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Introduction

Introduction

Le cholestérol est une graisse naturelle la plus hautement décorée de la biologie, qu’on le
trouvg dans les membranes cellulaires sous forme de cholestérol libre, ou d’ester de cilolestérol
dont_ 1] est indispensable au maintien de leur perméabilité. Il est synthétisé dans plusieurs tissus 2
pgr.‘u.r d’acétyl-CoA, et finalement éliminé de I"organisme dans la bile sous forme de sels
b " 1ires. Le cholestérol est le précurseur de tous les autres stéroides tels que les corticostéroides
les acides biliaires et la vitamine D et entre dans la composition des hormones sexuelles. De fai’z
qu’il est insoluble dans 1’eau, il est pris en charge sous forme de particules lipoprotéiques qui
assurent son transport dans les fluides corporels, la lymphe et le sang. Ainsi ’échange de
cholestérol est étroitement contrdlé grice a ces systémes de transport et des récepteurs
spécifiques ce qui garanti un taux de cholestérol en équilibre dans le sang.

Malgreé leur importance pour la fonction et la croissance cellulaire, les niveaux élevés de
taux du cholestérol dans le sérum peuvent é&tre dangereux. Beaucoup d'essais épidémiologiques,
cliniques et expérimentaux ont identifiés I’hypercholestérolémie (I'élévation des taux de LDL-
chole~**-ol) comme un facteur de risque d'importance majeur des maladies cardiovasculaires, qui
demc....at la principale cause de déces dans les sociétés développées du monde occidental, ou
elles ont compté pour 29,2 % (16,7 millions) du nombre total de décés en 2002,

L'effet hypocholestérolémiant des phytostérols est connu depuis 1950. De nombreuses
études ont confirmé leur efficacité, mais c'est véritablement en 1995 que I'étude focalisé
I’attention sur les stérols végétaux. Cette étude montre que les esters de sitostanol incorporés
dans une margarine entrainent une réduction du cholestérol total et du LDL-cholestérol de 10 %
et 14 % respectivement, chez des patients présentant une hypercholestérolémie modérée
(cholestérol =2 5,58 mmol/l).

En effet, les phytostérols sont des matiéres grasses d’origine végétale. On les retrouve
naturellement dans divers aliments comme les huiles, les noix et les graines ainsi que les fruits et
les 1égumes. En raison de leur structure et propriétés physico-chimiques similaires a celles du
cholestérol, les phytostérols inhibent son absorption intestinale et réduisent par conséquent ses
concentrations sériques chez l'animal et 'Homme. Par conséquent, les aliments enrichis en
phytostérols tels que les margarines récemment commercialisés, constituent un réel progrés dans
la prise en charge diététique des patients présentant une hypercholestérolémie.

Ce travail & pour objet d’expliquer et de prouver 'intérét bénéfique et potentiel des
phytostérols dans la stratégie thérapeutique de I’hypercholestérolémie.
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Chapitre I Les phytostérols
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Fig. 1.2. Structure des principaux stérols des eucaryotes [7, 8].
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1.1.3. Synthése des stérols fongiques, animaux et végétaux

La syntheése des stérols chez les champignons, les animaux et les plantes présentent un
certain nombre de différences majeures, et ces voies biosynthétiques ont été caractérisées par des
approches différentes [9]. Les étapes menant 4 I’époxyde de squaléne sont les mémes chez tous
les eucaryotes. La différence débute par la premiére réaction subie par I’époxyde de squaléne,
qui est cyclis€ en lanostérol chez les organismes non chlorophylliens (champignons et animaux),
alors qu’il est cyclisé en cycloarténol chez les végétaux. Deux réactions caractéristiques sont
toutefois propres au régne végétal: tout d’abord, I’ouverture du cycle propanique, ensuite deux
méthylations successives [10].

1.1.4. Roles des stérols
1.1.4.1. Role régulateur

e Les stérols peuvent &tre impliqués dans la maladie d’Alzheimer, puisqu’un niveau faible
de cholestérol sanguin semble avoir un effet protecteur contre le développement de la
maladie [11].

e Jls peuvent avoir aussi un role dans la différenciation cellulaire, le signal moléculaire et
’organisation des tissus durant ’embryogenése [12].

e Se sont également les précurseurs de plusieurs hormones chez les invertébrés et les
insectes [13].

1.1.4.2. Role structurale

e Lec premier role des stérols est de renforcer les membranes cellulaires grice a leur
propriété amphiphile (Fig. 1.3).

e Jls ont un effet liquéfiant sur la membrane en augmentant la fluidit¢ membranaire,
limitent les mouvements erratiques des acides gras, des phospholipides et empéchent la
membrane de se rigidifier [14].

it

ON OH

Fig. 1.3. Réle structural des stérols dans les membranes plasmiques [15].
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1.2. Les phytostérols
1.2.1. Historique

La description chimique des phytostérols remonte en 1922, mais elle commence a scruter
sérieusement leur action bénéfique sur le taux de cholestérol dans les années cinquantes. En
2000, la FDA (Food and Drug Administration) des Etats-Unis a autorisé les fabricants a inscrire
sur les emballages que la consommation de tels produits peut contribuer a prévenir les maladies
coronariennes en réduisant le taux de cholestérol sanguin. Pour afficher cette allégation, ces
aliments ou ces suppléments doivent contenir un minimum de 650 mg des phytostérols par
portion. En 2008, 1’autorité européenne de sécurité des aliments a autorisé le fruit d’orange (Pro-
activ®) et Benecol®, et affiché le méme type d’allégation sur leurs margarines contenant des
stérols végétaux.

En Europe, notamment en Allemagne, depuis une vingtaine d’années, des suppléments de
phytostérols connaissent un succeés populaire remarquable pour le traitement de I’hypertrophie
bénigne de la prostate. Ce type de suppléments est offert en Amérique du Nord depuis la fin des
années 90. Au Canada, I’ajout des phytostérols est autorisé depuis 2010 dans les tartinates, la
margarine, la mayonnaise, les sauces a salade, les yaourts et les jus de fruits et des 1égumes [16].

1.2.2. Définition

Les phytostérols (stérols végétaux, y compris stanols) [17] sont des composés présents
uniquement dans la fraction lipidique des végétaux sous forme libre ou plus couramment sous
forme estérifi¢e [18, 19].

Les phytostérols ne peuvent &tre synthétisés ni par les animaux ni par 'Homme. Donc seule
l'alimentation permet leur apport entre 150 et 450 mg/ jour. On les retrouve naturellement dans
divers aliments du régne végétal comme les huiles (mais, olive), les noix (amandes) et les graines
(sésame, tournesol) [20}, ainsi que dans les fruits, les légumes, les céréales, la pate de bois et de
feuilles [21]. Les phytostérols possédent une structure semblable a celle du cholestérol, qui peut
ralentir son absorption et réduire sa quantité dans l'organisme. Ils ont aussi des applications en
médecine, cosmétique, et encore comme compléments alimentaires [22].

1.2.3. Structures et caractéristiques

Les phytostérols ont une structure chimique similaire a celle du cholestérol (Fig .1.2).
Comportant un noyau stéroidien ; celui-ci est composé de quatre cycles (A, B, C et D). Ils
possédent aussi une double liaison sur le cycle B, un premier groupement méthyle sur le Cy, et
un second sur le Ciy;, avec une chaine latérale ramifiée au niveau du Ci7 du cycle D et un
groupement hydroxyle sur le C; du cycle A. Ce groupement hydroxyle peut étre soit estérifié par
un acide gras, soit [i€¢ & un sucre de maniére & former respectivement un stéride ou un glucoside
[23].

Le sitostérol, le campestérol et le stigmastérol sont les phytostérols les plus fréquents et
constituent environ 65%, 30% et 3% respectivement des stérols végétaux dans les aliments [24].
Ils différent uniquement du cholestérol par la présence, au niveau du carbone 24 de la chaine
latérale, d'un groupement éthyle pour le sitostérol, un groupement méthyle pour le campestérol.
Quant au stigmastérol, il possede la méme structure chimique que le sitostérol avec une double
liaison supplémentaire en A22 [25, 26]. Les phytostérols sont appelés phytostanols lorsqu’ils
sont hydrogénés ce qui signifie qu'ils n’ont pas de double liaison dans le cycle stérol (Fig .1.4)
[27, 28].
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Etape 4: Formation des phytostérols: au cours de I’étape limitante, le squaléne est dans un
premier temps transformé en 2,3-époxy-squaléne. Puis cette molécule se cyclise pour former le
cycloarténol qui est méthylé et convertie en A5-24a-alkyl stérols: sitostérol, campestérol et
stigmastérol (Fig. 1.5) [31].

HO ‘ H
HIGR
/"\s p— ooc\>£/lLs o P LOH

mevalonale

SMT |

N
Epoxydase
! cycloanenol
T |

24-methyleno cycloartanol

i
SMT 2
24.methylenc lophenol
" |

~

24.methylene cholesterol isofucostesol
3 l H ' (
\
. sitosterol
HO campesterol " l

stigmasterol
i

Fig. 1.5. Synthése des phytostérols [14].
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1.2.6. Classification

Les phytostérols peuvent é&tre divisés:
1-En fonction du nombre de méthyle sur le carbone C:

» les 4-desméthylstérols : représentent le principal groupe des phytostérols.

* les 4a-monomethylsterols : présent en faible quantité dans les huiles et les graisses.

o les 4,4-diméthylstérols : sont également des stérols mineurs des fractions stéroliques
des huiles [36].

2-En fonction de la double liaison:

¢ AS-stérols : la double liaison se trouve entre Cs et Cq dans le systéme cyclique.

e A7-stérols : avec une double liaison entre C; et Cy.

o A5, 22-stérols : avec des doubles liaisons entre Cs et Cq et aussi entre les Cy et Cas.
Toutefois, les phytostérols peuvent se trouver sous forme libres ou conjuguées (stéryl-glucosides,

stéryl-glucosides acétylés, stéryl ester) (Fig. 1.6) [37]. L huile de tournesol contient environ 60%
des stérols sous forme libre et le reste est sous forme estérifiée [38].

R 7 =3
R o

Phytostérol libre Stéryl ester

HO

Vs

R R

o
CHOH S CHOH

OH jols]
OH " Stéryl glucoside OoH Stéryl glucoside acétylé

[e] OH

Fig. 1.6. Principales structures conjuguées des phytostérols [39].

1.2.7. Localisation des phytostérols

Les phytostérols libres ou conjugués sont distribués dans la plupart des cellules végétales.
IIs sont localisés dans les membranes lipidiques cellulaires sous forme libre (B-OH en C3) et
dans le plasma cellulaire sous forme de molécules conjuguées (stéryl-glucosides, stéryl-
glucosides acétylés) qui constituent le pole de réserve des stérols libres [14]. La régulation de la
proportion de ces deux formes serait liée a la teneur en formes libres dans le plasma cellulaire
[40].
8
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1.2.8. Roles des phytostérols

Les phytostérols ont de nombreuses fonctions essentielles:

IIs diminuent la concentration plasmatique du cholestérol ont inhibant leur absorption par
l'intestin gréle [41].

Ils agissent comme précurseurs de la syntheése de nombreux métabolites secondaires des
plantes telles que les glycoalcaloides et les saponines [42].

Les phytostérols libres stabilisent la bicouche phospholipidique dans les membranes, et
leurs esters servent a retenir 'eau [27].

Ils sont impliqués dans la régulation hormonale et dans les interactions entre les protéines
et les lipides membranaires {43].

Le sitostérol est capable de réguler la fluidité et la perméabilité membranaire en limitant
la mobilité des chaines d’acyl gras [44].

Le stigmastérol régule l'activité de la pompe Na'/K "ATPase dans les cellules végétales.
Les phytostérols jouent également un rdle déterminant dans la division et la
différenciation cellulaire et plus particulierement dans la régulation du développement
embryonnaire {45].

1.2.9. Les meilleures sources des phytostérols

Les phytostérols sont naturellement présents seulement dans les plantes, et la source la

plus concentrées se trouve dans les huiles végétales. Ils ne sont pas synthétisés dans le corps
humain, ils doivent étre livrés via I’alimentation (Tableau 1.1) [46].
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Tableau 1.1. Présence de stérols végétaux dans des aliments communs [47, 38].

Aliments Portions Stérols
(mg)

1 | Graines de sésame déshydratées 60 ml (1/4 tasse) | 264 mg

2 | Huile de mais I5mi(1c. atable) | 136 mg

3 | Huile de sésame 1I5mi(lc dtable)| 121 mg
4 | Huile de germe de bl¢ 15ml (1 c. dtable) | 77 mg
5 | Pistaches r0ties a sec 60 ml (1/4 tasse) | 77 mg
6 | Huile de carthame 15ml (1 ¢ atable) | 62 mg
7 | Graines de tournesol déshydratées 60 ml (1/4 tasse) | 59 mg
& | Noix de pin (pignons) déshydratées 60 ml (1/4 tasse) | 59 mg
9 | Noix de cajou réties a sec 60 ml (1/4 tasse) | 52 mg
10 | Huile de lin 15mi(1 c. atable) | 47 mg
11 | Amandes non blanchies roties & ’huile 60 ml (1/4 tasse) | 47 mg
12 | Noix de macadamia 60 ml (1/4 tasse) |42 mg
13 | Noisettes, avelines, non blanchies, roties a sec | 60 ml (1/4 tasse) 40 mg
14 | Pacanes roties a ’huile 60 ml (1/4 tasse) |39 mg
15 | Huile de soya 15ml (1 c. atable) | 35 mg
16 | Orange de la Californie 1 fruit moyen 34 mg
17 | Huile d’olive 15ml(1c atable) |31 mg
18 | Huile de noix 15 mi (1 c. atable) | 25 mg
19 | Asperges bouillies 125 ml (1/2 tasse) | 22 mg
| 20 | Noix de Grenoble déshydratées 60 ml (1/4 tasse) | 22 mg

10
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Chapitre 11 Le cholestérol

2. Le cholestérol
2.1. Définition

Le cholestérol est une molécule lipidique appartient a la famille des stéroides d’alcools
ou les stérols. C’est une substance d’origine animale qui n’existe pas chez les végétaux, ou il
est remplacé par d’autres stérols [56, 57]. Le nom cholestérol vient du grec chole- (bile) et
stéréos (solide), car il découvert sous forme solide dans les calculs biliaires [36]. Mais il joue
un role essentiel dans la structure et la fluidité des membranes cellulaires [58]. Le cholestérol
est le précurseur de nombreux composés dont les acides biliaires et les hormones stéroides
[59], il se trouve dans les tissus et dans les lipoprotéines plasmatiques sous forme de
cholestérol libre, ou combiné a un acide gras & longue chaine sous la forme d’esters de
cholestérol [60].

2.2. Structure et propriétés de la molécule

Le cholestérol est un composés polycyclique comprend 27 atomes de carbones, possede
une chaine hydrocarbure fixé sur le Cy7 et un groupe hydroxyle au niveau du Cs, et présente
une double liaison entre le Cs et le Cs [61, 62] ; il est donc amphipathique: il représente une
téte polaire, donc hydrophile, et une queue non-polaire, donc hydrophobe. La fonction alcool
peut étre estérifiée par un acide gras pour former un stéride (acyl cholestérol) (Fig. 2.1) [63].
Le cholestérol est soluble dans les solvants organiques, mais comme la plus part des lipides il
est insoluble dans I’eau et le sang, donc, il circule dans le sang sous forme de lipoparticules ou
il est lié avec des protéines porteuses solubles que 1’on appelle lipoprotéines [64].

22 24

21
H,C cHZ®

HO

Fig. 2.1. Structure de cholestérol [65, 66].
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2.4. Localisation subcellulaire du cholestérol

Le cholestérol est un constituant vital des membranes cellulaires. Il est indispensable &
la vie et représente 20 a 25% des molécules lipidiques. Il est abondant dans les endosomes,
I’appareil de golgi plus particuliérement dans le trans-golgi. A I’inverse, le réticulum
endoplasmique est pauvre en cholestérol, il contient environ 1% du cholestérol cellulaire
[72].

2.5. L’intérét du cholestérol

Le cholestérol fait surement partir des molécules les plus connues en biochimie, leurs
intéréts biologiques sont résumés dans ce qui suit:

e (C’est un composant majeur des membranes cellulaires animales qui contribue 4 leur
stabilité et au maintien de leurs structures en s’intercalant entre les phospholipides.

o Il aunrble de "tampon thermique": a 37°, 1l limite le mouvement des phospholipides.

e Dans les neurones, il permet la synthése des neurotransmetteurs par exocytose et donc
la propagation de l'influx nerveux.

e Le métabolisme du cholestérol est également précurseur de nombreuses molécules: les
hormones stéroides sexuelles (progestérone, cestrogenes et testostérone), vitamine D et
les sels biliaires.

e Sa structure augmente la cohésion et le regroupement des lipides avoisinants qui
entraine une diminution de la fluidité et de la perméabilité [73, 74, 63].

2.6. Absorption

Chez I’Homme, 1’absorption du cholestérol a lieu dans 1’intestin gréle au niveau de la
partie proximale du jéjunum. Son absorption intestinale est un processus complexe, peut étre
divisé en trois étapes majeures (Fig. 2.3):

La premiére étape est la solubilisation du cholestérol dans les micelles. Du fait de son
caractére hydrophobe, le cholestérol doit étre solubilisé dans les micelles qui le transportent a
travers la couche aqueuse, entre la lumiére intestinale et les entérocytes [55].

La seconde étape est le passage du cholestérol des micelles aux entérocytes via des
transporteurs situe a la surface des entérocytes [75].

Enfin, la troisiéme étape est l'estérification du cholestérol dans les entérocytes. Le
cholestérol intracellulaire est par la suite estérifié par une enzyme, l'ACAT, empéchant ainsi
la diffusion et le transport de sa forme libre vers la lumiére intestinale. Pour finir, les esters de
cholestérol sont incorporés dans les chylomicrons, qui sont sécrétés dans le systéme
lymphatique et transportés par la circulation sanguine jusqu'au foie [55].
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Entérocyte

} Bordure en brosse

Fig. 2.3. Absorption gastro-intestinale du cholestérol [55].

2.7. Transport du cholestérol par les lipoprotéines

Aprés chaque repas, notre corps regoit une quantité plus ou moins importante de
cholestérol exogene. Celui-ci arrive tout d’abord dans ’intestin gréle, il va se combiner aux
sels biliaires et former des petits amas appelés micelles. C’est grace a ces amas le cholestérol
va pouvoir passer a l’intérieur de la muqueuse intestinale, puis cet assemblage va se
dissocier, et ¢’est grace a une autre sorte de lipoprotéine nommeée chylomicrons, le cholestérol
va étre transporté sous forme d’esters de cholestérol jusqu’au foie [76].

Pour rejoindre sa destination finale, le cholestérol est cette fois introduit a I’intérieur
d’autres transporteurs: les lipoprotéines (LDL, VLDL) qui vont le transporter du foie vers les
tissus périphériques jusqu’a ce qu’elles soient captées par les récepteurs présents a la surface
des cellules, qui leurs sont propres et alors transféré a I’intérieur de la cellule. Si I’opération
est terminée, la LDL (mauvais cholestérol) retourne au foie et peuvent survenue des maladies
athéromateuse par accumulation du cholestérol intracellulaire. A I’inverse il trouve un autre
type de transporteur: les HDL (bon cholestérol) autorisé le retour du cholestérol de la cellule
périphérique jusqu’au foie, processus connu sous le nom de transport inverse du cholestérol,
et donc abaisser le risque d’apparition d’'une maladie athéromateuse (Fig. 2.4) [77].
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2.8. Stockage

S’il ya beaucoup de cholestérol disponible, la cellule peut en emmagasiner une partie
dans le cytoplasme pour des périodes de pénurie. Mais le stockage du cholestérol libre est
difficile a cause de sa structure. Pour empécher ce trop-plein, le cholestérol est converti en
ester de cholestérol par deux voies d’estérification:

-Dans le sang: I’estérification du cholestérol est effectue par LCAT (lécithine-cholestérol-
acyl-transférase), qui transfére un acyl gras d’une phosphatidyl-choline sur le cholestérol.
-Dans les cellules hépatiques: ’ACAT du réticulum endoplasmique des cellules hépatiques
estérifie le cholestérol en utilisant un acyl-CoA comme donneur d’acyl gras [80].

2.9. Catabolisme du cholestérol

Le métabolisme du cholestérol a lieu dans ’intestin, le foie, les tissus périphériques et
les lipoprotéines:

e Au niveau du foie: le cholestérol sert a synthétiser les sels biliaires qui jouent un role
important dans 1’activité digestive.

e Dans les surrénales: il est converti en progestérone puis en hormones corticales
surrénales.

¢ Dans les organes génitaux: le cholestérol donne naissance a la testostérone qui sera
transformé en hormone femelle ou hormone male.

¢ Dans P’épiderme: le cholestérol est converti en vitamine D sous I’action d’ultraviolet
[74].

2.10. Elimination

Les cellules peuvent donc stocker mais ne peuvent pas détruire le cholestérol.
Le foie joue un role privilégié dans le métabolisme du cholestérol, c’est le site principal de la
biosyntheése et le site exclusif de la dégradation du cholestérol. I@ excreéte le cholestérol dans
la bile et le dégrade (80-90 %) en acide biliaire [81, 82]. Cette dégradation est modulée par
’activité de 7 o-hydroxylase qui est inhibée par le taux d’acide biliaire circulant ramené au
foie par le cycle entérohépatique [71].

2.11. Régulation du taux de cholestérol

La régulation du taux de cholestérol est trés précise et nécessaire pour produire
suffisamment de cholestérol, mais pas trop [83]. Il existe trois possibilités pour réguler
I’apport en cholestérol cellulaire:

2.11.1. Régulation au niveau de L HMG-CoA réductase

-Régulation des génes: la vitesse de la syntheése de I’ARNm de L’HMG-CoA réductase est
contrlée par un facteur de transcription le SREBP (Sterol Regulatory Element-Binding
Proteins). Lorsque le taux du cholestérol intracellulaire diminue; elle active alors la
transcription. En revanche, lorsque le taux du cholestérol intracellulaire s’éléve, la libération
de la SREBP est inhibée.

-Régulation hormonale: le glucagon provoque la phosphorylation, et donc I’inactivation de
I’enzyme, tandis que [’insuline déclenche la déphosphorylation et donc [’activation de
I’enzyme [84].
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-Régulation allostérique: I’activité de I’enzyme est inhibée compétitivement par la présence
du mévalonate et du cholestérol [69].

2.11.2. Régulation par la synthése des récepteurs 3 LDL

Le cholestérol entre dans les cellules sous forme de complexe lipoprotéique (les LDL)
nécessitant la présence des récepteurs LDL. Un taux élevé du cholestérol réprime la synthése
de ces récepteurs et empéche leur pénétration [85].

2.11,3. Elimination de 1’excés du cholestérol dans la bile

Le cholestérol en exces dans le foie est éliminé sous forme d’acides biliaires qui versés dans
la bile puis reversés dans ’intestin et éliminés par les féces [71, 82].

2.12. Hypercholestérolémie
2.12.1. Définition

L’hypercholestérolémie se définie par 1’augmentation du taux de cholestérol dans le
sang et plus particuliérement l'augmentation de LDL-cholestérol a une valeur supérieur a 2,5
g/l [86]. 1l varie en fonction de 1’4ge, sexe, habitude alimentaires et d’autres maladies comme
le diabéte, les anomalies lipidiques qui provoquent I’augmentation du taux de cholestérol [87,
88].

L’hypercholestérolémie reste la plus fréquente (touche environ 20 a 30% de la
population générale adulte) des maladies métaboliques contribuant au développement de
I’athérosclérose et certain maladies cardio-vasculaires [89].

2.12.2. Les cause de ’hypercholestérolémie

e I’absence des récepteurs LDL
Les récepteurs LDL situe a la surface des cellules se lie avec des particules riches en
cholestérol et sont phagocytée par les cellules puis dégradées. En 1’absence ou la carence des
récepteurs les particules s’accumulent dans le sang ce qui aboutit a une hypercholestérolémie
[90, 91].

e Les graisses
-Les AGS (acides gras saturés) stimulent la syntheése du cholestérol endogeéne et inhibent son
excrétion. A I’inverse, les acides gras insaturés stimulent son excrétion et sa transformation en
sels biliaires.
-Les acides gras trans augmentent encore plus forte le taux de LDL et diminuent les HDL.
-Les triglycérides qui présents en trop grande quantité dans le sang entrent dans les cellules
hépatiques et répriment la biosynthése des récepteurs LDL [92].

¢ Un défaut chromosomique.

e TUne mauvaise alimentation notamment d’origine animale, défaut de fruits et

légumes, manque d’activité physique, le tabac et 1’alcool [93].
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2.12.3. Facteurs de risque

Tableau .2.1. Facteurs de risque de I’hypercholestérolémie [94, 95].

Facteurs de risque Notes
constitutionnels
o Age La cholestérolémie augmente progressivement avec 1’age jusqu’a
60 ans pour ensuite décroitre trés légérement.
e Sexe La cholestérolémie chez la femme est inférieure a celle de

e (rossesse

e Un surplus de
poids

e (Cholestase

I’Homme jusqu’a 50 ans, ensuite elle continue de croitre alors
qu’il ya stabilisation chez ’'Homme.

Dés le troisiéme trimestre elle peut atteindre des valeurs
supérieures de 50 a la valeur de base.

Le surplus de poids entraine une hausse de taux des triglycérides
et abaisse les taux de HDL.

La cholestase intra et extra-hépatique quelle qu’en soit I’origine,
a souvent pour conséquence l’apparition d’une lipoprotéine
spécifique appelée LP X qui est trés riche en cholestérol estérifie
et qui peut étre responsable d’une hypercholestéromie trés
élevée.

Facteurs de risque
majeurs

e Hypertension
e Tabagisme
e Diabéte

Facteurs de risque
mineurs

e Obésité

e Manque
d’exercice
physique

e Mode de vie
« stressant »

Plus particuliérement I’obésité abdominale.
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3. Effets et mécanismes d’action des phytostérols

3.1. Introduction

L’effet bénéfique des phytostérols /phytostanols sur le profil lipidique a fait I’objet de trés
nombreuses publications et de plusieurs méta-analyses [101, 102]. Selon I’étude de Wu et al.,
2009 [103], 1a baisse du cholestérol LDL (0.35 mmol/L), du cholestérol total (0.36 mmol/L) et
des triglycérides (0.lmmol/L) est significative dans les groupes traités par les
phytostérols/phytostanols.

Depuis 2001, le NCEP recommande que les phytostérols et les phytostanols (forme
hydrogénés des phytostérols) ayant un effet bénéfique sur la santé humaine, jouent en effet un
role hypocholestérolémiant fort a plusieurs niveaux [104, 105]. La dose d’apport des
phytostérols recommandée par le NCEP est de 2g/jour [106, 107]. L’intérét de cette dose a été
confirmé par un essai comparant 1’effet d’une supplémentation a 0,4 et 2g/jour pendant 4
semaines [108, 109]. L’analyse des résultats montre la plus grande efficacit¢ de 1’apport
supplémentaire de 2g/jour qui réduit 30% de I’absorption intestinale du cholestérol [110, 111].

3.2. Les mécanismes proposés d’action des phytostérols

Une alimentation riche en stérols végétaux entraine une absorption moindre du cholestérol
depuis le développement de nombreux produits alimentaires riches en stérols végétaux. La
consommation réguliére de ces produits est un traitement recommandé de 1’hypercholestérolémie
[112, 22]. De ce fait, les phytostérols agissent a plusieurs niveaux.

3.2.1. Effets physico-chimiques
3.2.1.1. Compétition entre le cholestérol et les phytostérols pour
Pincorporation dans les micelles

Du fait de son caractére hydrophobe, le cholestérol (alimentaire et hépatique) doit étre
solubilisé dans les micelles afin d’atteindre le site d’absorption via des transporteurs situés a la
surface des entérocytes. La protéine NPC1L1 (Niemann-Pick C1 Like 1) vient d’étre récemment
caractérisée comme un transporteur responsable d’une partie de I’absorption du cholestérol de
’alimentation [113]. Les phytostérols sont plus hydrophobes que le cholestérol et ont la plus
grande affinité aux micelles [S5, 104]. IIs entrent en compétition avec le cholestérol, et donc le
déplacent de ces micelles, ce qui entraine une tres faible quantité absorbée de cholestérol.

Dans les entérocytes, le cholestérol absorbé est estérifié pour pouvoir étre excrété dans le
plasma. Les stérols végétaux agissent aussi a ce niveau comme des compétiteurs du cholestérol
pour I’estérification, ce qui diminue la quantité d’ester de cholestérol libéré dans le plasma [25].
En faisant baisser la quantité d’ester de cholestérol synthétisé, les stérols végétaux diminuent la
quantité de cholestérol libéré dans la circulation sanguine qui est & son tour €éliminé dans les
selles (Fig. 3.1) [79, 114]. Le foie réagit rapidement et se met & produire du cholestérol pour
compenser les pertes fécales. Cependant, cette compensation n’est pas totale et est conjuguée a la
production hépatique des récepteurs LDL, processus qui conduit a la diminution effective de son
taux circulant [115].
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suggere qu'en raison de l'hydrolyse rapide des PSE, les phytostérols peuvent remplacer le
cholestérol et provoquent son accumulation (forme libre et estérifié) dans les micelles. Ces
¢vénements peuvent étre essentiels pour la réduction de l'absorption du cholestérol causée par les
PSE [119].

3.2.3. Le passage intracellulaire

Le passage intracellulaire du cholestérol est le processus de son transport de la lumiére
intestinale jusqu’a la lymphe. Ce processus peut étre coupé en trois étapes:

e Passage par la couche épithéliale dans la cellule muqueuse.

e Ré-estérification dans la cellule muqueuse.

¢ Assemblée dans les chylomicrons avant sécrétion dans la lymphe.
Les mécanismes intestinaux spécifiques de 1'absorption des stérols semblent strictement réglés et
contrdlés, menant beaucoup de scientifiques de présumer que les intestins fonctionnent comme
frontiére, qui distingue entre le cholestérol et d'autres stérols [29].

3.2.3.1. Le transport compétitif des stérols dans la bordure en brosse
intestinale

L’absorption intestinale du cholestérol est réglée par des transporteurs situés dans la
bordure en brosse de la membrane intestinale. Les transporteurs ABCGS et ABCGS8 utilisent
I’ ATP comme source d'énergie pour transporter les phytostérols excrétés par les entérocytes dans
la lumiére intestinale [18, 54], tandis qu’ABC (ATP-Binding Cassette) facilite le flux du
cholestérol 4 la membrane basolatéral des cellules intestinales. Une étude in vitro faite sur les
cellules de cancer du colon suggere que les transporteurs ABCI1 sont non capables de
différencier entre le cholestérol et le sitostérol, et ainsi le récepteur n'est pas responsable de la
sélectivité de flux des phytostérols a partir des entérocytes au milieu basolatéral. Récemment, il
est montré que les phytostérols réglent I’expression des transporteurs ABC dans les cellules
intestinales [117].

3.2.3.2. Réduction de I'absorption du cholestérol en empéchant Pactivité
d'ACAT

Plusieurs études ont impliqué I’ACAT intestinal dans la régulation de l'absorption du
cholestérol [29]. In vitro, les études ont prouvé que l'estérification d’ ACAT était moins efficace
pour les stérols végétaux que pour le cholestérol [120]. Donc, il a été suggéré que les
phytostérols causent une suppression d'activité d'ACAT et par conséquent, ils réduisent la prise
intestinale de cholestérol (Fig. 3.2). Cette suggestion est appuyée par un rapport qui a vérifié
l'effet d'un inhibiteur d'ACAT sur l'absorption du cholestérol chez les rats [29]. L’ ACAT réduit
la concentration libre intracellulaire du cholestérol en le transformant en ester de cholestérol.
L'effet des phytostérols sur l'activité d’ ACAT encore n'a pas été entiérement étudié mais basé sur
des rapports précédents [120].
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Fig. 3.2. Effet présumé des phytostanols et phytostérols sur le métabolisme intestinal des
lipoprotéines [121].

3.2.3.3. Assemblée dans les chylomicrons avant la sécrétion dans la lymphe

Le transport des phytostérols et du cholestérol a partir des entérocytes jusqu’a la lymphe est
assuré par les CM qui contiennent des concentrations €levées de cholestérol estérifié [22]. Des
études supposent que les phytostérols répriment I’absorption intestinale du cholestérol & partir de
la lumiére en raison de la disponibilité réduite du cholestérol cytosolique pour l'assemblage dans
les CM. Cette hypothése a était vérifiée par une autre étude dans laquelle ’THMG-CoA réductase
est inhibée par le sitostérol dans des sujets humains. En outre, cette étude démontre également
que la concentration des phytostérols dans le plasma était abaissée. Ces résultats peuvent étre
expliqués comme résultat de la réduction du cholestérol et d'esters de cholestérol, qui a son tour
provoque une moins production des CM que 1’habituels.

La capacité porteuse de CM de stérols est partiellement dépendante de la disponibilité de
cholestérol dans les entérocytes {29].

3.3. Conséquence de la diminution de 1'absorption du cholestérol

L'inhibition de l'absorption intestinale du cholestérol diminue le flux du cholestérol
alimentaire dans le foie, entrainant une diminution de la sécrétion du VLDL-cholestérol, et en
conséquence une diminution du LDL-cholestérol. En revanche, la diminution du flux hépatique
du cholestérol induit une augmentation de sa biosynthése hépatique pour compenser la perte du
cholestérol dans les féces. Cependant cette compensation n’est pas totale.
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Hypercholestérolémie: Augmentation du taux de cholestérol dans le sang et plus
particulierement le LDL-cholestérol.

Hypertension: Elévation anormale, permanente ou paroxystique, de la tension artérielle au
repos.

Hypertrophie: Un élargissement non tumeureux d’un organe ou un d’tissue a la suite d’une
augmentation de la taille plutdt que le nombre de cellules constitutives.

Hypocholestérolémiant: Médicament capable de faire diminuer la quantité de cholestérol dans
le sang.

IDL (lipoprotéines de densité intermédiaire): Classe de lipoprotéines formées dans la
dégradation de la trés-lipoprotéines de basse densité, certains sont rapidement éliminés dans le
- foie et certains sont dégradés a lipoprotéines de basse densité.

Infarctus: Nécrose (la mort tissulaire) survenant dans une région d’un organe et liée a un arrét
brutal de la circulation sanguine.

Inflammation: Réaction localisée d’un tissu, consécutive a une agression. L’inflammation
s’accompagne généralement d’une accumulation de globules blancs qui contribuent &
’assainissement et a la restauration des tissus endommagés. Elle constitue donc une réaction de
défense de I’organisme contre les agressions.

LDL (lipoprotéines de basse densité): Une classe de lipoprotéines plasmatiques qui transport le
cholestérol vers les tissus extra-hépatiques; des taux sériques élevés ont été corrélés avec une
maladie coronarienne prématurée.

Lipoprotéines: Constituants importants des membranes biologiques contenant & la fois des
lipides et des protéines, facilite le transport des lipides, qui sont hydrophobes, dans le milieu
aqueux du plasma.

Lycopéne: Pigment rouge de la famille des caroténoides qui donne a la tomate sa couleur rouge.

Maladie d’Alzheimer: Maladie dégénérative qui attaque les cellules nerveuses du cerveau, ou
neurones, entrainant des pertes de mémoire, la pensée, les compétences linguistiques et les
changements de comportement.

Maladie coronarienne: Incapacité des artéres coronaires a fournir 1’apport en sang oxygéné
correspondant aux besoins du coeur.

Micelie : Structure sphérique formée par des moiécuies amphiphiles (phospholipides) dans les
quelles les partie hydrophobes sont mises en commun dans une région ou I’eau est expulsées.

Micelles mixtes: Composées d'acide biliaire, monoacylglycerols, acides gras libres,
lysophospholipids, phospholipides, et cholestérol libre.

Obésité: Définie par un index de masse corporelle (IMC) supérieur a 30, elle est associe a un
exces de tissu adipeux.

Perhydrocyclopentanophénanthréne: Alcane tétracyclique, constitué de trois cycles & 6
atomes, notés A, B et C, et d'un cycle a 5 atomes noté D. Cette structure posséde 6 carbones
asymétriques, les 2 atomes a chaque jointure de deux cycles (5 et 10, 8 et 9, 13 et 14).









