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Les cardiopathies ischémiques par athérosclérose coronarienne et leurs
complications essentielies que sont angine de poitrine, infarctus du myocarde,
mort subite, constituent un des trés grands problémes de santé publique dans

les pays industrialisés.

En FRANCE, on constate effectivement que 32 % des causes de
mortalité sont d’origine cardiovasculaire soit prés du double des cancers qui

arrivent en seconde position (36).

Pourtant, trés t6t, ies chercheurs, conscients de I'existence d’un véritable
fléau, ont mené de nombreuses enquétes épidémiologiques afin de mieux
comprendre cette pathologie et de proposer des mesures de prévention
efficaces.

Toutes ces études, depuis la célébre “FRAMINGHAM STUDY” débutée
aux ETATS-UNIS en 1948 (35) ont confirmé une notion bien connue des
cliniciens selon laquelle 'augmentation du cholestérol sérique est une cause

importante des maladies par athérosciérose.

C'est en 1952, 3 la suite de travaux expérimentaux sur des mammiféres
non humains, notamment des lapins, que les chercheurs remarquent gu'un
régime riche en cholestérol provoque chez ces animaux des lésions artérielles
de type athéromateux, et constatent de plus que ces mémes lésions régressent
lorsque le cholestérol est supprimé du régime (36).

Cette observation chez un certain nombre d’animaux est alors rapidement
extrapolée a 'homme et les anglo-saxons proposent “the diet heart hypothesis”
c'est-a-dire I'hypothése selon laquelle une diminution de la consommation de
cholestérol réduirait I'incidence des cardiopathies ischémiques chez 'homme
(68).

Depuis, les études internationales foisonnent et convergent pour prouver
que notre alimentation a une répercussion évidente sur la génése de multiples

facteurs de morbidite.
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Malgré les nombreuses controverses et vigoureuses polémiques
génerées par une ielle hypothése, une véritable cholestérophobie s’est

développée au sein des populations occidentales et outre-atlantique.

Conscients de ce phénomeéne, les scientifiques se livrent désormais a de
multiples expériences visant a réduire le cholestérol des aliments. C'est ainsi,
gu'une équipe de chercheurs américains (15) a réussi a faire produire & des
poules recevant de la lovastatine, des oeufs appauvtis en cholestérol (- 20 %).

D’autres équipes s’emploient également a la mise au point de techniques

de “décholestérolisation” d’aliments tels que le lait, le beurrs....

De leur c6té, les industriels de I'agro-alimentaire, face au succés de la
“mode light” n’hésitent pas a substituer des matiéres premiéres au sein des
aliments (produits animaux par des produits végétaux) pour pouvoir afficher sur

leurs produits, les mentions : “sans cholestérol” ou “allégé en cholestérol”.

Ainsi, quarante ans aprés la proposition de 'hypothése nutritionnelle, il
parait intéressant de faire le point sur l'incidence effective du cholestérol
alimentaire sur le taux de cholestérol sérique et la survenue des maladies
cardio-vasculaires, et d’évaluer la responsabilité de ce seul facteur par rapport

aux autres tant diététiques que génétiques.

Ainsi, nous serons en mesure de juger si ces produits dits “allégés en
cholestérol” correspondent a une nouvelle astuce de marketing sans fondement
biologique sérieux ou a un réel souci scientifique de répondre aux besoins

alimentaires physiologiques des populations saines.




—-13—

PREMIERE PARTIE

Le cholestérol : aspects dynamiques et
métaboliques
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Chapitre 1
Propriéiés physico-chimiques du cholestérol

Le cholestérol est de loin le stérol ie plus abondant dans les tissus des
veriébrés, on le trouve chez la plupart des mammiféres a une concentration de

1 & 2 mg/g de tissu.

Depuis sa découverte par Poulletier de la Salle au XVilléme siécle dans
la bile, d’ol son nom (en grec Kohle : bile, stéros : solide), il a fait 'objet d'un
nombre considérable de travaux, ce qui permet non seulement d’en connaitre la
structure et les propriétés physico-chimiques mais surtout son métabolisme et

son rdle dans 'organisme.

C’est un alcool polycyclique identifié chimiqguement sous le nom de

3-hydroxy-5-6 cholestene.

H.C T ¢H e
P I~
H,C Co CH, C—CH,

Figure 1.1: Présentation de la structure du cholestérol (66)
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Cette molécule est constituée presque exclusivement de carbone et
d’hydrogéne, on ne trouve en effet qu'un seul atome d'oxygéne dans un
groupement hydroxyle (-OH) lequel confére au cholestérol la propriété de
former des esters avec les acides gras. C'est essentiellement sous forme
estérifiée qu’il se trouve dans les tissus et plus particulierement au niveau du
foie, des surrénales, de la peau et surtout du systéme nerveux (20 mg/g de
tissu) (53). |

Le cholestérol est trés peu soluble dans 'eau, ce qui est a la base de ses
nombreuses fonctions physiologiques vitales (constituant des membranes

cellulaires et des gaines de myéline).

Toutefois, son insolubilité pose le probléme de son transport dans les
difféerents compartiments de I'organisme principalement agueux et le prédispose
a former des dépdts pathogénes tels que des calculs dans la vésicule biliaire ou
des plaques athéromateuses dans les artéres (7).




-

Chapitire 2

Digestion et absorption du cholestérol

2.1 Les différentes origines du cholestérol

Le cholestérol présent dans la lumiére intestinale provient de 3 sources :

alimentaire, biliaire et intestinale.

2.1.1 Alimentaire

L'apport en cholestérol alimentaire, varie considérablement dans le
monde, mais dans les pays industrialisés on estime que I'alimentation fournit
une quantité moyenne de 300 & 750 mg de cholestérol par jour dont 85-90 %
sous forme libre.

Aux Etats-Unis, le ministére de I'agriculture indique une consommation
quotidienne moyenne de 304 mg chez les femmes et 435 mg chez les
hommes (9).

[l provient essentiellement de la viande, des ceufs, des abats et des

produits laitiers (cf tableau suivant).
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Table 2.1: Teneur en cholestérol de quelques aliments {mg/100 g) d'aprés (46) et (51)

ABATS

Cervelle

Rognon

Foie de weau
Ris de wveau
Coeur de boeuf
Langue de boeuf

OEUFS

Oeuf entier
Blanc d’oeuf
Jaune d’oceuf

MAYONNAISE
CHARCUTERIE

Paté de foie
Saucisson
Boudin
Rillettes
Lard

Jambon cuit
Jambon cru

LAPIN
VIANDES

Boeuf
Agneau-mouton
Veau

cheval

Porc

VOLAILLES
Poulet

Canard
Dinde

1800 a 3100
375 a 500
330 a 460
280 a 400

230
140

548

1602

260

420
100

100

%0 a 100
]

90

60

90

70 & 90
80
90
80
60 & 70

60 a 110
1190
60 a 90

FROMAGES

Gruyére
Parmesan
Roquefort
Camembert

LAIT ET LAITAGES

Yaourt nature
Lait entier

Lait demi-écrémé
Lait écrémé

100
90
90
70 &4 90

7

10 & 14
9
3

CORPS GRAS LAITIERS

Beurre

Créme fraiche
(30 %)

Créme fraiche
(20 1)

CRUSTACES

Homard-Langouste
Crevette
Crabe

COQUILLAGES

2590

100

70

200-250
125-150
125

Coquilles St Jacques 70

Moules
Huitres

POISSONS

Oeufs de poisscon

Sardine & l’huile

Thon blanc
Maquereau
Truite

Saumon cru
Rouget
Anchois
Flétan-merlan
Morue-sole
Cabillaud

50
50

300 a 350
120

55 & 130
80

60-80
60-70

70

65

55-860

50

45-350
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2.1.2 Biliaire

Dans les conditions physiologiques normales, la bile apporie environ 700
a 1250 mg/24 h de cholestéro! dans l'intestin mais ce débit peut étre modifié par
différents facteurs notamment la quantité de cholestérol alimentaire absorbé (cf.

les mécanismes de compensation).

80 % du cholestérol biliaire provient du catabolisme des lipoprotéines

plasmatiques, le reste est directement secrété par le foie.

Il est déversé dans la partie haute de I'intestin gréle sous forme de

micelles mixtes, facilement absorbables (53).

2.1.3 Intestinale

Comme toutes les ceillules de I'organisme, excepté les cellules nerveuses
et les hématies, celles de la muqueuse intestinale sont capables de synthétiser

le cholestérol & partir de 'acétate (cf la synthése du cholestérol).

Ainsi, connaissant son intense renouvellement, on estime que sa
desquamation continuelle représente ia source majeure d’excrétion de
cholestérol endogéne dans l'intestin.

2.2 Mécanisme d’absorption du cholestérol

La trés faible quantité de cholestérol estérifié est hydrolysée par une
cholestérol-estérase pancréatique. Le cholestérol libre insoluble dans I'eau,
subit une solubilisation micellaire, franchit la phase aqueuse et diffuse

passivement dans les cellules mucosales au niveau du jéjunum,.
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Les acides biliaires jouent un rlle fondamental dans cette étape de
solubilisation et leur action est renforcée par la présence de lipides polaires tels
que la lécithine. Ce phénoméne explique 'augmentation du taux d’absorption du

cholestérol lors d’un régime riche en graisses.

Dans I'entérocyte s'effectue un certain nombre d'échanges de cholestérol
libre provenant du lumen, des membranes intra-cellulaires et de la synthése
intracellulaire.

80 % du cholestérol est ensuite réestérifié sous forme essentiellement
d’esters d’acides oléique et linoléique, grace & I'action de 'acyl-cholestérol-
acyl-transtérase (ACAT).

A ce niveau, I'efficacité d'action de cette enzyme constitue un facteur de

conirdle de I'absorption du cholestérol.

Enfin, une fraction du cholestérol estérifié s'associe a des phospholipides,
des triglycérides et apoprotéines pour synthétiser un complexe lipido-protéique,
précurseur des chylomicrons et des VLDL (very low density lipoprotein).

Ces lipoprotéines naissantes, aprés passage dans l'espace extra-
cellulaire, pénétrent dans les canaux chyliféeres et gagnent la circulation

générale via le canal thoracique (cf figure suivante).
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Compariiments
infermedicira axial
_ ) \ CHL + CHE
Cellule mntestinale ' .
: esogens
Plosmg !
1
Espacs :
CHL extraceilyigwe synthesa !
'
]
CHE CHE <= CHL =3 > CHLS > CHL = CHL =% CHE

l\

e - [ . - -

Lumisre intestingle

CHL : cholestérol tbre — CHE : cholestérol estérifié

Figure 2.1: Principales étapes de 'absorption intestinale du cholestérol (53)

2.3 Excrétion fécale du cholestéroi

Bien que passive, I'absorption du cholestérol luminal (d’origine
afimentaire et endogene) n'est pas totale et d'intensité trés variable, aussi une

partie se retrouve excrétée dans les féces.

Au cours de son transit dans le caecum et le colon, il subit I'action de la
flore microbienne et se trouve transformé en stéroides neutres (essentiellement
sous forme de coprostanol) (49).

e L L L T T T T
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Chapitre 3

Prise en charge du cholestérol par les lipoprotéines
plasmatiques (Lp)

3.1 Définition, structure, classification,

nomenclature des lipoprotéines plasmatiques

Dans la lymphe et le piasma des mammiféres, le cholestérol et la plupart
des autres lipides (les acides gras libres étant transportés par I'albumine)
circulent, associés & des protéines spécifiques (les apoprotéines) sous forme

d'édifices macromoléculaires appelés lipoprotéines.

Les lipoprotéines sont synthétisées dans le foie, I'intestin ou formées

dans le plasma par transformation d'autres lipoprotéines.

Elles constituent une famille de particules sphériques, hétérogénes mais
dont la structure générale semble obéir au modéle pseudo-micellaire (63) dans

lequel on décrit deux zones concentriques :

- un noyau central lipidigue, hydrophobe ou sont stockés les lipides trés

apolaires (esters de cholestérol et triacylglycérols),
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— une couche périphérique amphipathique (c'est-a-dire constituée de
molécules ayant un péle hydrophile et un péle hydrophobe) contenant des

apoproteines associées a des phospholipides et du cholestérol libre (cf. figure).

Les lipoprotéines peuvent étre classées selon leur mobilité
electrophoretique, leur taille, leur composition en apoprotéine ou plus
généralement par leur densité hydratée.

Apoproleiies

Novau comenant les
triacviglveerols et les
eslers de cholesterol

Phospholipides

Cholestéral

Figure 3.1: Structure d'une lipoprotéine (66)

L'ultracentrifugation a permis d'isoler cinq classes de lipoprotéines. Dans
I'ordre de densité croissante, on distingue :

- les chylomicrons

-les VLDL

—les IDL

—les LDL

— L.es HDL séparées en HDL, et HDL

Leurs caractéristiques principales sont résumeées dans le tableau suivant.

Sur le plan de la taille, on remarque une différence notable entre les
lipoprotéines riches en triglycérides (chylomicrons et VLDL) et les L.DL et HDL.

Ainsi, on peut supposer que les premieres resteront dans l'espace
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intravasculaire alors que les secondes pourront diffuser méme intactes, a
travers la barriere endothéliale (63).

Table 3.1: Caractéres structuraux et compaosition moléculaire des diftérentes lipoprotéines (63)

Chylomucrons ViDL LDL HOLZ HDL3
Densité (g/mi) < 0,34 0,94-1,006 1,006-1,019 (LDL1) 1,063-1,125 1,125-1,210
1,019-1,063 (LDL2)

Mabititd dlectrique Qrigine pré-f g a a
Poids moléculaire 100-5 000 7.5-12.5 3-4(LDL1) 0.36-0,40 0,18-0,20
(dx10"% 1,8-2,5(LDL2)
Diamétre moyen (nm) 120 43 22 10 8
Volume moyen 905 41,60 5,60 0.52 0,27
(mm?x 1077) .
Compasition moléculaire

Apo-Al 10 4-5 3

Apo-A2 5 1-2 1

Apo-B43 2

Apo-B100 1 i

Apo-C1 29 5

c2 37 13 Q-1 ' 1 1
C3 86 37 0-1

Apo-E 2 6 0-1 0-1
Phospholipides 9000 3210 800 129 62
Cholestéral libre 7 600 2180 640 ! 39 11
Cholestérol esténfié 7 600 1 980 1 468 126 60
Triglycéndes 98 000 7 000 130 + /- + [~

Chez I'nomme, au moins 12 apoprotéines différentes ont été identifiées
au sein des lipoprotéines.

Elles sont synthétisées au niveau du réticulum endoplasmique granuleux
des cellules impliquées dans la secrétion des lipoprotéines et sont en quelque
sorte “la partie intelligente” de ces lipoprotéines.

En effet, outre leur réle structural, elles sont indispensables i la
solubilisation des lipides dans le plasma et certaines interviennent comme co-
facteurs des enzymes et/ou comme ligands des récepteurs participant au

métabolisme des lipoprotéines (cf. tableau suivant).
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Table 3.2: Principales apoprotéines ===> participation aux Lp et rdles métaboliques (63}

_ Poids Lisu Deavanir Participations £ .
Apoprordines molécz._dfire da synthdse intrg- aux lipoprotdinas éoncr;gns
(x 107" d} et sécrétion plasmatique Mole % métaboliques
Activateurdela LCAT (+ + +)
intest h
Al 28 ?fgisa;n Ec ;:sgée HOL : 45 Captanon  récepteur-dépaen-
cM CM — HOL CM : 5 dante des HOL (foie, cortex
surrénal)
_ Moduiataur de |a lipasa hépati-
17 intestin HDL: 22 qua (7)
A2 . : 7 ..
{diméra) {foia) CM : 3 Compétition avec apo-Al 4 la
surface des HDL
Intestin Passe des CM z.rgnsp:n (Ii.es TG" e
848 264 aux ramnants CM:1-2 rgne dimeniair .
CM de CM Reconnaissance des particules
par les récepteurs callulaires
R Transport des TG, CE at CL
Foi asse des - synthdtsés par le foie
8100 560 e VLDL ot 33 Captation récapteur-
iDL — LDL ’ dependante das LDL par les
tissus
Echangées
. CM: 18
Foie des HOL
1 . . :
c 6.33 (intestin) aux VLDL xlbliL g Activateur LCAT (+)
at .
ratransféréas CM : 27
c2 8,84 HDL 3‘”‘ HDL VLDL:20  Acuvateur LPL (+ + +)
uyrant la HOL: 2
lipolyse ' _
CM: 50 Inhibiien de la LPL (£)
Cc3 817 VLOL: 60 Inhibition du récepteur
HDL: 7 hépatique & l'apc-£
Partucipation 3 la reconnais-
CM 1 sance des
E % S
£ 12 e Foe :;u:?_g’gt" ViDL 9 LDL {sécepteur apo-B8-E}
sHoL B LoL 3 HOUI
aux VLDL HOL 1

ramnants de CM (réceptaur
apo-E pur)

Abréviations :

CM : chylomicrons —

VLDL : very low-density lipoprotein —

LDL : low density lipoprotein —

HDL : high density lipoprotein —

LPL : lipeprotein lipase —

LCAT : lacithin chelesterol acyl transferase — TG : trigiycérides CE : cholestérol estérifié —
CL : cholestérol libra,
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3.2 Métabolisme et réle physiologigue des
lipoprotéines

3.2.1 Les chylomicrons

Ce sont les lipoprotéines les plus grosses. Elles n'apparaissent qu’en
période post-prandiale précoce.

Les “chylomicrons naissants” synthétisés dans l'entérocyte sont
constitués de triglycerides, de cholestérol libre et estérifié, d’apoprotéine A et
B4g. Cette derniére apoprotéine est indispensable a la synthése des
chylomicrons, les sujets incapables de la synthétiser souffrent d’'un défaut
d’absorption des lipides alimentaires (46).

lls acquiérent ensuite d'autres apoprotéines notamment C et E & partir
des HDL.

Lorsqu’ils pénétrent dans le plasma, ils deviennent les substrats de la
lipoprotéine lipase (LPL) enzyme située a la surface des cellules endothéliales
des capillaires sanguins, dont I'activateur est I'apoprotéine Cy;. La lipoprotéine
lipase hydrolyse les triglycérides en mono et diglycérides et en acides gras qui
sont soit utilisés pour une production immediate d’énergie, soit stockés (30).

Paralielement & la délipidation, les chylomicrons s’enrichissent en
cholestérol estérifié provenant des HDL. En échange, les chylomicrons donnent
triglycérides, apo A, apo C aux HDL et deviennent de petites particules
résiduelles appelées remnants, ils sont captés par le foie grace aux récepteurs

apo E.

Selon MYANT (56), cetie captation existerait au niveau des tissus
périphériques tel le coeur, mais jouerait un réle mineur dans le catabolisme des

chylomicrons.
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La clairance par le foie des particules résiduelles est en général rapide,
ce qui explique la demi-vie t{rés courte des chylomicrons : 15 & 30
minutes (63),(49), (48), (26).

Dietary TG

Nascent
chylomicron

SMALL

INTESTINE Lvmphatics

Chylomicron

EXTRAREPATIC
TiISSUES

Cholesiarol

7

LIVER

Fatty acids

Chytamicran  Givcerol

remngnt

TG : triglycérides — C : cholestérol libre + estérifié — P : phospholipides — A, B, C et E sont des apoprotéines.

Figure 3.2: Métabolisme des chylomicrons (49)
3.2.2 Les VL.DL

Ces lipoprotéines sont essentiellement synthétisées par les hépatocytes ;
elles sont riches en triglycérides, cholestérol, apo Bygo, C et E ; mais elles
peuvent également étre synthétisées par l'intestin en dehors des périodes post-
prandiales, elles renferment alors 'apo B,g et non B4y, (63), (78).

Comme les chylomicrons, dans le plasma elles subissent {'action de la
lipoprotéine lipase, s’enrichissent en cholestérol estérifié provenant des HDL en
échange de triglycérides et d’apo C. On obtient alors des particules de taille
réduite, les IDL, qui sont pour une partie directement captées par le foie, alors
que l'essentiel est transformé en LDL par enrichissement en cholestérol estérifié

et perte d'apo C et E.
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Figure 3.3: Métabolisme des VLDL {49)

3.2.3 Les LDL

Comme nous venons de le voir, elles dérivent d’un enrichissement des
IDL en cholestérol estérifié, apo B et d’'une perte d'apo C et E. Ainsi, deux
facteurs determinent la vitesse de leur apparition dans le plasma :

— la vitesse de synthése de 'apo B,
— la vitesse du catabolisme des VLDL en IDL fonction de I'efficacité de la
lipoprotéine lipase.
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- Figure 3.4: Modéle schématique d’'une particule LDL {49)

Les mécanismes du catabolisme des LDL ont longtemps été ignorés. Ce
n'est qu'en 1985 que BROWN et GOLDSTEIN (prix Nobei) décrivent un
récepteur aux LDL (23).

Ce récepteur est un modéle d'intéraction spécifigue, rencontré dans un
grand nombre de celluies comme les fibroblastes, les cellules endothéliales at
musculaires lisses. C'est une glycoprotéine de 839 acides aminés qui se lie
avec une haute affinité a I'apo Byyq et 'apo E des LDL.

Apres captation des particules LDL par le recepteur, le compliexe
“racepteur-LDL" est internalisé et subit une dégradation lysosomiale. Le
récepteur libéré est recycié alors que le cholestérol estérifié est hydrolysé par la
cholestérol-ester-hydrolase-acid pour étre directement utilisé par la celluie.
Lorsque les apports deviennent supérieurs aux besoins ceilulaires, un systéme
de retro-contrdle se déclenche pour éviter toute surcharge intra-cellulaire. Ainsi,
le cholestérol en exces : _

— active l'acylcoA-cholesterol-acyl-transferase (ACAT), enzyme
indispensable pour le stockage des esters de cholestérol,

— inhibe directement 'HMG CoA réductase, enzyme clé de sa
biosynthese,

- enfin, il réprime la synthese des récepteurs aux LDL en intervenant au

niveau de leur transcription (63), (3) (cf. figure suivante).
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Ce systeme d'épuration du cholestérol par les récepteurs apo B/E existe
probablement dans tous les tissus mais le foie constitue I'organe principal
puisqu'il capte environ 70 % des LDL circulantes. (45), (36)
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Figure 3.5: Récepteur celiulaire aux LDL et(ca;abo!isme des LDL dans la cellule hépatique
45

A coté de cette voie catabolique classique, il existe un autre mécanisme
de degradation possible des LDL et plus particuliérement des LDL modifiées
(oxydées, acétylées). Il s’agit d’'une fixation des LDL par des récepteurs situés
sur les macrophages, appelés récepteurs “scavenger”. Mais cette voie non
spécifique concernant le phénomene d’athérosclérose sera décrite dans le

chapitre : cholestérol et athérosclérose.
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3.24 Les HDL

Les HDL constituent un groupe hétérogéne de lipoprotéines de petite
taille parmi lesquelles on distingue les HDL,, HDL4 et accessoirement les HDL,
ou HDL,.

Ces dernieres, de densité plus faible, n'apparaissent qu'aprés un repas
riche en cholestérol, elles se caractérisent par leur richesse en apo E et en
cholestéroi (47).

Les HDL ont une double origine :
— tissulaire (hépatique et intestinale)

— plasmatique.

Les particules d’origine hépatique contiennent de fortes proportions d’apo
Ay, E et C mais aussi des phospholipides et du cholestérol libre alors que celles
provenant de lintestin sont riches en apo A, et en cholestérol estérifié.

En fait, il ne s’'agirait pas d'une synthése proprement dite mais d'une
secrétion d'apoprotéines isolées qui recevant divers constituants lipidiques,
constitueraient des HDL “naissantes” discoloidales (cf. figure suivante).

Par contre, une origine clairement établie est la formation de HDL. & partir
des constituants de surface libérés dans le plasma lors de la lipolyse des
chylomicrons et des VLDL.. D’aprés NIKKILA (58), une carence en lipoprotéine
lipase abaisse de 75 % la concentration de HDL.

Leur réle est capital. Elles contribuent & I'élimination par le foie, du

cholestérol en excés dans les cellules périphériques.

Les HDL se fixent & la surface des ceilules grace aux récepteurs
spécifiques capables de reconnaitre I'apo A, I'apo A, et I'apo Ay,.
A partir de cette intéraction, le cholestérol libre intra-cellulaire peut étre

capté par la particule d’'HDL par simple diffusion.



-31 —

Au sein des HDL, il subit alors I'action de la lécithin-cholestérol-acyl-
transférase (LCAT). Cette enzyme, en présence de son activateur physiologique
I'apo A,, catalyse le transfert d’'un acide gras (issu des phospholipides) sur le
cholesterol. Cette étape d’estérification est immédiatement suivie de
'enfouissement de la molécule de cholestérol estérifié dans le centre de la
particule, laissant ainsi vacants des sites de surface pour d’autres molécules de

cholestérol libre.

Ces particules arrondies (ou HDL,) perdent une iraction des molécules de
cholestérol estérifié, au profit des VLDL et leurs remnants, et s’enrichissent en
retour en triglycérides. Par ce processus, une fraction importante du cholestérol
initialement transporté par les HDL, se retrouve finalement dans le noyau des
LDL..

Enfin, la captation des molécules de cholestérol estérifié par le foie,
constitue I'étape ultime de la voie de retour du cholestérol. Elle comporte deux

mécanismes différents :

— le cholestérol estérifié des LDL est capté par le foie grace a
Finternalisation puis la dégradation de ces particules de faible densité,

— le cholestérol estérifié des HDL, retourne au foie aprés hydrolyse de
ces dernieres, par la lipase hépatique attachée a I'endothélium des capillaires

sanguins hépatiques.

Ainsi, grace a leur fonction primordiale dans la voie de retour du
cholestérol, les HDL sont considérées comme les particules protecttices vis a
vis du risque athéromateux (64).
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Chapitre 4

Biosynthése du cholestérol

4.1 Importance quantitative

Avant méme ['utilisation de traceurs isotopiques, on savait que
'organisme des mammiféres était capable de synthétiser du cholestérol,

aujourd’hui, il est possible de le quantifier.

A I'exception des hématies et des cellules nerveuses, la biosynthése du
cholestérol a lieu dans tous les tissus (peau, aorte, cortex surrénalien,
testicules...) mais le foie et I'intestin sont les seuls organes qui contribuent

quantitativement & la production du cholestérol circulant.

FEREZOU (17) a évalué le débit du cholestérol endogéne 3
500-1000 mg/jour. Sachant que I'alimentation n’apporte que 0,3 & 0,5 g de
cholestérol par jour (6), on en déduit que I'essentiel du cholestérol de
I'organisme est d'origine endogeéne.



— 35—

4.2 Principales etapes de la biosynthése

Le mécanisme de synthése de cette molécule complexe a suscité l'intérét
de nombreux chercheurs si bien gu'aujourd’hui, on connait 'origine de tous les
atomes de fa motécule.

4.2.1 De l'acétyl CoA au mévalonate

La synthese débute par la condensation de deux molécules d’'acétyl CoA
dans la fraction microsomique de la cellule. Cette étape réversible, abouiit a la
formation d'acéto-acétyl CoA, lequel se condense a son tour, avec une autre
molecule d'acétyl CoA pour donner e 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA.

L'étape suivante, c'est-a-dire la réduction de I'hydroxy-méthylglutaryi CoA
en mévalonate, est trés importante puisqu'elle est sous la dépendance d’une
enzyme clé : 'HMG CoA réductase.

]
M0 5H§Jé~5~6ma
ACETYL-Coal

CoA-3H

a a .CH ‘. ."
TOO0C—CHy TN ~'C ~ §-Coa
OH
B-Hydrony-g-méthylghutaryl-Cod (HMG-CoA)

| tesaces mtoucTase | ANADPH +2H*
=)

ANADP +-CoA-SH

Chalestérol ==~
hd
CHyg
- ° b nl L] a
00C ~CH,~ C~CHy~CH-OH
OH
Mévalonata

Figure 4.1: Biosynthése du mévalonate (6)
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Ainsi, la quantité de cholestérol synthétisé dépend de cette enzymes, elle-
méme sous l'influence de nombreux facteurs :

- les variations circadiennes : chez les animaux/ les souris, hamster,
gerboise (54), comme chez I'hnomme (61), I'activité de 'HMG-CoA réductase est
multipliée par 5 |a nuit,

— la secrétion d’hormones surrénaliennes, thyroidiennes, stimulent

I'enzyme.

Mais le facteur déterminant est la concentation de cholestérol libre dans

les microsomes de la cellule (21).

Nous verrons par la suite que le cholestérol alimentaire est capable
d’intervenir sur I'activité de cette enzyme et donc sur la régulation de la

cholestérogénése.
4.2.2 Du mévalonate au cholestérol

Les intermédiaires entre le mévalonate et le cholestérol sont nombreux.
Nous ne citerons que les principaux et sans en détailler la synthése puisque ces

étapes ne dépendent pas de catalyseurs soumis & régulation.

A partir du mevalonate, par perte de CO,, on aboutit & la formation
d'unites isopreniques ; six d'entre elles se condensent pour donner le squaléne.,
Ce dernier par cyclisation donne naissance & un stérol : le lanostérol. Enfin,
apres un certain nombre de réactions enzymatiques (douze), on obtient le

cholestérol (cf. figure suivante).
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Chapitre 5

Les différentes fonctions du cholestérol

5.1 Le cholestérol : précurseur des acides biliaires
Les acides biliaires sont synthétisés dans le foie a partir du cholestérol
fabriqué in situ et & un moindre degré du cholestérol des HDL.

Cette voie catabolique constitue la voie majeure d’élimination du

cholestérol de I'organisme.

La premiére étape catalysée par la 7Zhydroxylase conduit & ia formation
des acides biliaires primaires : I'acide cholique et 'acide

chénodésoxycholique.

Aprés conjugaison avec la taurine, la glycine ou des ions sulfates, ils sont
secréiés dans la bile et déversés dans la lumiére intestinale selon un débit de
20 a 30 g/jour. Lors de leur séjour dans e tractus digestif, ils sont transformés
par les bactéries intestinales (déconjugaison, 7wdéshydroxylation) en acides

biliaires secondaires : I'acide désoxycholique et I’acide lithocholique

(cf figure suivante).
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Aprés avoir participé a la solubilisation du cholestérol non transformé, a
I'hydrolyse et a I'absorption des lipides, plus de 90 % des acides biliaires
(excepté I'acide lithocholique) sont réabsorbés au niveau de I'iléon. Aprés
absorption passive et transport actif spécifique, ils retournent au foie par la
veine porte (cf figure suivante).

Cette circulation entéro-hépatique est si efficace que chaque jour le pool

d’'acides biliaires traverse l'intestin 6 & 10 fois.

Dans les conditions physiologiques normales la perte fécale est faible,
environ 500 mg/jour, elle est compensée par une synthése hépatique
équivalente. Ce contrdle par rétro-inhibition a été clairement mis en évidence
chez des rats ayant subi une résection de l'iléon distal. Dans cette expérience,
la circulation entéro-hépatique étant interrompue, on a constaté un
accroissement de la conversion du cholestérol en acides biliaires par stimulation

de la 7«hydroxylase.

Parallélement, pour répondre a cette demande accrue en cholestérol, on
observe une stimulation de "'HMG-CoA réductase et une augmentation de
Fexpression des récepteurs aux LDL au niveau hépatique. Il en résuite donc
une baisse du cholestérol plasmatique par augmentation de son catabolisme

périphérigue (20).

Nous le verrons dans la suite de notre exposé, certaines fibres
alimentaires interferent avec le métabolisme des lipides en séquestrant les
acides biliaires dans l'intestin et sont donc du fait de ce mode d'action vivement

conseillées pour lutter contre 'hypercholestérolémie.
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5.2 Le cholestérol :cohstituam membranaire

Le cholestérol est une molécule compacte et rigide qui peut s'insérer
entre les molécules de phospholipides et de glycolipides et donc diminuer la
fluidité des membranes et augmenter leur cohésion mécanique.

Il joue également un rdle irremplagable dans la composition des gaines
de myéline (46).

5.3 Le cholestérol : précurseur des hormones
stéroidiennes |

Au niveau du cortex surrénalien et des gonades, le cholestérol est
converti en hormones stéroidiennes : progestérone, androgénes, estrogénes,
gluco et minéralo-corticoides. Enfin, il est le précurseur du 7-
déshydrocholestérol, lequel sous I'action des ultra-violets est transformé en

vitamine D, vitamine essentielle dans le métabolisme calcique.

Comme nous venons de e voir, le cholestérol est une molécule
indispensable & [a vie car elle assure plusieurs fonctions biologiques capitales,
pourtant, il perd de plus en plus sa bonne réputation de molécule vitale pour se
métamorphoser en ennemi public, principal coupable des ravages provoqués

par I'athérosclérose.
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SECONDE PARTIE

Les difféerents facteurs affectant le métabolisme

du cholestérol
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Les grandes étapes du métabolisme du cholestérol ayant été décrites,
nous allons maintenant nous intéresser aux différents facteurs diététiques et

génétiques susceptibles de perturber I'homéostasie du cholestérol.

Ainsi, nous pourrons apprécier I'importance de I'mpact du cholestérol

alimentaire sur le cholestérol total.
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Chapitre 1
Le cholestérol alimentaire

Au cours des derniéres décennies, les chercheurs en s’inspirant de
Phypothése lipidique, ont entrepris de nombreuses investigations pour tenter
d’établir une corrélatiori positive entre la consommation de cholestérol et son
taux dans le sang. Les premiers essais réalisés sur des animaux ont montré
une corrélation significative entre ces deux paramétres mais aujourd’hui, il est
clairement établi que notre organisme se comporte vis & vis du cholestérol
alimentaire d'une fagon bien différente de celle de la piupart des espéces
animales, et du lapin en particulier. Par conséquent, les résultats d’expériences

effectuées sur des animaux ne peuvent étre extrapolés & ’homme.

Aussi, nous nous limiterons dans ce travail, aux études effectudes chez

I"étre humain.
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1.1 Parameétres modifiant I'absorption du cholestérol
alimentaire

1.1.1 Méthode de mesure

La plupart des auteurs évaluent la proportion de cholestérol alimentaire

absorbé en utilisant des traceurs isotopiques comme le ['*C] cholestérol.

Une technique consiste a mesurer la radioactivité plasmatique aprés une

administration orale connue de cholestérol marqué.

L'autre, a déterminer la quantité de cholestérol marqué excrété dans les

fécés.

Les valeurs obtenues d’'un auteur a I'autre varient considérablement, elles

sont comprises entre 20 et 85 % (75).
Deux hypothéses peuvent alors étre évoquées :

- d'une part la technique permettant de mesurer la quantité de cholestérol
absorbé doit s'avérer difficilement reproductible,

- ot d'autre part, on peut soupgonner 'existence de facteurs inhérents &
I'absorption du cholestérol qui seraient responsables de la disparité des

résultats.

Nous allons donc maintenant nous intéresser aux différents parametres

susceptibles de modifier I'absorption du cholestérol au niveau de l'intestin gréle.

1.1.2 Richesse de 'alimentation en cholestérol

il est clairement établi que le pourcentage d’absorption du cholestérol
diminue lorsque les apports en cholestérol augmentent, mais la quantité

absorbée en valeur absolue augmente néanmoins (46)@6).
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L’expérience de Fred KERN (38) illustre d’ailleurs parfaitement ce

phénomene.

Il mesure la quantité moyenne de cholestérol absarbé par jour, chez onze

volontaires au cours de deux périodes de 15 jours.

Pendant les deux premiéres semaines, les sujets continuent & manger
normalement. Les quinze jours suivants, on ajoute a leur alimentation
quotidienne 5 oeufs soit environ 1000 mg de cholestérol.

'Cette méme année, KERN découvre qu'un homme de 88 ans, souffrant
de troubles mentaux assez avancés (maladie d’Alzheimer) consomme chague
joUr environ 25 & 30 oeufs. Sans s'en rendre compte, il ingére donc 5 grammes

de cholestérol par jour.

Intéressé par ce cas unique, KERN décide donc de l'intégrer dans son

expérience.

Les résultais résumés dans le tableau ci-dessous sont illustrés par la

d’absorption

figure 1.1.
Table 1.1: Résuitats expérimentaux (38)

| | { f Patient |
| | 1lere période i 2nde période i de 88 ans |
| | | ] l
l | i | I
[ QM de chol. | ] i |
| consommé en | 219 | 1156 | 5003 |
| mg par jour | | | |
| | | | |
i | l | |
| QM de chol. | | | |
| absorbé en ] 116 | 537 ! 900

| mg par jour | | | |
i | I | ]
[ I | | |
| Coefficient | 54,6 % | 46,4 1 | 18 % |
| | l | I
| l | ! |

Abréviations : QM : quantité moyenna - Chol : cholestérol
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La reduction du coefficient d'absorption & 18 % chez un sujet
consommant une quantité anormalement élevée de cholestérol, témoigne de
I'importance du rdle de la muqueuse intestinale dans le maintien de

I'noméostasie du cholestérol.
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Figure 1.1: Taux de cholestérol consommé et absorbé chez des sujets sains recevant une
alimentation pius ou moins riche en cholestérol (38)

1.1.3 Richesse de I'alimentation en graisses

Comme nous 'avons rappelé dans la premiére partie, le cholestérol libre
ne peut étre absorbé tel quel par la muqueuse ; il doit auparavant s’associer a
des phospholipides et des acides gras pour former des micelles mixtes

facilement absorbables.

Ainsi, plus 'alimentation est riche en graisses plus le taux d'absorption.du

cholestérol s'éléve (27).
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1.1.4 Richesse de I'alimentation en fibres

Les fibres constituent un groupe hétérogéne de polysaccharides
(cellulose, hémicellulose, pectine, mucilage) et de polyméres du phényl-

propane : la lignine.

Ces résidus indigestibles contenus dans les céréales, fruits et légumes,
se differencient par leurs propriétés physiques et notamment leur pouvoir

hygroscopique.

Ce pouvoir est nul pour la lignine, notable pour la cellulose et les

hémicelluioses et trés important pour les pectines et les mucilages.

Pectines et mucilages sont de plus capables de former un gel en milieu

aqueux.

Au cours d'anciens travaux, des auteurs ont constaté qu’un
enrichissement de la ration en fibres, entrainait des modifications au niveau de

I'absorption des lipides et du cholestérol en particulier.

Les résultats d'études récentes (39), (74) permettent d’en connaitre les

mécanismes d’action.

La plupart des auteurs se sont intéressés a I'impact des pectines sur le
métabolisme du cholestérol car ce sont elles qui semblent avoir le maximum
d’effet.

Comme nous {'avons vu précédemment, les pectines sont des composés
végetaux hydrophiles a pouvoir hygroscopique élevé et ayant la propriété de

former un gel plus ou moins visqueux en milieu aqueux.

Cette viscosité est & l'origine d’'un ralentissement de la vidange gastrique
et d’'une perturbation de la diffusion des nutriments au sein de la lumiére

intestinale.
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On assiste donc & un retard voire a une diminution de la digestion des
aliments et & une plus lente et plus faible absorption des glucides, des acides

gras, du cholestérol...

Une deuxiéme propriété physique des pectines est d'agir comme des

agenis séquestrants.

Ce pouvoir s’exerce notamment vis & vis des acides biliaires, des
phospholipides et des acides gras. Or, nous I'avons vu dans la premiére partie,
ceux-ci sont directement impliqués dans les mécanismes de digestion et
d’absorption du cholestérol, leur séquestration par les pectines entraine donc

des perturbations a ce niveau.

Nous venons de voir I'efiet hypocholestérolémiant des pectines en
rapport a une diminution de I'absorption intestinale des graisses et du
cholestérol. Nous verrons uitérieurement I'impact de ces mémes fibres sur le

métabolisme du cholestérol proprement dit.

1.1.5 Autres facteurs

* Le pool d’acides biliaires

Tout phénomeéne capable de modifier la synthése des acides biliaires,
leur excretion par la bile et ou leur disponibilité dans l'intestin, est responsable

d’une perturbation de I'absorption du cholestérol et des autres lipides.

* La présence de certaines enzymes

Le cholesterol estérifié n’étant pas absorbable, une carence en lipase

pancreatique, limite 'absorption du cholestérol.

De méme, tout déficience de I'activité de I'acyl-cholestérol-acyl-
transférase (ACAT) présente dans les entérocytes réduit le coefficient

d’'absorption du cholestérol par défaut d'estérification intra-cellulaire.
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* Le phénotype de 'apoprotéine E

D’apres une étude menée par SAVOLAINEN et Coll. (69) les sujets ayant
le phénotype E,, de I'apo E ont une capacité élevée d’absorption du
cholestérol, alors que ceux qui possédent le phénotype E,» ont une faible

capacité d’absorption.

1.2 Impact du cholestérol alimentaire sur les

constituants lipidiques sériques

Les enquétes épidémiologiques réalisées dans le but de prouver
I'existence d’une corrélation positive entre les lipides alimentaires et le
cholestérol sérique foisonnent, mais celies ou seul I'effet du cholestérol

alimentaire est apprécié sont rares et largement controversées.

1.2.1 Cholestérol alimentaire et cholestéroiémie

1.2.1.1 Corrélation négative

Dés 19586, le Professeur KEYS et ses collaborateurs publient les résultats
de deux études effectuées auprés de groupes d'individus vivants dans des

conditions trés différentes (40).

* La premiére expérience est réalisée chez des hommes d'affaires vivant
au Minnesota. Parmi les 286 sujets suivis annuellement depuis 1947, 33
hommes volontairement ou persuadés par leur médecin de famille, ont réduit
leur consommation de cholestérol & moins de 600 mg/jour, alors que 35 de
leurs camarades avec ou sans intention délibérée ont augmenté leur

consommation de cholestérol a plus de 850 mg/jour.
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Les taux de cholestérol serique de ces deux groupes dindividus sont

réguligrement contrélés.

Les résultats sont résumés dans le tabieau ci-dessous.

Table 1.2: Résultats de I'expérience de KEYS (40)

| | l |
| nombre de | Quantité moyenne [ Cholestérolémie !
| sujets | de chelestérol | moyenne en {
| | consommé par jour | mg/dl

| | l i
| l | |
| 33 | 401 mg | 248,9 + 41,4 |
| | | |
| 35 | 10x0 mg | 256,2 + 42,9 |
i

KEYS et ses collaborateurs en concluent qu'une augmentation de
consommation de cholestérol de 150 % n'a pas d'effet réel sur la

cholestérolémie.

Mais dans ce type d’enquéte ol chaque sujet est libre de choisir son
mode de vie, il est difficile d'apprécier avec exactitude I'apport quotidien en
cholestérol, mais aussi en graisses, protéines, fibres...

Par conséquent, les résultats obtenus sont trés critiquables.

_ * La deuxiéme expérience a été conduite chez des sujets
schizophréniques vivant a I'hdpital d'Hastings en Angieterre. Dans cstte étude,
les 27 sujets sélectionnés ont un mode de vie standardisé, tous les apports
nutritionneis sont rigoureusement contrdlés, seuie la variable “cholestérol
alimentaire” est modifiée dans le but de rechercher une corrélation entre ce ssul

parametre et la cholestérolémie.

Pendant 4 semaines, 13 d'entre eux consomment 374 mg de cholestérol
par jour, puis 1363 mg/jour les 4 semaines suivantes.

Les autres sujets effectuent le méme régime mais dans 'ordre inverse.
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Au terme des 8 semaines, KEYS et ses collaborateurs observent que la
quantité de cholestérol alimentaire n'a pas eu d'importance statistiquement

significative sur le taux de cholestérol sérique.

Confortes par d'autres expériences du méme type, KEYS en vient a la

conclusion suivante ;

“Chez Fhomme adulte la concentration du cholestérol dans le sang

est essentiellernent indépendante de la prise alimentaire de cholestérol”.

Vingt ans plus tard, NICHOLS et Coll. publient les résultats d’'une enquéte
épidémiologique prospective conduite 2 TECUMSEH (51).

Pendant 2 ans, plus de 4000 personnes de cette petite communauté
située au sud-est du Michigan, sont réguliérement contrdlées tant au niveau de

leur consommation de cholestérol que de leur cholestérolémie.

Ces participants sont divisés en trois groupes selon leur taux de

cholestérol sérique : faible, moyen et élevé,

Pour chaque groupe, 'ingestion moyenne de choieétérol a éte calculée et
s’est avéreée sensiblement uniforme. Les auteurs en concluent alors que pour
une méme consommation de cholestérol, on note des variations considérables
de cholestérolémie entre individus, ce qui suggére en d'autres termes que le
cholestérol alimentaire n'est pas I'élément principal qui régle la concentration

dans le sang pour |la population en général.

A deux ans d'intervalle, en 1975 puis 1977, FLYNN et Coll. (19) effectuent
deux expériences de 6 mois chez 116 hommes volontaires 4gés en moyenne
de 46 ans.

Pendant les trois premiers mois, la moitié des sujets ajoutent deux oeufs

a leur alimentation quotidienne habituelle (soit 500 mg de cholestérol) alors que
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I'autre moitié continue & manger normalement. Durant les trois mois suivants,

les régimes sont inversés.

Les résultats de ces expériences figurant dans le tableau ci-aprés
montrent qu'ajouter ou retrancher deux oeufs par jour, c'est-a-dire 500 mg de
cholestérol & Palimentation normale n’a aucune influence sur la teneur en
cholestérol du sérum,

Table 1.3: Tableau récapitulatif des résultats obtenus au cours des deux études de FLYNN et
Coll. {(19) (n= nombre de sujets)

| |
| Groupe Période Régime poids Cholestérolémie |
| l
I l
| 1975 kg mg/dl i
| groupe I Initialement 223 + 15 |
| n =55 lére période + 1 ceuf/jour 75 + 11 226 + 20 |
| 2eme période sans oeuf 220 + 21 |
| |
| Kg mg/dl |
| groupe II Initialement 226 + 15 ]
| n = 36 leére période sans oeuf 74 + 9 225 + 15 |
| 2&éme période + 1 oeuf/jour 226 + 15 |
‘ |
{1977 kg mg/dl [
| groupe I Initialement 214 + 35 |
| n =56 i2re période + 2 veufs/jour 75 + 10 213 + 30 P
I 22me période sans oeuf 194 + 31 f
[ i
| kg mg/dl i
| groupe II Initialement 203 + 39 !
| n =860 lére période sans oeuf 74 + 10 198 + 36 !
| 22me période + 2 oeufs/iour 198 + 40 |
| |

Récemment, VORSTER (75) étudie I'impact sérique d'une consommation ‘

variable d'oeufs chez 70 jeunes hommes sains ayant 'habitude de manger

relativement gras.

Pendant 2 mois, les participants doivent manger trois oeufs par semaine.
A partir du 3éme mois, les sujets sont répartis en trois groupes par tirage au

sort.
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Au cours des cing mois suivants, les trois groupes doivent respectivement

manger trois, sept et quatorze oeufs par semaine.

Mise a part cette quantité d'oeufs a respecter, rien d'autre dans leur mode
de vie n’'a été changé.

Leur cholestéroiémie régulierement conirdlée est reportée dans le tableau

ci-dessous.

Table 1.4: Madification de la cholestérolémie dans les 3 groupes pendant 7 mois (75)

Run-in phase Experimental phase

|
Month 0 Month 2 Month 3 Month 5 Month 7 ‘

Total cholesterol fmmai/1)
Group | 444 = 0,36 442 077 433 £ 067 4.66 + 0.82 4.26 = 0,67 |
Group 2 447 =052 436 =038 472+ 0.0 4.77 + 0.34 4.42 = 0.54
Graup 3 4.32 = 064 410 = 054 433 + 036 4.60 + 0,61 433+0.70 |

Cette étude démontre que I'addition de 3, 7 ou 14 oeufs par semaine a un

régime typiguement occidental (c’est-a-dire riche en énergie et en graisses et

pauvre en hydrates de carbone et en fibres) n'a aucune incidence sur le taux de

cholestérol sérique.
A partir de ces résultats, deux remarques peuvent étre faites :

— pendant 7 mois, les sujets du premier groupe consomment {a méme
quantité d'oeufs pourtant leur cholestérolémie moyenne varie de 4,26 &

4,66 mmol/A. Ceci suggére que d'autres facteurs sont capables de modifier le

taux de cholestérol sérique,

— pour les groupes 2 et 3, on note une augmentation de leur
cholestérolémie du 2éme au 5éme mois suivie d’un retour a leur valeur initiale

au bout du 7éme mois.
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Devant ce phénoméne on peut supposer I'existence d’'un mécanisme
capable d’adapter 'organisme a recevoir des quantités variables de cholestérol

alimentaire sans en modifier la cholestérolémie.

VORSTER et Coll. concluent alors qu'une réduction de la consommation
d'oeufs n'est pas nécessaire puisque sans effet bénéfique sur la cholestéromie
et non souhaitable car I'oeuf n'est pas un aliment maisain mais une excellente

source de protéines de haute qualité, de vitamines, de minéraux.

Nous venons de citer les expériences de certains auteurs qui n’ayant pas
réussi & mettre clairement en évidence une relation entre la consommation de
cholestérol et la cholestérolémie, déclarent qu’il n'y a aucun intérét a réduire sa

consommation de cholestérol.

Nous allons nous intéresser maintenant a ceux qui ne pariagent pas cette

opinion.

1.2.1.2 Corrélation positive : les équations de prédiction

Au cours de la décennie 60, GRANDE et Coll. {25) convaincus par
I'hypothése nutritionnelle établissent une équation de prédiction du cholestérol
serique en fonction de la quantité de cholestérol alimentaire consommé, & partir
des résultats d’'une expérience menée auprés d'une vingtaine de sujets
recevant soit une alimentation riche soit pauvre en cholestérol et des guantités

variables de graisse plus ou moins saturées.
Cette equation est la suivante :

achol =1,5 (Z, —Z,)
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Achol représente la variation de cholestérol sérique attendue en mg/d! .
Z, ot Z, sont respectivement la racine carrée de la quantité de cholestérol

contenue dans |a ration expérimentale et habituelle, exprimée en mg/1000 keal.

Dans les années 80, d'autres chercheurs, conscients de l'intéraction
d’autres facteurs que le cholestérol alimentaire mettent au point une nouvslle

équation :
Achol=126{(2S~P)+ 1,5 ‘J 100 C/E

S et P représente le pourcentage de I'apport énergétique di
respectivement aux acides gras saturés et polyinsaturés.
C : le cholestérol alimentaire en mg/1000 kcal

E : Papport énergétique total en K calories.

A partir de telles equations, HEGSTED et KEYS [d'aprés (24)] ont estimé
qu’une augmentation de 100 mg de cholestérol alimentaire engendrait une
élévation de la cholestérolémie respectivement de 9,6 et 6,8 mg/dl soit 0,25 et
0,18 mmol/.

Récemment, Mc NAMARA aprés avoir examiné les résultats de 68
études cliniques publiées pendant les 30 derniéres années, déclare qu’en
moyenne une addition de 100 mg de cholestérol alimentaire, n'accroit la

cholestérolemie que de 2,3 mg/di soit 0,06 mmol/l (57).

Aujourd’hui, HEGSTED [d’aprés (32)] tait le point sur cette relation tant

recherchée entre le cholestérol alimentaire et |a cholestérolémie.

Apres une-analyse trés compiete d'un certain nombre d’enquétes
publiées de 1960 & 1990 (cf. tableaux ci-apras), il constate qu’en fait une telle
correlation existe mais qu'elle n'évolue pas linéairement comme l'avait prédit

tant d’'auteurs mais exponentiellement.
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Table 1.5: Effets du cholestérol alimentaire sur la cholestérolémie dans des études ot les
apports nutritionnels sont controlés {32)

Percent
Dwian cholesterol calones
Number of & Serum towat Irom
Studv, vear ccelerence) subjects Basvitne Added choiesterol fat PSSt
R mied sl 3
Siudies with defined Jiets i
Bevendge et al. 1960 (3) fr 13 31 0.06 =0.47¢ 30 008 |
4 13 140 0.10 = 0.50 10 0.08
v 13 280 9.17 £ 0.54 30 0.08
9 13 621 ¢.43 = 0.52 10 V.08
) 13 1282 0.59 = 0.36 30 0.08
10 13 1481 1.0 = 0.65 30 0.08
9 13 1490 0.87 £ 0.42 30 0.08
Connor et at. 1961 14) : U 475 1.71 = 0.48 40 0.76
2 { 950 1.64 = Q.02 40 0.76
N ] 1423 1.99 +0.04 0 0.76
Connoretal, 1961 1%) 3 il 2460 147 = 0.94 40 0.88
i 0 1650 241 — 40 0.88
l 0 1900 297 — 40 0.88
t 5} 4800 1.5} — 40 0.88.
Wells and Bronte-Stewart. 1963 (8) 3 ] 17 044 15 —
3 0 KNl 0.5% — 15 —
3 i &7 0.66 — 15 -
3 0 98 0.80 — 15 —_
3 J 142 0.9 — £S5 _—
3 4 267 tg3 - 15 —
3 0 $17 18— 15 — |
3 & 1017 1.09 — 15 —_ |
3 0 1517 .29 — 15 — |
p 9 3017 123 — 5 - |
Conaor et al, 1964 (7} & 0 79 1.03 £ 0.49 40 0.25 |
s 0 725 0.74 = 0.39 40 1.7 |
Steincr et al, 1962 {8) ] 0 1000 1.30 + 0.58 40 (.04 |
Enckson 1 al, 1964 (9 & 0 742 061 — 41 1.6
& 0 742 0.69 — 41 1.6 ‘
Hegsted ¢t al. 1965 (10} 10 i 570 015 - k) 54 |
10 loa kb0 019 — 39 0.05
: 10 16 570 070 - k() Q.68
Keys el al, 1965 (1 1) 22 50 470 .36 — 40 —
1 S0 1410 0.70 — 40 _
h S0 310 0.41 — 40 —_
22 0 | 400 0.80 = 0.69 4G 1.3
2 50 1410 0.75 = 0.62 a0 0.08
Digt-Heart Study. 1968 (12) 81 124 395 0.t2 £0.29 30 N
%1 126 495 027 =04 9 0s
57 EGE s 0.32 = 0.60 4 0.08
A 154 4495 018 =0.13 4} .96
Quintda et al. 1971 {13} + a1 441 0.¥6 = Q.47 40 0.93
t 41 449 U888 — H} (93
| 4 197 -0.80 — 40 391
M 513 4001 0.1} = 0.66 40 .93
Maltson et ak 1972 (14) £ 1 297 0.34 = 0.31 W (M
14 0 594 061 5023 AL 3t
14 n KR LS = 0,24 Iy 31
Anderson ct al, 1976 (13} §2 i 1 0.23 £ 019 15 .26
12 3 W 020+ 0.14 35 R
~estet andd Payser. 19760143 3 Ma %) .50+ 19K ] 1.9
N 157 S0H) (128 2 008 40 ry
> [R¥] 12 76 + 06 ki) (B
! 1 119 N6l  — 404 1.9
Duintde el ol 19TT T n 0 1250 074 =106 e 093
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(suite tableau)
) Percent
Dretary cholestarof calories
Numper of o Serum totai from
Study, year (reference) supects® Hascline Added cholesterol fat 5t
myld mg/d mmolf, @
Studies with defined diets (continued)
Bronsgeesic-Senoute st ai, 1979 (18, 19y 20 93 367 .32 =0.30 & 3
Al 98 367 025 =025 a4 u
9 124 607 0.70 =0.53 34 a2
9 i22 607 0.66 = 0.52 4 - Q.2
Lin and Connor. 1980 (23} 2 15 [og 145 £ 190 40 0.8
McMurry et al, 1981 (21 12 0 600 0.93 = 0.3 40 0.8 |
Schonfeld 2t al. 1982 (22 I 300 750 0.47 = 0.39 40 0.32 |
: 9 300 1500 0,72 = 0.50 40 0.32
) 300 750 Q132035 40 0.8
) 300 1500 0.70 = 0.58 40 0.8
& 300 750 .05 — 40 25
_ o 300 1500 0.26 — 40 25
McMurry et al, 198223 8 0 905 088 0 Q0.7
Nestel et at, 1982 (24 b 200 1500 042 =044 1 |
Maranhio et al. 1985 25! 13 a0 1350 119 = .77 40 093
Applebaum-Bowden 1 al. 1984 126) 9 137 897 Q.28 = 0.48 40 0.82
Bevnen and Katan, 1985117 & K 525 0.25 =043 42 0.46
Katan et al, 1985 (2% 94 G 500 0.5¢ = 0.)9 42 d.16 |
Zanni ¢t al. 1987 {29) 9 130 745 0.58 = Q.22 H 2.1 |
3 130 145 039 - n 0.64 |
Johnsan and Greentand. 1990 (30) 10 00 400 026 = Q.11 30 LS |
Studies wich self-selected basal diets ibasal
cholesterol sntakes estimated) |
Slater et al. 1976 {31) 2 34 432 ~0.09 = 0.24 — — |
Kummerow et al, 1977 (32} 28 150 470 005 -~ 40 — |
Porter 2t al, 1977 {13} 55 30t 138 e - 38 _ }
59 101 213 003 — 38 - |
Flynn et al, 1977 (34 56 160 540 049 38 — |
60 260 540 000 — 8 - |
Mastry et al, 1981 (1% 37 322 1500 2715 - 41 —
14 480 750 0.62 — 41 -—
Roberts et al, 1981 (36) 6 196 532 040 =0.29 40 —_
Packard et al. 1983 (37} 1 180 1290 147 = 0.69 it} 0.17
Oh and Miller. 1985 (18) ha | 474 654 017 33 .62
Bevnen and Katan, 1985 (39 L} 207 1596 048 = 0.48 46 0.5
6 207 1596 0.6 =0.4) 46 Q.5
Edington et al. 1987 [40) 1 120 188 013 - 1% 0.8
13% 120 188 0.1 w 15 9.6
McNamara et al. 1987 (a1) 19 192 628 .16 — 35 145
16 238 575 0.13 - 335 0.27
Kestin et al, 1989 (41 10 180 686 -0.02 = 0.56 41 37
3 204 735 .04 = Q.44 36 Qs
Chifton et al, 1990 (4 2y
Narmochoiesterolemic contral subjects 11 83 a81 06 = 0.47 29 0.6
Hypercholesteralemic diet-insensitive 12 185 681 919 = 0.47 29 0.4
Hyperchalesterolemic diet-sensitive 13 145 6R1 016 =017 19 04

P:S¥: reprasents le rapport acides gras polyingaturés / acides gras saturés dans le régime.
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L’équation, incluant chaque enquéte est formulée de la fagon suivante :

y = 1,47 — 1,41 g -00051x

ou y correspond & la variation de la cholestérolémie attendue exptimée en

mmolA et x la variation de chelestérol alimentaire consommé en mg/di.

Cette équaticn traduit alors le phénomeéne suivant :

- les plus grandes quantités de cholestérol alimentaire consommées ont

proportionneliement les plus petits effets sur le cholestérol plasmatique.

En fait, selon HOPKINS, le paramétre le plus important & considérer
serait la quantité basale de cholestérol alimentaire consommée.

Il constate en effet que de modestes quantités de cholestérol ajoutées a
une alimentation sans cholestérol (végétariens) éléve de fagon trés efficace la
cholestérolémie alors que de larges quantités de cholestérol ajoutées & un

régime deéja riche n’entrainent que des changements sériques difficilement
détectables.

La figure ci-dessous illustre parfaitement ce phénomeéne.

Baseiing
Dletary
Cholesterol
1.2 g
=
2
E 14
E
°
E 0.8 d-,ann“’"‘W
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o o
5 0.6+ o"”d
E /# pamamy St 200
2 # e
(3 0.4 S & ot

Vs - emooaesaass s Q00
=4 - aa o
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Figure 1.2: Effet de l'addition de cholestérol alimentaire sur le taux de cholestérol sérique en
fonction de la quantité basale de cholestéro! alimentaire (32)
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On estime la quantité basale de cholestérol alimentaire de [a majorité des

gens comprise entre 300 et 500.

Ainsi, ce n'est qu'au prix d’efforts draconiens (c’est-a-dire réduire sa
consommation de cholestérol 2 100 mg/jour) que 'on peut espérer une baisse
significative de la cholestérolémie ; par contre, I'ajout de quantités importantes

de cholestérol au régime modifiera a peine le taux plasmatique.

Si ceci se vérifie pour la majorité de la population, il existe cependant des

individus qui ne réagissent pas de la méme fagon au cholestérol alimentaire.

* Notion d’hypo et d’hyper-répondeur au cholestérol alimentaire

Lors d’'une étude chez des singes, EGGEN D.A. (14) constate gu’au sein
du groupe, certains animaux répondent de fagon spectaculaire au cholestérol

alimentaire alors que d’autres restent totalement indifférents.

De cette observation est né le concept d’hypo et d’hyper-répondeur au

cholestérol alimentaire.

Dans I'espece humaine, GOTTO (24) estime qu'un.individu sur quatre est

sensible au cholestérol alimentaire.

Seules les études portant sur un petit nombre d'individus permettent de

mettre en évidence cette variation de sensibilité,

* En 1981, MISTRY P. étudie les modifications de cholestérolémie de 37
sujets, lesquels regoivent 1500 mg de cholestérol en plus de leur régime
habituel (55).

Aprés 14 jours d’expeérience, on note une variation de cholestérolémie
comprise entre — 6 et + 75 mg/dl.

Trois d’entre eux ont conservé le méme taux plasmatique, deux ont vu
leur cholestérolémie diminuée de 6 mg/dl, les 32 restants ont élevé leur taux de

cholestérol sérique de 4 &4 75 mg/dl.
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* En 1982, KATAN (37) soumet 94 sujets a un régime rigoureusement
conirdlé. Pendant 14 jours, ceux-ci consomment 120 mg de cholestérol par jour

puis 650 mg les 14 jours suivants.

Au terme de ces deux périodes, les muitiples dosages de cholestérolémie
permettent de sélectionner 15 non-répondeurs et 17 hyper-répondeurs sur

'ensemble des sujets.

Ces deux groupes d’individus participent ensuite & une nouvelle
expérience du méme type, respectivement 4 et 6 mois plus tard. KATAN
constate alors {quoique la réponse individuelle ne soit que partiellement
reproductible) que les hyper-répondeurs sélectionnés dans la premiére
expérience présentent & nouveau une élévation de leur cholestérolémie trés

significative par rapport a 'autre groupe.

S'il est évident que certains individus sont beaucoup plus sensibles au
cholestérol alimentaire que d'autres,il parait moins facile de proposer un moyen

fiable et non contraignant de dépistage de ces hyper-répondeurs.

Néanmoins, une voie de recherche parait intéressante : la génétique.
D'apres HOPKINS (32}, les variations plasmatiques engendrées par la
consommation de cholestérol seraient ddes pour 50 % a des facteurs
génétiques qui moduleraient I'efficacité des mécanismes de compensation : en
particulier I'intensité d’absorption du cholestérol et de synthése des récepteurs

hépatiques des LDL.

1.2.2 Cholestérol alimentaire et lipoprotéines plasmatiques

Lorsgue le cholestérol alimentaire éléve la cholestéroiémie, on observe
une augmentation importante du cholestérol-LDL (28) mais également une

élévation d'apo B et apo E plasmatiques et du cholestérol-HDL. (46).

L’action sur les triglycérides, les VLDL et les IDL est beaucoup moins

nette et souvent coniestée.
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Par contre, ce qui est clairement établie, ¢’est la formation de particules

HDL tres riches en ester de cholesterol et en apo E appelées HDL.

Les mécanismes supposés de l'augmentation du cholestéroi-LDL sont

nombreux, les plus probables sont les suivants :

— I'apport accru en cholestérol alimentaire serait & P'origine d'une
hypersecrétion hépatique de VLDL riches en cholestérol estérifié et en
triglycérides, donc d'une synthése accrue de LDL,

~ les HDLg auraient une affinité supérieure a celle des LDL pour les
récepteurs hépatiques type Apo B/E (65) ce qui diminuerait le catabolisme des
LDL par compétition au niveau des récepteurs,

— l'accumulation dans les cellules hépatiques du cholestérol inhibe la

synthése des recepteurs aux LDL et donc réduit le catabolisme des LDL (28).

Par ces différents processus, la concentration plasmatique du
cholestérol-LDL s’accroit et ces particules de LDL, du fait de leur plus long
séjour dans le lit vasculaire peuvent subir des modifications et étre détournées
vers une voié catabolique athérogéne (fixation et catabolisme des LDL. par les

récepteurs scavengers (cf les mécanismes de I'athérogénése).

Enfin, une autre action possible du cholestéroi alimentaire plus rarement
citée du fait des dosages réalisés le plus souvent & partir de prélévements
sanguins & jeun, est la formation post-prandiale de lipoprotéines VLDL riches en
apo Byg, Apo E, Apo (a), appelées B-VLDL. Elles présentent une forte affinité
pour un ou des reécepteurs macrophagiques, lesquels se transforment alors en
celiules spumeuses, cellules impliquées dans la formation de la plaque

d'athérome (cf. chapitre sur I'athérogénese).

Ainsi, selon ZILVERSMIT [d'aprés (51)], le cholestérol en guantité élevée
dans lalimentation peut agir insidieusement dans 'organisme, c'est-a-dire étre
athérogéne sans toutefois affecter la concentration des particules lipidiques du

plasma (ci. chapitre : cholestérol alimentaire et athérosclérose).
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Nous allons voir maintenant que I'organisme posséde différents moyens
capables de parer aux éventuels préjudices d’'une hyper-consommation de

cholestérol.

1.3 Reéponses métaboliques a 'augmentation de

consommation du cholestérol

Precédemment, nous avons vu le rle de la muqueuse intestinale au
niveau de la régulation de I'absorption du cholestérol. Son efficacité bien que
tres appréciable n'est cependant pas toujours suffisante et sont alors mis en jeu

d’'autres mécanismes de compensation.

1.3.1 Inhibition de la synthése cellulaire endogéne du
cholestérol

L'inhibition de la biosynthése du cholestéro! par feedback négatif a
largement été démontrée chez les animaux de laboratoire et est considérée
comme un mécanisme protecteur trés important lors d’un régime riche en

cholestérol.

De nombreux investigateurs ont mis en évidence ce phénoméne dans

'espéce humaine mais il semble moins efficace.

Au niveau des cellules périphériques et hépatiques, toute augmentation
de la concentration en cholestérol, entraine une inhibition de I'hydroxy-méthyi-
glutaryl coenzyme A réductase (HMG CoA réductase : enzyme clé de la
biosynthése du cholestérol) donc une plus faible production de cholestérol in

situ.

Par mesures radioactives du cholestérol, certains auteurs ont pu

quantifier la réduction de synthése lors d'un apport accru en cholestérol.
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Les résultats obtenus par LIN-CONNOR (44), MISTRY (55) et KERN (39)

sont résumeés dans le tableau ci-dessous.

Table 1.6: Résultats expérimentaux

| | I | [

] | Nbre de | Quantité de choles-| Durée de t 7 de réduction
| i sujets [ térol alimentaire | 1’expérience | de la biosynthése
| | ! ajoutée | |

| l | | |

| | | | |

| LIN | ler | 1000 mg/jour | 25 semaines | 67,7 2

| CONNOR | 2nd | 1000 mg/jour | | 52,1 2

| 1980 | | | |

| | | | |

| | | | |

| MISTRY | 37 | 1500 mg/jour | 14 jours | 32 7

| 1981 | | | |

| | l | |

| | I | l

| XERN | 1 | 5000 mg/jour ! 15 ans ! 15 %

| 1991 | 11 | 937 mg/jour | 18 jours | 16 %

|

Toutes les expériences de ce type signalent une baisse de la synthése
endogéne du cholestérol relative a une consommation accrue en cholestérol

mais dans des proportions trés variables.

En fait, les auteurs ont constaté que le pourcentagé de réduction de la
biosynthése du cholestérol était fonction de l'efficacité des autres mécanismes
régulateurs. C’est-a-dire que plus le coefficient d’absorption est faible et la
conversion du cholestérol en acides biliaires importante, plus le pourcentage de
réduction de la synthése du cholestérol est faible. L'exemple du patient de

KERN “the egg man” est d'ailleurs trés représentatif de ce phénoméne.

1.3.2 Augmentation de la conversion du cholestérol en acides
biliaires

A partir d'études sur des cellules hépatiques, il a été clairement mis en
évidence que toute augmentation de concentration du cholestérol intra-

microsomial stimule la 7ethydroxylase {(enzyme clé de la synthése des acides
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biliaires a partir du cholestérol). Il s’ensuit donc une accélération de la

conversion du cholestérol en acides biliaires.

Chez certaines espéces animales comme le rat et le chien (27), ce
mécanisme fonctionne remarquablement et les protége ainsi de

I'hypercholestérolémie.

Chez 'homme, 'augmentation de la synthése des acides biliaires est plus
modérée mais peut parfois s’amplifier et jouer un rble primordial dans le
maintien de 'homéostasie du cholestérol.

C'est le cas de Monsieur “egg man” qui double sa synthése d’'acides
biliaires par rapport aux sujets conirdlés recevant plus de 1000 mg de

cholestérol/jour (38).

Ce processus comporte néanmoins le risque d'engendrer chez certaines
personnes la formation de calculs biliaires par saturation de la bile en

cholestérol libre.

1.3.3 Augmentation de excrétion fécale des stérols neutres

Par simple dosage au niveau des fécés, les auteurs ont pu facilement
constater qu'une consommation accrue de cholestérol conduit a une

augmentation non négligeable de I'excrétion fécale des stérols neutres.

L'expérience de LIN et CONNOR (44) nous renseigne sur I'ampleur de ce

processus.
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Pendant prés de 6 mois, ils étudient les réponses meétaboliques d'un
patient de 33 ans, hospitalisé, normocholestérolémique et soumis a un régime

tout d'abord trés pauvre en cholestéroi (environ 50 mg/jour) puis trés riche (plus
de 1000 mg/jour).

Seuls le pourcentage d’absorption du cholestérol et le taux d'excrétion
fécale des stéroides neutres sont rapportés dans le tableau ci-dessous mais on
peut constater que ces deux mécanismes régulateurs participent largement

pour {utter contre une accumulation de cholestérol dans I'organisme.

On note eftectivement que I'augmentation de consommation du
cholestérol, réduit le pourcentage d'absorption de 47,7 % & 36,6 % et accroit
I'excrétion fécale des stéroides neutres de 750 mg & 1480 mg par jour.

Table 1.7: Résultats de I'étude de LIN et CONNOR {44)

Feeal Steroid Excretion

Neutral Steroids

Chaolesterol Cholesterni Bile

Ihetary Period Weeks lmake Absarption Unabsorbed Endogenous Totat Acids Total
mgiday % mgiday

Very low tth 52 477 =+ 8.9 27 552 579 191 770
chotesteral Trth 32 477+ 389 27 565 592 179 771
8th 52 47.7 + 89 27 531 558 206 764
9th 52 477+ 89 27 550 577 172 749
10th 32 4717 = 8.9 27 504 531 174 705
Moderately Ist 1142 689 460 1149 167 1316
high 2nd 1142 39.7 689 519 1208 199 1407
cholesterni 3rd 1142 689 GBS 1377 229 1597
41h 1142 6594 715 1409 239 1648
3th 1142 39,2 694 34 1008 262 1270
Gth 1142 694 887 1581 184 1765
7th 1142 707 524 1231 239 1470
dth 1142 38.1 707 482 1189 %4 1383
Yth 1142 707 638 1345 243 1588
10th 1142 725 608 1333 208 1541

Eith 1142 36.6 V25 484 1209 194 1403
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1.3.4 Accumulation du cholestérol dans le tissu adipeux

Dans une étude réalisée chez des personnes obéses (8), BRONSGEET-
SCHOUTE remarque qu’'un régime dépourvu de cholestérol ne modifie
nullement ia cholestérolémie alors que ce méme régime chez des sujets non-

obéses entraine une diminution faible mais significative de la cholestérolémie.

En soumettant ces obéses & un régime amaigrissant, il observe chez la
plupart d’entre eux, une légére mais néanmoins significative augmentation du

cholestérol total.

Ces observations le conduisent & suggérer que le tissu adipeux
constituerait un tissu d'emmagasinement temporaire de cholestérol, capable de
relarguer du cholestérol au pool vasculaire pour compenser une réduction

d’apport.

La possibilité que 'organisme puisse stocker le cholestérol dans le tissu
adipeux n’ayant apparemment pas suscité I'intérét des chercheurs laisse cette

suggestion a I'état d’hypothése.

A ce stade de |'exposé, st malgré le peu de publications traitant
exclusivement de I'impact du cholestérol alimentaire sur le métabolisme du
cholestérol total et des lipoprotéines plasmatiques, deux notions importantes

peuvent étre degagees :

* la premiére et la plus importante est que 'organisme dans des
conditions physiologiques normales, se comporte comme une véritable machine
trés intelligente capable au moindre signal de déclencher un ensemble de
mécanismes complémentaires, visant a parer aux éventuels effets indésirables

d’un apport excessif de cholestéral alimentaire.
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Pour de nombreux auteurs, la réduction du coefficient d’absorption du
cholestérol et 'augmentation de la synthése puis de 'excrétion fécale des
acides biliaires et des stéroides neutres, constituent les deux processus
réellement efficaces pour lutter contre 'accumulation du cholestérol dans

I'organisme.

Cependant, il ne faudrait pas pour autant conclure trop hativement, que

chacun peut consommer a sa guise, autant de cholestérol qu'il souhaite.

En effet, il faut signaler que ces mécanismes régulateurs ne sont pas
d’une totale efficacité et qu'ils peuvent parfois se trouver en situation de

“saturation”.

* La seconde et la plus intrigante est que nous ne sommes “pas tous

égaux” face au cholestérol alimentaire.

Des auteurs rapportent en effet qu’'il y aurait dans la population un certain
nombre de sujets que I'on peut qualifier d’hyper-répondeurs au cholestérol

alimentaire.

Selon ces mémes auteurs, cette hypersensibilité au cholestérol
alimentaire serait die essentiellement a des facteurs génétiques et de ce fait, il
semble difficilement envisageable d'entreprendre un dépistage systématique

de ces individus dans la population.

Aussi, il parait plus que jamais nécessaire, de poursuivre les recherches
dans ce domaine afin qu'un jour, 'on puisse proposer un moyen simple, fiable

et non contraignant pour sélectionner les sujets a risque.
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Chapitre 2
Les acides gras

te role des acides gras dans l'organisme est primordial tant sur le plan
structural que métabolique mais aujourd’hui les scientifigues semblent

s’intéresser davantage a leur réle en pathologie cardio-vasculaire.

Aprés quelques rappels généraux sur ces lipides, nous aborderons leur

impact sur le métabolisme du cholestérol et des lipoprotéines plasmatiques.

2.1 Généralités

2.1.1 Structure chimique

Les acides gras sont les principaux composés des huiles et des graisses

alimentaires ainsi que des graisses de dépbts chez 'homme et les animaux.

Ce sont des acides organiques formés de Carbone, d'Oxygéne et
d’hydrogéne. lls possédent une seule fonction acide organique (carboxyle) par

molécule, comme le montre la figure suivante.
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Figure 2.1: Représentation schématique d'un corps gras (46)

Les acides gras se différencient sur le plan chimique par :

—la longueur de la chaine,

— l'insaturation de la chaine hydrocarbonée.

Les atomes de carbone sont reliés les uns aux autres pour former une
chaine dont la longueur varie de 4 a 26 atomes de Carbone. Cette longueur
determine des processus de digestion et d'absorption différante (cf. chapitre

sur I'absorption des acides gras).

Le degré d'insaturation d’un acide gras est fonction du nombre de

doubles liaisons entre deux atomes de carbone de |la chaine hydrocarbonée.

* Si toutes les positions autour des carbones de la chaine sont occupées

par un hydrogéne, il s’agit d’'un acide gras saturé répondant a la formule

générale :
CHj — (CH,),, — COOH

La grande majorité des acides gras saturés des mammiféres contiennent
un nombre pair d’atome de Carbone.
Les deux plus abondants sont 'acide palmitique en C,q et 'acide

stéarique en Cyp.
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Figure 2.2: Représentation schématique de I'acide palmitique (46)

* Lorsqu’'un atome d’hydrogéne manque sur deux carbones adjacents, il

se forme une double liaison et I'acide gras est dit monoinsaturé.

Les deux principaux acides gras monoinsaturés sont l'acide

palmitoléique en C,; et I'acide oléique en C,g, extrait de 'huile d'olive.

ST

Figure 2.3: Représentation schématique de I'acide oléique (46)

* Enfin, l'acide gras devient polyinsaturé si sur la chaine carbonée on
trouve au moins deux doubles liaisons. Les deux plus importants sont 'acide
linoléique et I'acide -linoléique en C,g avec respectivement 2 et 3 doubles
liaisons. Dans la chair de poisson, on rencontre deux acides gras polyinsaturés

en Cyq : 'acide eicosapentaénoique (EPA) et docosahexae’hoique (DHA).

WA A

Figure 2.4: Représentation schématique de V'acide linoléique (46)
2.1.2 Nomenclature des acides gras

La nomenclature des acides gras est complexe et non uniforme d’'un
auteur a l'autre. Elle devient d’autant plus complexe que 'on veut dans un seul
symbole indiquer les nombreuses caractéristiques de ces composés :

—~1{a longueur de la chaine,

— le degre de saturation ou d'insaturation,

- la position de la ou des double(s) liaison(s).
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Le tableau suivant montre la fagon la plus courante de désigner les
principaux acides gras.

Tabie 2.1: Dénomination et nomenclature abrégée des principaux acides gras (7)

| ] f I
| Désignation usuelle | Hombre de | Nombre de ] Homenclature |
} | carbones |doubles liaisons | abrégée |
i I | [ ]
| ‘ I I | |
| Butyrique | 4 i 0 | c, 0 I
I I I | l
| Caproique | & | 2 | c6 : 0
! I | l
| Caprylique { 8 | [ H Ca 1 0 |
I I I I |
| Caprique | 10 { 0 | C,.: 0 |
I | | | 1 ]
|I Laurique I 12 |I 0 } Clz : 8 ]
| Myristique | 14 | 0 | c ] |
| | | | v
| Palmitique | 16 | ) I P ‘
| | | I :
| Palmitoléique i 15 { 1 | c,. : 1,n-7 |
| | I | e |
| Stéarigue | 18 | 0 i c 0
| | j e |
| Oléique 18 | 1 | C .t 1,n-9 |
i | | e |
| Linoléigue 18 i 2 | C..: 2,m-6 |
| | | 18 !
|  linolénique 18 [ 3 | C,o ¢ 3,n-6 |
I | I e |
| linolénique i 18 | 3 | Coa ot 3,n-3 |
| | | e i
| Arachidique 20 | a | c o I
| I | 0 I
| Gadoléique 20 | 1 | C . ¢ i,8-9 |
| I | 2 I
| Dihomo - Linoléique 20 | 3 | C,. ¢ 3,n-6 |
z | | * I
|I Eicosatrienoique 20 § 3 H Cop ¢ 3em-9 }
| Arachidonigque 20 H 4 CZD : 4,n-6
| i
| Eicosapentaencique 20 5 Cog ¢ 5m-3
(EPA) i | i I
Béhénique i 22 0 | C,, t @ i
i I 22
Erucique 22 | 1 C,, i 1,n-9
1 I 22
| Docosatétraenoique 22 | 4 sz i h,n-6
Docosapentaencique 22 5 sz + 5,n-6
I
| Docosahexaenaique 22 ] | G,y ¢t 6,03
| (pHA)
i |
| Lighecerique 24 0 c,, + ¢
| | 2 |
| Nervonique | 24 1 H C,, * L.n-9 |
I

La lettre “n” donne la position du premier atome de carbone ol se trouve
un point d'insaturation a partir du groupement méthyle.
La place de la seconde double liaison se déduit implicitement car les

doubles liaisons se succédent tous les 3 carbones.
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Remarque : On rencontre parfois le symbole "»"a la place de la lettre “n”

Exemple : Cyp :5,n-3 0U Cyg : 5,0,

2.1.3 Les sources alimentaires d’acides gras

|
Les lipides alimentaires ont deux origines : animale et végétale.
Les lipides animaux sont souvent désignés sous le nom de “graisses” et

les lipides végétaux représentés par les huiles.

Les tableaux suivants rappellent la répartition des acides gras dans

certains aliments.

Table 2.2: Répartition des acides gras dans quelques aliments d'crigine animale (46)

Type d’acide gras |
Xprimé en g%

Acides gras Acides gras Acides gras

I | |
I I | | I
|Aliments | saturés | mono-insaturés | poly-insaturés
I I | I |
| - | | | |
| Entrecdte de boeuf | 50 I L6 | 4 ;
| I I | |
| Escalope de veau | 28 | 65 | 7 |
| I | I I
| Gigot d’agneau | 51 | 46 | 3
| I I I I
| Poulet | 49 | 44 | 16 I
I I | | |
| Porc maigre | 34 | 49 | 17 |
| I | | b
| Foie de boeuf | 73 | 3 | 23 |
| I I I |
| Rognon de porc ; b4 | 35 | 21 |
| | | | |
| Pate ; 47 | 44 | 9 I
| I | I I
| Saucisse ! 41 | 48 | 11 |
| | | | L
| Oeuf entier | 36 | 45 | 19 |
I | | | |
| Lait entier ! 61 | 28 | 2 |
| | I I |
| Camembert ! 61 | 37 | 2 |
| | | | I
| Gruyare i 58 | 38 | 6 I
| | I I I
| Crevettes ! 24 | 21 | 55 |
I | I | I
| Moules [ 30 | 26 | b4 |
I I I | |
| Maquereau | 27 | 18 | 55
| I I | I
| Saumon | 17 | 12 | 71 |
| I I | I
| Thon | 19 | 41 | 37 |
I I
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Ainsi, on constate facilement que les produits d’origine animale sont plus
riches en acides gras saturés gu’insaturés, & I'exception des poissons et
crustaces qui sont au contraire plus riches en acides gras polyinsaturés
(notamment en acide eicosapentaénoique).

Table 2.3: Répartition des acides gras dans les huiles (exprimé en g d'acides gras pour 100 g
d’huile) [d’aprés {(67)]

l
Les huiles AGS ] AGMI
|

| | |

| i | AGPI

| | | ‘

{ | Acide | Acide {Acide pal- | Acide | Acide | Acide
| |Palmitique| stéarique|mitoléique | Oléique] linoléique|linolénique
l ! | l | | |

| § | 1 | i |

| Arachide | 1o | 3 | ¢,2 | 47 | 27 ] 0,1
| | | | | | I

| Olive ] 10 | 3 | 1 | 70 | 9 | 0,6
| ] | | | | I

| Palme | 43 | 5 { 0,2 [ 35 | 9 | 0,3
| | | | | | |

| Colza ] 5 | 1,5 | 0,3 54 | 21 { 8
| | | | | | |

| Soja | 10 | 4 | 0,3 P22 | 50 ! 6,4
| ] | | | | |

| Mais | 10 | 1,5 | 0,2 | 22 | 61 I 1,1
| i l | 1 l |

| Tournesol | 5,2 | 3.3 | 0,6 | 19 ] 62 | 0,1
| 1 | | | | |

|Pépin de raisins| 6,3 | 3,9 | 0,4 | 16 | 65 ! 0,3
| | | | | I |

| Noix | 7 | 2 l - | 16 | 58 | 7
| | | | | | |

| Sésame e s - | 38 | s | 1,3
| | I l | | |

| Carthame | 6 | 2,5 | - 12 | 73 I 1
|

AGS ! acide gras saturé — AGMI : acide gras moncinsaturé

AGP! : acide gras polyinsaturé
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D'aprés ces données, on constate que les huiles sont riches
essentiellement en acides gras insaturés (exceptée I'huile de palme) mais
peuvent étre divisées en deux groupes :

~ celles riches en acide oléique / I'huile d'olive, d'arachide, de colza, de
palme,

— et celles riches en acide linoléique (acide gras essentiel) / I'huile de
soja, de mais, de tournesol, de pépins de raisin, de carthame, de noix, de

sésame.

2.1.4 Digestion et absorption des acides gras

D'un point de vue nutritionnel, les lipides ingérés sont représentés par les
triglycérides dont la structure fondamentale correspond a la combinaison d’'une

molécule de glycérol avec trois acides gras (similaires ou non).

Selon la longueur de la chaine d’acides gras, on distingue ;
- les triglycérides & chaine courie et moyenne (moins de 12 atomes de
carbone),

~ les triglycérides a chaine longue.

Ces deux types de triglycérides ont une physiclogie difiérente.

2.1.4.1 Les triglycérides a chaine iongue

Dans I'estomac par des phénomeénes mécaniques puis dans le
duodénum sous l'effet des acides biliaires, les triglycérides sont émulsionnés en

fins globules permettant leur attaque par ia lipase pancreatique.

L'hydrolyse conduit & la formation d'acides gras et de monoglycérides
rapidement incorporés dans des micelles mixtes solubles, grace aux sels
biliaires en présence de phospholipides et de lysolécithine.

Aprés un contact étroit avec la membrane des microviliosités, les micelies
sont absorbés passivement au niveau proximal de llintestin gréle.

La traversée de Pepithelium intestinal s'accompagne d'une resynthése

des triglycérides. Ces derniers se recouvrent alors d'une fraction protidigue



— 77 -
(notamment d'apo Bg), s'enrichissent en phospholipides et en cholestérol pour
donner des chylomicrons, excrétés activement dans la lymphe avant de
rejoindre la circulation sanguine et subir I'action de |a lipoprotéine lipase. (cf. le

métabolisme des chylomicrons).

2.1.4.2 Les triglycérides a chaine courte

lis sont hydrolysés successivement et trés rapidement par les lipases
gastrique, intestinale et pancréatique (6). Etant trés solubles dans I'eau, ils

peuvent directement se répartir le long de la muqueuse sans subir I'action des

acides biliaires.
Puis ils pénétrent dans 'entérocyte, traversent la cellule par simple

diffusion, sans ré-estérification et rejoignent la voie ports.

Bordura en Couchas %

sina porte hépatique

bro‘ssa des Coucha das rr:uscgla;r;§
antérocyles antérocytes et conjonctives
LUMIERE l
INTESTINALE -
Tous les = Capillai  vai Lins
nutrimants : ar.ltJl atlrdesrs_; tvalls?ssaux sang
hydrosoiubles) M oA saftant de Tintastin
Ul =z
Acides gras — £} Cofrs
Moyens
1 Acyl CoA
1
a Longs |
N |
v,
MG = MG
i Vaine cave supérisure

. [

: TG Artérs

g aorte
Cs = s

‘]
CsE\‘
5 L anal _
i lymphatique
£ thoracique
N
M ApoB) g ‘
i POAI} f
q AQ
3 \ /Capillaires
Vitamines " lymghatiques
liposolubles culkd @ intastinaux
A E DK hn
A Vers tissus
axtra hépatiques
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2.1.5 Robles des acides gras
Les acides gras ont des effets biologiques variés et importants.

* Lors de leur métabolisme oxydatif, ils fournissent 9 calories par
gramme. lis sont mobilisés dans P'effort physique d'intensité moyenne et de

durée prolongée.

* Le cerveau est 'organe (aprés le tissu adipeux) qui présente la pius

grande concentration de lipides.

— Les acides gras saturés et mono-insaturés a trés longue chaine entrent
dans la composition de la myéline.

- Les acides gras poly-insaturés tels que 'acide arachidonigue et I'acide
docosahexaénoique (DHA) fournissent une souplesse satisfaisante aux

membranes biologiques.

* L’organisme est incapable de synthétiser 'acide linoléique et I'acide
cAdinolénique. Ceux-ci, appelés acides gras indispensables (anciennement

“essentiels”) doivent obligatoirement étre apportés par 'alimentation.

A partir de 'acide linoléique, I'organisme est capable d’effectuer la
synthése d'autres acides gras poly-insaturés et particuliérement celle de I'acide
arachidonique. Cet acide en C,, est le principal précurseur des prostaglandines,
composés doués de propriétés régulatrices dans de nombreux processus

physiopathologiques.

L'apport en acide linoléique doit étre au maximum de 1 % de I'apport

énergétique total, soit 3 g/jour chez I'adulte (12). Toute carence entrainerait des
anomalies cutanées, des {roubles de la régénération tissulaire, une

augmentation de la sensibilité aux infections.

L'acide ©(-linolénique est indispensable pour le développement des

cellules nerveuses, surtout au début de la vie.
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L'alimentation habituelie assure en général la couverture des besoins.

* Enfin, certaines vitamines telles que la vitamine A, D, K et E sont
uniquement liposolubles ; elles nécessitent donc pour étre absorbées puis

transportées dans 'organisme la présence d'acides gras (48).

A coté de leurs multiples fonctions essentielles, les acides gras semblent
cependant jouer un réle moins bénéfique au niveau du cholestérol total, des

lipoprotéines plasmatiques et du processus athéromateux.

2.2 Impact des acides gras sur le métabolisme du

cholestérol et des lipoprotéines plasmatiques

Les vatiations des lipides plasmatiques sous l'influence des acides gras
sont trés largement documentées aujourd’hui grace aux études expérimentales,
épidémiologiques et cliniques chez des sujets sains, soumis a des régimes

tesis.

Contrairement a ce que I'on peut observer avec le cholestérol alimentaire,
il semble que 'homme soit plus sensible que animal aux acides gras, et plus

précisément au type d’acide gras consommé plutdt qu'a la quantité (18) (4).
2.2.1 Influence de I'apport lipidigue total

Les études de population ont démontré qu’a la suite d’'un apport
alimentaire irés réduit en lipides (20 % de 'apponrt énergétique total ou AET),
correspond une baisse des taux plasmatiques de cholestérol total, cholestéroi-
LDL, cholestérol-HDL, d'apoprotéine A, et d’'une augmentation des triglycérides

et des VLDL, consécutive a un accroissement obligatoire de |a ration glucidique.
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L'experience de BARR et Coll. (4) est trés intéressante car elle permet de
comparer I'impact de la quantité par rapport & la qualité d’'acides gras
consommés, sur le cholestérol total.

Pendant 15 jours, 58 étudiants américains alors qu'ils mangent librement
ce qui leur plait, font contréler réguliérement leur cholestérolémie.

A partir de la 3éme semaine, ils sont répartis par tirage au sort en trois

groupes, et doivent alors rigoureusement suivre 3 régimes tests.

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques de leur régime

respectif.
Table 2.4: Repartition des lipides, glucides, pr?ggi)es en % par rapport a 'apport énergétique
tota

I | l |
| GROUPE I | GROUPE 2 | GROUPE 3 |
| | ] I
I l | |
Acides gras totaux | 37 | 30 ! 30 |
l 3 | |
Acides gras saturés | 16 ] 9 ! 14 |
| | | l
Acides gras mono- | 14 { 14 | 9 |
insaturés | f | |
| | | I

Acides gras poly- | 7 | 7 | 7
insaturés | | | [
| | | l
Hydrates de Carbone | 48 | 55 | 55 |
| | I |
Protéines ! 15 | 15 | 15 |
| l | |
Cholestérol (mg/j}) I 500 | <300 | <300 |
|

Aprés 7 semaines d'un tel régime, on note une réduction du cholestérol
total de 1,5 % (-0,07 mmol/l} pour le groupe 1, de 7,5 % (-0,36 mmol/l) pour le
groupe 2 et de 1,6 % (-0,08 mmol/l) pour le groupe 3.

Ainsi, on constate qu'une réduction de I'apport total des graisses de 7 %

ne peut entrainer une diminution significative du cholesiérol plasmatique, que
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s'il y a simultanément une réduction importante d’apport en acides gras

saturés.

Selon FERNANDEZ (18), la consommation d’acides gras aurait un impact
significatif sur les taux de lipides et lipoprotéines plasmatiques, sur la quantité
de cholesterol accumulé dans les cellules hépatiques, sur Factivité de 'HMG-
CoA réductase (enzyme clé de la cholestérogénése), sur la composition des
particules L.DL et enfin sur le nombre de récepteurs hépatiques des LDL,

exprimés.

Mais selon le type d’'acides gras dominant dans le régime, ces divers

parametres sont affectés de fagon bien différente.

Grace au grand intérét porté par les chercheurs sur ce phénoméne, les
connaissances concernant le mode d’action des différents acides gras ne
cessent de croitre, si bien que d’ores et déja des mesures diététiques peuvent

&tre proposées pour [utter contre I'nypercholestérolémie.

2.2.2 Variations plasmatiques en fonction du type d’acide gras

De nombreuses études internationales ont montré que la quantité
d’acides gras saturés de l'alimentation était étroitement liée au taux du
cholestérol total du plasma.

D’aprés LUC (46), toute augmentation de 1 % de I'apport énergétique
sous forme d’acides gras saturés, entraine une élévation de 27 mg/l du

cholestérol plasmatique.

A linverse, de multiples enquétes soulignent que les acides gras
polyinsaturés et plus particulierement ceux d'origine végétale (de type n-6) ont

un effet bénéfique sur la cholestérolémie.
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Les conditions expérimentales des études de SCHONFELD [d'aprés (77)]
et de MARINETTI (49) permettent de bien comprendre I'interét des acides gras

polyinsaturés.
* Expérience de SCHONFELD

Huit sujets sains regoivent pendant 15 jours une alimentation dont le
rapport acides gras polyinsaturés sur acides gras saturés {ou P/S) est de 0,25 ;
puis les 15 jours suivants, une alimentation ol le rapport P/S = 4.

Par ailleurs, le régime comprend 20 % de protides, 40 % de giucides,

40 % de lipides et 300 mg/jour de cholestérol.

SCHONFELD observe gqu'avec un régime trés riche en acides gras
polyinsaturés (P/S = 4), la cholestérolémie a chuté de 23 % par rapport a la
1ére période ou le P/S = 0,25, les triglycérides de 14 %, le cholestérol-LDL,

VLDL, HDL ont également diminué.
* Expérience de MARINETTI

On supplémente 'alimentation de 20 jeunes gens (contenant déja 300
mg/,jour de cholestérol) avec 3 oeufs soit 750 mg de cholestérol pendant 6

semaines puis avec 6 oeufs les 6 semaines suivantes.

Tout au long de I'expérience, 'alimentation assure un rapport P/S = 0,4.
On note alors une augmentation du cheolestérol de 16 mg/dl lors de 'ajout de 3
oeufs et de 17 mg/d! avec 6 oeufs.

La méme expérience est renouvelée quelques temps plus tard mais cette
fois avec un régime ayant un P/S de 2,5. Les auteurs constatent alors que la

cholestérolémie reste inchangée méme avec I'ajout de 6 oeuis/jour.

Ces études nous montrent que les régimes ol le rapport P/S est éleve,
c’est-a-dire ou |a proportion d'acides gras polyinsaturés est importante, sont

relativement protecteurs vis a vis d'un excés de cholestérol alimentaire.
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En' FRANCE, les lipides représentent environ 37 % de la ration
énergétique totale (46), (12) avec :

- 44,5 % d'acides gras saturés,

— 18,2 % d’'acides gras polyinsaturés,

- 37,3 % d’acides gras mono-insaturés.

Le rapport P/S est donc égal & 0,4 ; ce qui signifie que nos habitudes
alimentaires doivent &tre modifiées en particulier la consommation de graisses
animales (riches en acides gras saturés) doit étre réduite au profit des graisses
extraites des graines végétales et des poissons (riches en acides gras

polyinsaturés) afin que le rapport P/S soit supérieur ou égal & 1.

Ce rapport P/S ne refléte pas 'apport des acides gras mono-insaturés,
pourtant ceux-ci longtemps considérés comme “neutres” vis a vis de la
cholestérolémie sont aujourd’hui vivement recommandés car non seutement ils
diminuent le cholestérol total, e cholestérol-LDL, 'apo B mais ils augmentent le

cholestérol-HDL (“le bon cholestérol”).

2.2.3 Meécanisme d’action des différents acides gras

2.2.3.1 Les acides gras saturés

L'action majeure des acides gras saturés est d'élever la concentration en
cholestérol-LDL, mais dans des proportions variables selon la longueur de la

chaine.

Plusieurs auteurs (9) et (60) rapportent que les acides gras saturés en Cq

et C,o ne modifient pas la cholestérolémie.

Par contre, les acides lauriques {C,,) myristique (C4,) et palmitique (Cy)

sont considérés comme les plus hypercholestérolémiants.
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L’acide palmitique, principal acide gras saturé rencontré dans les
graisses animales, éléve la cholestérolémie {60) essentiellement en augmentant

la concentration de cholestérol-LDL.
Plusieurs phénoménes concourent & cette augmentation :

— I'apport important de triglycérides, consécutif & Ja digestion des acides
gras, conduit & une apparition accrue de chylomicrons en période post-
prandiale et donc & une augmentation de la secrétion de VLDL puis de
cholestérol-LDL,

- l'accumulation du cholestérol dans les cellules hépatiques inhibe la
synthése des récepteurs hépatiques apoB/E d'ol le ralentissement de la
clairance des particules LDL (4),

— enfin, lors d'un régime riche en acides gras saturés FERNANDEZ
constate que les LDL, du fait d’'un enrichissement en ester de cholestérol,
deviennent plus grosses et donc moins facilement reconnaissables par les

récepteurs apo B/E.

D'autre part, il a été démontré (18) que I'activité de 'THMG-CoA réductase
est d’autant plus réduite que le degré d'insaturation des acides gras est
important. Ainsi, 'acide paimitique, stimule davantage la cholestérogénese que

les acides gras polyinsaturés.

L'acide stéarique est un cas particulier. Contrairement aux autres acides
gras saturés, il n’éléve ni la cholestérolémie ni le cholestérol-LDL. En fait, I'acide
stéarique est trés rapidement converti en acide oléique {Cg : 1) ot a donc le

méme effet gue cet acide gras mono-insaturé.

Cet acide gras serait donc intéressant si on ne le trouvait pas associé aux
autres acides gras saturés dans les aliments tels que le beurre, |a viande de

boeuf, de porc, de mouton...(cf tableau suivant).
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2.2.3.2 Les acides gras mono-insaturés

Apres avoir été longtemps considérés comme sans effet sur les lipides
plasmatiques, les acides gras mono-insaturés dont le représentant principal est

l'acide oléique (C,g : 1) intéressent de plus en plus les nutritionnistes.

A partir de I'observation suivante, a savoir que les pays méditerranéens
dans lesquels la consommation d’huile d'olive est élevée, ont une mortalité
cardio-vasculaire plus faible que celles des pays nordiques ol les graisses
animales sont prepondérantes dans I'alimentation, les chercheurs ont entrepris
de nombreux travaux et aujourd’hui, il est clairement établi que I'acide oléique a

un effet bénéfique sur les lipides plasmatiques.

- Il diminue le cholestérol total, I'apo B, le cholestérol-LDL par
accroissement de Factivité des récepteurs des LDL. Mais ce qui le rend encore
plus interessant c'est qu’il est capable le plus souvent d’augmenter le
cholestérol-HDL indispensable pour éliminer I'excés de cholestérol des cellules

périphériques.

~ De plus, d'aprés LUC (46), les HDL provenant des sujets consommant
de I'huile d’olive, entrainent un meilleur retour du cholestérol des cellules vers le
foie que celles des sujets consommant des acides gras poly-insaturés. Ceci

pourrait étre en rapport avec une augmentation de fluidité des particules HDL.

Enfin, notons une remarque concernant I'huile d'clive.
Récemment, des chercheurs (33) ont mis en évidence chez des rats que
des composants de [a fraction non-glycérique possédaient un effet

hypocholestérolémiant. Ces composants ne sont pas encore identifiés.

Ainsi, on comprend aisément que la consommation d’huile d'olive figure
dans les recommandaiions diététiques de nombreux nutritionnistes et médecins
(45).
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2.2.3.3 Les acides gras poly-insaturés

Le role hypocholestérolémiant d’'une alimentation riche en acides gras
poly-insaturés et pauvre en acides gras saturés est & I'heure actuelle bien

démontré.

Daprés LUC (48) toute augmentation de 1 % de I'apport en acides gras
poly-insaturés sur I'ensemble de I'apport énergétique total, entraine une

diminution de 135 mg/l du cholestérol plasmatique.

Néanmoins, il faut différencier deux types d'acides gras poly-insaturés :

- les acides gras poly-insaturés de la série n-6 dont le représentant
ptincipal est {'acide linoléique,

— les acides gras poly-insaturés de la série n-3 représentés par I'acide

eicosapentaenocique (EPA) et I'acide docosahexagnoigue (DHA).
* L’acide linoléique

De nombreux travaux indiquent que I'acide lincléique diminue les
concentrations plasmatiques du cholestérol total, du cholestérol-LDL, du

cholestérol-HDL et des triglycérides.

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer ces effets.

La réduction du taux de cholestérol-LDL résulte de divers mécanismes.
Tout d’abord, un accroissement de son catabolisme du fait :

~d’'une augmentation d’activité des récepteurs des LDL (52),

— d'une meilleure endocytose engendrée par 'augmentation de la fluidité
des membranes cellulaires {49),

— d’'une affinité supérieure des LDL aux récepteurs apo B/E suite a un

réarrangement spatial des particules lipidiques (46).

Deuxiémement, une production plus faible de LDL.
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Selon NORUM (60), un régime enrichi en acides gras poly-insaturés
(notamment en acids linoldique) réduit de moitié la quantité de chylomicrons
produits en période post-prandiale, par rapport & un régime riche en acides gras

saturés.

De plus, d’aprés GRUNDY (28), les acides gras poly-insaturés inhibent

au niveau hépatique, la synthése de I'apoprotéine B des VLDL.

Ainsi, par ces deux phénoménes on aboutit 2 une secrétion plus faible de

VLDL et donc une production réduite de LDL.

Selon plusieurs auteurs, la réduction du cholestérol-LDL entrainée par la
consommation d’'acide linoléique est aussi efficace que celle observée avec

I’acide oléigue.

Dans une étude récente, MATA (52) soumet 78 sujets {46 hommes et 32
femmes) pen_dant 12 semaines a un régime enrichi en huile de soja (riche en
acide linoléique) puis pendant les 16 semaines suivantes a une alimentation

contenant une quantité équivalente d'huile d'olive,

Au terme des 4 mois d'expérience, il constate que la réduction du taux de
cholestérol-LDL a été identique quelle que soit la supplémentation en acides

gras.

L’acide linoléique est également capable de diminuer le pool plasmatique
de cholestérol en augmentant I'excrétion du cholestérol biliaire et en stimulant

I"oxydation du cholestérol en acides biliaires (50) (49) (60).

Enfin, I'acide linoléique tend a diminuer le taux de cholestérol-HDL en

inhibant I'activité de 'enzyme lecithin cholesterol acyl transférase (LCAT) (60).

L’acide linoléique est donc & ce niveau moins intéressant que I'acide

oleique.
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* Les acides gras poly-insaturés de type n-3

On s’est apergu depuis longtemps que les esquimaux du Groénland, les
indiens du Canada avaient moins de complications coronariennes malgré un
régime riche en graisses. En fait, leur alimentation différe de celle des pays

industrialisés par leur teneur plus élevée en acide eicosapentagnoique (EPA) et
en acide docosahexaénoique (DHA). |

Dans une étude américaine (70), on ajoute quotidiennement 18 g d’huile
de poisson (Max EPA) a l'alimentation typiquement occidentale de 100 jeunes
gens &gés en moyenne de 30 ans. Cette expérience dure 6 semaines. Les
prises de sang effectuées avant la supplémentation, au terme des 6 semaines
puis 10 semaines aprés I'arrét de la supplémentation permettent d'évaluer
I'ncidence de I'EPA sur les différents lipides et lipoprotéines plasmatiques.

Tabie 2.6: Plasma cholesterol, tr_ilgilceride, VLDL-C, HDL-C, LDL-C. Concentrations in Ten
Normolipidemic Maie , Taking MaxEPA Fish Qil (FO) Supplements {70)

’

10 wWeeks
Baseline After 6 Weeks After Cessation
of FO - of FO
Cholesterol 4.14 + 0.54 4.40 + 0.49 4.17 + 0.54
Triglyceride 0.91 ¥ 1,37 0.66 ¥ 0.36 1.03 ¥ 0.70
VLDL-C 0.41 ¥ 0.29 0.31 ¥ 0.16 0.47 + 0.34
HDL-C 1.19 + 0.18 1.32 ¥ 0.18 1.22 + 0.18
LDL-C 2.54 + 0.44 2.79 + 0.47 2.48EG.49

On constate alors une faible mais significative augmentation du
cholestérol total, du cholestérol-LDL., ainsi que du cholestérol-HDL aprés 6

semaines de supplémentation puis un retour & la valeur basale aprés 10

semaines d’arrét.

A l'inverse, les triglycérides et le cholestérol-LDL ont diminué
significativement aprés 6 semaines d'expérience mais sont remontés a un taux

supérieur a celui du départ aprés 10 semaines d'arrét.
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Une étude Suédoise (29) rapporte des résultats différents.

Pendant 4 semaines, 7 sujets de moyenne d’age 49 ans regoivent
chaque jour 30 ml d’'une huile de poisson contenant 25 % d’acides gras saturés,
- 15 % d'acides gras mono-insaturés, 55 % d'acides gras poly-insaturés. 35 %
des acides gras totaux sont de type n-3 (avec 18 % d'EPA et 12 % de DHA).

Simultanément, un autre groupe de 7 sujets de moyenne d’age 54 ans
regoit 30 mi d'une préparation de méme composition mais hautement purifiée.

Au terme des 4 semaines, on observe une réduction modérée du
cholesterol total et des lipoprotéines, une chute des triglycérides et une
augmaentation significative du cholestérol-HDL.

On remarque de pius que I'étape de purification diminue les effets
bénéfiques de I'huile de poisson.

Table 2.7: Effects of administration of semipurified fish il (SPFO) and highly purified fish oil
(HPFO) (29)

Triglycerides Cholesterol HDL cholesterol Lipoprotein(a)
(mmat 1Y) (mmol 1)  (mmol1-l) (mg/mi)
Before SPFO 20+ 19 55 1.0 1.2 £ 0.4 . 123z 118
After SPFO L1077 5.1+09 14£05 100 = 90
(30 ml/day) (45% ) (6% ) (+17% ) (-19% )
Before HPFO 30 1.9 55+12 1.0+ 0.3 100 + 124
After HPFO 1.7+ 0.9 5.3z 11 1.1 £ 03 95+ 99
(30 ml/day) (43% ) (-3%) (+4%) (4%)

Les résultats divergents de ces 2 enquétes témoignent de la complexité

de I'effet des acides gras EFA et DHA sur les lipides plasmatiques.

Ce qui est clairement établi aujourd'hui c’est leur effet
hypotriglycéridémiant, dose dépendant. |l est di a une diminution de la
production hépatique des VLDL consécutive a une réduction de la lipolyse

périphérique (60).
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Cependant, Tintérét d’'une consommation accrue en acides gras EPA et
DHA n’est pas affirmé actuellement.
Au contraire, certains auteurs [d’aprés (46)] ont observé qu'un apport

excessif pouvait étre une source d'effets indésirables voire toxiques.

L'apport total en acides EPA et DHA conseillé est de 100 mg/jour.

£n conclusion de ce chapitre, on peut rappeler quelques points

importants.

* Les acides gras sont certes indispensables & notre organisme (source
d'énergie importante, constituant de la myéline, des membranes biologiques,
véhicule des vitamines liposolubles...) mais peuvent lors d'apport excédentaire

lui porter préjudice.

* Dans les pays dits “industrialisés”, on constate une consommation trop
élevée de lipides et tout particulisrement d'acides gras saturés. Or, nous venons
de voir que ce type d'acide gras est capable d'élever notablement le taux de
cholestérol total et notamment sa fraction LDL c'est-a-dire “le mauvais

cholestérol”.

* Aussi, si I'on souhaite diminuer sa cholestérolémie, il faut respecter les

trois recommandations suivantes :

— tout d’abord réduire sa consemmation totale de lipides a 35 voire 30 %
de I'apport énergétique total,

— diminuer I'apport en graisses animales trés riches en acides gras
saturés,

— préférer les huiles végétales (carthame, tournesol, soja, mais) riches en
acide linoléique ou mieux encore les huiles d'olive, colza, sésame, arachide,
riches en acide oléique capable de faire baisser le mauvais cholestérol

(cholestérol-1.DL) et faire monter le bon cholestérol (cholestérol-HDL),
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- enfin, le poisson étant d'une part plus maigre que toute autre viande
animale et d'autre part riche en acides EPA et DHA (hypotriglycéridémiant et
légérement hypocholestérolémiant) doit faire I'objet d’'une consommation

accrue.

Cependant, bien que les acides gras jouent un réle important au niveau
du metabolisme du cholestérol, d’autres facteurs diététiques et génétiques
peuvent interférer. Voyons donc maintenant dans quelle proportion ils

interviennent.
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Chapitre 3
Les fibres

De nombreuses études expérimentales effectudes tant chez 'homme que
chez les animaux de laboratoire, ont montré que 'enrichissement régulier de
I'alimentation en fibres pouvait modifier favorablement certains paramatres

lipidigues sanguins.

Apres quelques généralités sur les fibres, nous allons décrire les
mécanismes responsables de I'effet hypocholestérolémiant de certains d'entre

elles.

3.1 Les sources

Les fibres constituent un groupe hétérogéne quant a leur origine et leur
composition biochimique. Exceptée la lignine, ce sont toutes des composés

polysaccharidiques.

Elles sont issues des parois cellulaires des diverses parties du végétal :

tiges, feuilles, racines et fruiis.
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Les produits céréaliers, beaucoup moins hydratés que les fruits et
légumes, coniiennent a poids égal, plus de fibres. Celles-ci sont riches en

hémi-cellulose.

Les legumes constituent I'autre source importante de fibres alimentaires.
Elles sont surtout riches en cellulose (30 & 60 % de la fibre), en hémi-cellulose

(20 %) et en substances peptiques (20 %).

Les fruits ont des fibres de composition multiple : celiulose, lignine, hémi-

cellulose et substances peptiques.

3.2 Les apports alimentaires

Les fibres céréaliéres constituent la principale source de fibres
alimentaires dans le monde. Les apports alimentaires en fibres sont difficiles &
apprécier et irés variables. Actuellement, la ration en fibres est importante dans

les populations rurales et au contraire trés pauvre en milieu urbain.

La consommation des fibres alimentaires a été étudiée dans 38 pays. Elle
varie de 22 g par jour et par habitant en Australie, Pays-Bas et Suéde, a

150 g/jour/habitant dans certains pays d'Afrique.

En FRANCE, la consommation moyenne avoisine 25 a 30 g/jour {12).

3.3 Devenir intestinal des fibres alimentaires et

conséquences sur la digestion et I’'absorption

Nous avons décrit dans un chapitre précédent que les fibres selon feur

composition avaient des propriétés physiques différentes.
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Les fibres dites “visqueuses” c’est-a-dire les pectines, gommes et
mucilages, apparaissant comme les plus efficaces sur les taux plasmatiques

des lipides, retiendront notre attention.

Dans I'estomac et 'intestin, elles absorbent une quantité importante d'eau
et forment un gel visqueux & l'origine d'un ralentissement de la vidange

gastrique et d’'une perturbation de la digestion des nutriments.

Par ailleurs, ces fibres sont capables de séquestrer un certain nombre de
substances : acides gras, phospholipides, acides biliaires, cholestérol, enzymes

pancréatiques...

Ces substances étant piégées ne peuvent étre absorbées par

I'entérocyte, elles sont donc éliminées dans les fécés.

Au niveau du caecum et du colon proximal, les fibres glucidiques sont
partiellement digérées par les enzymes bactériennes et leur dégradation aboutit
a la production d'eau, de gaz colique (CO,, H,, CH,) et d'acides organiques a

courte chaine : acétate (C,), propicnate (C;) et butyrate (C,) (74).

Ces acides A courte chaine ou SCFA (short chain fatty acid) sont

rapidement absorbés et fransportés vers les tissus périphériques.

3.4 Impact des fibres solubles sur le métabolisme

du cholestérol

Actuellement les mécanismes par lesquels les fibres solubles exercent
leur effet hypocholiestérolémiant ne sont pas clairement élucidés. Toutefois,

plusieurs suggestions ont été proposées.
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Afin de mettre en évidence I'impact des fibres “visqueuses” en
I'occurence le psyllium sur e métabolisme du cholestérol, EVERSON (18) a
effectué une expérience en double aveugle (psyllium contre placebo).

Les résultats obtenus figurent dans le tableau suivant.

EVERSON explique la réduction du taux de cholestérol plasmatique et de
sa fraction LDL dans le groupe des sujets recevant du psyilium, de la fagon

suivante :

- le psyllium en augmentant I'excrétion fécale des acides biliaires réduit
d’'autant leur flux hépatique (via la veine porte) ; par rétro-contrdle, il s’ensuit
une stimulation de la biosynthése des acides biliaires et donc un accroissement

du catabolisme du cholestérol (conversion du cholestérol en acides biliaires).

Par ailleurs, la diminution du coefficient d’absorption du cholestérol,
consecutive a sa séquestration par les fibres et &4 une carence en acides
biliaires, conduit & une déplétion hépatique en cholestérol. Celle-ci déclenche
alors simultanement :

- une augmentation de la biosynthése hépatique du cholestérol et une
stimulation de I'activité des récepteurs hépatiques des LDL, contribuant 2 la

réduction du taux de cholestéroi-LDL.

Par ces mécanismes, la consommation réguliégre de psyllium réduirait
chez 'homme le cholestérol total de 5 & 20 % et le cholestérol-LDL de 8 a
20 % (16).

La consommation de pectines par des rats diminue leur cholestérolémie
de 30 % (59).

LUC (46) estime que cette diminution n’est que de 10 & 15 % chez

I'’homme.
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Table 3.1: Effects of fiber treatment on plasma lipids, intestinal cholesterol absorption, and
cholesterol synthesis by peripheral blood mononuclear cells (16)

Basal Psyllium Placebo B vs Ps B vs PL Ps vs P1
Plasma lipids (mg/dl)
Total CH 263 + 17 251 + 32 260 + 24 <0,03 NS N5(0,18)
HDL 48 + 15 49 + 15 48 + 14 NS NS NS
LDL 184 + 15 169 + 26 179 + 19 <0,004 NS <0,02
Triglycéride 166 + 57 175 + 81 166 + 61 NS NS NS
Cholesterol
absorption and synthesis
Absorption () 51 + 15 45 + 10 49 + 12 <0, 01 NS <0,03
Synthesis
(pmol/i0 cell/h) 46 + 16 48 + 11 48 + 11 NS NS NS

Total CH : total serum cholestarol
HDL : high density lipoprotsin

LDL : low density fipoprotein

B : basal - Ps : psylfium — P! : placebo

Pour d'autres auteurs, les SCFA issus de la dégradation bactérienne des
fibres auraient un effet sur les enzymes clés de la biosynthése du cholestérol et

des acides biliaires.
Le propionate est identifié comme le médiateur potentiel le plus efficace.

Certaines études ont moniré que I'addition de propionate dans la ration
des rats ou dans des hépatocytes isolés de rats, inhibait I'HMG CoA réductase

et donc diminuait la biosynthése du cholestérol.

A l'inverse, d'autres auteurs ont démontré qu’a des concenirations
physiologiques, le propionate n’avait aucun effet inhibiteur sur la synthése

hépatique du cholestérol (16) (2).
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Les résultats étant encore trés contradictoires, il est indispensable que les

recherches se poursuivent dans ce domaine.

Cependant, quel qu’'en soit le mécanisme d’action, les pectinegs, gommes
et mucilages sont reconnues comme capables de prévenir 'excés de
cholestérol dans le foie (2), d'abaisser la cholestérolémie et notamment sa
fraction LDL. Il a méme été montré (2) que la baisse du cholestérol-LDL est plus
importante chez les patients ayant une hyperiipidémie que chez ceux dont les

taux plasmatiques des lipides sont normaux.

D’autre pan, sachant qu'un enrichissement du régime en fibres conduit le
plus souvent a un appauvrissement de "alimentation en lipides et en
cholesterol, il est tout a fait souhaitable de suivre les recommandations
digtétiques d'un certain nombre de médecins & savoir : augmenter notre

consommation de fibres (actuellement de 25 g/jour) a 35 voire 40 g/jour.
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Chapitre 4
Les protéines

La quantité des protéines consommées ne semble pas avoir d'effet sur

les lipoprotéines ou les apolipoprotéines.

Par contre, la nature des protéines peut affecter le taux du cholestérol

plasmatique 2 la fois chez les animaux de laboratoire et chez 'homme.

Les protéines animales telles que la caséine tendent a faire augmenter la
cholestérolémie alors que leur substitution par les protéines de soja (protéines

végétales) abaisse la concentration plasmatique du cholestérol.

Cependant, de nombreuses etudes ont montré que I'effet
hypocholestérolémiant des protéines de soja n’était évident que lorsque le
régime était riche en cholestérol (> 500 mg) et/ou que les sujets étaient

hypercholestérolémiques (46) (73).

Dans une étude chez des hamsters dont la ration est enrichie soit en
protéines de soja soit en caséine (avec puis sans cholestérol), TERPSTRA (73)

obtient des résultats trés significatifs. (cf. tableau suivant)
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Table 4.1: Body weights and plasma lipid concentrations in Golden Syrian hamsters (73)

Diet
Soybean protein Casein
Cholesterol-free diet
Triglycerides, mmol/L 207 £ 045 299 £ 096
Cholesterol, mmol/L
Total 320 + 036 442 + 0.67
ViDL + LDL 09 £ 013 147 £+ 0.35
HDL 230 £ 023 295 + 041
Initial body weight, g 83 + 8 91 % 6

Pinal body weight, g 19 11 126 +13
Cholesterol-entiched diet

Triglycerides, mmol/L 425+ 252 830+ 699
Choleaterol, mmoal/L

Total 590 £ 127 1047 + 699
VLDL + LDL 275 + 158 654 + 460
HDL : 315+ 054 393 £ 036

Final body weight, g 136 %11 148 & 17

Lors du regime sans cholestérol, on observe que le groupe des animaux
nourris avec des protéines animales présente par rapport a I'autre groupe une
cholestérolémie supérieure de 38 %, une concentration plasmatique en
triglycérides supérieure de 44 %, en cholestérol-HDL de 28 % et en
cholestérol-(VLDL + LDL) supérieure de 63 %. |

L'ajout de cholestérol (0,1 % du poids) & leur alimentation, accroit
considérablement les taux de lipides plasmatiques dans les deux groupes et
tout particulierement chez les animaux nourris avec la caséine, mais selon les
auteurs, du fait d’'une grande sensibilité de ces animaux au cholestérol
alimentaire et d'une importante variabilité inter-individuelle, ces résultats ne sont

pas statistiquement significatifs.

Pour expliquer I'effet hypocholestérolémiant des protéines de soja

plusieurs mecanismes sont évoqués.

Les protéines vegétales en général et de soja en particulier ont un effet

indirect lié au fait qu'elles sent présentes dans des aliments pauvres en lipides
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et notamment en acides gras saturés, en cholestérol, et riches en fibres. Mais

elles ont aussi un rdle propre.

L'impact différent de ces deux types de protéines sur les lipides

plasmatiques serait da a leur composition différente en acides aminés.

L'arginine contenue dans les protéines de soja inhiberait 'HMG CoA

réductase et augmenterait I'activité des récepteurs des LDL (46).

TERPSTRA évoque également la possibilité d’'une action des protéines

de soja sur 'excrétion fécale des stéroides neutres.

Cet effet bénéfique des protéines de soja a été rapidement mis & profit
par Iindustrie agro-alimentaire si bien qu’aujourd’hui il est tout a fait possible de
consommer des plats oU les protéines animales sont substituées par des

protéines de soja.



-102 -

Chapitre 5
Le café

De trés nombreux auteurs ont analysé !feffet du café sur les lipides
plasmatiques. Leurs études indiquent qu’un corriposant du café autre que la
caféine est responsable d’'une augmentation du cholestérol-LDL et de la
concentation d’apolipoprotéine B, de modification inconstante du cholestérol-

HDL, de I'apoprotéine A, et des triglycérides.

Dans une étude récente, SUPERKO (72) analyse I'effet du café décaféiné
chez 181 sujets. Pendant deux mois, I'ensemble des individus consomme
snviron 4 a 6 tasses de café (caféiné) par jour. Les deux mois suivants, ils sont
répartis en treis groupes. Le premier poursuit sa consommation habituelle de
café caféiné, le second ne boit plus de café, le troisiéme consomme 4 &4 6

tasses de café décaféiné.

Au terme des 4 mois, SUPERKO constate que les sujets qui sont passés
au café décaféiné presentent une augmentation de la concentration en
cholestérol-LDL de 3,2 %, d’apolipoprotéine B de 5,2 % et aucun changement
concernant les autres parameétres lipidiques excepté une réduction significative
de l'activité de la lipoprotéine lipase plasmatique et une stimulation de la

lipoprotéine lipase hépatique.
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D’apres ZOCK (79), ces modifications lipidiques observées avec du café
bouilli ou instantané mais pas avec du café filtré, seraient dues & des

composants encore inconnus, de la partie insaponifiable du café.
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Chapitre 6
L.es hormones sexuelles femelles

Actuellement |la majorité des femmes regoivent un traitement hormonal,

dans un but contraceptif ou palliatif (post-ménopause).

Il parait donc intéressant d’exposer I'impact de ces hormones (estrogénes

et progestatifs) sur le métabolisme des lipoprotéines plasmatiques.

6.1 Effets des estrogénes

Les effets des estrogénes sur le métabolisme des lipides sont mulitiples et

doses dépendants.

Tout d'abord, ils provoquent une augmentation des trigiycérides, de 20 a

130 % pour un apport de 20 4 100 mg/jour (46).

Cette augmentation est due a une forte production de particules VLDL
trés riches en triglycérides (42).
A coté de cet effet, plutdt indésirable des estrogénes, on note un

phénomeéne intéressant, 'augmentation du cholestérol-HDL.
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Dans une expérience [d’aprés (1)], des femmes dont on a enrichi
I'alimentation en cholestérol (995 mg/jour) et en éthinyl-estradiol (1 pg/kg de
poids corporel) ont vu leur concentration de cholestérol-LDL diminuer de 25 %
(par rapport a la période sans supplémentation en estrogénes), et augmenter le
cholestérol-HDL (le bon cholestérol) de 20 %.

L’augmentation du cholestérol-HDL est proportionnelle & la dose
d’estrogéne. Le cholestérol-LDL diminue par stimulation des récepteurs aux
LDL.

6.2 Effets des progesiatifs

Les progestatifs nouvellement synthétisés semblent avoir peu d'effet sur

les lipoprotéines.

Par contre, les dérivés de |la 19-noriestostérone diminuent les
concentrations plasmatiques du cholestérol-HDL, des VLDL. et des triglycérides

mais augmentent le taux de cholestérol-LDL, “le mauvais cholestérol” (46) (42).

Avant la ménopause, les ovaires secrétant les deux types d’hormones, un
équilibre s’établit avec néanmoins une légére prédominance de I'effet des
estrogénes (soit un taux satisfaisant de cholestéroi-HDL) ce qui permet aux
femmes non ménopausées de bénéficier d’une meilleure protection que les

hommes du méme age, vis & vis du risque athéromateux.

A la ménopause, la secrétion d’estrogéne étant stoppée, il s'avére
indispensable d'instaurer un traitement palliatif afin de ne pas exposer ces

femmes a un risque athéromateux important.
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Chapitre 7
Le patrimoine génétique

Depuis longtemps, les chercheurs ont constaté qu’'au sein d'un groupe
d’individus ayant un mode de vie standardisé, certains présentent des

concentrations lipidiques plasmatiques trés différentes.

Des facteurs génétiques ont donc été mis en cause.

7.1 Le phénotype de 'apoprotéine E |

| 'apoprotéine E est une protéine de 299 acides aminés, présente a la

surface des lipoprotéines riches en triglycérides et des HDL.

Différentes formes d’apoprotéine E ont été reconnues, trois formes
courantes sont retrouvées : I'apo E,, E,, E4 entrainant ainsi la présence dans la

population de 6 phénotypes différents, le plus fréquent étant le Egjq.

Plusieurs équipes ont noté que les sujets ayant le phénotype E,p»
possédent un nombre de récepteurs hépatiques des LDL plus important que les

sujets ayant le phénotype Eg5 et plus encore que ceux au phénotype E,, (45).
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Le phénotype E, de I'apo E est associé a une absorption plus efficace du

cholestérol que le phénotype E; et plus encore que le phénotype E, (46).

Ainsi, comme le constate SAVOLAINEN, les sujets les moins sensibles
aux modifications diététiques, seront ceux qui possédent le phénotype E,,, et

E,3, les hyper-répondeurs ont le phénotype Ey 4 et Eyys.

Les sujets ayant le phénotype Eg4, ce qui concerne la majorité de la

population, ne réagissent que modérément aux changements alimentaires.

7.2 Les anomalies des lipoprotéines plasmatiques

Dans la population, quelques individus présentent des défauts
heréditaires au niveau de leurs lipoprotéines plasmatiques, défauts qui

constituent {a condition premiére de I'hypercholestérolémie.

L’élévation du taux de cholestérol-LDL. consécutive & un ralentissement
anormal du catabolisme des LDL, constitue 'une des affections les plus

redoutées car trés athérogéne.

Pour expliquer cette hypercholestérolémie deux mécanismes sont définis.

7.2.1 Hypercholestérolémie due 2 un déficit en récepteurs des
LDL

Ce mécanisme correspond a I"hypercholestérolémie familiale.

It s’agit d’'une maladie monogénique autosomique dominante fréquente
puisqu’'elle affecte 1/500 a 1/400 naissances. La gravité de cette maladie
provient de la fréquence de ia symptématologie coronarienne, 50 % des sujets
en souffrent avant 50 ans, et 90 % avant 'Age de 65 ans. Deux formes

d’hypercholestérolémie familiale existent :
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— la forme hétérozygote caractérisée par des dépdts lipidiques
tendineux, une cholestérolémie comprise entre 3 et 5 g/l, une maladie

coronarienne précoce {(dés I'age de 30 ans),

— la forme homozygote caractérisée par des dépdts lipidiques cutanés,
un taux de cholestérol plasmatique supérieur & 6 g/, une atteinte coronarienne

débutant entre 10 et 20 ans.

La cause primitive de I'élévation importante des LDL retrouvée dans cette
affection est une diminution du nombre des récepteurs des LDL. De ce fait, on
assiste & une augmentation du temps de séjour des LDL dans le plasma. La
demi-vie des LDL est de 2,1 jours chez les sujets normaux, 3,75 jours chez les

hétérozygotes et 5,2 jours chez les homozygotes (45) (46).

Ce déficit est dii 2 une mutation du géne codant pour le récepteur des
LDL.

Diverses mutations ont été découvertes, toutes engendrent une réduction

du nombre de récepteurs mais selon quatre type de mécanismes :

— absence de synthése du précurseur des récepteufs,

— anomalie du transport du récepteur des LDL du réticulum
endoplasmique & F'appareil de Golgi,

— anomalie de liaison des particules LDL au récepteur,

— défaut d'internalisation du complexe “LDL-récepteur”.
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7.2.2 Hypercholestérolémie par mutation de I'apo B100

Le catabolisme des LDL est assuré par la liaison spécifique de 'apo B,y
au récepteur des LDL. Toute mutation du géne de I'apo B4y (comme le
changement du 3500&me acide aminé) altére I'affinité des LDL pour leur
récepteur, les LDL sont alors dégradées plus lentement entrainant une

hypercholestérolémie.

La fréquence de cette anomalie est similaire a celle de

I’hypercholestérolémie par déficit en récepteur des LDL.

Les études meétaboliques montrent que les sujets atteints de Fune ou
I'autre de ces affections catabolisent plus de LDL que les sujets
normolipidémiques mais ce catabolisme se fait par d’autres voies que celle du
récepteur des LDL, lesquelles sont considérées comme athérogénes (cf le

chapitre sur 'athérogénése).

Ainsi, dans ces deux types d’hypercholestérolémie d'origine génétique, la
réduction du cholestéroi alimentaire et des graisses saturées fait partie

intégrante du traitement de ces affections.

A ce stade de 'exposé, nous pouvons dire que le cholestérol alimentaire
participe pour une trés faible part aux modifications du cholestérol total pour la

popuiation en général.

Cette conclusion tient au fait d'une part que I'organisme de la majorité
des individus est capable de s’adapter aux variations d’apport en cholestérol
alimentaire, en déclenchant un ensemble de mécanismes compensateurs
efficaces, et d'autre part gu’il existe un certain nombre de facteurs reconnus

pour leur impact important sur le métabolisme du cholestérol.
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Si pour l'instant, les anomalies du patrimoine génétique de certains
individus ne peuvent étre réparées, les “mauvaises habitudes” alimentaires de

I'ensemble de la population doivent étre corrigées.

C’est en réintroduisant les fibres dans notre alimentation, et les produits
végétaux en général, que nous arriverons simultanément & réduire notre ration
en lipides et dans ces conditions, la quantité de cholestérol consommé importe

nullement.



- 111 ~

TROISIEME PARTIE

Cholestérol alimentaire et athérosclérose
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Si nous nous sommes largement intéressés & I'impact des facteurs
alimentaires et génétiques sur le taux de cholestérol plasmatique, c'est qu'il est
aujourd’hui clairement établi qu'il existe une relation étroite entre la

cholestérolémie et le risque d'athérosclérose.

Les nombreuses enquétes prospectives permettent d'affirmer que cette

relation augmente de fagon exponentielle sans qu'aucun seuil n’‘apparaisse.

Si le risque est faible aux valeurs basses du cholestérol plasmatique
(< 1,60 g/l) et augmente relativement peu lorsque la cholestérolémie s'éléve de
1,60 & 2 g/l, il s’accroit rapidement lorsque la cholestérolémie s’éléve au-dela de
2 g/l. (il est multiplié par 2 lorsque la cholestérolémie passe de 2 & 2,4 g/t et par
4 quand elle croit de 2 & 3 g/l) (46).

Ainsi, tout facteur susceptible d’élever le cholestérol plasmatique peut
étre considéré comme athérogéne.
A ce titre, le cholestérol alimentaire a suscité 'intérét d'un trés grand

nombre de chercheurs.

Aussi, aprés avoir rappelé les mécanismes de I'athérosclérose, nous
tenterons d’expliquer dans quelle mesure le cholestérol alimentaire est impiiqué
dans le développement de ce phénoméne et donc dans la survenue des

maladies cardio-vasculaires.
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Chapitre 1

Mécanismes de 'athérosclérose

1.1 Définition de 'athérosclérose

Le terme d’'athérosclérose, créé par MARCHAND en 1904, est défini par
I'Organisation Mondiale de la Santé en 1957 comme une affection caractérisée
par “I'association en proportions variables de remaniements de Pintima des
grosses et moyennes arteres, consistant en une accumulation focale de lipides,
de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de

dépbts calcaires, le tout accompagné de modifications de la média” (10).

Cetite conception est cependant incompléte, [a paroi artérielle jouant un

rdle actif dans la constitution de ces dépbts.

1.2 Physiopathologie de 'athérosclérose

Ces dernieres décennies ont été marquées par un profond
bouleversement de nos connaissances sur la génése du processus

athéromateux.
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Les différentes théories, loin de s’exclure entre elles, mettent en jeu des

mécanismes qui peuvent inter-agir et aggraver les lésions pré-existantes.

Les théories pathogéniques de 'athérosclérose sont trés nombreuses :
biochimigue, thrombegénique, immunologiqus, monoclonale, cellulaire (13) ; la
théorie lipidique et plaguettaire étant admises de tous, retiendront notre

attention.

1.2.1 L’hypothése de l'infiltration lipidique

A la naissance, les artéres peuvent étre comparées a des tuyaux dont la
lumiére est parfaitement réguliére et lisse. Chez certaines populations
humaines telles que les Japonais au Japon ou les populations des pays en voie
de développement, cette structure artérielle idéale demeure ainsi [a majorité de
la vie. Par contre, dans les pays industrialisés de I'Ouest, entre 10 et 20 ans
apparaissent déja les premieres |ésions visibles, en forme de monticules

jaunatres appelés stries lipidiques (32).

Une corrélation positive existe entre la concentration plasmatique du
cholestérol-LDL et I'importance des stries lipidiques. Lors d’'une élévation du
taux de LDL circulantes, on observe une infiltration (endocytose) de la paroi

artérielle par les LDL.

La présence de ces particules dans l'intima (tunique interne de la paroi
arterielle) déclenche la prolifération des cellules musculaires lisses de la média
(couche moyenne de la paroi) et leur migration vers l'intima en vue de

I'élimination de ces composés “étrangers” par phagocytose.

Des études récentes ont prouvé d’abord de maniére histochimique puis
par microscopie élecironique que ce sont surtout les cellules spumeuses
(macrophages chargés d'esters de cholestérol) qui sont impliquées dans la

formation des foyers athéromateux (13).
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L.es monocytes-macrophages encore appelées “scavengers cells” n'ont
que peu de récepteurs aux LDL, mais les LDL peuvent étre transformées au
contact des cellules endothéliales (par oxydation, acétylation, liaison avec des
molécules contenues dans l'intima telle "élastine ou les protéoglycanes) et
peuvent pénétrer dans le macrophage qui a été aftiré dans la paroi arnérielle.
Ces LDL modifiées ou liées & certaines molécules empéchent la migration de la

cellule macrophagique qui reste alors dans 'intima.

Cette voie catabolique des LDL par les récepteurs “scavengers” court-

circuite la voie specifique des récepteurs type apo B/E :

— d’'une part non seulement elle est capable de reconnaitre les LDL
“natives” comme les récepteurs apo B/E mais elle reconnait également les LDL
modifiées,

—d'autre part, elle n’est pas rétrorégulée par le cholestérol exogéne.

Ainsi, 'absence de répression des récepteurs et I'induction de I'activité de
FACAT par le cholestérol exogéne, aboutissent a une surcharge du macrophage

en esters de cholestérol.

Si dans I'environnement péricellulaire du scavenger circule une quantité
suffisante de HDL alors les esters de cholestérol du macrophage sont captés
par ces lipoprotéines de haute densité et retournent au foie pour y étre

catabolisés.

En revanche, si la concentration de HDL plasmatique est trop faible alors

fe macrophage devient une cellule spumeuse (13) (46).

On admet actuellement qu’il s’agit 1a d'un des mécanismes fondamentaux

de la formation et de I'évolution des lésions athéromateuses.
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1.2.2 L’hypothése de 'agression endothéliale

Diftérents types d’'agression peuvent entrainer |a lésion de la cellule

endothéliale :
- agression chimique :

. de I'hypercholestérolémie prolongée,

. du monoxyde de Carbone (tabac),
- agression mécanique de I'hypertension artérielle,

- agression immunologique lors de greffes d’organes.

Les sites ol le tissu conjonctif sous endothélial est exposé & la lumiére
vasculaire sont rapidement couverts par un “tapis” de plaquettes dégranulées.

L’agrégation plaquettaire provoque une véritable “cascade” d'événements.

Le facteur de croissance PDGF (platelet derived growth factor) libéré lors
de la lyse des plaquettes, provoque la migration et la prolifération de celluies
musculaires lisses de la média dans l'intima, puis I'éiaboration de matériaux

glycoprotéiques et par conséquent la formation d’'une plague fibreuse (62).

Il s’ensuit une augmentation importante de la perméabilité de I'intima ce

qui favorise I'accumulation des lipides et des lipoprotéines plasmatiques (46).
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Adhésion et agrégation
cellule musculaire lisse plaguettaire au niveau
dégénérée (fibroblaste) d'une lésion de 1'endothélium
vasculaire

coque
Tibreuse

Centre athéromateux
_Lavec cristaux de
cholestérol

' Intima

Média

P Adventice

Figure 1.1: Schéma d'une artére athéromateuse d'apres (62} et (46)
1.2.3 Evolution et complications

L’évolution naturelle des plaques d’athérome est une calcification de la

coque fibreuse et & un moindre degré du centre athéromateux.

A ce stade, un phénomeéne est & craindre, l'ulcération de ia plaque. Elle
est caractérisée par une rupture de I'endothélium et de ta coque fibreuse, avec
ouverture dans la lumiére vasculaire de son centre nécrotique riche en débris
cellulaires et en cristaux de cholestérol pouvant éire & 'origine d’embolies. De
plus, lors de cette rupture, il apparait un contact entre le sang circulant et le

sous-endothélium provoquant 'adhésion des plaquettes et la thrombose.

Dans les vaisseaux de petits calibres, ce thrombus peut étre oblitérant ;
dans les grosses ariéres, il est souvent mobile mais source d’embolies. Quoi
qu'il en soit, la saillie de la plaque d'athérome avec ou sans thrombus, finit par

rétrécir la lumiére vasculaire et créer une ischémie d’aval.
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TRAINEE GRAISSEUSE

Angine de poitrine
35-45

PLAQUE FIBREUSE

Claudication MBOS ,
Gangréne THROMBOSE Thrombose Cérebrale

Figure 1.2: Complications de I'athérosclérose (31)

Longtemps et souvent, la maladie est insidieuse, inapparente et sournoise.

Dr LECERF parle méme de “Silent killer”, c’est-a-dire le tueur silencieux (43).
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Chapitre 2
Les facteurs de risque de 'athérosclérose

P’athérosclérose est une maladie plurifactorielle.

Toutes les grandes études épidémiologiques humaines d’abord
rétrospectives puis prospectives effectuées dans les trente derniéres années en
Europe Occidentale et aux USA ont permis d'affirmer et de préciser le concept

de “facteurs de risque artériel”.

Ces facteurs isolés ou combinés sont des variables significativement et
étroitement corrélées au risque de survenue de la maladie athéromateuse

clinique.

Parmi les facteurs de risque artériel reconnus avec certitude outre
I’hypercholestérolémie et tout particuliérement I’élévation du taux de
cholestérol-LDL qui occupe une place privilégiée, on peut citer 'hypertension

artérielle, le tabagisme, le diabéte, I'obésité, la sédentarité, le stress.

L'évaluation de la triglycéridémie comme facteur de risque est restée en
retard par rapport a celle de la cholestérolémie du fait de la nécessité d'obtenir
un échantillon de plasma a jeun, vu 'importance des fluctuations post-

alimentaires de la triglycéridemie.
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Les etudes s’intéressant aux triglycérides sont encore trop discordantes
pour pourvoir affirmer que la triglycéridémie soit un facteur de risque majeur

indépendant des autres.

Les mécanismes d’action probables des facteurs de risque

d’athérosclérose sont les suivants : (d'aprés 62, 46, 43)

* Augmentation des LDL circulantes
et des (-}.VLDL

Hypercholestérolémie * Agression de I'endothélium et

apport de cholestérol a la paroi
artérielle
* Accumulation de cholestérol
Alimentation  hérédité estérifié a l'intérieur des
cellules musculaires lisses
* Liaison du cholestérol estérifié
aux glycoprotéines extra-

celluiaires

* Agression de 'endothélium
vasculaire par des forces de

Hvpertension cisaillement au niveau des

Artérielle zones de turbulence
* Augmentation de la perméabilité

vasculaire aux LDL du faitde la

libération d’angiotensine et de

catécholamines
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* Réduction du taux de H'DL
* Agression des cellules endothéliales
Tabac par le monoxyde de carbone
* Augmentation de 20 4 60 % de
I'agregabilité plaquettaire
* Altération de la perméabiiité

endothéliale par la nicotine.

* Synthése accrue de protéoglycanes
fixant les LDL
Diabate * Accumuiation lipidique dans la
paroi artérielle
* Prolifération des cellules
musculaires lisses du fait d'une

hypersecrétion d'insuline.

En résuma, on peut donc dire que le processus d'athérogénése est trés

complexe.

Il résulte en effet d’'un grand nombre d'interactions entre les constituants
plasmatiques et les cellules, interactions bien évidemment modulées par le

patrimoine génétique de chacun.
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Chapitre 3

Cholestérol alimentaire et athérosclérose

Le réle du cholestérol alimentaire dans le développement de
I'athérosclerose a été mis en évidence trés tét dans certaines espéres animales

(lapin, porc, pouiet, singe).

Dés lors que I'on soumet ces animaux & un régime enrichi en cholestérol,
ils développent rapidement des iésions semblables i celles observées chez les
humains atteints d’hypercholestérolémie familiale ; et dés I'arrét du régime on

peut noter une régression de ces mémes lésions (36).

Ces observations ont alors incité les investigateurs & rechercher
I'existence d’une telle relation entre le cholestérol alimentaire et

I'athérosclérose chez I'homme.

Contrairement aux expériences réalisées chez les lapins dont 'organisme
n'est pas adapté a recevoir une alimentation contenant du cholestérol, les
expériences réalisées chez 'homme n’ont pu pendant longtemps, mettre
clairement en évidence I'existence d’une relation directe entre la consommation

de cholestérol et la génése de plaques athéromateuses .
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Mais aujourd’hui, la meilleure connaissance du processus athéromateux
et en particulier la découverte de I'effet préjudiciable des LDL sur les artéres, a

conduit les auteurs a évoquer la théorie suivante :

Le cholestérol alimentaire étant capable d’inhiber la synthése des
récepteurs hépatiques aux LDL, du fait de 'augmentation de |la concentration du
cholestérol intra-cellulaire, accroit par conséquent le taux de LDL circulantes et
donc la possibilité d’'un détournement de leur catabolisme vers les récepteurs

“scavengers”.

Mais, nous avons décrit précédemment que 'organisme de la plupart des
individus était capable d'éviter une accumulation de cholestérol intra-cellulaire
en déclenchant un ensemble de mécanismes compensateurs. Aussi, dans ces
conditions, il ne semble pas trés raisonnable de considérer le cholestérol
alimentaire comme un facteur athérogéne, a supprimer a tout prix de notre

alimentation, dans le but d'améliorer la santé publique.

Bien entendu, cette réflexion ne s’adresse pas aux sujets atteints
d’hypercholestérolémie familiale ni & ceux particuliérement sensibles au

cholestérol alimentaire.

Cependant, depuis pius d’'une dizaine d'années, ZILVERSMIT s’acharne
a mantrer que le cholestérol alimentaire peut agir insidieusement dans
'organisme c'est-a-dire étre athérogene sans pour autant modifier le cholestérol

plasmatique.

Contrairement aux autres chercheurs, il analyse de trés prés les

phénomeénes post-prandiaux.

Le fait que les chylomicrons soient les principaux transporteurs du
cholestérol alimentaire dans le plasma et que la premiére étape de leur

dégradation s’effeciie au contact de I'endothélium vasculaire, I'ont conduit a
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examiner la possibiiité que ces lipoprotéines pouvaient étre impliquées dans le

processus d’athérosclérose.

Aprés plusieurs années d'études expérimentales chez le lapin, ciblées sur

les phénoménes post-prandiaux, il en arrive & la conclusion suivante :

Lors du contact des chylomicrons avec I'endothélium vasculaire pour
permettre 'hydrolyse des triglycérides par la lipoprotéine lipase, il peut se
produire une internalisaticn des remnants de chylmomicrons (riches en
cholestérol) au sein des cellules musculaires lisses de la paroi artérielle.

Ainsi étant donné que le cholestérol contenu dans les chylomicrons
augmente conjointement avec 'augmentation du cholestérol dans I'alimentation,
il conviendrait donc de limiter I'apport de cholestérol afin de réduire son

éventuel dépbt dans les parois artérielles.

Depuis I'énoncé de cstte hypotheése, plutdt inquiétante, d'autres
chercheurs se sont alors intéressés a I'impact de ces lipoprotéines post-

prandiales chez '"homme (71) (286).

Dans une étude récente, GROOT et ses collaborateurs (26) ont étudié le
métabolisme des lipoprotéines post-prandiales chez des sujets normolipidiques

avec et sans maladie coronarienne.

Selon ces auteurs, un ralentissement de la clairance des lipoprotéines
post-prandiales (ce qui sous-entend un allongement du temps de présence
dans le lit vasculaire) jouerait un réle dans I'athérogénese, mais ils ne proposent

aucun mécanisme pour expliquer cette suggestion.

Une découverte intéressante vient d'étre faite aux Etats-Unis. En effet, le
Dr S. GIANTURCO de Birmingham [d’aprés {34)] a décrit un récepteur présent
spécifiguement sur les cellules du systéme réticulo-endothélial (macrophages et

cellules endothéliales) apparemment distinct du récepteur spécifique des LDL
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(type Apo B/E) et du récepteur macrophagique (scavenger) reconnaissant les

LDL méme modifiées.

Les lipoprotéines reconnues par ce récepteur sont essentiellement les

chylomicrons, leurs remnants et des VLDL enrichies en cholestérol (B — VLDL).

Des travaux successifs “in vitro” ont montré que les cellules endothéliales
qui captent les lipoprotéines citées précédemment sont alors transformées en
cellules “géantes” dont la morphologie est caractéristique des zones
athérosclérotiques de I’endothélium et dont la présence entraine des

perturbations trés marquées de la fibrinolyse (34).

Ainsi, selon ces auteurs (78} (26) (34), le cholestérol alimentaire pourrait
se retrouver piégé dans la paroi artérielle sans que le cholestérol total du

plasma s'en trouve modifié.

Toutefois, cette hypothése peu rassurante ne doit pas nous alarmer car
en fait la quantité de cholestérol alimentaire concerné semble bien trop minime

pour étre prise en considération.

A ce jour, aucun régime appauvri en cholestérol n’ayant apporté la preuve
d’'un queiconque benéfice sur le processus d'athérosclérose, il s’avére donc
plus utile de s’intéresser aux autres facteurs de risque artérief reconnus de tous

comme tels.
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CONCLUSION
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Notre existence est opulente et nous avons la chance de vivre dans un
pays et & une période ou I'excés est une habitude. Comme nous disposons d’un
vague fond de logique et de responsabilité, nous concevons souvent la maladie
comme la punition de I'abus. Aussi, pouvoir désormais acheter et consommer
des aliments dits “allégés” constitue un moyen facile pour se libérer de ce

sentiment de culpabilité.

Pour le public, et depuis longtemps, le cholestérol {sanguin) évoque
immédiatement le risque de maladie cardio-vasculaire st donc & plus ou moins

long terme : ia mort.

Devant une telle cholestérophobie, les industriels de 'agro-alimentaire ont

eu une idée subtile pour répondre a I'attente des populations angoissées :

— fabriquer des aliments appauvris ou totalement dépourvus de
cholesterol, en espérant que les consommateurs “peu avertis” associent la
réduction du cholestéro! des aliments & une diminution de P'incidence des

maladies par athérosclérose.

Ces spécialistes du marketing ont vu juste.
Poussés par une foi naive dans le progrés technique, les individus
préoccupés par leur santé, achétent volontiers ces produits qui justement sont

réputés éire bons pour la santé.

D’aprés ce que nous venons de voir sur les effets du cholestérol
alimentaire dans I'organisme, par rapport aux autres facteurs diététiques et

génétiques, il semble logique d’accuser ces industriels d'abus de confiance.
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En effet, les scientifiques reconnaissent aujourd’hui que le cholestérol
alimentaire ne joue pas, en fait, un réle majeur sur la cholestérolémie de la
population en général puisque comme nous 'avons décrit, il existe une
régulation métabolique efficace qui permet de maintenir constante

I'hnoméostasie du cholestérol, malgré des apports variables.

Par contre, il est clairement établi que les acides gras sont capables de
perturber notablement cet équilibre. C’est pourquoi, bien plus gu’une réduction
du cholestérol alimentaire, les experts en nutrition, recommandent une
réduction d’apport lipidique & 30 % de I'apport énergétique total, en respectant

les proportions suivantes :

- 1/4 d'acides gras saturés,
- 1/2 d’acides gras mono-insaturés,

- 1/4 d’acides gras poly-insaturés.

La substitution des acides gras saturés par les poly-insaturés (qui

comprend les acides gras indispensables) permet d’abaisser le cholestérol total
tout en maintenant le cholestérol-HDL & un taux satisfaisant. Dans ces
conditions, c’est-a-dire lorsque le rapport P/S tend vers I'unité, la quantité de

cholestérol alimentaire consommé importe nullement.

En revanche, si le régime est beaucoup plus fiche en acides gras saturés
(P/S < 0,5) le taux de cholestérol total aura la facheuse tendance a augmenter
(et tout particulierement la fraction LLDL) et ceci méme si la consommation de

cholestérol est faible voire nulle.
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C’est pourquoi, dans la séance du 9 Octobre 1990, le conseil National de

I'alimentation a émis I'avis suivant :

Avis relatif & l'utilisation de
toute mention d’'une teneur en
cholestérol sur I'étiquetage
d’'un produit alimentaire

Considérant que l'importance,
sur le métabolisme du cholesté-
rol, du cholestérol alimentaire est
faible au regard de celle des lipi-
des totaux et des acides gras
saturés ;

Considérant que linformation
fournie au consornmateur selon
laquelle un produit est “sans”
cholestérol alors qu'il est riche en
lipides lui donnera une fausse
impression de sécurité vis-a-vis
des effets de ses apports alimen-
taires sur le métabolisme de son
cholestérol, la section est d'avis
que :

1. Toute mention d'une teneu-
ren cholestérol sur I'étiquetage
d’un produit alimentaire doit étre
accompagnée de celle de la
teneur en lipides totaux et en aci-
des gras saturés.

2. La mention “a teneur réduite
en cholestérol” ne peut étre uti-
lisée que pour les produits qui
ont aussi subi une réduction
significative (50%) de leur
teneur en lipides totaux et en aci-
des gras saturés.

3. Les mentions “sans cholesté-
rol” (<2 mg/100 g de produit)
ou “pauvre en cholestérol”
(<20 mg/100 g de produit} doi-
vent étre réservées aux produits
qui contiennent moins de 20%
de lipides totaux sur poids sec et
moins de 6% d’acides gras satu-
rés sur poids sec.

L'amelioration de I'étiquetage des aliments allégés en cholestérol part
certes d'un bon principe a savoir : renseigner le consommateur sur la
composition exacte de P'aliment qu’il achéte mais en fait, quel en est l'intérét si

celui-ci ne connait pas I'impact des acides gras sur le métabolisme du

cholestérolill

Il serait donc plus profitable de lancer des compagnes d'information sur

les risques potentiels d’'une alimentation trop riche en acides gras saturés, plutét

que d'investir des sommes considérables dans la mise au point d'aliments
attrayants par I'étiquette, (et de plus en plus par le gofit), pour un bénéfice plus

que critiquable.
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Aux Etats-Unis, le ministére de I'agriculture a estimé que I'application de
ce type de label sur les produits incitait les consommateurs a acheter 4 4 8 %
de plus (5).

Pour conclure, nous pouvons proposer quelques conseils.,

L'ensemble de la population consciente que la santé publique est
menacée par un véritable fléau (a savoir les maladies cardiovasculaires par

athérosclérose) doit retenir deux points importants :

- premiérement que le cholestérol est indispensable a la vie,
— deuxiémement que le seul probléme est celui de son excés dans le

sang et non pas dans les aliments.

De plus sachant que l'excés de cholestérol plasmatique n’explique
'événement coronarien que pour 20 %, il semble beaucoup pius urgent de
réduire les autres facteurs de risque artériel plutdt que colite que colte vouloir
réduite la consommation de cholestérol par I'achat de produits allégés (qualifiés
de “gadgets” par le Professeur APFELBAUM).

Cependant, une réserve doit étre faite concernant les sujets souffrant
d’hypercholestérolémie familiale. En effet, ceux-ci, heureusement en minorité,
du fait d’une défiscience génétique au niveau de la voie catabolique du
cholestérol-LDL, doivent impérativement surveiller leur consommation de

cholestérol mais également celle des lipides totaux.

Mais les effets d'un tel régime, aussi bien suivi soit-il , seront toujours
insuffisants, si bien que l'utilisation de drogues hypocholestérolémiantes sera

indispensable.

Enfin, bien que certains auteurs, signalent I'existence “d’hyper-
répondeurs” au cholestérol alimentaire, et d'autres la possibilité que le

cholestérol alimentaire puisse agir insidieusement dans l'organisme, ia
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population soucieuse d'améliorer son état de santé ne doit pas adopter (pour
raison de mode) une attitude ridicule c’est-a-dire : réduire sa consommation
actuelle de cholestérol (déja tout a fait raisonnable) au préjudice non seulement

de son portefeuille mais surtout de sa santé.

En effet, supprimer de son alimentation oeufs, beurre... ¢c'est priver
I'organisme de protéines de haute qualité, de minéraux, de vitamines et
compenser inévitablement par I'ingestion de produits le plus souvent

hypetlipidigues.

Au total, comme la démonstration indiscutable de I'effet bénéfique d'un
regime appauvri en cholestérol n'est pas apportée, il convient de poursuivre les

recherches pour compléter les connaissances actuelles.

Dans 'attente des résultats, restons sereins tout en améliorant notre

hygiéne de vie.
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RESUME :

Depuis la proposition par les Anglo-Saxons de la « diet heart hypothe-
sis » s'est développée une véritable cholestérophobie au sein des populations
occidentales et ouire-atlantique.

Aprés [|'énoncé de quelques généralités sur le cholestérol (origines,

métabolisme, fonctions), cette étude s'attache & évaluer l'incidence effective

du cholestérol alimentaire sur la cholestérolémie. De plus, en s'appuyant sur
de nombreuses enquétes épidémiologiques, réalisées essentiellement chez
'homme, cette seconde partie met en évidence |'impact d'autres facteurs diété-
tiques (acides gras, fibres, protéines..) et génétiques sur I'’homéostasie du
cholestérol. ,

Enfin, cette étude expose les mécanismes de. I'athérogénése et déter-
mine la responsabilité du cholestérol alimentaire dans le développement du
processus athéromateux par rapport aux autres facteurs de risque mondia-
lement reconnus que sont I'hypertension artérielle, les hyperlipidémies, le
tabac, le diabate. ‘
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