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l. Introduction

e Appartient au groupe des lipides

(Lipides saponifiables) (Lipides insaponifiables)

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

Figure 1 : Classification des lipides

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

e Roles essentiels
[ |
[ |
Hormones stéroides
Vitamine D
Sels biliaires
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l. Introduction

e Besoins:1-1,5g/ jour
¢ Cholesterol Totalsg:1.6a2.4g/L(4 a6 mmol/L)

e 2 sources:

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

Absorption variable , moyenne de 50 %

e Deux voies d’élimination
m Selles
m Sels biliaires




Il. Structure du cholestérol

27 Carbones

Molécule amphipathique chaTne_a(;ylée
noyau cyclo-pentano-phénantrene avec une chaine latérale ramifiee
Fonction OH en 3 29 /

Double liaison en 5-6

téte polaire

corps apolaire
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lll. Biosynthese du cholestérol

e Endogene par synthese cellulaire : foie +++ et muqueuse intestinale
e Lieu synthese : cytosol, RE
e Lipides polyisopréniques - Familles des stérols et stéroides

= Précurseurs des isoprenes est I

FH 3 |
condensation 4-1 /ZJ\/\J\/
1 A\/ o— N N
+

1 3 / CH 2 |
H, C\ CH 1 /k/ 4 condensation 4-4

i
. . s ANV —>
2-méthyl-1,3 butadiene

Unité isoprénique : 5 atomes de C, 2 dl (diénique), 1 CH,




4 grandes étape
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Etape 1: formation du mévalonate

Acétyl CoA Acétyl CoA
1 Condensation de 2 molécules d’acétyl-CoA CoA CoA

> Thiolase
HSCoA

o)

Acétoacétyl CoA /\ / CoA
CH3 >

2 Condensation d’une 3¢me molécule d’acétyl-CoA ‘ Acetyl CoA

HMG-CoA synthase > * CoA
HSCoA S/

CH3

CH3 OH O
COO- | CoA

NN

S
3-Hydroxy-3-méthylglutaryl CoA
é% 7 B (HMG-CoA)
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Etape 1: formation du mévalonate

CO ~ S-CoA CH, — OH
o«CHy 2 NADPH,H* 2 NADP OLT:HZ
OH—C—CH, \\/ OH—C—CH,

B‘ \' B |
CH, HSCoA CH,

‘ HMG-CoA Réductase (RE) |

COOH ‘K@ COOH

Acide mévalonique
cholestérol (Ce)

HMG-CoA

etape-clé de la formation du cholestérol
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4 grandes étapes

. o y ' c2
Formation d’isopréne activé Acetyl CoA ,
E x3
' }
Mévalonate C6
5 A

v

IPP = Isopentényl-PyroPhosphate C5
|

> 20"e de réactions

; X6
3 ATP v v

Squaléne C30
| |
; !
! ! Cyclisation
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Cholestérol c27 3¢




4 grandes étape

> 20"e de réactions

Acétyl CoA
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Mévalonate
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IPP = Isopentényl-PyroPhosphate
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Cholestérol

Cyclisation
c27 3¢

Isopentenyl pyrophosphate

Condensation de 6 isopréenes
activés NADPH,

5C*2=10C Geranyl pyrophosphate + 5C =
15C Farnesyl-PP *2 = 30C squaléene

Squalene



4 grandes étape

Acétyl CoA C2
I ! Isopentenyl pyrophosphate
E x3 Condensation de 6 isopréenes
v V activés NADPH,
Mevallonate C!6 Squaléne synthase :
. |
! i\ 1C
. !
¥

IPP = Isopentényl-PyroPhosphate  C5 Triterpéne=squaléne
|

- X6

> 20ne de réactions l : Squalene
v
Squaléne C?O Cyclisation :,l NADPH,

E i

! ! Cyclisation

Y \

Cholestérol C27
HO

% Cholesterol
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Terpénes

Isoprene actif C5

|

H,C CH,

V4
X

H,C o o)
I

CH — 0 — P — 0 — P — OH

OH OH

monoterpénes «— Géranyl-pyrophosphate C10

Géranyl-géranyl-
Pyrophosphate C20

diterpenes

1

l

Farnésyl-pyrophosphate c15

— 1

Squalene C30

triterpenes \
Hormones stéroides et
dérivés

N

sesquiterpenes

1

Vit E

Vit D, K




Le cholestérol

17 R ,
1 chaine acylée

1 ramifiée
1 /
21 22

18,19...: CH,

téte polaire

corps apolaire
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IV. Régulation de la biosyntheése du cholesterol

Acétyl CoA Cc2
e But: ne produire que le complément nécessaire au 3
¥ ¥
cholestérol exogene Mévalonate ®
: R Te
° Régulation de 'HMG CoA Réductase PP = IsopenténytPyroPhosphate G
s ° LN N : X6
e Régulation a court terme et a long terme P i
Squaléne C30
: ! Cyclisation
Cholestérol c27 3¢

HMG-CoA Mévalonate

.+ HMG CoA reductase@ I/G)
T@ © /\
Insuline statines
AcétylCoA cholestérol

glucagon gp de la membrane du RE




Régulation de

e 1. Dégradation

346

J .
3 T < 7 / g:ltlal;yi :\I Y
A

Q

Cytosol

Lumen

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




Régulation de

e 2. Cycle de phosphorylation — déphosphorylation

y\ insuline

phosphatase

{HMG_CO A% > <HMG-CoA Rl

<€
Phosphorylée Forime active

=Forme Inactive

@® glucagon




e 3. Régulation génique a long terme

Meécanisme de régulation transcriptionnelle : par le niveau de cholestérol intra-cellulaire

Cholestérol
SCAP N ChO'GS; SCAP
SREBP | ' SREBP
RE
Sterol Response Element Binding Protein
SCAP : SREBP Cleavage activating protein

la ™ du cholestérol intra-cellulaire entraine :

E

Faculté @) ) de Médecine
\ = Lyon |

Transcription genes cibles

/1 Rc LDL

/1 HMG CoA synthase
21 HMG CoA Réductase
/1 Farnésyl-PP synthase



Régulation de

e Cible Médicaments anti-cholestérol (statines)

Analogues structuraux
par Inhibition compétitive de HMG CoA Réductase
Mais pas d’inhibition de la liaison NADPH

]
o 2

Atorvastatin Rosuvastatin
(1€, = 8 ni) (1Cgy = 3 n|




Statines : effet sur le LDL-Rc

Statins

HMG-CoA & - Mevalonate

HMG-CoA reductase

i

N Cholestérol intra-cell.

: ' §LDL cholesterol
+ i "
, | ’ - ’ ’ ? ’ ;LDL receptors
TR A . o
T G T

ILDL receptors

C N Cholestérol circulant




V. Devenir du cholestérol

7-déhydrocholestérol

7—déhydrochfo|estéro| réductase Vitamine D

Cholestérol

Membranes biologiques Sels biliaires Esters de cholestérol Hormones stéroides




Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz

- Déficit en 7-déhydrocholestérol réductase
- 7DHC plasmatiques ou tissulaires élevés

- 1/20 000-1/40 000 Nné. Europe centrale et en Europe du
Nord

- Transmission autosomique récessive
- Caractérisé par des anomalies congénitales multiples,
- retard de croissance et un déficit intellectuel
- troubles comportementaux + syndrome malformatif

Anomalies cérébrales , une ptose palpébrale, une racine du nez courte et
élargie, des narines antéversées (90%), et des anomalies craniofaciales
courantes. Occasionnellement/ cataracte, strabisme et un nystagmus,
fente labio-palatine (1/3 des patients), une photosensibilité, une
rhizomélie, une polydactylie postaxiale et un pouce court...

Garcons, des anomalies génitales (micropenis, hypospade) observées
dans 70% des cas.

B
Anomalies cardiovasculaires, anomalies gastro-intestinales. 5 ‘ (

%
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V. Devenir du cholestérol

7-déhydrocholestérol

7—déhydrochfo|estéro| réductase Vitamine D

Cholestérol

Membranes biologiques Sels biliaires Esters de cholestérol Hormones stéroides




1. Synthese de la vitamine D

(a) CHs

CHs

HO 3

—_—
1 step in the liver

7-Dehydrocholesterol 1 step in the kidney

HO

e, 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Cholecalciférol (1,25-dihydroxyvitamin D,)

—> Vitamine liposoluble impliquée dans la minéralisation osseuse
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2. Devenir dans les membranes

¢ Role dans la fluidité de la membrane
e Raft lipidique

] polar head group

chalesternl o héma d ane membrane

rigid
steroid = |l pucdme
ring
structure PL.=f
s= ides pras sphunpolipides
(onftrres maahurey
nonpolar
hydrocarbon
tail
(A) (B) o (€)

pLqii ettt



3. Les sels biliaires

Indispensables a la digestion et
Action
Présents dans la bile

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




Schéma général
25

Synthese cholest et

Sels biliaires
/ FOIE
\\\'
Cycle entéro-hépatique <
\ - T. PERIPH
6al10x/ -
(cholestérol et sels biliaires) Er']'”l"“?“?“SB
choleste - Reécupération du cholest
des lipoprotéines
- Synthese des horm
| NTEST| N stéroides
= [ [N Ve _//,* - Transport inverse
) \\\; ; /' //L j )Y . .
\f[i A Treés faible partie est
- Absorption cholestéror— \\\ \ éliminée (0,5 a 1g/j) et
alimentaire et des sels VQ '\ & / s |
biliaires (‘ compensee par ia
% - Synthése endogéne Elimination  synthese



4. Ester de Cholestérol

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

18
7% Alimentation

ibre SN

Phospho- |
lipides .
¢

. HDL-cholestérol
Elimination

Faculte \(@2)) ¢
—— B




5. Hormones stéroidiennes

% Testostérone
Aldostérone CH20H S CH, H
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Take Home Messages

e lintestin et le sont particulierement impliqués dans le métabolisme du
cholestérol

e La biosynthese du cholestérol implique plusieurs étapes successives depuis
(précurseur) au cholestérol (C27), en passant par le squaléne
(C30)

e Larégulation de la biosynthese fait intervenir (cible
ttt)

e La transformation du cholestérol en est le seul moyen
d’éliminer du cholestérol

e Role dans la
e Précurseur de la




