 1g /J) et
alimentaire et des sels AR l v .
biliaires o compensée par la
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Cholesterol et atheérogenese

Liaison ester entre I'alcool du cholestérol et le
carboxylate d’'un acide gras

Lipoprotéing st g w B e ——
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Cholesteérol et athérogenese 20

Cholestérol = indispensable mais aussi toxique

Prévenir effets toxiques IC :
= Estérification
= Arrét entrée par voie Rc LDL
= Transport inverse voie HDL ... acides biliaires

Mais... 90% réabsorption intestinale

Paroi des grosses arteres = cible de I'agression par les LDL transportant
% cholestérol
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Athérosclérose

Complications : maladie coronaire, AVC ischémique, artériopathie oblitérante Ml pb de santé

publique

CT : corrélation positive et exponentielle avec
le risque coronaire

Phénomene inflammatoire artériel

Heart Disease Mortality per 1000 Men

Age-Adjusted Rates of Six-Year Coronary

initié et entretenu

0 rTrrrrrrrTTTTTTTTTTTTTTTTITTITTTITITTITITITTITITITITIT

par 'exces de C-LDL 140 160 180 200 240 260 280 300

Total Serum Cholesteral, mg/dL

C-LDL : fraction du cholestérol

2/3 du cholestérol transporté par LDL
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22
Oxydation des LDL et athérogenese
* Les LDL natives ne sont pas directement athérogenes
* Loxydation des LDL : étape obligatoire
* Site:intima artérielle

Madification of

Lipid per- apoB with oxidized

oxidation

perte affinité pour le
LDL-Rc

MM-LDL
Enriched with Recognized by
OxPC scavenger
receptors

O Native lipid molecules > dgoB
@ oxc

g. Other oxidized lipid products Y ? Modified apoB
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‘OX-LDL : effets pro-athérogenes

1)

2)

3)

4)
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Cytotoxicité directe sur les cellules Endoth
Modulation de la synthése de multiples Ck et FC pro-athérogenes

Induction de la formation de cellules spumeuses

effet pro-thrombotique par stimulation de la synthese endothéliale de
facteurs thrombotiques

thrombus
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C-HDL et maladie coronaire
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Risque de maladie coronaire
- pour une concentration donnée de C-LDL

- en fonction du C-HDL

Relative Risk

B 25 mgidl [ 45 my/dL

[ 1

100 mg/dL

[7] 65 mg/dL

[] 85 mg/dL

o

160 mg/dL

LDL
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Actions anti-athérogenes des HDL

HDL
Inhibition
adhésion

monocytes

] HDL
Epuration cholestérol IC

le e[ |

]
Macroph;age '.'g.-

Plaque d'athérome

Inhibition oxydation LDL
para-oxonase
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