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AVANT PROPOS 

Les maladies cardiovasculaires (CV) constituent un ensemble de pathologies affectant le cœur et les vaisseaux 

sanguins. Selon un rapport publié en juillet 2013 par l’Organisation mondiale de la santé (OMS), les maladies 

cardio-vasculaires restent la principale cause de décès dans le monde. Les maladies coronariennes et les 

accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent 13,2 millions de décès en 2011, soit 24% des 54,6 millions 

de morts enregistrés dans l’année [1]. Elles constituent la deuxième cause de mortalité en France avec 144 343 

morts par an soit 27% des décès (INSEE, causes médicales de décès en 2009 [2]). Les maladies coronariennes 

sont responsables de 56 102 infarctus du myocarde (IDM) et de 36 539 morts par an en France (selon le 

Bulletin épidémiologique hebdomadaire publié en novembre 2012 par l’Institut de veille sanitaire). D’ici 20 ans, 

ces maladies devraient rester les premières causes de décès dans le monde avec près de 23,6 millions de 

personnes qui mourront d’une maladie cardio-vasculaire (cardiopathie ou AVC principalement) [3]. Les 

conséquences sont également économiques. On évalue ainsi à 28 milliards d’euros par an les coûts liés à la 

prise en charge des maladies cardiovasculaires [2]. 

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique des grosses artères se caractérisant par le dépôt 

d’une plaque de lipides (athérome) sur la paroi des artères, entraînant par la suite sa lésion (sclérose) [4]. Les 

maladies athéromateuses dont les IDM et les AVC, font tous suite à une rupture ou à l’érosion de la plaque 

d’athérome, entrainant la formation d’un thrombus qui peut venir obstruer la lumière vasculaire [5].  

Les principaux facteurs de risques de maladies CV sont le tabac, l’hypertension artérielle, le diabète et les 

dyslipidémies caractérisées par une concentration plasmatique élevée en LDL cholestérol (Low Density 

Lipoprotein) et/ou une concentration basse en HDL cholestérol (High Density Lipoprotein).  

Selon une étude réalisée entre 1996 et 2007 sur des individus représentant la population générale, 36,9% des 

adultes étudiés présentaient une hypercholestérolémie [6]. L’hypercholestérolémie, par sa prévalence dans la 

population générale et par le risque CV induit, est donc un enjeu de santé publique majeur. Le traitement 

classique des sujets à haut risque CV caractérisés par une hypercholestérolémie repose sur l’administration de 

statines à des doses appropriées. L’efficacité des statines à réduire la morbi-mortalité en prévention secondaire 

et dans une moindre mesure en prévention primaire est très documentée par de nombreuses méta-analyses, 

dont certaines sont très récentes [7][8][9]. Cependant, bien qu’efficace, ce traitement hypocholestérolémiant 

ne permet pas d’atteindre l’objectif thérapeutique pour le LDL cholestérol chez les patients à haut risque CV, 

notamment chez les diabétiques. Dans une étude de Ferrières et al. publiée en 2010, 52% des sujets à risque 

CV élevé ont des valeurs de LDL cholestérol supérieures à 1 g/l [10] alors que les dernières recommandations 

européennes ESC/EAS préconisent chez ces patients un LDL cholestérol inférieur à 0,7 g/l [11]. Il est donc 

nécessaire de développer des stratégies hypocholestérolémiantes complémentaires. 

Dans ce contexte, nous nous intéressons au laboratoire à de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles pour 

abaisser la cholestérolémie. Depuis plusieurs années, notre équipe travaille sur PCSK9 qui est un inhibiteur 

endogène du récepteur aux LDL. Chez l’homme, la perte de fonction de PCSK9 est associée à une baisse du LDL 

cholestérol plasmatique et à une forte protection CV (pour revue [12]). Actuellement, des inhibiteurs de cette 

protéine sont en cours de développement clinique [13]. 
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Récemment identifiée, l’excrétion transintestinale du cholestérol ou TICE est une fonction intestinale peu 

définie dans le métabolisme du cholestérol [14]. Cette voie correspond au transport du cholestérol plasmatique 

à travers la muqueuse intestinale vers la lumière intestinale. La caractérisation des acteurs moléculaires 

impliqués et des modulateurs de cette nouvelle voie d’épuration du cholestérol plasmatique est cruciale et 

pourrait à terme offrir une nouvelle alternative thérapeutique pour lutter contre l’hypercholestérolémie. 

  



15 
 

 

INTRODUCTION 

1 Généralités sur le cholestérol 

1.1 Identification et fonctions du cholestérol 

La molécule de cholestérol (C27H46O, MW : 386,65 kDa) comprend 4 cycles carbonés composant le noyau stérol 

et possède un groupement hydroxyle sur le carbone 3. Ce groupe chimique constitue la tête polaire hydrophile 

(figure 1). Le cholestérol n’est pas un substrat énergétique. Il sert principalement de composant des 

membranes cellulaires animales. En effet, il est un élément majeur qui contribue à la stabilité et au maintien de 

la structure membranaire en s'intercalant entre les phospholipides formant la bicouche. Il permet de rigidifier 

la membrane cellulaire et de diminuer la perméabilité membranaire aux molécules hydrosolubles. Il est 

distribué dans tous les tissus du corps bien qu’il soit particulièrement présent dans le cerveau, la moelle 

épinière et le foie. Le cholestérol est également un précurseur de nombreuses molécules telles que la vitamine 

D3, les acides biliaires, les hormones stéroïdiennes produites par la corticosurrénale : cortisol, cortisone et 

aldostérone ; ou sexuelles : progestérone, œstrogène, testostérone (pour revue [15]).  

 

 

 

Figure 1. Structure 2D de la molécule de cholestérol (C27H46O) 

 

1.2 Transport du cholestérol et des lipides : les lipoprotéines 

Les lipides constituent une famille hétérogène de molécules hydrophobes, indispensables au fonctionnement 

de l’organisme. Leur densité est inférieure à celle de l’eau. Ils sont principalement constitués d’hydrogène, de 

carbone et d’oxygène. Les lipides peuvent être classés selon leur composition chimique et leur structure. Les 

principaux lipides sont les triglycérides (TG), les acides gras libres (AGL) qui sont utiles en tant que substrats 

énergétiques, les phospholipides (PL) et le cholestérol.  

En raison de leur hydrophobicité, les lipides ne peuvent pas circuler à l’état libre dans le plasma. Ces molécules 

sont donc transportées dans la lymphe et le sang au sein de complexes macromoléculaires spécialisés: les 
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lipoprotéines (figure 2). Ces structures subissent des remaniements constants durant leur transit dans le 

plasma.  

 

 

     

 Figure 2. Représentation schématique de la structure d’une lipoprotéine 

 

Les lipoprotéines sont divisés en plusieurs sous groupes en fonction de leurs caractéristiques physico-

chimiques. L’utilisation de techniques d’ultracentrifugation a permis d’établir cette classification plus fine 

[16][17][18]. Ainsi, les lipoprotéines sont classées en fonction de leur taille et de leur densité, conditionnées 

par leur composition lipidique. Les particules les plus riches en lipides sont les moins denses, celles qui sont les 

plus riches en protéines sont les plus denses.  

On distingue aujourd’hui 5 grandes classes de lipoprotéines plasmatiques (tableau 1). Les chylomicrons (CM), 

les lipoprotéines de très faible densité (Very Low Density Lipoprotein, VLDL), les lipoprotéines intermédiaires 

de faible densité (Intermediate Low Density Lipoprotein, IDL), les lipoprotéines de faible densité (Low Density 

Lipoprotein, LDL) et les lipoprotéines de haute densité (High Density Lipoprotein, HDL). Les chylomicrons et les 

VLDL sont principalement riches en TG contrairement au LDL et HDL qui sont majoritairement composées de CE 

(cholestérol estérifié) (tableau 2).  

L’importance de cette classification repose sur le fait que de nombreuses études ont montré que le risque de 

maladies CV est positivement associé aux lipoprotéines de faible densité. Inversement, les particules de haute 

densité semblent plutôt associées à une réduction du risque [19][20] même si une dernière étude d’analyse 

mendélienne publiée dans le Lancet ne retrouve pas une association constante et forte entre le HDL 

cholestérol et le risque CV [21]. 
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TYPE DE 

LIPOPROTÉINE 

MOBILITÉ ÉLECTRO-

PHORÉTIQUE 

DENSITÉ 

(g/ml) 
TAILLE (nm) 

POIDS 

MOLECULAIRE 

(kDa) 

CM Pas de migration < 0,93 75-1 200 100 000 

VLDL préβ 0,93 - 1,006 30-80 6 000 

IDL préβ lent 1,006-1,019 27-5 4 000 

LDL β 1,019-1,063 18-27 1 800 

HDL2 α 1,063-1,125 9-12 400 

HDL3 α 1,125-1,210 7-9 200 

préβHDL préβ 1,210-1,250 <7 (disques) < 80 

 

Tableau 1. Caractéristiques physiques des lipoprotéines plasmatiques humaines [22] 

 

Les lipoprotéines sont des structures complexes, constituées d’un noyau central lipidique hydrophobe composé 

de triglycérides et de cholestérol estérifié, entouré d’une enveloppe amphiphile associant des lipides 

hydrophiles (cholestérol non estérifié et phospholipides) et d’apolipoprotéines. Ces dernières déterminent les 

caractéristiques fonctionnelles des différentes lipoprotéines. 

 

TYPE DE 

LIPOPROTÉINE 
CHOLESTEROL (%) 

PROPORTION 

CE/TG 

LIPIDES 

TOTAUX (%) 

PROTEINES 

(%) 

PRINCIPALES 

APOLIPOPROTÉINES 

(APO) 

CM 4 1/19 99 1 B48, E, C 

VLDL 23 1/3,3 92 8 B100, E, C 

IDL 43 1/3,5 89 11 B100, E 

LDL 58 1/0,23 79 21 B100 

HDL2 26 1/0,22 60 40 AI, AII, C 

HDL3 13 1/0,19 43 57 AI, AII, C 

 

Tableau 2. Composition des lipoprotéines plasmatiques humaines [22] 

 

Les apolipoprotéines ont un rôle central dans le métabolisme des lipides. Par leurs propriétés physico-

chimiques, elles ont un rôle stabilisateur de l’édifice lipoprotéique. Elles permettent l’assemblage et la 

sécrétion des lipoprotéines, notamment grâce à leur interaction avec des récepteurs cellulaires spécifiques.  

Bien qu’il existe de nombreuses classes d’apolipoprotéines, on distingue trois classes principales (tableau 3). 

Les apolipoprotéines de type A, B et C [23]. 
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NOM  TISSU  DISTRIBUTION  FONCTION 

ApoAI  foie, intestin  CM, HDL Structurelle 
Activateur physiologique de la LCAT, efflux 

de cholestérol 

ApoAII foie (intestin) HDL Structurelle 
Activateur/inhibiteur de la HL, efflux de 

cholestérol 

ApoAIV foie, intestin CM, HDL 

Transport reverse du cholestérol, activateur 

de la LCAT, métabolisme des lipoprotéines 

riches en triglycérides 

ApoAV foie   
Métabolisme des lipoprotéines riches en 

triglycérides 

ApoB100 foie  VLDL, IDL, LDL 
Structurelle, synthèse et sécrétion des VLDL, 

ligand du récepteur LDLR 

ApoB48 intestin CM 
Structurelle, synthèse et sécrétion des 

chylomicrons, ligand du récepteur B48R 

ApoCI foie (intestin) CM, VLDL, HDL 

Inhibiteur physiologique de la CETP, 

activateur de la LCAT, inhibiteur de la liaison 

aux LDLR, LRP et VLDLR 

ApoCII foie (intestin) CM, VLDL, HDL Activateur physiologique de la LPL  

ApoCIII foie (intestin) CM, VLDL, HDL 

Inhibiteur physiologique de la LPL, inhibiteur 

de la captation hépatique des lipoprotéines 

riches en TG 

ApoD (ApoAIII) 

 foie, intestin, rate 

pancréas, cerveau, 

surrénales, rein 

 HDL, LDL, VLDL Transport reverse du cholestérol (?) 

ApoE 
foie, macrophage, 

cerveau 
CM, VLDL, IDL, HDL Ligand des récepteurs LDLR et LRP 

ApoF foie LDL (VLDL, HDL) Inhibiteur de la CETP 

ApoG, H, J, L, SAA  HDL / 

 

Tableau 3. Identité, expression tissulaire, distribution plasmatique et fonction des principales 

apolipoprotéines humaines [22] 

 

Les apolipoprotéines de type A (ApoA) sont associées aux HDL alors que les apolipoprotéine de type B (ApoB) 

sont associées aux CM, VLDL, IDL et LDL. On retrouve de l’apolipoprotéine C (ApoC) principalement sur les VLDL 

et HDL. L’ApoE est quant à elle présente au sein des particules de type CM, VLDL, IDL et HDL mais pas sur les 

LDL. 
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2 Métabolisme du cholestérol 

La distribution du cholestérol aux différentes cellules de l’organisme via des lipoprotéines spécifiques 

s’effectue grâce à l’action combinée de l’ensemble des apolipoprotéines, des enzymes lipolytiques, des 

protéines de transfert et des récepteurs cellulaires. Le transport du cholestérol par les lipoprotéines se divise 

en 3 grandes voies (figure 3) : 

- La voie exogène entéro-hépatique : principalement active en période postprandiale, elle permet le 

transport des lipides alimentaires de l’intestin vers le foie. 

- La voie endogène d’apport aux tissus périphériques : c’est le transport des lipides du foie vers les 

cellules de l’organisme. 

- La voie du transport inverse du cholestérol (RCT) : c’est le retour du cholestérol des cellules de 

l’organisme vers le foie. 

Enfin, deux voies permettent l’élimination du cholestérol de l’organisme : 

- La voie biliaire : une part du cholestérol retourne au foie via les HDL et les LDL puis est éliminé dans la 

bile soit directement, soit après conversion en acides biliaires. 

- La voie de l’excrétion transintestinale du cholestérol (TICE) : c’est le passage du cholestérol 

plasmatique à travers la muqueuse intestinale vers la lumière intestinale.  

 

 

 

Figure 3. Schéma général du transport du cholestérol 
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On distingue classiquement trois principaux tissus ayant une implication importante dans le métabolisme des 

lipoprotéines : l’intestin, le foie et les tissus périphériques.  

L’intestin permet l’absorption des lipides alimentaires via les entérocytes puis la formation et l’efflux des 

lipoprotéines de grandes tailles notamment par l’association de TG à l’ApoB48. Les chylomicrons ainsi produits 

et sécrétés dans le plasma vont permettre le transport entéro-hépatique des lipides. L’intestin a également un 

rôle majeur dans l’élimination du cholestérol par le TICE. 

Le foie capte les lipides libérés dans le plasma par l’intestin en période post-prandiale, les réorganise et les 

redistribue aux tissus périphériques. Il est aussi une porte de sortie pour le cholestérol en permettant son 

élimination biliaire. 

Les tissus périphériques captent dans le compartiment plasmatique les lipides dont ils ont besoin pour leur 

métabolisme, essentiellement du cholestérol et des acides gras libres issus des particules à ApoB. Le 

cholestérol périphérique en excès retourne au foie ou à l’intestin pour sa réutilisation, son élimination biliaire 

ou transintestinale. 
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2.1 Origine du cholestérol : cholestérol endogène / cholestérol exogène 

Chez l’homme, le cholestérol peut provenir de deux sources : l’alimentation ou la synthèse de novo. Par 

conséquent, la quantité de cholestérol cellulaire correspond à la résultante d’un équilibre entre l’apport du 

cholestérol extracellulaire et la synthèse du cholestérol par la cellule. Le cholestérol est essentiel pour de 

nombreux processus et fonctions biologiques (Cf. § 1.1) aussi bien qu’il est toxique en cas d’excès, notamment 

au niveau macrophagique suite à l’accumulation intracellulaire de LDL oxydées [24]. La régulation du niveau de  

cholestérol au sein de l’organisme et au niveau cellulaire est donc vitale.  

2.1.1 Synthèse de novo du cholestérol 

Le foie est l’organe majeur de la synthèse de cholestérol bien que la plupart des cellules de l’organisme soient 

capables de le synthétiser. La synthèse biochimique du cholestérol à partir d’acetyl-CoA se fait en douze étapes 

qui font intervenir différentes enzymes. L’enzyme limitante de la voie de synthèse du cholestérol est 

l’hydroxymethylglutaryl CoA (HMG-CoA) réductase qui catalyse la synthèse du mévalonate à partir de l’HMG-

CoA.  

Cette propriété de l’HMG-CoA réductase rend donc sa régulation majeure pour le maintien de l’homéostasie du 

cholestérol. Le rétrocontrôle effectué par le cholestérol est le principal mécanisme modulateur de la 

transcription, de l’expression, de l’activité enzymatique et de la dégradation de cette enzyme. Cette 

glycoprotéine transmembranaire de 97 kDa située au niveau du réticulum endoplasmique (RE) [25] fait donc 

l’objet d’un fin contrôle transcriptionnel et post-transcriptionnel par différents facteurs impliqués dans le 

métabolisme du cholestérol.  

2.1.1.1 Contrôle transcriptionnel du niveau de cholestérol dans les cellules : rôle du facteur de transcription 

SREBP2 

La synthèse cellulaire du cholestérol est contrôlée par le facteur de transcription SREBP2 (Sterol Regulatory 

Element Binding Protein 2). La famille des SREBP est composée de 3 membres : SREBP1a et SREBP1c qui sont 

responsables de la transcription de gènes impliqués dans la lipogenèse [26][27] et SREBP2 qui après activation 

va se lier à l’ADN pour induire la transcription des gènes permettant l'augmentation du niveau cellulaire de 

cholestérol [28].  

À l'état basal, SREBP2 (Sterol Regulatory Element Binding Protein 2) forme un complexe avec SCAP (SREBP 

cleavage-activating protein) ancré au sein de la membrane du RE.  Le maintien du complexe SREBP2-SCAP au 

RE est assuré par la protéine de rétention INSIG1 (Insulin-induced gene 1). SCAP joue un rôle de senseur du 

cholestérol. Ainsi, lorsque la concentration intracellulaire en cholestérol libre diminue, SCAP change de 

conformation tridimensionnelle, libérant alors le complexe SREBP2-SCAP de la protéine de rétention INSIG1. 

SCAP entraine SREBP2 vers l’appareil de Golgi par l'intermédiaire de vésicules de type COPII, où il subit un 

double clivage protéolytique par les protéases S1P et S2P (Site-1 et 2 protease) [28]. Le produit du clivage de 

SREPB2 migre dans le noyau au niveau des SRE (Sterol Response Element) sur l’ADN où il active la transcription 

des gènes de la biosynthèse et de la capture du cholestérol dont l’HMG-CoA réductase et le LDLR (figure 4). Le 

cholestérol néo-synthétisé ou nouvellement capté est alors soit directement utilisé pour la fonction cellulaire, 
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soit estérifié puis stocké ou encore, lorsque la synthèse à lieu dans le foie, le cholestérol est distribué aux 

cellules des tissus périphériques via les lipoprotéines à ApoB (CM, VLDL, LDL). 

 

 

 

Figure 4. Activation de SREBP2 par la déplétion intracellulaire en cholestérol [29] 

 

Le niveau intracellulaire de cholestérol peut directement réguler l’activité de l'HMG-CoA réductase en 

favorisant sa dégradation. En effet, le précurseur du cholestérol, le lanostérol, lorsqu’il est présent en forte 

quantité, favorise la dégradation de l'HMG-CoA réductase dans la voie du protéasome [30]. Un niveau 

supplémentaire de régulation en cas d’excès de cholestérol dans la membrane du RE est médié par INSIG qui se 

lie à l’HMG-CoA réductase. L’HMG-CoA réductase est alors ubiquitinylée puis entre dans la voie du protéasome 

pour sa dégradation [31]. 

L’HMG-CoA réductase est la cible des statines qui représentent une classe pharmacologique de molécules 

hypocholestérolémiantes. Les statines vont inhiber la synthèse endogène du cholestérol et augmenter l’activité 

de SREBP2, stimulant ainsi l’expression du LDLR [32]. 

SREBP2 est aussi régulé par des facteurs tel que SIRT6 (Sirtuin 6). En effet, SIRT6  qui a plusieurs activités 

enzymatiques comme la désacétylation des histones, a été identifié comme un facteur essentiel pour la 

régulation de ce gène. D’abord, il a été montré chez des souris que la surexpression systémique de SIRT6 réduit 

la quantité de LDL cholestérol sous régime standard ou riche en gras [33]. Puis, la preuve directe de 

l’implication de SIRT6 dans la régulation de l’homéostasie du cholestérol a été apportée par Tao et al. [34]. 

Cette équipe a montré chez la souris que la déficience de SIRT6 au niveau hépatique induit une élévation de la 

concentration plasmatique en cholestérol. En fait, SIRT6 est mobilisé par le facteur de transcription FOXO3 

(Forkhead box O transcription factor 3) au niveau du promoteur du gène codant SREBP2, modulant ainsi son 

expression et celle de ses gènes cibles, notamment l’HMG-CoA réductase. De façon intéressante, FOXO3 a déjà 

été impliqué dans l’homéostasie du cholestérol [35], cependant, son impact varie en fonction du modèle 

étudié. Il ressort néanmoins des travaux de Tao et al., un rôle important de SIRT6 et de FOXO3 dans la 
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régulation de l'homéostasie du cholestérol via la régulation de l’expression hépatique du gène codant SREBP2. 

Des études complémentaires seraient nécessaires pour mieux comprendre son mécanisme d’action. 

Les miRNA sont des petites molécules d’ARN simple brin non codantes d’environ 22 nucléotides. Elles régulent 

l’expression de gènes à un niveau transcriptionnel et post-transcriptionnel. Codés par l'ADN nucléaire 

eucaryote, les miRNA fonctionnent via l'appariement à des séquences complémentaires sur des molécules 

d'ARNm, entraînant la répression de la traduction ou la dégradation de sa cible. La séquence codante pour le 

miRNA miR-33 est présente au niveau de l’intron 16 de la forme humaine de SREBP2 et est donc exprimée de 

façon concomitante à l’ARN de SREBP2. miR-33 réduit l’expression de la protéine ABCA1 (ATP-binding cassette, 

sous famille A, isoforme 1), un régulateur clé de la synthèse des HDL qui permet l’efflux du cholestérol des 

cellules vers l’ApoAI. En effet, le niveau protéique d’ABCA1 dans le foie est plus important chez des souris 

déficientes pour miR-33 par rapport à des souris sauvages. De plus, les souris déficientes pour miR-33 

présentent une quantité plasmatique de HDL cholestérol plus importante que des souris sauvages. Par ailleurs, 

ABCG1 qui est aussi impliqué dans le maturation des HDL, a été mis en évidence comme cible de miR-33 

[36][37]. ABCA1 et ABCG1 sont modulés dans le foie mais aussi au niveau macrophagique par miR-33 [37]. 

NPC1 (Niemann-Pick C1) est une protéine qui permet le transport intracellulaire du cholestérol et qui a aussi 

été identifiée comme une cible de miR-33. Enfin, l’expression de SIRT6 et d’ABCB11 qui permet l’efflux des 

acides biliaires dans la bile au niveau des hépatocytes est inhibée par miR-33 [38]. Ainsi, l’activation de 

l’expression de SREBP2 conduisant à la co-expression de miR-33 réduit le RCT via une diminution de la synthèse 

des HDL, de l’efflux du cholestérol et de la sécrétion biliaire [39]. De façon intéressante, un traitement avec un 

anti-miR-33 stimule le RCT et réduit l’athérosclérose chez des souris déficientes pour le LDLR [40]. Des anti miR-

33 pourraient ainsi être développées en clinique pour le traitement de l’athérosclérose. 

2.1.2 Absorption et transport du cholestérol exogène 

2.1.2.1 Rappels anatomiques : l’intestin grêle 

2.1.2.1.1 Anatomie 

L’intestin grêle débute après l’estomac pour se terminer au niveau de la valvule iléo-caecale. Chez un homme 

adulte, c’est un tube mesurant 2,5 cm de diamètre sur une longueur de 6 mètres replié en de nombreuses 

boucles dans la cavité abdominale. Le maintien en place de ses repliements est permis par la présence du 

mésentère et du péritoine. L'intestin grêle est vascularisé par l'artère mésentérique supérieure, issue de l'aorte 

abdominale et par la veine porte, qui conduit le sang vers le foie. Les canaux lymphatiques de l'intestin grêle 

viennent se déverser dans le canal thoracique qui débute dans l'abdomen puis traverse le thorax et vient se 

jeter dans la veine sous-clavière gauche. L’intestin grêle est subdivisé en trois segments :  

Le duodénum correspond à sa partie supérieure et est séparé de l’estomac par le sphincter pylorique. Il forme 

un repli de 25 centimètres en entourant le pancréas et est le lieu de déversement du canal cholédoque pour la 

bile et du canal de Wirsung pour les enzymes pancréatiques au niveau du sphincter d’Oddi. 

Le jéjunum correspond à la partie centrale de l’intestin grêle et mesure environ 2,5 mètres, soit les 2/5
ème

 de 

l’intestin grêle. 
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L’iléon représente les 3/5
ème

 distaux de l’intestin grêle et fait suite au jéjunum sans démarcation anatomique 

nette entre les deux segments. 

Chez la souris, l'intestin grêle est long d’environ 30 cm et a un calibre relativement uniforme du pylore de 

l’estomac jusqu'au cæcum. Ce dernier qui est volumineux, correspond à une poche de stockage qui n’existe pas 

chez l’homme. 

2.1.2.1.2 Histologie 

La paroi intestinale est composée de plusieurs couches tissulaires (figure 5) qui sont, de la plus externe vers la 

lumière intestinale : la séreuse, la musculeuse constituée d’un feuillet de fibres musculaires longitudinales, puis 

d’un feuillet de fibres musculaires circulaires, la sous muqueuse et la muqueuse qui correspond au chorion, 

tissu conjonctif recouvert par l’épithélium intestinal. La sous muqueuse et la muqueuse sont séparées l’une de 

l’autre par la muscularis mucosae qui correspond à un feuillet de fibres musculaires lisses. 

 

 

 

Figure 5. Structure de l’intestin grêle 

 

La progression des aliments dans l'intestin grêle est assurée par la contraction des fibres musculaires de la 

musculeuse via des mouvements de péristaltisme et des mouvements de segmentation qui facilitent 

l'absorption. 

Dans ce même but, la muqueuse intestinale offre une très grande surface de contact avec les aliments en 

formant de gros plis circulaires : les valvules conniventes. La muqueuse peut être étagée en deux niveaux : le 

niveau des  villosités et le niveau des cryptes (figure 6). 
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Figure 6. Structure d’une villosité intestinale 

Au niveau des  villosités 

Chaque villosité décrit une projection dans la lumière de l’intestin, l’ensemble des villosités formant ainsi un 

tapis à sa surface de la muqueuse. Dans chaque villosité on retrouve : un réseau de capillaires sanguins en 

position sous épithéliale et un vaisseau lymphatique central en cul-de-sac ou chylifère. Les capillaires sanguins 

permettent l’apport en oxygène aux cellules de la muqueuse et la collecte des nutriments hydrophiles qui sont 

absorbés. Le chylifère collecte les composés hydrophobes absorbés tels que les lipides et les vitamines 

liposolubles qui sont ensuite excrétés dans ce conduit sous la forme de complexe lipides-protéines, les 

chylomicrons.  

L’épithélium couvrant chaque villosité est constitué de quatre types cellulaires : des entérocytes, des cellules 

caliciformes, des cellules neuroendocrines et au niveau de l’iléon, des cellules M. 

 

- Les entérocytes (Cf. § 2.1.2.1.3) représentent plus de 90% des cellules de l’épithélium. 

- Les cellules caliciformes sont des cellules productrices de mucus. Le mucus produit participe à la 

formation du glycocalyx qui recouvre la surface de l’épithélium intestinal notamment afin de le 

protéger des enzymes digestives présentes dans la lumière.  

- Les cellules neuroendocrines sont à l’origine de plusieurs types de sécrétion hormonale. Elles 

permettent notamment la production de la cholécystokinine (CCK) et d’incrétines (GLP1, GIP). La CCK 
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active la sécrétion pancréatique et la contraction de la vésicule biliaire suite à l’arrivée de peptides et 

d’acides gras dans l’intestin. Les incrétines modulent l’homéostasie du glucose en stimulant la 

sécrétion d’insuline en inhibant celle du glucagon (Cf. § 2.1.2.1.5). 

- Les cellules M (microfold cells) qui sont des cellules du système immunitaire. 

Au niveau des cryptes 

Entre les villosités se situent des cryptes glandulaires profondément enfoncées dans la muqueuse. On y 

observe cinq types cellulaires : des cellules caliciformes, des entérocytes, des cellules « intermédiaires », des 

cellules neuroendocrines et au fond des cryptes, des cellules de Paneth. 

- Les entérocytes, bien que moins matures, les cellules caliciformes et les cellules neuroendocrines sont 

les mêmes que sur les villosités. Les entérocytes y sont moins nombreux, au profit des cellules 

neuroendocrines. 

-  Les cellules « intermédiaires » sont des cellules immatures, encore capables de se diviser, et situées 

vers le fond des cryptes. Elles peuvent se différencier en entérocytes ou en cellules caliciformes. 

- Les cellules de Paneth sont situées au fond des cryptes et contribuent à la défense de la barrière 

muqueuse intestinale 

Les cellules de l’épithélium intestinal se renouvellent très rapidement (4 à 5 jours) par migration et 

desquamation cellulaire en partant de la partie inférieure des cryptes jusqu’au sommet des villosités. 

2.1.2.1.3 Entérocytes 

Les entérocytes sont les cellules les plus nombreuses de l’épithélium intestinal et sont le lieu clé d’importants 

mécanismes du métabolisme du cholestérol. Ce sont des cellules polarisées qui permettent les échanges entre 

la lumière intestinale, au travers de la membrane apicale, et le compartiment lymphatique et sanguin, au 

travers de la membrane basolatérale. Ils présentent de nombreux replis au niveau de la membrane 

cytoplasmique en vue de la lumière intestinale. Ces replis rectilignes de même calibre (0,1 μm) et de même 

longueur (1 à 2 μm) sont des microvillosités. Environ 600 de ces microvillosités recouvrent la surface de chaque 

entérocyte, on parle alors de membrane en bordure en brosse.  

Cette structure particulaire augmente considérablement la surface membranaire du pôle apical de la cellule et, 

de ce fait, joue un rôle majeur dans les phénomènes d’absorption. De très nombreuses enzymes sont présentes 

au sein du glycocalyx qui recouvre les entérocytes et au sein de la membrane en bordure en brosse. Ces 

diverses enzymes assurent, entre autre, l’hydrolyse de certains lipides qui peuvent ensuite être captés par les 

 transporteurs de la membrane en bordure en brosse afin d’être efflués vers la circulation lymphatique et 

sanguine. 

Les entérocytes sont fortement liés les uns aux autres par la présence de jonctions serrées au sein de leur 

membrane latérale formant ainsi une barrière imperméable aux composés présents dans la lumière intestinale. 

La présence de protéines transmembranaires comme les cadhérines et les desmosomes permettant de 

verrouiller les cellules les unes aux autres.  
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2.1.2.1.4 Le système nerveux entérique 

Le système nerveux entérique (SNE) est une subdivision du système nerveux autonome (pour revue [41][42]). Il 

est connecté au système nerveux central via le nerf vague. Le SNE constitue un réseau neuronal distribué tout 

le long du tube digestif qui est organisé en deux plexus principaux : le plexus sous-muqueux et le plexus 

myentérique.  

- Le plexus sous-muqueux est localisé entre la couche musculaire circulaire et la muqueuse intestinale. Il 

contrôle les fonctions de la muqueuse. 

- Le  plexus myentérique est situé entre la couche musculaire circulaire et la couche musculaire 

longitudinale. Il contrôle majoritairement la motricité digestive.  

Ces deux plexus sont reliés entre eux par des interconnexions et forment ainsi une même unité fonctionnelle. 

Au sein des plexus, les neurones sont organisés en ganglions qui sont reliés par des fibres ganglionnaires. Le 

SNE est composé de trois types cellulaires distincts : les neurones, les cellules gliales et les cellules souches 

neuronales.  

Le SNE a un rôle majeur dans l’homéostasie intestinale par : 

- Le contrôle de la motilité digestive notamment le réflexe péristaltique  

- Le contrôle des fonctions de la barrière épithéliale intestinale notamment du transport d’électrolytes, 

de la production de mucus et de la perméabilité paracellulaire 

- Le contrôle de la prolifération cellulaire de l’épithélium 

- Le contrôle du flux sanguin intestinal. 

2.1.2.1.5 Incrétines 

Les incrétines, GLP1 (Glucagon-like peptide-1) et GIP (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide) sont des 

hormones gastro-intestinales qui stimulent la sécrétion d'insuline. Ces hormones peptidiques sont sécrétées 

lors de la prise alimentaire suite à l’augmentation de la glycémie par les cellules K (présentes au sein du 

duodénum et du jéjunum proximal) pour le GIP et L (présentent au niveau de l’iléon et le colon) pour le GLP1. 

En agissant directement sur la cellule β du pancréas, ces hormones vont potentialiser l’effet du glucose sur la 

sécrétion d’insuline postprandiale. McIntyre et al. ont montré que l’administration d’un bolus de glucose par 

voie orale induit une plus forte sécrétion d’insuline que  l’administration du même bolus par voie intraveineuse 

[43]. On parle alors d’effet incrétine. En effet, le GLP1 et le GIP sont responsables d’environ 50% de 

l’insulinosécrétion (pour revue [44]).  
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2.1.2.2 Absorption intestinale 

2.1.2.2.1 Aspects quantitatifs 

On estime qu’environ 50% du cholestérol présent dans la lumière intestinale est absorbé [45], le reste est 

directement éliminé dans les fèces (tableau 4). Le régime alimentaire apporte en moyenne 400-500 mg de 

cholestérol par jour. Le cholestérol d’origine biliaire représente quant à lui de 800 à 1200 mg de cholestérol par 

jour faisant du cholestérol biliaire la source la plus importante de cholestérol pour l’absorption intestinale via le 

cycle entérohépatqiue. Autrement dit, la voie d’apport alimentaire représente 1/3 du cholestérol absorbé et la 

voie d’apport interne qui correspond au cholestérol excrété par l’organisme puis réabsorbé représente les 2/3 

restants [46]. L’importance de la contribution intestinale dans l’efflux actif du cholestérol reste à ce jour encore 

inconnue.  

 

ORIGINE ET FLUX DU CHOLESTEROL MASSE 

Cholestérol total 160 g 

Cholestérol plasmatique total 8 g 

Apport alimentaire 400 mg/jour 

Absorption alimentaire (± 50 et 60%) 200 - 240 mg/jour 

Synthèse endogène (12 mg/kg/jour) 840 mg/jour 

Sécrétion de stérols neutres 1 g/jour 

Excrétion biliaire 

Desquamation cellulaire intestinale 

1 g/jour 

250 - 400 mg/jour 

Excrétion intestinale ?  

  

Tableau 4. Valeurs indicatives du métabolisme du cholestérol pour un adulte de 70 kg [47][48] 

 

2.1.2.2.2 Solubilisation 

Suite à l’action des lipases dans la lumière intestinale, notamment de la cholestérol estérase qui va permettre 

l’hydrolyse du cholestérol estérifie (CE), les gouttelettes lipidiques issues de la digestion gastrique sont 

progressivement transformées en microémulsions de plus petite taille. Ces microémulsions lipidiques 

composées de PL, TG, acides gras et cholestérol libre vont ensuite subir une étape de solubilisation grâce aux 

acides biliaires sécrétés dans la lumière intestinale, permettant alors la formation des micelles mixtes. Ces 

micelles sont ainsi nommées par opposition aux micelles simples (3 nm de diamètre) qui sont formées 

spontanément par agrégation d’acides biliaires. La taille et la forme des micelles mixtes (4-8 nm de diamètre) 

varient en fonction des concentrations relatives de leurs différents constituants et plus particulièrement en 

fonction de leur quantité en phospholipides et acides biliaires.  

Sécrétés par le foie puis stockés dans la vésicule biliaire pour enfin être déversés dans la lumière intestinale lors 

des repas, les acides biliaires vont avoir un rôle de détergents. Leur présence est indispensable à l’absorption 
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du cholestérol. En effet, l’absorption du cholestérol est considérablement réduite dans des modèles animaux 

génétiquement modifiés présentant une absence d’excrétion d’acides biliaires ou, sur des animaux au canal 

biliaire ligaturé chirurgicalement [49]. Par exemple, les souris déficientes pour la CYP7A1, une enzyme clé du 

métabolisme du cholestérol, ont une absorption intestinale du cholestérol quasi nulle. De fait, ces souris 

présentent un pool d’acides biliaires drastiquement réduit [49]. La quantité de cholestérol absorbé est donc 

directement corrélée au pool d’acides biliaires présent au niveau intestinal [50]. De plus, la nature des acides 

biliaires présents au sein des micelles va avoir une influence sur l’absorption du cholestérol. En effet, Wang et 

al. ont montré chez des souris une corrélation positive entre l’indice d’hydrophobicité du pool d’acides biliaires 

et l’absorption intestinale du cholestérol [51]. Les acides biliaires les plus hydrophobes (l’acide cholique et 

l’acide deoxycholique) augmentent fortement la solubilisation micellaire du cholestérol et de ce fait, favorisent 

son absorption. 

La présence de phospholipides dans la bile est également indispensable, notamment à travers leur rôle 

d’accepteur du cholestérol. Ainsi, des souris déficientes pour le transporteur ABCB4, qui permet l’efflux des PL 

dans la bile, ont une réduction drastique de la quantité de cholestérol biliaire [52]. 

Avant que les molécules de cholestérol présentes dans la lumière intestinale puissent interagir avec ses 

transporteurs présents au sein de la bordure en brosse des entérocytes, elles doivent passer une barrière 

aqueuse (100-500 µm) dite de diffusion localisée à l’interface lumière intestinale – membrane apicale 

entérocytaire. La diffusion des molécules de cholestérol à partir des micelles à travers cette couche d’eau non 

agitée est un processus relativement lent (pour revue [48]). Le manteau muqueux intestinal a également un 

rôle important dans la diffusion et le passage du cholestérol vers la bordure en brosse. Ainsi, MUC1 qui est une 

glycoprotéine liée à la membrane apicale des entérocytes et qui joue un rôle essentiel dans la formation d’une 

barrière protective au niveau de la surface épithéliale de la muqueuse est nécessaire pour une absorption 

intestinale normale du cholestérol. En effet, des souris invalidées pour le gène codant MUC1 présentent une 

réduction de 50% de l’efficacité d’absorption intestinale du cholestérol [53]. 

2.1.2.2.3 Captage entérocytaire 

Le cholestérol va être internalisé dans la cellule par l’action de différents transporteurs membranaires. Le 

cholestérol libre (CL) est principalement capté par le transporteur Niemann Pick C1 Like 1 (NPC1L1) puis 

internalisé dans la cellule entérocytaire [54].  

Le transporteur NPC1L1 a été mis à jour en 2004 grâce aux travaux d’Altman et al. à partir de cDNA issus de 

muqueuse jéjunale de rat. Cette protéine a été décrite comme étant limitante pour l’absorption entérocytaire 

du cholestérol sous sa forme libre [54]. Ce transporteur exprimé au niveau de la membrane apicale des 

entérocytes est inhibé par l’ézétimibe, une molécule hypocholestérolémiante utilisée en clinique [55]. En effet, 

chez des souris déficientes pour NPC1L1, l’absorption intestinale de cholestérol radiomarqué administré par 

gavage est réduite de 69% par rapport à des souris contrôles. Un traitement à l’ézétimibe chez ces animaux 

n’entraîne pas de baisse supplémentaire de l’absorption du cholestérol, suggérant une action de l’ézétimibe 

dépendante de NPC1L1 [54]. En 2005, Garcia et al. ont confirmé que la glycoprotéine NPC1L1 était la cible de 

l’ézétimibe par la mise en évidence de la liaison de la drogue au niveau la bordure en brosse des entérocytes 
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qui expriment NPC1L1 et inversement, par son absence de liaison au niveau de la bordure en brosse 

entérocytaire chez des souris déficientes pour ce transporteur [55]. De plus, des souris déficientes en ApoE 

présentent une hypercholestérolémie et une plus grande susceptibilité à l’athérosclérose [56]. De façon 

intéressante, le croisement de ces animaux avec des souris déficientes pour NPC1L1 conduit à la production de 

souris qui sont protégées vis-à-vis de l’athérosclérose [57]. 

SRB1 (Scavenger Receptor class B type 1) est une protéine transmembranaire de 82 kDa qui est notamment 

exprimée au niveau intestinal et plus particulièrement au niveau des membranes apicales et basolatérale des 

entérocytes [58]. En 1998, Hauser et al. ont montré que ce transporteur était impliqué dans l’absorption 

entérocytaire du cholestérol alimentaire [59]. En 2006, l’équipe de Collet et al. met en évidence que chez des 

souris surexprimant SRB1 spécifiquement au niveau intestinal, l’absorption du cholestérol est augmentée [60]. 

Les travaux de Mardones et al. précédemment publiés mettent néanmoins en avant une implication secondaire 

et non limitante de SRB1 dans l’absorption du cholestérol, contrairement à NPC1L1. En effet, l’invalidation 

totale de SRB1 chez la souris entraine une légère augmentation de l’absorption intestinale du cholestérol sous 

régime standard [61]. 

CD36 est une glycoprotéine membranaire de la même famille que SRB1 et qui est exprimée dans plusieurs 

types cellulaires dont les cellules épithéliales de l’intestin [62]. CD36 semblerait avoir un rôle dans l’absorption 

intestinale du cholestérol cependant, son implication reste mal caractérisée [63][64]. En 2009 les travaux de 

Nguyen et al. mettent en évidence que chez des animaux déficients pour SRB1 et/ou CD36, l’efficacité 

absorptive au niveau de la membrane de la bordure en brosse des entérocytes est équivalente à celle des 

souris contrôles sous régime standard [65]. Cette étude renforce donc l’hypothèse d’un effet facilitateur mais 

non limitant de l’absorption du cholestérol par les transporteurs SRB1 et CD36. 

L’absorption intestinale de cholestérol est donc la résultante d’un processus actif faisant majoritairement 

intervenir le transporteur pivot NPC1L1. 
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2.1.2.3 Régulation de l’absorption intestinale du cholestérol 

L’absorption intestinale du cholestérol est modulée par différents acteurs : des récepteurs nucléaires tels que 

LXR (Liver X Receptor), PPARδ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor delta) et des acteurs nutritionnels 

tels que les phytostérols. 

Deux isoformes de LXR ont été identifiées, LXRα et LXRβ. LXRα est exprimé dans le foie, l’intestin grêle, le tissu 

adipeux, les macrophages tandis que LXRβ est exprimé de façon ubiquitaire [66]. LXR agit comme un senseur 

du cholestérol. Il est activé par les dérivés du cholestérol comme les oxystérols [67], qui sont ses ligands 

endogènes, mais aussi par des agonistes synthétiques spécifiques comme le T0901317 ou l’ATI-829 [68]. 

Comme beaucoup de récepteurs nucléaires, LXR forme un hétérodimère obligatoire avec le Retinoid X 

Receptor (RXR) et se lie à l’ADN au niveau des LXRE (Liver X Receptor Response Element) présents au sein du 

promoteur de ses gènes cibles. La présence des corépresseurs associés au complexe empêche la transcription 

de ces gènes.  

En conditions physiologiques, l’augmentation intracellulaire de la quantité d’oxystérols est le reflet d’un niveau 

élevé de cholestérol : LXR est alors activé. Ainsi, suite à la liaison du complexe LXR/RXR à son ligand 

(cholestérol, oxystérols, T0901317…), le complexe change de conformation tridimensionnelle ce qui induit la 

libération des corépresseurs et le recrutement de co-activateurs. Ceci entraine alors la transcription des gènes 

cibles de LXR [69] (figure 7). 

 

 

 

Figure 7. Mécanisme d’action de LXR 

 

Chez la souris, l’activation de LXR par le T0901317 induit une diminution de l’absorption intestinale du 

cholestérol due à une augmentation de l’expression de gènes impliqués dans l’efflux entérocytaire du 

cholestérol tels que l’hétérodimère ABCG5/G8 [70]. ABCG5/G8 forme un transporteur qui est présent au sein 

de la membrane apicale des entérocytes [71] et qui régule négativement l’absorption intestinale du cholestérol 

[72]. En outre, l’expression génique de NPC1L1 est également diminuée dans l’intestin par un traitement avec 

un agoniste de LXR [73].  

On connait trois isoformes du récepteur nucléaire PPAR : PPARα, PPARβ/δ et PPARγ [74]. Plus particulièrement, 

PPARδ est exprimé de façon ubiquitaire avec un niveau important de transcrit dans l’intestin grêle [75]. PPARδ 

joue un rôle de modulateur de l’homéostasie des acides gras, du glucose et du cholestérol. Chez des souris, Van 

der Veen et al. ont montré que l’activation de PPARδ par un agoniste de synthèse de haute affinité, le 

GW610742, permet de réduire l’absorption intestinale du cholestérol de 43%.  Les auteurs expliquent cette 
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réduction de l’absorption par une baisse de l’expression du gène codant NPC1L1 principalement dans le 

jéjunum et l’iléon des souris traitées [76]. 

Les phytostérols sont des stérols d’origine végétale, présents dans l’alimentation mais non nutritifs et qui ont 

une structure moléculaire similaire à celle du cholestérol. Ils permettent une réduction de l’absorption du 

cholestérol par leur substitution au cholestérol présent dans les micelles mixtes [77]. Ceci s’explique 

principalement par les propriétés physico-chimiques des phytostérols : ils ont une plus grande hydrophobicité 

que le cholestérol et sont des molécules chargées. Les phytostérols ont donc une plus forte affinité pour les 

micelles que le cholestérol. De plus, les phytostérols empruntent les mêmes voies moléculaires de captage et 

d’efflux via les transporteurs NPC1L1 et ABCG5/G8. Les phytostérols libres ou estérifiés entrent ainsi 

directement en compétition avec le cholestérol pour leur internalisation et leur sortie des entérocytes, limitant 

de fait l’absorption du cholestérol [48]. De nombreuses études ont montré une diminution du niveau des LDL 

plasmatiques de l’ordre de 10% suite à la supplémentation du régime alimentaire en phytostérols sur des 

modèles normo- ou hypercholestérolémiques [78][79][80][81].  

Plusieurs agents pharmacologiques vont moduler l’absorption intestinale :  

- l’ézétimibe, qui inhibe NPC1L1  

- les séquestrants des d’acides biliaires, qui se lient aux acides biliaires empêchant ainsi leur 

réabsorption intestinale et stimulant leur production [82]. Néanmoins, l’action hypo-

cholestérolémiante principale des séquestrants des d’acides biliaires est l’augmentation du 

catabolisme des LDL. 

Les agents cités en exemple ci-dessus vont limiter l’absorption intestinale des stérols neutres. 
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2.1.2.4 Export entérocytaire du cholestérol absorbé 

2.1.2.4.1 Voie des chylomicrons 

Cette voie est active en phase postprandiale. Ainsi, le cholestérol capté au sein de l’enterocyte est estérifié par 

l’action d’une enzyme spécifique du réticulum endoplasmique (RE) : l’Acyl-CoA : Cholesterol Acyltransferase 2 

(ACAT2) [83]. Une fois estérifié, le cholestérol s’associe à l’ApoB48. L’ApoB48 synthétisée au niveau du RE des 

entérocytes est indispensable à la formation et à l’assemblage des chylomicrons en devenir. Grâce à l’action de 

la protéine microsomale de transfert des TG (MTP), l’ApoB48 se charge majoritairement en TG, le CE 

hydrophobe migre alors au cœur de la particule [84]. En plus de l’ApoB48, les chylomicrons contiennent de 

l’ApoAI, AII et AIV nouvellement synthétisés dans la cellule. Les chylomicrons néoformés sont excrétés au 

niveau de la membrane basale des entérocytes. Dans la circulation, ils se chargent aussi en ApoC et E issu des 

HDL. Exclusivement synthétisés dans l’intestin, les chylomicrons sont d’abord sécrétés dans la lymphe 

mésentérique par exocytose puis, vont rejoindre la circulation sanguine via le canal thoracique au niveau de la 

veine sous clavière gauche (figure 8). 

Lors de leur transit dans la circulation sanguine, les chylomicrons vont se lier à la Lipoprotéine Lipase (LPL). La 

LPL est une enzyme fixée à l’endothélium des vaisseaux sanguin et qui a une activité lipolytique [85]. Elle va 

permettre l’hydrolyse des TG par reconnaissance du cofacteur de la réaction : l’ApoCII. Des acides gras vont 

alors être libérés puis captés par les tissus. Mécaniquement, cette hydrolyse des TG va entrainer une 

diminution de taille de la particule. Certaines protéines de surface telles que l’ApoAI et l’ApoC, vont être 

libérées de la structure et contribueront à la formation de nouvelles particules de type HDL. L’hydrolyse des TG 

conduit à la formation de remnants de chylomicrons, proportionnellement moins chargés en TG et plus riches 

en CE. 

Les remnants de chylomicrons peuvent être directement captés par certains tissus, sans être préalablement 

captés par le foie. C’est par exemple le cas pour le cœur, les muscles squelettiques et le tissu adipeux [86].  

Mais, le reste des particules est majoritairement capté au niveau du foie par endocytose dépendante de la 

présence de récepteurs dédiés, puis catabolisé (figure 9). Ce captage se fait par reconnaissance de l’ApoE via 

deux récepteurs principaux : le récepteur au LDL (LDLR ou récepteur à l’ApoB/E) et le LDL receptor-related 

protein1 (LRP1). Ainsi, des mutations perte-de-fonction du LDLR chez l’homme entrainent une forte 

augmentation des particules à ApoB 100 mais pas de modification du captage des particules à ApoB 48/E [87]. 

Aussi, des souris déficientes en LRP1 spécifiquement dans le foie ne présentent pas de baisse du captage des 

remnants de chylomicrons [88]. Les auteurs montent que ce résultat est dû à une augmentation de l’expression 

protéique du LDLR au niveau hépatique. Par contre, on constate chez des souris déficientes pour le LDLR que 

l’invalidation du LRP1 induit une forte accumulation des remnants de chylomicrons dans le compartiment 

plasmatique [88]. Les travaux de Rohlmann et al. mettent en évidence l’implication de ces deux transporteurs 

dans le captage des remnants de chylomicrons. Le LDLR et le LRP1 semblent donc avoir un rôle redondant dans 

le captage des remnants de chylomicrons. SRB1 semble également participer au captage des chylomicrons. En 

effet, chez la souris, la surexpression adénovirale de SRB1 dans le foie augmente le métabolisme des 

chylomicrons possiblement via la facilitation du captage des remnants de chylomicrons [89]. 
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2.1.2.4.2 Voie des HDL 

Des travaux publiés en 2005 ont mis en évidence l’existence d’une seconde voie de sécrétion du cholestérol 

absorbé, indépendante de l’ApoB48. In vitro, Iqbal et al. ont montré sur un modèle de cellules intestinales 

Caco-2 et sur des entérocytes primaires issus de souris déficientes en ApoA1 que le cholestérol peut être 

sécrété au niveau de la membrane basolatérale des entérocytes vers des lipoprotéines à ApoA1 [90]. Sur les 

entérocytes primaires issus de souris déficientes en ApoA1, la sécrétion du cholestérol par les HDL, mais pas 

par la voie des chylomicrons, est fortement réduite. L’apport de l’ApoAI dans le milieu extracellulaire permet 

de nouveau aux entérocytes d’effluer du cholestérol vers l’ApoAI. Iqbal et al. montrent également que l’ApoAI 

semble jouer un rôle dans la cinétique d’absorption du cholestérol. Les souris déficientes en ApoAI présentent 

une concentration plasmatique en HDL cholestérol fortement réduite par rapport à des souris contrôles et 

suite à un gavage avec du cholestérol radiomarqué, son absorption varie sur le court et le long terme [90]. 

Cette voie semblerait médiée par le transporteur ABCA1. En effet, des souris déficientes en ABCA1 

spécifiquement au niveau intestinal présentent une diminution de 30% de la quantité de HDL plasmatique [91]. 

Ces résultats suggèrent donc la présence d’une voie intestinale différente de celle de l’ApoB48 dans l’efflux du 

cholestérol absorbé et qui passerait par l’ApoA1 et le transporteur ABCA1 (figure 8). 

 

 

Figure 8. Représentation schématique de l’absorption entérocytaire et de l’excrétion lymphatique du 

cholestérol (d’après [92]) 
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Figure 9. Représentation schématique de la voie entéro-hépatique du cholestérol 
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2.2 L’apport en cholestérol aux tissus 

2.2.1 Libération hépatique, transit et remodelage vasculaire 

Les VLDL produits par le foie et libérés dans la circulation sanguine sont à l’origine de cette deuxième voie 

(figure 10). Le cholestérol absorbé et néo-synthétisé par le foie est excrété au sein de ces lipoprotéines. Suite à 

l’action progressive des lipases plasmatiques sur les TG, les VLDL sont convertis en IDL puis en LDL. Par 

conséquent, les LDL sont les lipoprotéines les plus riches en cholestérol, elles transportent les 2/3 du 

cholestérol plasmatique. Ces particules proathérogènes sont éliminées de la circulation par leurs récepteurs 

(LDLR) au niveau du foie et des tissus périphériques. 

L’assemblage des VLDL au niveau du RE comporte deux étapes. La première étape correspond à la lipidation de 

l’ApoB100. Des TG, qui sont les principaux constituants des VLDL et en moindre quantité du CE, vont s’agréger 

à l’ApoB100 qui est à l’origine de la formation de la lipoprotéine. Comme pour les chylomicrons, l’assemblage 

et la sécrétion des lipoprotéines à ApoB est médiée par l’action de protéines comme la MTP qui permet la 

maturation de la lipoprotéine dans le RE en se liant aux CE, PL et TG [93]. Les souris invalidées pour la MTP dans 

le foie ont une absence totale de lipoprotéines à ApoB100 et présentent une résistance à 

l’hypercholestérolémie induite par un régime riche en cholestérol [94], similaire au phénotype 

d’αbetalipoprotéinémie humaine. Dans une deuxième étape, les VLDL naissantes vont fusionner avec des 

gouttelettes riches en TG présentes dans la lumière du RE et dont la formation est également dépendante de la 

MTP [95]. Les VLDL matures ainsi formés vont acquérir d’autres apolipoprotéines que l’ApoB telles que de 

l’ApoC et de l’ApoE néo-synthétisées dans le foie.  

Les VLDL néoformées quittent le RE vers l’appareil de Golgi via des vésicules COPII. Une fois dans l’appareil de 

Golgi, les VLDL sont rassemblées au sein de vésicules sécrétoires puis transportées à la membrane plasmique 

de l’hépatocyte et enfin libérées.  

Dans la circulation sanguine, les TG vont subir une première hydrolyse sous l’action de la LPL endothéliale. 

Cette enzyme est activée par l’ApoCII qui est présente à la surface des VLDL. L’hydrolyse et la libération des TG 

conduit à une diminution de taille de la particule qui induit alors une perte de composés de surface tels que de 

l’ApoC et des PL. Les VLDL vont alors évoluer en IDL dû à ce remodelage mécanique. Les IDL sont donc plus 

petits et proportionnellement plus riche en ApoB100, en  ApoE et en CE.  

A leur tour, les IDL vont subir une hydrolyse sur les TG restants par l’action de deux enzymes, la Lipase 

Hépatique (HL) synthétisée et exprimée par le foie [96] et la Lipase Endothéliale (EL), conduisant à la formation 

de LDL.  

Au stade LDL, la particule est très riche en CE et ne possède plus que de l’ApoB100. Conjointement à cette 

étape, les VLDL et les LDL peuvent recevoir du CE issu de particules HDL par échange de TG [97]. Ce mécanisme 

est permis grâce à la Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP), protéine qui est présente chez l’homme mais 

absente chez la souris. 

En fonction du besoin des cellules en cholestérol et en différents lipides, les lipoprotéines vont pouvoir être 

captées grâce à l’interaction apolipoprotéine – récepteur membranaire. Cette reconnaissance par les 

récepteurs cellulaires se fait principalement par l’ApoB100 pour les IDL, LDL et par l’ApoE pour les VLDL. 
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Figure 10. Représentation schématique de la voie endogène d’apport du cholestérol aux tissus 

 

2.2.2 Captation du cholestérol : le LDLR 

2.2.2.1 Identification et fonction 

Le principal récepteur responsable de l’épuration plasmatique des LDL est le LDLR. Le gène du LDLR, situé sur le 

chromosome 19, code pour une protéine de 839 acides aminés et d’un poids moléculaire de 120 kDa. Chez 

l’homme et chez la souris, le LDLR est exprimé dans de nombreux tissus [98][99]. Chez les rongeurs, il est plus 

particulièrement exprimé dans le foie et dans l’intestin grêle [98]. Au cours de sa maturation vers la membrane 

plasmique, le LDLR subit une glycosylation aboutissant à la forme mature de la protéine d’un poids moléculaire 

de 160 kDa. Brièvement, le LDLR est une glycoprotéine transmembranaire composée de 5 domaines : 

- un domaine cytoplasmique de petite taille nécessaire pour diriger le LDLR aux puits recouverts de 

clathrine 

- un domaine transmembranaire 

- un domaine de liaison aux sucres 

- un domaine possédant 35% d’homologie avec l’EGFP (Epidermal Growth Factor Precursor) qui est 

composé de 3 sous-domaines (EGF-like A, B, C) et qui pourrait être impliqué dans la dissociation et le 

recyclage du LDLR 

- un domaine de liaison aux lipoprotéines via leurs apolipoprotéines. 

Le LDLR est aussi appelé récepteur à l’ApoB100/E car il est capable de reconnaitre et de se lier aux 

lipoprotéines contenant de l’ApoB100 [100] et / ou de l’ApoE [101]. A la membrane plasmique, le LDLR est 

localisé au niveau de zones enrichies en clathrine [102]. Une mutation du gène codant le LDLR peut entrainer le 

développement d’une hypercholestérolémie familiale (HF) via un défaut de clairance du LDL cholestérol. L’HF 
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est une affection génétique fréquente touchant un individu sur 500 dans sa forme hétérozygote. Elle se 

transmet sur un mode autosomique dominant et se manifeste par une élévation de la quantité plasmatique de 

LDL cholestérol, responsable de la survenue précoce de complications CV.  

Les LDL vont être endocytées puis catabolisées dans les cellules des tissus périphériques selon un processus en 

plusieurs étapes [103]. Les LDL circulantes se fixent au domaine de liaison extracellulaire du LDLR. Le complexe 

LDLR-LDL est alors internalisé par endocytose au niveau des puits recouverts de clathrine. Au cours de 

l’acidification de l’endosome via l’ATPase de type V, le complexe LDLR - lipoprotéine se dissocie. En effet, 

l’acidification du pH induit un changement conformationnel du LDLR. Ainsi, à pH neutre, le LDLR adopte une 

conformation ouverte linéaire au niveau de son domaine de liaison aux lipoprotéines. A pH acide dans les 

endosomes, le LDLR libère la lipoprotéine et prend une conformation fermée (figure 11). Le LDLR peut alors 

être recyclé et redirigé à la surface cellulaire via une vésicule endosomale. Il pourra de nouveau se lier aux 

particules de LDL pour environ 150 cycles [104]. La lipoprotéine est quant à elle dégradée dans le lysosome 

(figure 12). Les différents constituants protéiques et lipidiques de la LDL sont remobilisés par la cellule pour 

combler ses besoins, notamment en cholestérol. Le LDLR est le seul récepteur capable de reconnaître et 

d’endocyter les LDL via l’ApoB100. 

 

 

 

 

 

Figure 11. Changement de conformation du LDLR en fonction du pH [102] 
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Figure 12. Endocytose et recyclage du LDLR à la membrane plasmique [102] 

 

2.2.2.2 Régulation du LDLR et de la captation du LDL-cholestérol 

Le LDLR a rôle central dans le métabolisme du cholestérol. En effet, il joue un rôle d’intermédiaire entre le 

cholestérol extracellulaire plasmatique et le cholestérol intracellulaire. Il capte le LDL cholestérol par 

reconnaissance de l’ApoB100 présente sur les LDL et favorise son catabolisme au niveau du foie. Il fait donc 

l’objet d’une fine régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle.  

Le contenu intracellulaire en cholestérol libre impacte l’expression du LDLR. En effet, l’activation de SREBP2 est 

dépendante du niveau de cholestérol libre présent dans la cellule. Ainsi, suite au captage ou à la synthèse de 

cholestérol libre ou suite à l’hydrolyse de cholestérol estérifié capté ou stocké par la cellule, le cholestérol libre 

peut rejoindre les membranes plasmatiques et le RE [15]. L’enrichissement du RE en cholestérol libre va alors 

induire le maintien de SREBP2 à sa membrane, empêchant la transcription du LDLR. Inversement, en cas de 

baisse du contenu cellulaire en cholestérol libre, SREBP2 active la transcription du LDLR (Cf.  § 2.1.1.1). 

Comme vu précédemment, les statines vont induire une augmentation de l’expression du LDLR via l’activation 

de SREBP2 suite à l’inhibition de l’HMG-CoA réductase [12]. 

De plus, le cholestérol active l’Acyl cholesterol acyl transferase 2 (ACAT2) qui permet son estérification au sein 

de la cellule : ACAT2, par son activité combinée sur le cholestérol des membranes des organites intracellulaires 

et l’oléyl-CoA du cytoplasme, permet la synthèse d’oléate de cholestérol (cholestérol estérifié).  

Ce procédé permet de stocker l’excès de cholestérol sous forme de CE et d’inhiber la synthèse du LDLR,  

protégeant ainsi la cellule d’une entrée trop importante. 
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2.2.2.2.1 IDOL 

Un autre mécanisme régulant le nombre de LDLR à la surface cellulaire pourrait potentiellement être une 

nouvelle cible thérapeutique pour réguler la cholestérolémie. Il s’agit de l’axe LXR - IDOL (Inducible degrader of 

the LDLR) - LDLR. IDOL a été identifié comme un des loci les plus fortement associé à l’hypercholestérolémie et 

aux maladies CV dans les analyses de GWAS (Genome wild association study) [105]. IDOL est une E3 ubiquitine 

ligase qui régule le LDLR de façon post-transcriptionnelle. Cette petite protéine induit l’ubiquitination et la 

dégradation du LDLR en réponse à une activation de LXR qui induit son expression. En effet, en cas 

d’augmentation intracellulaire de cholestérol, LXR va se lier à RXR et induire la transcription de ses gènes cibles, 

dont IDOL [106]. L'expression de l'ARNm d’IDOL est induite par des agonistes de LXR dans plusieurs types de 

cellules in vitro et dans de nombreux tissus in vivo, dont l’intestin. Le VLDLR et l’ApoER2, deux récepteurs de la 

famille du LDLR, sont aussi des cibles de dégradation pour IDOL [107]. Chez des souris surexprimant IDOL, on 

observe une augmentation de la quantité plasmatique de LDL-cholestérol. In vivo, la surexpression adénovirale 

d’IDOL ou un traitement avec un agoniste de LXR induit une diminution de la quantité de LDLR [108]. 

2.2.2.2.2 PCSK9 

Il y a une dizaine d’année, l’identification d’un nouveau locus chez des familles d’HF nantaises ne présentant 

pas de mutations des gènes codant le LDLR ou l’ApoB a permis de localiser le locus situé en 1p34.1-p32 de 

cette 3
ème

 forme d’hypercholestérolémie familiale dominante (ADH) [109]. En 2003, l’équipe de C. Boileau à 

Paris et celle de N. Seidah à Montréal identifient le gène codant PCSK9 comme responsable de l’ADH chez ces 

patients [110][111]. PCSK9 est un gène de 22 kb localisé sur le chromosome 1 et comprenant 12 exons. Ce gène 

code la Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 ou PCSK9, 9
ème

 membre de la famille des proprotéines 

convertases. Son ARNm est retrouvé de façon ubiquitaire dans l’organisme, avec une expression plus 

importante au niveau hépatique, intestinal et rénal [110]. En un peu plus d’une dizaine d’années, de la 

découverte du gène à sa modulation en thérapeutique humaine, PCSK9 s’est imposée comme un acteur 

essentiel de la régulation de l’homéostasie du cholestérol. 

Mutations de PCSK9 

On distingue deux grands groupes de mutations : les mutations gain-de-fonction et les mutations perte-de-

fonction de PCSK9, qui peuvent induire soit une hyper soit une hypocholestérolémie.  

En 2003, les premières mutations à avoir été découvertes sur le gène PCSK9 ont été des mutations gain-de-

fonction [110]. Ces mutations étaient associées à des hypercholestérolémies familiales induisant un risque CV 

élevé. De nombreuses mutations gain-de-fonction, touchant différents sites sur le gène, ont ensuite été 

rapportées dans la littérature. Des études cliniques de divers mutants gain-de-fonction de PCSK9 montrent une 

augmentation du risque CV lié à l’athérosclérose chez certains de ces patients [112]. Le point commun de ces 

mutations est que ce sont des mutations faux-sens. Les effets de ces mutations sur la fonction de PCSK9 sont 

donc difficiles à appréhender contrairement aux mutations non-sens qui induisent des pertes de fonction. Les 

mutations gain-de-fonction de PCSK9 représentent moins de 1% des mutations responsables des HF contre 

70% pour le LDLR [113]. 
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Quelques années plus tard, l’étude ARIC (atherosclerosis risk in communities) a permis d’identifier des 

mutations perte-de-fonction de PCSK9 associées à des taux très faibles de LDL cholestérol chez certains 

individus de la population afro-américaine [114]. Ces mutations non-sens sont à l’origine d’une protéine 

tronquée affectant 1 afro-américain sur 40. Les variants non-sens s’accompagnent d’une valeur moyenne de 

LDL cholestérol abaissée de 28% et d’un risque CV diminué de 88% sur une période de 15 ans [114]. Sur 

d’autres paramètres CV, l’étude montre qu’il y a moins d’hypertendus dans la population présentant des 

mutations perte-de-fonction que dans la population afro-américaine non mutée pour PCSK9. Dans cette étude, 

d’autres mutations perte-de-fonction ont été identifiées (notamment un variant faux-sens affectant 1 

caucasien sur 30), toutes corrélées à un taux bas de LDL-cholestérol.  

Structure 

Chez l’homme, PCSK9 est synthétisée sous la forme d’une proprotéine soluble (pro-PCSK9) de 662 acides 

aminés. Ce précurseur de 74 kDa est composé de 3 domaines : un prodomaine, un domaine catalytique et un 

domaine C-terminal. Il subit un autoclivage catalytique dans le réticulum endoplasmique pour libérer un 

fragment de 60 kDa (540 aa) et son prodomaine de 14 kDa (Figure 13). PCSK9 est ainsi excrétée de la cellule 

sous sa forme active [111]. Le prodomaine libéré reste lié de façon non covalente à l’enzyme et agirait comme 

un inhibiteur du domaine catalytique en bloquant son accès [115] (Figure 14). A l’heure actuelle, il n’a été 

découvert aucun autre substrat à PCSK9 que lui-même. L’activité catalytique de PCSK9 se limite donc à son 

propre clivage. 

 

 

 

Figure 13. Schéma illustrant les étapes de maturation de PCSK9 
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 Figure 14. Structure cristallographique de PCSK9 

 

Transport et sécrétion cellulaire de PCSK9 

Comme de nombreuses protéines qui sont sécrétées, PCSK9 subit des modifications post-transcriptionnelles 

tels qu’une glycosylation, une phosphorylation et des tyrosine sulfatations [116][117]. Chen et al. se sont 

focalisés sur le transport intracellulaire et la sécrétion de PSCK9 hors de la cellule productrice. Ils ont ainsi pu 

montrer que l’absence de Sec24A, qui intervient dans le transport intracellulaire de protéines, induisait une 

baisse du cholestérol plasmatique via une diminution de la sécrétion de PCSK9 [118].  

Les souris déficientes en Sec24A présentent une accumulation intracellulaire de PCSK9, un niveau accru de 

LDLR au niveau hépatique et une hypocholestérolémie caractérisée par une quantité réduite de LDL 

plasmatique. Inversement, la surexpression de Sec24A stimule la sécrétion de PCSK9 [118]. 

Le mécanisme moléculaire mis en jeu est le suivant : la protéine PCSK9 néo-synthétisée subie un autoclivage 

dans la lumière du RE. Le prodomaine libéré reste associé à la protéine mature qui est ensuite exportée vers 

l’appareil de Golgi. Ceci est permis grâce à l’association de PCSK9 au domaine luminal d’un récepteur 

transmembranaire du RE. Le complexe hétérodimérique Sec23-Sec24A, présent dans le cytosol se lie alors au 

niveau du domaine cytosolique du récepteur. Sec24A permet l’empaquetage de la protéine afin de pouvoir 

être transportée. Cette interaction au sein du cytosol est possible grâce à une ou plusieurs zones de liaison de 

Sec24A au domaine cytosolique du récepteur transmembranaire liant PCSK9. L’enzyme Sar1 est le quatrième 

acteur indispensable à la formation de la vésicule de transport issue de la membrane du RE. Le complexe PCSK9 

mature/récepteur transmembranaire/Sec24A-Sec23-Sar1-GTP une fois formé est alors transporté au Golgi via 

des vésicules COPII-coated. PCSK9 est ainsi prêt à être sécrété hors de la cellule (figure 15).  
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Figure 15. Transport de PCSK9 du RE vers l’appareil de Golgi [119] 

 

Le foie est l’organe principal de sécrétion de PCSK9 chez la souris [120]. PCSK9 est détecté par 

immunoprécipitation dans le plasma des souris sauvages alors qu’aucun signal n’est détecté chez des souris 

invalidées pour PCSK9 dans le foie. Les souris déficientes totales en PCSK9 ou spécifiquement au niveau 

hépatique présentent respectivement une diminution de la cholestérolémie de 42% et 27% [120]. Le foie 

intervient pour les 2/3 dans le phénotype hypocholestérolémiant des souris déficientes en PCSK9 suggérant un 

rôle des tissus extra-hépatiques soit via une action paracrine de PCSK9 dans d’autres tissus dont l’intestin soit 

via la persistance d’une sécrétion extra-hépatique de PCSK9. 

PCSK9, une protéine circulante 

PCSK9 est une protéine circulante [121] et peu être détectée dans le plasma humain. Chez l’homme, plus de 

40% de PCSK9 plasmatique sembleraient être associées avec les LDL. L’association LDL-PCSK9 dans le 

compartiment plasmatique limiterait la capacité d’action de PCSK9 [122]. Sa liaison à d’autres types de 

lipoprotéines n’a cependant pas été reportée. PCSK9 peut être clivée par d’autres proprotéines convertases 

comme la furine [123][124]. La furine clive PCSK9 au niveau de son domaine catalytique, générant une protéine 

de 53 kDa. Deux formes de PCSK9 sont donc présentes dans le compartiment plasmatique : une forme intacte 

et une forme clivée par la furine. Lipari et al. ont montré chez la souris que la forme clivée de PCSK9 n’est pas 

associée à une perte de fonction de la protéine et que la concentration en LDL-cholestérol est contrôlée par les 

deux formes circulantes de PCSK9 [123].  

Fan et al. ont montré que PCSK9 peut également être retrouvée dans le plasma sous forme homodimerique ou 

même homotrimerique en fonction des paramètres physico-chimiques du milieu [125], modifiant ainsi son 

activité de dégradation du LDLR. 

Grâce à l’utilisation de PCSK9 recombinante, des études de cinétique chez la souris ont montré que PCSK9 a 

une durée de vie courte dans le plasma - de l’ordre de 5 minutes. De même, il a pu être mis en évidence que 

90% de la protéine circulante est éliminée par le foie dans les 15 minutes suivant une injection en intraveineuse 

de PSCK9 purifiée à une dose physiologique [126]. 
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Les niveaux circulants de PCSK9 dans le plasma sont très variables chez l’Homme et la souris. Chez l’Homme, les 

niveaux circulants peuvent varier de 30 à 3000 ng/ml avec une médiane à 500 ng/ml (Dallas Heart Study [127]). 

La variabilité des anticorps utilisés pour la détection de PCSK9 circulante par dosage ELISA mais aussi, la forme 

de PCSK9 dans le plasma peuvent en partie expliquer cette importante variabilité [113]. Néanmoins, de 

nombreuses études ont montré que les niveaux plasmatiques de PCSK9 corrélaient avec les concentrations 

plasmatiques en cholestérol total et notamment le LDL-cholestérol chez l’homme [128][129]. La PCSK9 

circulante corrèle également avec de nombreux autres paramètres dont le HDL-cholestérol, l’ApoB, le FCR 

(Fractional Catabolic Rate) de l’ApoB, la triglycéridémie, l’IMC (Indice de Masse Corporelle), la glycémie, 

l’insulinémie, le diabète, l’âge ou encore la ménopause (pour revue : [113]). Récemment, des membres de mon 

équipe ont montré que PCSK9 plasmatique est un biomarqueur tardif de sévérité chez des patients souffrant 

de graves lésions traumatiques [130]. PCSK9 est ainsi augmentée au cours du stress en réanimation.  

PCSK9, inhibiteur post-transcriptionel du LDLR 

A la surface membranaire de la cellule, PCSK9 se lie au domaine extracellulaire EGF-A du LDLR [12]. L’étude 

cristallographique comparée de PCSK9 et LDLR EGF-A montre que la zone de liaison de PCSK9 au LDLR EGF-A 

est distante de son site catalytique [131]. Aussi, dans les cellules HepG2, la surexpression d’un variant de PCSK9 

ayant un site catalytique inactif n’a pas d’effet sur le LDLR [132]. Cependant, une fois PCSK9 clivée, l’activité 

catalytique n’est pas nécessaire pour permettre sa liaison au LDLR [133]. PCSK9 n’a donc pas d’activité 

protéolytique sur le LDLR, elle agit comme une protéine chaperonne. Le complexe PCSK9 / LDLR / lipoprotéine 

est endocyté puis subit une dégradation lysosomale. Ainsi, PCSK9 diminue le recyclage du LDLR à la surface de 

la cellule et conduit à sa dégradation lysosomale [131] (figure 16). Il faut remarquer que la plupart des 

interactions PCSK9 / LDLR s’effectue avec la forme mature du récepteur [132]. 
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Figure 16. Effets de PCSK9 sur le LDLR [12] 

 

Différentes études montrent un lien entre PCSK9 et les niveaux d’expression du LDLR hépatique. Ainsi, chez les 

patients porteurs de la mutation S127R hypercholestérolémiante gain-de-fonction de PCSK9, on constate une 

diminution de 35% du nombre de LDLR à la surface de lymphocytes immortalisés [116]. A l’inverse, la quantité 

de LDLR à la surface des hépatocytes est augmentée de 2,8 fois chez les souris déficientes en PCSK9 [134]. 

PCSK9 agit sur le LDLR de manière post-transcriptionnelle : elle augmente la dégradation du récepteur sans en 

affecter l’expression. En effet, la surexpression adénovirale de PCSK9 chez la souris induit une augmentation du 

LDL cholestérol secondaire à une diminution de l’expression protéique du LDLR hépatique, sans modification de 

l’expression du gène codant le récepteur [132]. 

Le mécanisme d’action par lequel PCSK9 va moduler l’expression hépatique du LDLR n’est que partiellement 

connu. PCSK9 va pouvoir agir une fois le LDLR exprimé à la surface cellulaire cependant, on ne peut pas exclure 

un rôle intracellulaire de PCSK9. La part respective de chaque voie demeure encore inconnue bien que la voie 

extracellulaire soit la plus étudiée car la plus prometteuse en termes de stratégies thérapeutiques 

hypocholestérolémiantes [135]. La forme intracellulaire peut jouer un rôle dans la dégradation du LDLR ou de 

son précurseur. Par exemple, certaines mutations gain-de-fonction comme S127R induisent une 

hypercholestérolémie quand bien même la protéine PCSK9 modifiée n’est produite et sécrétée que très 

faiblement [136]. Une voie de dégradation intracellulaire du LDLR médiée par PCSK9 est donc possible. 



46 
 

 

Régulation de l’expression de PCSK9 

Différents activateurs et répresseurs de l’expression de PCSK9 ont été identifiés (figure 17).  

Le statut nutritionnel : le niveau d’expression de PCSK9 est fortement réduit par le jeûne chez la souris 

[137], chez le hamster [138] où l’on observe une augmentation de l’expression protéique du LDLR 

hépatique et une baisse de la concentration plasmatique du LDL cholestérol, et chez l’homme 

[139][140]. A l’inverse, en période postprandiale, l’expression de PCSK9 est augmentée en réponse à 

l’insuline via le facteur de transcription SREBP1c [141]. De façon contradictoire, un knockdown du 

récepteur à l'insuline par un shRNA chez la souris entraine une augmentation de l'expression de 

PCSK9, corrélée à une baisse de l’expression hépatique du LDLR et de mTORC1 (mammalian Target Of 

Rapamycin 1), qui est une enzyme de la famille des sérine/thréonine kinases. De même, un traitement 

avec la rapamycine qui est l'inhibiteur de mTORC1 induit une augmentation de l'expression de PCSK9, 

une diminution de la quantité protéique du LDLR au niveau hépatique et une augmentation du LDL 

cholestérol chez des souris sauvages mais pas chez des souris invalidées pour PCSK9. Inversement, des 

souris dont l'activité hépatique de mTORC1 est augmentée présentent une diminution de l'expression 

de PCSK9 et une augmentation de l’expression protéique du LDLR au foie [142].  

Un régime riche en graisse chez la souris induit une élévation de l’expression génique et protéique de 

PCSK9 au niveau hépatique [143]. Chez l’homme, les taux circulants de PCSK9 sont inchangés suite à 

un court régime gras et sont augmentés par un régime riche en fructose [144].  

Le glucagon inhibe l’expression hépatique de PCSK9 chez le rat et augmente l’expression protéique du 

LDLR [145].  

- Le cholestérol : PCSK9 est négativement régulée par le cholestérol. Un régime alimentaire riche en 

cholestérol réduit l’expression de PCSK9 chez la souris [146]. A contrario, la baisse de la concentration 

intracellulaire en cholestérol va induire l’activation de SREBP2 qui va entrainer une augmentation du 

niveau d’expression de PCSK9.  

- Le cycle circadien : chez l’homme, la concentration plasmatique en PCSK9 est plus importante la nuit 

que le jour [140].  

- Les œstrogènes : l’ethinyloestradiol qui est un dérivé de l’œstradiol, réprime l’expression hépatique de 

PCSK9 chez le rat et augmente l’expression protéique du LDLR [145]. Chez la femme, de fortes doses 

d’œstrogènes dans le cadre d’une stimulation ovarienne pour infertilité induisent une baisse de la 

concentration plasmatique en PCSK9 et en LDL-cholestérol mais ne modifient pas la synthèse des 

acides biliaires [147]. 

- Des composés pharmacologiques : l’expression de PCSK9 est augmentée suite à un traitement aux 

statines via la voie SREBP2 [148], ce qui a pour effet de freiner l’efficacité du traitement dont les 

actions bénéfiques sont de diminuer la synthèse endogène du cholestérol et d’augmenter l’expression 

du LDLR. Chez l’homme, l’ézétimibe n’augmente pas les concentrations circulantes de PCSK9 [149]. 

L’effet des fibrates sur PCSK9 est contradictoire (Cf. § ci-dessous). 
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Aussi, la berberine, qui est une molécule hypocholestérolémiante naturelle extraite de plantes ainsi 

que l’oncostatine M qui est une cytokine, inhibent l’expression génique et protéique de PCSK9 in vitro 

dans des cellules HepG2 de façon dépendante du temps et de la dose [150][151]. 

- Des récepteurs nucléaires : PCSK9 est régulé par HNF1α (Hepatocyte nuclear factor 1) qui est un 

facteur de transcription connu pour réguler plusieurs gènes cibles dans le foie et l'intestin liés 

notamment au métabolisme du cholestérol et des acides biliaires (pour revue [152]). En effet, 

l'expression du gène de PCSK9 est fortement induite par l’activation de HNF1α chez le hamster [153] 

et inversement, elle est réduite suite à un traitement avec un siRNA dirigé contre HNF1α dans des 

cellules HepG2 [154].  

Le facteur de transcription FOXO3 et l’enzyme désacétylase SIRT6 régulent l’homéostasie du 

cholestérol via PCSK9. En effet, l’inactivation de SIRT6 dans le foie chez la souris conduit à une 

élévation de 45% de la concentration plasmatique en VLDL/LDL cholestérol liée à une augmentation de 

l’expression génique de PCSK9. Ainsi, SIRT6 est recruté par le facteur de transcription FOXO3 au niveau 

du promoteur du gène codant PCSK9, son activité enzymatique induit une désacétylation de l’histone 

H3 conduisant alors à l’inhibition de l'expression du gène. De plus, la surexpression de SIRT6 chez des 

souris nourries avec un régime gras réprime l’expression du gène codant PCSK9 et abaisse la 

concentration plasmatique en LDL cholestérol par rapport à des souris contrôles sous régime riche en 

gras [143]. 

Les agonistes de PPARα répriment l’expression de PCSK9 in vitro [155]. Les fénofibrates, qui sont des 

agonistes synthétiques de PPARα, diminuent ainsi de 50% l’expression hépatique de PCSK9 [156]. Ils 

vont aussi avoir pour effet de potentialiser l’effet des statines en réprimant l’induction de PCSK9 

inhérent au traitement. Cependant, des données contradictoires indiquent que chez des patients 

diabétiques, les fénofibrates augmentent les concentrations plasmatiques de PCSK9 [157]. 

Duan et al. ont montré que l’activation de PPARγ par l’administration de pioglitazione et du U0126 in 

vitro sur des cellules HepG2 et in vivo chez la souris augmente la synthèse hépatique de PCSK9 dans le 

foie ainsi que sa la concentration plasmatique. Ils mettent en évidence chez ces animaux une baisse de 

la concentration plasmatique en LDL cholestérol. Les auteurs montrent au niveau hépatique chez la 

souris que l’activation de PPARγ induit l'expression protéique du LDLR et de la CYP7A1 qui est l’enzyme 

limitante de la synthèse des acides biliaires [158].  

L’activation de LXR par les oxystérols ou des agonistes synthétiques, entraine une augmentation de 

l’expression de PSCK9 via la voie SREBP1c. Ainsi, le T0901317 induit une élévation modérée de PCSK9 

[146]. 

- Des acides biliaires : l’acide chénodésoxycholique, un des acides biliaires les plus abondants, réprime 

l’expression de PCSK9 sur des lignées d’hépatocytes humains potentiellement via l’activation du 

récepteur nucléaire FXR (Farnesoid X Receptor). En effet, le traitement par l’agoniste GW4064 sur le 

récepteur aux acides biliaires FXR diminue l’expression de PCSK9 [159]. 
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Figure 17. Régulation de l’expression de PCSK9 

 

PCSK9 dans l’intestin 

Des travaux menés au laboratoire par Cédric Le May sur le rôle de PCSK9 dans l’intestin montrent que l’ARNm 

de PCSK9 est fortement exprimé tout au long de l’intestin grêle et du colon chez la souris. Grâce à des biopsies 

intestinales humaines et à des cellules Caco-2, modèle entérocytaire colique humain, nous avons montré par 

des analyses immunohistochimiques que PCSK9 est exprimée au niveau de l’épithélium intestinal et semblerait 

principalement localisée au niveau du pôle apical des entérocytes [160]. Ce dernier résultat est diffèrent de 

celui obtenu par Levy et al. qui, après quantification de PCSK9 sécrétée dans le milieu apical et basolatéral de 

cellules Caco-2, montrent que PCSK9 est principalement libérée à travers la membrane basolatérale [161]. C’est 

précisément la zone de la membrane entérocytaire où est exprimé le LDLR. Levy et al. montrent que PCSK9 

sécrétée par les cellules Caco-2 est fonctionnelle et est sécrétée sous sa forme mature clivée de 65 kDa. L’ajout 

de PCSK9 recombinante dans le milieu de culture basolatéral des cellules Caco-2 a permis de mettre en 

évidence une baisse de l’expression du LDLR à la membrane. Chez la souris, Schmidt et al. montrent dans des 

conditions de surexpression adénovirale de la forme humaine de PCSK9 que l’expression du LDLR est fortement 

réduite dans le foie (-74%) mais aussi dans les organes extrahépatiques tels que l’iléon (-33%) [162]. PCSK9 

induit donc la dégradation du LDLR dans les entérocytes. De façon intéressante, notre équipe a mis en évidence 
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que les souris invalidées pour PCSK9 ont une expression protéique du LDLR augmentée de 300% dans l’intestin 

par rapport à des souris contrôles [160].  

Nous avons pu montrer au laboratoire que les souris déficientes pour PCSK9 ont une triglycéridémie 

postprandiale fortement réduite deux heures après un gavage à l’huile d’olive par rapport aux souris sauvages, 

et ceci ne peut pas être expliqué par un défaut d’absorption ou de motilité intestinale. Suite à la cannulation du 

canal lymphatique, le dosage des TG directement sécrétés par l’intestin dans la lymphe ne montre pas de 

modification après gavage entre les souris sauvages et déficientes en PCSK9. Toutefois, il a été mis en évidence 

une diminution de la concentration en ApoB dans la lymphe des souris déficientes en PCSK9. In vitro, l’équipe a 

montré que la surexpression adénovirale de PCSK9 dans les cellules CaCo-2 augmente la sécrétion de l’ApoB et 

qu’inversement, son invalidation par des siRNA la diminue. De façon intéressante, l’analyse de la taille des 

chylomicrons sécrétés dans la lymphe au niveau intestinal indique une augmentation de 10% de leur diamètre 

chez les souris PCSK9 knock-out par rapport aux souris sauvages. Les souris déficientes en PCSK9 sécrètent 

donc moins de chylomicrons mais de plus grande taille et plus riches en TG. Le radio-marquage de ces 

particules montre qu’elles sont plus facilement catabolisées quand elles sont injectées chez des souris 

sauvages. De plus, les souris knock-out pour PCSK9 éliminent plus rapidement les chylomicrons issus de souris 

sauvages, vraisemblablement dû à une expression hépatique accrue du LDLR [160]. 

PCSK9, une nouvelle cible thérapeutique 

L’étude des mutations gain- et perte-de-fonction de PCSK9 indique l’intérêt thérapeutique majeur que 

constitue l’inhibition de PCSK9 dans la prise en charge des hypercholestérolémies (Cf. § 2.2.2.2.2 point 

Mutations de PCSK9). En effet, la réduction de la mortalité associée aux mutations perte-de-fonction de PCSK9 

est plus importante que celle observée lors d’essais utilisant des statines, traitement de référence de 

l’hypercholestérolémie [163]. Dans ce contexte, l’inhibition de PCSK9 semble extrêmement attractive. Deux 

classes d’inhibiteurs sont en cours d’évaluation clinique chez l’homme : les anticorps et les oligonucléotides.  

PCSK9 peut être inhibée par des oligonucléotides antisens [164][165][166]. Dans des modèles animaux, ces 

molécules induisent la dégradation de l’ARNm de PCSK9, augmentant fortement la quantité de LDLR hépatique, 

corrélée à une baisse du LDL-cholestérol. Cependant, le développement de deux oligonucléotides antisens 

visant à réduire PCSK9 chez l'homme a récemment été stoppé pour cause de toxicité (notamment au niveau 

rénal [167]). Les ARN interférents (siRNA) sont actuellement toujours en cours de développement clinique. 

Les anticorps monoclonaux humains dirigés contre PCSK9 semblent être la solution thérapeutique la plus 

prometteuse au vu des résultats des essais cliniques de phase I et II. Les anticorps monoclonaux ciblent la 

PCSK9 circulante afin d’empêcher son interaction avec le LDLR. Plusieurs études de phase II menées chez des 

patients hypercholestérolémiques, HF ou non, injectés avec l’anticorps anti-PCSK9 en monothérapie ou en 

association avec des statines, montrent une forte réduction de la quantité plasmatique du LDL cholestérol 

(comprise entre 50 et 70%) ainsi qu’une baisse inexpliquée de la lipoprotéine (a) (Lp(a)) 

[168][169][170][171][172]. Les résultats obtenus permettent aux patients d’atteindre leur objectif 

thérapeutique et ne mettent pas en avant de problèmes de tolérance ou d’événements indésirables graves. 

Des essais cliniques de phase III, incluant plus de patients sur des périodes de traitement plus longues sont 
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actuellement en cours. L’objectif de ces études est de montrer que l’inhibition de PCSK9 via l’utilisation 

d’anticorps monoclonaux chez l’homme réduit ou retarde la survenue d'événements cardio-vasculaires. Ceci 

est d’autant plus intéressant dans un contexte où il a récemment été rapporté chez la souris un lien direct 

entre l'étendue des lésions athérosclérotiques et l’expression de PCSK9 [173].  

2.2.3 Captation du cholestérol non dépendante du LDLR 

Durant le remodelage des lipoprotéines à ApoB100 dans le compartiment plasmatique, les VLDL, IDL et LDL 

vont pouvoir être captées par les tissus via des récepteurs spécifiques, en plus du LDLR.  Ainsi, les VLDL et les 

IDL, qui possèdent de l’ApoE, peuvent être captées par différents membres de la famille du récepteur au LDL : 

- Le LRP1 (Low density lipoprotein receptor-Related Protein 1). Ce transporteur ubiquitaire est présent 

dans l'intestin et est fortement exprimé dans le foie et le cerveau [174]. Par sa capacité de liaison à 

l'ApoE [175], le LRP1 participe à l’endocytose des lipoprotéines riches en ApoE (chylomicrons, VLDL) 

[176][177]. De façon intéressante, Moon et al. montrent qu’un traitement avec des statines chez le rat 

induit une augmentation de l’expression hépatique du LDLR mais aussi du LRP1 via SREBP2 [178]. 

- Le récepteur des VLDL (VLDLR). Le VLDLR a une structure fortement similaire à celle du LDLR. 

Cependant, contrairement au LDLR, le VLDLR est peu exprimé au niveau du foie [179]. Il est néanmoins 

largement exprimé dans le tissu adipeux, les muscles squelettiques, le cœur et il est présent au sein de 

l’intestin grêle [180]. En effet, il est surtout impliqué dans le captage des lipoprotéines par les organes 

périphériques via la reconnaissance de l’ApoE. Le VLDLR module principalement le métabolisme extra-

hépatique des lipoprotéines riches en TG. Il joue donc un rôle important dans le captage des 

chylomicrons et des VLDL en phase postprandiale. En effet, des souris déficientes en VLDLR présentent 

des concentrations plasmatiques en TG fortement élevées, en corrélation avec une réduction de 60% 

du captage des chylomicrons par rapport à des souris sauvages [181]. Son expression est directement 

régulée par le facteur de transcription PPARγ mais également par le jeûne (pour revue [182]).  

- Le récepteur à l’ApoE (ApoER2). L’ApoER2 ou LRP8 partage 50% d’homologie avec le VLDLR et est donc 

structurellement plus proche du VLDLR que du LDLR. Ce transporteur permet l’endocytose des 

lipoprotéines par reconnaissance de l’ApoE [182].  

- La Megaline (LRP2). Ce récepteur permet l’endocytose des particules de LDL grâce à la reconnaissance 

de l’ApoB100 [183]. Il peut également lier l’ApoE. Ce transporteur est fortement exprimé dans les 

reins et les poumons (pour revue [86]). Des variations génétiques du LRP2 ont été associées avec une 

élévation des concentrations plasmatiques en cholestérol total et en LDL-cholestérol chez des patients 

dyslipidémiques [184]. 

- LRP6 (Low density lipoprotein receptor-Related Protein 1). Le LRP6 est un récepteur membranaire 

nécessaire au captage des LDL. Ainsi, une mutation perte-de-fonction sur ce gène entraîne une 

réduction de l’expression du transporteur à la membrane et du captage des LDL (pour revue [86]). 

Chez l’homme, des mutations perte-de-fonction de ce gène se caractérisent par une forme rare d’HF 

autosomique récessive. 
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De même, le cholestérol issu des particules à ApoB100 peut être capté par d’autres récepteurs, non liés à la 

famille du LDLR : 

- La Sortiline, initialement identifiée dans les GWAS par sa corrélation négative avec le LDL-cholestérol 

[185], est un récepteur localisé principalement dans les endosomes précoces et dans le réseau trans-

Golgien. Exprimée de façon ubiquitaire, elle lie de nombreux ligands pour leur trafic vers les lysosomes 

ou vers le réseau trans-Golgien [186][187]. La Sortiline est également exprimée à la membrane des 

cellules au niveau des puits recouverts de clathrine et constitue ainsi un point d'ancrage pour 

l'internalisation de différentes molécules. Musunuru et al. ont montré que l'augmentation de 

l'expression hépatique de la Sortiline chez la souris réduit la quantité plasmatique de LDL-cholestérol 

[188]. Récemment, la même équipe dirigée par J. Rader, a montré que la Sortiline régule au niveau 

hépatique la sécrétion d’ApoB et le catabolisme des LDL [189]. En effet, la surexpression de la Sortiline 

1 chez la souris conduit à une diminution de la sécrétion de l’ApoB et une augmentation du 

catabolisme des LDL qui est corrélée à une réduction de la quantité circulante de LDL-cholestérol.  

- SRB1 est un récepteur membranaire scavenger qui peut lier les particules de VLDL, IDL et LDL [190], 

bien que son rôle principal soit la captation des HDL au niveau du foie dans la voie du RCT. 

- CD36 est une protéine qui fait partie de la famille des scavengers receptors et qui est exprimée dans 

de nombreuses cellules, notamment en quantité importante dans l’intestin [191]. Une étude montre 

dans des cellules COS-7 transfectées avec la forme humaine de CD36, que ce transporteur se lie à 

plusieurs lipoprotéines dont les LDL et VLDL, induisant une augmentation de la captation du 

cholestérol [192]. 

2.2.4 Régulation de la voie endogène d’apport 

LXR et SREBP2 agissent de manière coordonnée pour maintenir l'homéostasie cellulaire et systémique du 

cholestérol. SREBP2 est activé en réponse à un faible niveau de cholestérol intracellulaire, alors que LXR est 

activé par un niveau élevé de cholestérol. Une des cibles majeures de la voie SREBP2 est le LDLR. Le captage 

des LDL bien que plus important dans le foie, se fait dans la plupart des cellules, y compris les macrophages. 

SREBP2 régule positivement la voie du LDLR tandis que LXR la régule négativement. En effet, LXR induit la 

transcription d’IDOL qui va induire une baisse de la captation des LDL par dégradation du LDLR. Le récepteur 

nucléaire LXR induit également l'expression d'un cluster de gènes codant pour des protéines de transport du 

cholestérol (ApoE, ApoC) [193] et de modulation de la composition des lipoprotéines (CETP, PhosphoLipids 

Transfert Protein PLTP, LPL) dans le compartiment vasculaire [194][195, p. 20][196].   

Une étude très récemment publiée remet cependant en cause l’hypothèse selon laquelle la quantité de 

cholestérol qui entre dans la cellule via les LDL, s’intègre rapidement au pool de cholestérol intracellulaire et 

module l'homéostasie du cholestérol en inhibant la voie SREBP2 ; entrainant alors une réduction de la synthèse 

endogène du cholestérol et une baisse de la synthèse du LDLR. De façon intéressante, les auteurs de l’article 

relèvent que ce mécanisme a été validé via des études sur des fibroblastes en culture [197] mais pas dans des 

hépatocytes. Ainsi, Sniderman et al. montrent sur des hépatocytes primaires issu de hamsters que la synthèse 

endogène du cholestérol n’est pas significativement réduite suite au captage de particules de type LDL mais 
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que l’esterification du cholestérol et l’expression de l’ACAT2 sont fortement augmentées par comparaison au 

LPDS (lipoprotein-deficient serum). A contrario, la synthèse du cholestérol est réduite avec des particules de 

type CM, remnants de CM, VLDL et HDL. De plus, il semblerait que le cholestérol ayant pour origine les LDL soit 

plus fortement sécrété par les VLDL que le cholestérol issu d’autres lipoprotéines. Finalement, Sniderman et al. 

suggèrent que le cholestérol qui est capté par les hépatocytes via les LDL est en grande partie shunté par la 

cellule et directement re-sécrété dans les VLDL sans affecter le mécanisme de régulation intracellulaire de 

l'homéostasie du cholestérol, suggérant l’existence d’un cycle futile [198]. 

Le facteur de transcription HNF4 (Hepatocyte nuclear factor 4) semble également contribuer à la régulation du 

métabolisme du cholestérol. Des souris déficientes en HNF4 spécifiquement dans le foie présentent un 

métabolisme du cholestérol altéré [199]. On observe notamment chez ces animaux une baisse de l’expression 

de gènes codant pour des protéines impliquées dans la synthèse et le transport des VLDL tels que l’ApoB et la 

MTP. La délétion spécifique d’HNF4 au niveau hépatique induit aussi une baisse de la cholestérolémie corrélée 

à une baisse de la quantité plasmatique de HDL cholestérol et de l’expression de SRB1.  

Le récepteur nucléaire FXR est un récepteur aux acides biliaires [200]. Lorsqu’il est activé, il stimule l’expression 

du LDLR et du VLDLR et inhibe celle de PCSK9 [201]. 
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2.3 La voie classique du transport inverse du cholestérol (RCT)  

La voie du RCT (figure 18) est cliniquement très importante car elle est antiathérogène contrairement à la voie 

endogène d’apport qui, en cas d’excès de cholestérol, est proathérogène [202]. Le RCT permet de prévenir 

l’accumulation du cholestérol dans les macrophages, réduisant alors le risque d’athérosclérose (pour revue 

[203]).  

Classiquement, on divise le RCT en 4 étapes distinctes : 

- l’efflux du cholestérol en excès présent dans les tissus périphériques vers l’ApoA1 libre ou les préβHDL 

(particule discoïdale correspondant à de l’ApoA1 faiblement lipidée) 

- la maturation et le remodelage vasculaire conduisant à la formation des HDL matures 

- la captation des HDL par le foie 

- l’élimination du cholestérol dans la bile soit sous forme libre, soit après conversion en acides biliaires 

 

 

 

Figure 18. Représentation schématique de la voie classique du transport inverse du cholestérol (RCT) 

 

2.3.1 Importance du RCT 

Plusieurs grandes études populationnelles telles que la Framingham study ou l’AMORIS study ont montré une 

corrélation inverse entre la quantité plasmatique de HDL cholestérol / d’ApoA1 et le risque de maladie 

cardiovasculaire athéroscléreuse [204][205]. Les données ne sont cependant pas si simples et certaines méta-

analyses ne retrouvent pas d’association forte entre des mutations affectant les HDL et le risque CV [21]. En 
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effet, dans les populations étudiées, certains patients présentent une quantité importante de HDL-cholestérol 

qui n’est pas pour autant reliée à une absence de maladies cardiovasculaires. Communément, l’effet 

cardioprotecteur des HDL est conféré à leur capacité d’efflux du cholestérol à partir des tissus périphériques et 

des macrophages, notamment présent au sein des plaques athéromateuses, vers le foie [206]. L’athérosclérose 

se caractérise par une accumulation de LDL riches en cholestérol au niveau des sites de prédisposition à la 

formation des plaques [207][208]. La modification de la structure, par oxydation des LDL retenues au niveau de 

la matrice extracellulaire conduit à l’internalisation des monocytes / macrophages du sang au sein de 

l’endothélium vasculaire. Ces cellules se transforment en cellules spumeuses suite au captage puis à 

l’accumulation intracellulaire des LDL oxydées [209]. Les HDL, par leur capacité d’efflux du cholestérol issu des 

macrophages sont donc des acteurs majeurs pour prévenir la progression mais aussi faire régresser les lésions 

athéromateuses. Dans ces conditions, le principal enjeu du RCT et de sa modulation pharmacologique est 

d’éliminer le cholestérol présent en excès dans l’organisme. 

2.3.2 Acteurs du  RCT 

2.3.2.1 Les HDL 

On distingue deux catégories de HDL : les préβHDL et les αHDL. L’ApoAI est leur principale apolipoprotéine et 

est essentielle pour leur biogénèse. Les préβHDL ou HDL naissantes sont principalement composées d’ApoAI et 

de quelques PL. Ils sont les accepteurs initiaux du cholestérol efflué par les cellules [210]. Leur forme est 

discoïdale, principalement à cause de l’absence de lipides neutres au cœur de la particule. Les HDL naissantes 

ne représentent qu’un faible pourcentage de la quantité des HDL totales, environ 5%.  Les préβHDL peuvent 

avoir 3 origines : 

- La synthèse directe par les cellules du foie ou de l’intestin 

- Le recyclage des apolipoprotéines AI issues de particules HDL ayant subies un remodelage au cours de 

leur transit intravasculaire. Dans le plasma, deux particules αHDL peuvent fusionner conduisant à la 

formation simultanée d’une particule αHDL de grande taille et d’une particule préβHDL [211]. Les 

particules αHDL de grande taille sont intéressantes au niveau de la protection CV car elles permettent 

de ramener de plus grandes quantités d’esters de cholestérol au foie [211]. 

- L’hydrolyse des chylomicrons par la LPL entrainant une diminution de la taille de la lipoprotéine et 

donc une libération d’ApoAI.  

2.3.2.2 Efflux du cholestérol macrophagique et transporteurs impliqués 

Le cholestérol en excès dans les cellules des tissus périphériques est transféré vers les préβHDL. Il peut être 

transporté vers les HDL seulement sous la forme de cholestérol libre, pas sous la forme de cholestérol estérifié. 

Le cholestérol libre peut alors quitter la cellule par différentes voies qui peuvent être soit indépendante de la 

présence d’un transporteur (mécanisme passif) soit dépendante de la présence de transporteurs du cholestérol 

(mécanisme actif).  

Le mécanisme actif d’efflux du cholestérol des tissus périphériques est dépendant de la présence des 

récepteurs  ABCA1, ABCG1 et SRB1. 
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Les transporteurs ABC sont des régulateurs clés de l’efflux cellulaire du cholestérol, non seulement pour les 

macrophages mais pour tous les types cellulaires. Le transporteur ABCA1 permet de mobiliser le cholestérol 

libre et les PL vers la membrane plasmatique et de favoriser leur captation au sein des préβHDL. Une 

modification de ce gène, qui est exprimé de façon ubiquitaire, peut entrainer un déficit sévère en HDL. C’est le 

cas pour les patients atteints de la maladie de Tangier [212] ou d’autres formes d’hypoalphalipoprotéinemie 

[213]. Cette protéine limitante a donc un rôle clé dans le maintien du niveau plasmatique des HDL [214]. Des 

études faites sur des organes spécifiquement déficients pour ABCA1 ont montré que l’expression hépatique et 

intestinale d’ABCA1 sont des déterminants majeurs du taux de HDL chez la souris [91]. Une déficience 

spécifique d'ABCA1 dans les macrophages diminue fortement le flux de cholestérol radiomarqué, des 

macrophages vers le sérum et les fèces [215][216]. Néanmoins, l’inactivation d’ABCA1 au niveau des 

macrophages n’a que peu d’impact sur la quantité plasmatique des HDL, suggérant qu’ABCA1 au niveau des 

macrophages ne contribue pas directement à la formation des HDL [217]. De façon générale, il est admis que 

l’ApoAI est lipidée par ABCA1 pour générer des particules de HDL naissantes qui agissent alors ensuite comme 

des accepteurs du cholestérol, transporté depuis les cellules par ABCG1 [218].  

Le transporteur ABCG1 est exprimé de façon ubiquitaire et notamment fortement au niveau des macrophages 

[219]. Le RCT à partir de macrophages est plus élevé chez des souris sauvage injectées avec des macrophages 

surexprimant ABCG1 et est fortement diminué lors de l'utilisation de macrophages qui n’expriment pas ABCG1 

[215]. Contrairement à ABCA1, ABCG1 ne contribuerait pas à l’efflux du cholestérol et des PL vers les préβHDL 

mais vers des particules HDL plus matures de type αHDL. Kennedy et al. montrent in vitro à partir de 

macrophages péritonéaux que l’efflux du cholestérol radiomarqué est plus de 10 fois plus faible vers de l’ApoAI 

libre que vers les HDL et que l’efflux du cholestérol radiomarqué à partir de macrophages péritonéaux invalidés 

pour ABCG1 vers les HDL est diminué [220]. Toujours au niveau macrophagique, ABCA1 et ABCG1 semblent 

fonctionner de concert dans le processus de RCT. En effet, le double knock-down d’ABCA1 et ABCG1 dans les 

macrophages réduit le RCT macrophagique bien plus drastiquement que le knock-down seul d’ABCA1 ou 

d’ABCG1 [221]. 

En plus d'ABCA1 et d’ABCG1, le cholestérol peut être efflué des macrophages vers les HDL via une voie 

dépendante de SRB1 [222]. Le récepteur SRB1 permet la liaison directe d’accepteurs lipoprotéiques à la 

membrane cellulaire [223] et est exprimé dans les macrophages. Ainsi, des macrophages surexprimant SRB1 

ont un efflux du cholestérol vers les HDL augmenté par rapport à des cellules macrophagiques contrôles [224]. 

Cependant, l’importance de SRB1 dans l‘efflux du cholestérol est à nuancer. Des souris injectées avec des 

macrophages dépourvus en SRB1 ont un niveau de cholestérol dans le sérum et dans les fèces similaire à des 

souris injectées avec des macrophages contrôles [215]. De plus, la double délétion d’ABCA1 et de SRB1 dans les 

macrophages ne modifie pas plus le RCT issu des macrophages que l’unique suppression d’ABCA1 [225]. Dans 

ce contexte, l’implication de SRB1 dans le RCT et l’efflux du cholestérol, notamment depuis les macrophages 

est toujours discuté. 

L’ApoE semble être le quatrième acteur impactant le RCT. En effet, in vitro, des macrophages issus de souris 

déficientes pour l’ApoE ont un efflux de cholestérol vers les HDL ou l’ApoAI libre diminué [226]. In vivo, des 
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souris sauvages injectées avec des macrophages n’exprimant pas l’ApoE présentent un RCT macrophagique 

diminué [227]. 

Enfin, l’efflux macrophagique du cholestérol pourrait faire intervenir le complexe F0F1 ATPase/P2Y12. Ce 

complexe a été décrit en 2012 comme pouvant intervenir dans le passage de l’ApoAI et des HDL à travers des 

cellules endothéliales aortiques [228]. L’équipe de van Eckardstein avait précédemment mis en évidence que 

ABCA1 modulait le transport transendothélial de l’ApoAI [229] et que ABCG1 ainsi que SRB1 facilitaient le 

transport des HDL [230], qui sont les lipoprotéines les plus abondantes dans l’espace extravasculaire [231]. Les 

auteurs montrent ici que l’inhibition par un siRNA ou un peptide inhibiteur dirigé contre la F0F1 ATPase réduit 

aussi bien le transport transendothélial de l’ApoAI que celui des HDL. Le mécanisme d’action serait le suivant : 

suite à la reconnaissance de l’ApoAI libre dans le plasma, la F0F1 ATPase membranaire hydrolyse l’ATP en ADP. 

L’ADP va alors se lier à la protéine P2Y12 permettant alors son activation qui va stimuler l’internalisation et le 

transport transendothélial des préβHDL et des HDL matures via l’activation de protéines G. L’internalisation des 

particules pourrait se faire via la liaison à SRB1, ABCG1 ou possiblement à d’autres transporteurs. Au niveau du 

foie, la F0F1 ATPase a également été caractérisée comme un récepteur à l’ApoAI, déclenchant l’endocytose des 

HDL [232]. 

2.3.2.3 Importance fonctionnelle du système lymphatique dans le RCT 

Le système vasculaire lymphatique est indispensable pour le transport et l’absorption des lipoprotéines de 

grandes tailles riches en TG. Il assure un rôle de drainage des macromolécules de l’espace interstitiel vers la 

circulation sanguine, ainsi les lipoprotéines présentes dans l’espace interstitiel vont rejoindre le plasma via les 

vaisseaux lymphatiques plutôt que via les capillaires sanguins [233]. La lymphe est riche en cholestérol et 

notamment en HDL [231][234]. Selon les études, on retrouve +30% de HDL cholestérol en plus dans la lymphe 

par rapport au sang [231][235]. Des études expérimentales chez l’animal et cliniques chez l’homme ont établi 

un lien entre la fonction lymphatique, le transport et métabolisme du cholestérol [236]. Deux études très 

intéressantes, publiées cette année par Lim et al. dans Cell Metabolism et Martel et al. dans JCI , ont rapporté 

un rôle majeur de la circulation lymphatique dans l’efflux du HDL-cholestérol par le RCT [237][235]. Lim et al. 

ont utilisé un modèle de souris hypercholestérolémiques, les souris déficientes en ApoE, qui ont la particularité 

d’avoir une fonction lymphatique anormale entrainant une accumulation du cholestérol au niveau des tissus 

périphériques [238]. Chez ces souris, l’injection de macrophages chargés en cholestérol fluo-marqué dans la 

patte a permis de mettre en évidence, par une méthode adaptée de mesure du RCT in vivo, une baisse très 

nette du transport du cholestérol vers le plasma et vers le foie. Ces résultats, montrant une baisse drastique du 

RCT ont été retrouvés chez les souris transgéniques ApoA1 qui présentent un niveau élevé de HDL et les souris 

mutantes pour un allèle du récepteur à l’hormone de croissance vasculaire endothéliale (VEGFR3) qui 

présentent une absence de vasculature lymphatique spécifiquement au niveau la peau. Martel et al. montrent 

qu’une interruption chirurgicale du drainage lymphatique diminue fortement l’entrée des HDL marquées dans 

le sang. Lim et al. ont mis en évidence que ce phénomène faisait appel à un transport principalement actif des 

HDL à travers les cellules vasculaires endothéliales (LECs). SRB1, qui permet le captage sélectif du HDL 

cholestérol dans les hépatocytes, permet également le transport des HDL dans d’autres types cellulaires 
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comme les LECs. Suite à l’utilisation de différents inhibiteurs de SRB1 (siRNA, anticorps, inhibiteur chimique 

spécifique BL-T1), les auteurs ont mis en évidence qu’après l’injection de macrophages chargés en cholestérol 

fluo-marqué dans la patte, l’apparition du cholestérol marqué dans la lymphe puis le plasma était réduite. Ces 

résultats suggèrent que les vaisseaux lymphatiques ne sont pas uniquement des conduits fenêtrés poreux à 

pénétration passive, mais qu’ils fonctionnent aussi comme des médiateurs du transport des HDL de l’espace 

interstitiel vers la lymphe, régulant activement le RCT. Martel et al., ont été plus loin en s’intéressant au lien 

entre la circulation lymphatique, le RCT et l’athérosclérose grâce à l’utilisation d’une méthode originale de 

transplantation de crosse aortique athérosclérotique sur des souris déficientes en ApoE puis traitées avec un 

anticorps anti-VEGFR3 permettant d’empêcher le rétablissement de la vasculature lymphatique. Après 

l’injection d’un vecteur adénoviral encodant l’ApoE qui permet de rétablir le profil lipoprotéique plasmatique 

chez ces souris, les auteurs ont ainsi pu montrer que le non rétablissement de la circulation lymphatique altère 

le RCT et provoque l’accumulation du cholestérol dans la crosse aortique transplantée. Malgré ce résultat 

important, les mécanismes du drainage lymphatique du cholestérol au sein des plaques d’athéromes ne sont 

pas rapportés au cours de l’évolution de la plaque. 

En définitive, ces études indiquent clairement le rôle central des vaisseaux lymphatiques dans le retour du 

cholestérol issu des macrophages et des HDL de l’espace interstitiel vers la circulation, mettant en évidence 

leur importante contribution au RCT (figure 19). Ces travaux ouvrent un large champ de perspectives de 

recherche, entre autre pour évaluer l’importance quantitative de la part lymphatique du RCT notamment dans 

la lutte contre l’athérosclérose. 

 

 

 

Figure 19. Rôle des vaisseaux lymphatiques dans le captage et le transport des HDL du liquide interstitiel 
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2.3.2.4 Protéines du compartiment vasculaire 

Un déterminant de l’élimination du cholestérol des tissus périphériques et des macrophages est la quantité 

d’accepteurs susceptibles de le recevoir, principalement l’ApoAI et les HDL qui sont présents dans la circulation 

générale. L’ApoAI est une protéine non glycosylée de 28 kDa synthétisée dans le foie et l’intestin. Elle va subir 

différentes étapes de maturation au niveau intracellulaire et plasmatique avant de pouvoir être fonctionnelle. 

Elle est la principale apolipoprotéine des HDL et est indispensable à leur synthèse. Ainsi, des souris déficientes 

en ApoAI ont des quantités plasmatiques de HDL-cholestérol fortement réduites [239]. L’ApoAI est un acteur 

moléculaire important du RCT. La surexpression de la forme humaine de l’ApoAI chez la souris conduit à une 

augmentation de l’efflux du cholestérol des macrophages vers les fèces via la voie du RCT [240]. De façon 

intéressante, le RCT est augmenté chez des souris traitées avec des agents pharmacologiques mimant l’ApoAI 

tels que les peptides 5A et 4F [241][242]. 

Les HDL plasmatiques vont subir un remodelage dans le compartiment vasculaire via l’action de 5 enzymes 

principales : la lipase hépatique (HL), la lipase endothéliale (EL), la LCAT (Lecithin-Cholesterol Acyltransferase), 

la Phospholipid transfert protein (PLTP) et la Cholesterol ester transfert protein (CETP). 

2.3.2.4.1 La HL et l’EL 

Les lipases hépatique et endothéliale sont deux enzymes glycoprotéiques, respectivement de 65 et 68 kDa, qui 

régulent négativement le métabolisme des HDL [243]. Ces enzymes sont capables d’hydrolyser des substrats 

hydrophobes comme les TG et les PL en se liant à tout type de lipoprotéines pour la HL et principalement aux 

HDL pour la EL [244]. La HL est sécrétée par le foie puis se lie à la surface des cellules endothéliales. La EL est 

quant à elle exprimée par les cellules endothéliales mais aussi par les hépatocytes et les macrophages [245]. 

Les souris déficientes en HL ou EL ou double knock-out HL / EL ont des niveaux de HDL cholestérol plus élevés 

que des souris contrôles mais présentent une diminution du captage du HDL cholestérol au niveau foie [243]. 

Chez ces animaux, le transport du cholestérol des macrophages vers les fèces reste inchangé [246]. In vitro, la 

HL permet d’augmenter le captage du CE des HDL via SRB1 [247]. L’inactivation de la EL induit une 

augmentation de la quantité plasmatique de HDL cholestérol dû à une baisse de l’épuration des HDL par le foie 

[248]. Ainsi, aussi bien pour la HL que la EL, il semble que la captation du HDL cholestérol plutôt que la quantité 

de HDL cholestérol plasmatique soit limitante pour le RCT. 

2.3.2.4.2 La LCAT 

La LCAT est une glycoprotéine enzymatique de 63 kDa principalement synthétisée par le foie et qui permet 

l’estérification du cholestérol libre [203]. L’ApoAI active la LCAT [249]. Son association avec les HDL circulantes, 

via son cofacteur l’ApoAI, est réversible. La LCAT agit par estérification du cholestérol libre qui se trouve à la 

surface de la lipoprotéine à partir du transfert d’un acide gras depuis la phosphatidylcholine ou la lécithine 

[250]. Le CE néo-synthétisé migre alors vers le cœur hydrophobe, au centre de la particule [250]. Cette 

internalisation du CE entraine un changement d’aspect de la particule qui passe d’une conformation discoïdale 

à une forme αHDL, plus grande et sphérique. Ainsi, du fait de sa transformation et de la diminution du nombre 

de molécules amphiphiles au profit de molécules hydrophobes, l’action de la LCAT favorise le transfert du CL 
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des tissus périphériques vers la particule. Des souris déficientes pour la LCAT présentent de très faibles 

quantités de HDL plasmatiques bien que le RCT issu des macrophages n'est diminué que de 50% par rapport 

aux souris contrôles [251]. Outre son effet sur le HDL cholestérol, la surexpression de la LCAT chez le lapin 

entraine une réduction du LDL-cholestérol [252]. Etonnamment, Alexander et al. montrent qu’il ne semblerait 

pas y avoir de corrélation entre la quantité de cholestérol estérifié par la LCAT et la quantité de cholestérol issu 

des macrophages retrouvée dans les fèces [253]. La LCAT semble donc importante pour maintenir le gradient 

de concentration entre la membrane cellulaire et la particule de HDL via l’estérification du cholestérol 

cependant, les données sur son importance dans le RCT macrophagique restent contradictoires. 

2.3.2.4.3 La PLTP 

La protéine de transfert des phospholipides est une autre enzyme importante du remodelage des HDL. Cette 

protéine de 81 kDa est présente dans le plasma aussi bien sous forme active qu’inactive. La forme active est 

associée aux lipoprotéines à ApoAI tandis que la forme inactive est associée aux lipoprotéines contenant de 

l'ApoE [254]. La PLTP est exprimée de façon ubiquitaire et de manière importante dans le foie et l’intestin 

compte tenu de la taille de ces organes [255]. Il a également été démontré que la PLTP est fortement exprimée 

dans les macrophages [255]. Cette enzyme permet des échanges de PL des lipoprotéines riches en TG (CM, 

VLDL, IDL) vers les HDL [256]. L’activité de la PLTP résulte en la formation de HDL de grandes tailles conduisant 

à la libération d’ApoAI faiblement lipidée [257][258]. Les souris surexprimant la forme humaine de la PLTP 

présentent des quantités de HDL plus faibles, une augmentation de leur capacité à générer des préβHDL et une 

augmentation de la susceptibilité à l’athérosclérose [259]. De plus, ces souris ont une diminution de la 

mobilisation du cholestérol radiomarqué à partir des macrophages vers le plasma et les fèces, ce qui suggère 

que l'activité de PLTP altère le RCT [259]. Il a également été mis en évidence que la surexpression 

macrophagique de la PLTP n’affecte pas le RCT chez des souris sauvages [259]. In vitro, l’inhibition de l’activité 

de la PLTP sur des hépatocytes primaires réduit la sécrétion d’ApoB [260]. Les effets de la PLTP semblent donc 

dépendre de son site d’expression. 

2.3.2.4.4 La CETP 

Remodelage vasculaire de la distribution du cholestérol et RCT 

La CETP est une enzyme de 74 kDa majoritairement sécrétée par le foie et le tissu adipeux et qui est 

transportée dans le plasma principalement liée aux HDL [255][261]. Dans le compartiment plasmatique, la CETP 

permet de catalyser l’échange du CE issu des αHDL contre des TG des lipoprotéines à ApoB. Cette action de la 

CETP permet de shunter le transport reverse du cholestérol puisque que le CE des HDL est alors remis en 

circulation dans les lipoprotéines de la voie endogène [211]. Les données disponibles sur l’action de la CETP 

dans le RCT sont contradictoires. En effet, aussi bien une élévation qu’une inhibition de l'activité de la CETP 

peut être favorable au RCT [262]. En facilitant le transfert du CE des HDL aux lipoprotéines à ApoB, la CETP 

favorise la captation hépatique du cholestérol via le récepteur aux LDL, ce qui pourrait alors représenter une 

voie alternative dans la voie RCT. L’expression de la CETP par un vecteur adénoviral chez la souris, espèce qui 

n’exprime pas la CETP de façon constitutive, conduit à un transfert plus important du cholestérol radiomarqué 
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issu de macrophages vers les fèces [259]. Cet effet favorable de la CETP sur le RCT nécessite la présence du 

récepteur aux LDL [263]. Dans le même temps, l’activité de la CETP induit une baisse de la quantité des HDL, 

antiathérogènes, concomitante à une augmentation de la quantité de particules proathérogènes. Chez le 

hamster, qui exprime la CETP de façon constitutive, un traitement avec le Torcetrapib ou le Dalcetrapib qui 

sont des inhibiteurs de la CETP, favorise le transfert du cholestérol issu des macrophages vers les fèces 

[264][265][266]. Avec l’Anacetrapib, un autre inhibiteur spécifique de la CETP, cet effet n’a été observé qu’en 

conditions dyslipidémiques [266][265]. Chez des souris transgéniques exprimant les formes humaines de la 

CETP et de l’ApoB100 sous régime gras, le traitement au Torcetrapib augmente le HDL cholestérol plasmatique 

et stimule le RCT [267]. Ainsi, l'inhibition de la CETP élève le niveau plasmatique de HDL, ce qui devrait 

théoriquement diminuer le risque de maladies cardiovasculaires, entre autre en stimulant RCT. Cependant, le 

rôle de la CETP dans RCT reste complexe, il est donc important d’éclaircir ses mécanismes d’action, en 

particulier au vu de l'intérêt croissant qui est porté  à l'utilisation clinique des inhibiteurs de la CETP qui est 

présentée comme une nouvelle cible thérapeutique. 

Point sur les inhibiteurs de la CETP 

Différentes études, notamment la Framingham Heart Study, ont mis en évidence que la quantité plasmatique 

de HDL cholestérol est inversement corrélée aux risques CV [20][268]. De plus, chez l’homme une déficience en 

CETP induit une augmentation importante du niveau de HDL cholestérol ainsi qu’une augmentation modérée 

de la quantité plasmatique de l’ApoA1 [269]. Ainsi, à partir de ces données et des résultats précliniques 

obtenus sur les modèles animaux abordés ci-dessus, différentes équipes de recherche se sont focalisées sur le 

niveau circulant des HDL comme cible thérapeutique potentielle dans le traitement des dyslipidémies et de 

l’athérosclérose. Avec pour objectif de réduire l’activité de la CETP, quatre molécules inhibitrices ont atteint le 

stade de développement clinique chez l’homme : le Torcetrapib, le Dalcetrapib et l’Anacetrapib et 

l’Evacetrapib.  

Le Torcetrapib qui se fixe de façon non réversible à l’enzyme a montré son efficacité chez le lapin par inhibition 

du développement de l’athérosclérose [270]. Cependant chez l’homme, l’étude clinique de phase III 

ILLUMINATE (Investigation of Lipid Level Management to Understand its Impact IN ATherosclerosis Events) à 

montré une augmentation de la mortalité toutes causes confondues dans le groupe traité par l’inhibiteur par 

rapport au groupe placebo, malgré une baisse du LDL-cholestérol de 25% et une augmentation de 72% de la 

quantité de HDL-cholestérol [271]. Cette augmentation de la mortalité est associée à des effets secondaires 

ayant un impact direct sur la survenue d’événements CV : le Torcetrapib induit une augmentation de 

l’aldostérone plasmatique conduisant à une élévation de la tension artérielle systolique. Des études 

complémentaires ont permis d’établir que le traitement au Torcetrapib induisait une augmentation de la 

synthèse d’aldostérone via une voie indépendante de l’inhibition de la CETP [272][273]. 

Le Dalcetrapib est une molécule qui a été développée suite à l’échec du Torcetrapib. Cet inhibiteur se lie à la 

CETP de façon irréversible néanmoins avec une liaison moins forte. Le Dalcetrapib a une activité spécifique 

ciblée et n’induit pas de problèmes de tension artérielle systolique ni d’augmentation de la synthèse 

d’aldostérone chez les patients [274]. Malgré une amélioration du profil lipidique chez l’homme en phase II via 
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une augmentation de 40% des HDL et une non modification du niveau de LDL [275], le développement du 

Dalcetrapib à été stoppé en phase III pour cause de futilité en terme de protection CV [276]. 

L’Anacetrapib, qui se lie de façon réversible à la CETP, est en cours de développement clinique. En 2007, une 

étude de phase I a mis en évidence chez des patients dyslipidémiques un effet marqué de l’Anacetrapib 300 mg 

après 10 jours de traitement [277]. Les HDL sont fortement augmentés (+129%) et les LDL diminués (-38%) sans 

modification de la pression artérielle. Des résultats similaires ont été obtenus pour des patients sous statines 

puis traités ou non avec l’Anacetrapib [278]. L’étude de phase II évaluant l’efficacité et la tolérance de 

l’administration d’Anacetrapib, avec pour critère principal le pourcentage de variation du LDL cholestérol 

confirme ces résultats encourageants sur le HDL et LDL cholestérol. Actuellement, une étude de phase III est en 

cours (REVEAL) sur 30 000 patients ayant un historique CV et avec pour critère principal d’évaluation la 

survenue d’événements coronaires majeurs (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01252953). 

L’Evacetrapib est le quatrième inhibiteur de la CETP à être évalué en phase III de développement clinique. En 

phase II, l’Evacetrapib en monothérapie ou en association aux statines augmente drastiquement le HDL 

cholestérol (+80%) et diminue le LDL cholestérol de 10 à 15% [279]. Il est maintenant testé dans une étude de 

phase III, Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition With Evacetrapib in 

Patient at a High-Risk for Vascular Outcomes (ACCELERATE) (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01687998). Le 

critère principal d’évaluation est un critère composite de morbi-mortalité CV. 

2.3.2.5 Captage du cholestérol par le foie : importance dans le RCT 

Suite à l’efflux du cholestérol des macrophages (Cf. § 2.3.2.2), le cholestérol des HDL est capté par le foie. Au 

niveau hépatique, les HDL peuvent se lier aux récepteurs SRB1 par l’intermédiaire d’interactions de type 

protéine-protéine. Ce récepteur clé, appelé CLA-1 chez l’homme, est exprimé de façon ubiquitaire, on le 

retrouve ainsi au niveau des hépatocytes, des entérocytes, des cellules endothéliales, des macrophages et des 

adipocytes [280][281]. SRB1, en plus de sa capacité de fixation des HDL, est capable de lier avec une moins 

forte affinité une large variété de substrats dont les LDL, les LDL oxydées et les VLDL [190]. Il permet aux 

hépatocytes de capter de manière sélective le CE des HDL, sans recourir à l’endocytose de la lipoprotéine [46], 

à la différence du LDLR. Les HDL s’appauvrissent en cholestérol, reformant ainsi des préβHDL. Ce rôle majeur 

de SRB1 dans le captage sélectif du CE et dans le RCT a largement été étudié dans différents modèles, 

principalement murins. La surexpression hépatique de SRB1 entraine une réduction drastique de la 

cholestérolémie et notamment une baisse de la concentration plasmatique du HDL-cholestérol, due à une 

augmentation du captage du CE au niveau du foie [282]. Chez ces souris, l’excrétion biliaire du cholestérol est 

augmentée [283]. On constate également chez ces animaux une baisse de la quantité de cholestérol associé au 

VLDL et LDL [282][284]. La surexpression hépatique de SRB1 facilite le transport du cholestérol dérivé des 

macrophages dans les fèces [285].  A l’inverse, un knock-down de SRB1 chez la souris conduit à une 

augmentation de la taille des HDL et de la concentration plasmatique en HDL cholestérol [286][287]. 

L’excrétion biliaire du cholestérol est alors diminuée. Le RCT macrophagique est réduit en l'absence de SRB1 

[225][285]. La double invalidation de SRB1 et de l’ApoE chez la souris conduit au développement de 
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l’athérosclérose, à l’infarctus du myocarde et à une mort prématurée de l’animal [288]. SRB1 est donc un 

régulateur positif du RCT. 

Récemment mis à jour, le complexe hépatique P2Y13/ectoF1-ATP synthase  facile également le retour du 

cholestérol au foie en permettant la captation des HDL [289]. Ainsi, au niveau des hépatocytes, cette voie 

indépendante de SRB1 permet l’endocytose des HDL via deux sites de liaison aux HDL d’affinité différente. 

L’ApoAI  se lie au site de haute affinité de l'ATP synthase ectopique présente au sein de la membrane 

plasmatique. La liaison de l’ApoAI au complexe enzymatique permet l’activation de son activité hydrolase. 

L’ATP est alors convertie en ADP, ADP qui va activer le récepteur purinergique P2Y13. L’activation de P2Y13 

entraine une cascade de signalisation intracellulaire qui induit une réorganisation du cytosquelette conduisant 

à une endocytose des HDL  dépendante de récepteurs de faible affinité [290]. L'invalidation du récepteur P2Y13 

induit une diminution du RCT à partir de macrophages chez la souris [289]. 

Comme c'est le cas pour SRB1 et P2Y13, l'amélioration du captage hépatique du HDL cholestérol est associée à 

une augmentation de l’excrétion biliaire du cholestérol[289][291]. Ceci n’est cependant pas toujours vérifié. 

Par exemple, sans modification de l’expression de SRB1 et P2Y13, les souris surexprimant la EL présentent un 

captage du CE provenant des HDL augmenté dans le foie. Malgré cela, ces animaux n’ont pas de modification 

de l'élimination du cholestérol via la voie biliaire [291].  

2.3.3 Elimination biliaire du cholestérol 

Le cholestérol hépatique en excès est éliminé dans la bile, soit directement sous forme de cholestérol, soit 

indirectement après sa conversion en acides biliaires. La formation de la bile a lieu essentiellement au niveau 

de la membrane canaliculaire des hépatocytes. Le cholestérol des HDL entrant dans l’hépatocyte est 

métabolisé par une voie ne faisant pas intervenir de dégradation lysosomale. Le cholestérol est alors dirigé vers 

les canalicules biliaires et constitue ainsi la principale source de cholestérol biliaire. Le cholestérol utilisé pour la 

synthèse des sels biliaires proviendrait principalement de l’internalisation par les hépatocytes des particules 

VLDL et LDL [292][293]. Ces lipoprotéines sont dégradées par une voie dite intralysosomale. Le cholestérol est 

alors métabolisé en acide biliaire suite à l’action de différentes enzymes dont l’enzyme limitante CYP7A1. En 

outre, le cholestérol issu des VLDL et LDL peut être utilisé autrement, stocké ou remis en circulation par les 

hépatocytes. Chez l’homme, la bile est principalement constituée d’acides biliaires puis de phospholipides et en 

moindre mesure, de cholestérol [294]. Ce mélange est déversé au niveau de la partie proximale de l’intestin via 

le canal cholédoque. 

2.3.3.1 Métabolisme des acides biliaires 

Les acides biliaires sont des molécules amphiphiles synthétisées exclusivement au niveau du foie à partir du 

cholestérol. La synthèse des acides biliaires représente donc l’ultime étape du catabolisme du cholestérol. A 

partir de molécules hydrophobes de cholestérol, une chaine de réactions enzymatiques va permettre d’aboutir 

à la synthèse de composés hydrosolubles en leur conférant des propriétés détergentes cruciales pour leur 

fonction physiologique : la formation de micelles facilitant l’absorption intestinale des lipides alimentaires ainsi 

que des vitamines liposolubles A, D, E et K [200]. 
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Les produits formés à partir de la cascade de synthèse hépatique des acides biliaires sont les acides biliaires 

(AB) primaires. Chez l’homme, l’acide cholique (CA) et l’acide chénodéoxycholique (CDCA) sont les AB 

primaires. Ces AB peuvent être transformés respectivement par les bactéries intestinales en AB secondaires 

que sont l’acide déoxycholique (DCA) et l’acide lithocholique (LCA). 

Il existe 2 voies de formation des AB primaires par les hépatocytes. Elles se distinguent par l’ordre et le lieu des 

réactions qui permettent la transformation du cholestérol en AB primaire : 

- la voie principale (ou neutre). Cette voie comporte 16 réactions enzymatiques, dont la première à lieu 

dans le RE. La première étape est limitante et est catalysée par le cytochrome P450 cholestérol 7α-

hydroxylase (CYP7A1), localisée au sein du RE. Ishibashi et al. ont montré que des souris déficientes 

pour CYP7A1 présentent une absorption des graisses et des vitamines liposolubles fortement réduite, 

conduisant à une mort prématurée de l’animal lors des deux premières semaines de vie [295]. 

- la voie alternative (ou acide). Cette voie est initiée dans la mitochondrie par la stérol 27-hydroxylase 

(CYP27A1). Il semble que l’étape limitante de la voie alternative soit le transport du cholestérol à 

l’intérieur de la mitochondrie. Cette voie représente 25% de la production d’AB chez la souris et 6% 

chez l’homme [296]. 

Avant leur sécrétion dans les canalicules biliaires, les AB primaires vont subir une étape de conjugaison avec la 

taurine ou la glycine. Cette réaction est catalysée par la Bile Acyl-CoA amino acid N-Acyltransferase (BAAT) au 

niveau du péroxisome. Le ratio entre AB glyco ou tauro-conjugés est déterminé par la biodisponibilité en 

taurine puisque la BAAT possède une meilleure affinité pour cet acide-aminé. Cette étape de conjugaison a 

pour but d’augmenter la solubilité, donc le caractère hydrophile des AB. Cette propriété physico-chimique 

acquise les empêchant de diffuser dans la membrane cellulaire, leur sécrétion implique donc l’intervention de 

transporteurs transmembranaires. Les AB conjugués sont activement sécrétés par les hépatocytes vers les 

canalicules biliaires via des transporteurs de la famille ABC. 

2.3.3.2 Sécrétion des acides biliaires et du cholestérol dans la bile 

Les AB sont exportés par différents transporteurs présents au niveau de la membrane canaliculaire des 

hépatocytes. ABCB11 (Bile Salt Export Protein, BSEP) et ABCC2 (Multidrug Resistance associated Protein 2, 

MRP2) sont des protéines à ATP Binding Cassette qui permettent le transfert des acides biliaires 

respectivement monovalents et bivalents du compartiment cellulaire vers le canal biliaire [296][200].  

L’hétérodimère ABCG5/ABCG8 qui est présent au sein de la membrane canaliculaire des hépatocytes, permet 

l’excrétion du cholestérol dans la bile [297]. Chez la souris, un knock-down d’ABCG5/G8 induit une baisse 

drastique de la quantité de cholestérol retrouvé dans la bile [298]. A l’inverse, une surexpression de 

l’hétérodimère conduit au phénotype inverse, soit une augmentation de l’efflux du cholestérol dans la bile [70]. 

Chez l’homme, ABCG5/G8 est principalement exprimé dans le foie tandis que ce gène est principalement 

exprimé dans l’intestin chez la souris [299]. Des mutations sur les gènes codant les protéines ABCG5/G8 

peuvent induire une sitostérolémie. Cette maladie se caractérise par une concentration élevée de cholestérol 

et de phytostérols dans le sang due à une augmentation de l’absorption et à une forte réduction de la sécrétion 

biliaire de ces molécules [72].  
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Ainsi, dans un modèle de souris déficient pour l’hétérodimère ABCG5/G8, on observe une faible excrétion 

biliaire du cholestérol par les hépatocytes [298]. Par ailleurs, il a été montré que SRB1 est exprimé au niveau de 

la membrane basolatérale mais aussi au sein de la membrane canaliculaire des hépatocytes chez la souris 

[300]. Wiersma et al. proposent que l’excrétion du cholestérol observée suite à un knock-down d’ABCG5/G8 

soit liée au niveau d’expression hépatique de SRB1. De plus, les auteurs ont mis en avant que la surexpression 

adénovirale de SRB1 au niveau du foie chez des souris sauvages C57Bl/6 induit une augmentation de la 

sécrétion du cholestérol dans la bile et que cette élévation est maintenue chez des souris déficientes en ABCG5 

[300]. SRB1 semblerait donc jouer un rôle dans l’efflux biliaire du cholestérol, indépendamment des 

transporteurs ABCG5/G8, bien que son rôle paraisse mineur comparé à celui de l’hétérodimère [300]. 

L’efflux du cholestérol dans la bile par ABCG5/G8 et SRB1 dépend de la présence de ses accepteurs : les PL et 

les AB [301]. Il a été montré par Vrins et al. sur un modèle de cellules épithéliales de vésicule biliaire canine en 

culture que les AB les plus hydrophobes tels que le taurocholate et le taurodésoxycholate induisent un efflux 

plus important du cholestérol que les AB plus hydrophiles tels que le tauroursodeoxycholate. L’étude ne 

permet cependant pas d’établir une relation directe entre de degré d’hydrophobicité des AB et le transporteur 

ABCG5/G8. Par ailleurs, l’ajout de phosphatidylcholine aux AB permet de potentialiser leur effet. De façon 

intéressante, des liposomes de phosphatidylcholine sans AB ne sont pas capables d'induire l’efflux du 

cholestérol par ABCG5/G8 [301]. Les PL, dont la phosphatidylcholine, sont les accepteurs indispensables du 

cholestérol dans la bile. Ils sont excrétés par l’intermédiaire d’ABCB4. Ainsi, une inactivation d’ABCB4 chez la 

souris conduit à une absence quasi-totale de cholestérol sécrété dans la bile [302]. 

2.3.3.3 Elimination et réabsorption des acides biliaires 

Chez l’homme, durant le jeun, la bile s’écoule dans la vésicule biliaire. Lors de la prise alimentaire, la vésicule 

biliaire se contracte en réponse à la cholécystokinine, la bile est alors déversée dans le duodénum via le canal 

cholédoque. Les AB peuvent ainsi jouer leur rôle de détergents, facilitant l’absorption entérocytaires des 

différents lipides et vitamines liposolubles. Les AB sont ensuite majoritairement réabsorbés au niveau de l’iléon 

et retournent au foie par la veine porte. On considère que 95% des AB sont réabsorbés par l’intestin et 

retournent au foie [296]. De fait, seulement 5% des AB sont définitivement éliminés de l’organisme dans les 

fèces.  

En plus de leur implication directe dans l’absorption des lipides, les AB ont un rôle de molécules de 

signalisation : via FXR hépatique pour le rétrocontrôle de la synthèse des AB dans le foie (Cf. § 2.3.4.2) et via 

FXR intestinal pour le contrôle de l’expression et de la sécrétion de FGF15/19 (Fibroblast Growth Factor 15, 

chez la souris et FGF19, chez l’homme) qui inhibe également la synthèse des acides biliaires. Au niveau 

intestinal, les AB via FXR stimulent l’expression et la sécrétion de FGF15/19 dans la circulation sanguine. Au 

niveau du foie, FGF15/19 se lie à son récepteur membranaire FGFR4 et inhibe l’expression de la CYP7A1 

[303][200]. 
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2.3.4 Régulation du RCT 

Plusieurs ligands naturels et agents pharmacologiques son capables de moduler le RCT. Ainsi chez la souris, 

l'inhibition de l'absorption intestinale du cholestérol par l'ézétimibe induit une augmentation du RCT 

[304][305]. Par ailleurs, trois facteurs de transcription principaux régulent le RCT : LXR, PPAR et FXR. 

2.3.4.1 LXR 

Un des effets le mieux caractérisé de LXR est de stimuler le RCT. ABCA1 est l'un des gènes cibles de LXR parmi 

les premiers identifiés et est l'un des gènes les plus fortement régulés par LXR [306]. Les agonistes de LXR 

induisent fortement l’expression d’ABCA1 dans les macrophages, mais aussi dans de nombreux tissus 

périphériques tels que l’intestin [307]. L’activation de LXR par un agoniste permet de stimuler l'efflux du 

cholestérol à partir d’ABCA1 vers l’ApoAI [306]. ABCG1 agit de concert avec ABCA1 pour permettre l’efflux du 

cholestérol de la cellule vers les HDL. Des études récentes semblent indiquer qu’ABCG1 fonctionnerait 

essentiellement comme un transporteur intracellulaire [308]. ABCG1 est une cible de LXR qui stimule alors le 

transport et l’efflux cellulaire du cholestérol. LXR stimule également l’excrétion et la conversion du cholestérol 

en acide biliaire via une régulation positive de l’hétérodimère ABCG5/G8 [309] et de l’enzyme CYP7A1 [310]. 

Un certain nombre d'études ont évalué le rôle de LXR dans le RCT des macrophages. Chez la souris, suite à 

l'activation pharmacologique de LXR, le RCT des macrophages vers les fèces est augmenté [311][312]. De façon 

intéressante, l'activation spécifique de LXR dans l'intestin inhibe l'absorption du cholestérol via l'induction 

d’ABCG5/G8 ainsi que la régulation négative de l'expression de NPC1L1 [313][312]. Conformément à ces 

données, le RCT est augmenté chez les souris transgéniques surexprimant spécifiquement LXR dans l'intestin 

[313] et chez des souris traitées avec un agoniste de LXR spécifique de l’intestin [309]. Au niveau hépatique, 

l'activation de LXR par un traitement avec un agoniste induit une augmentation de l'excrétion biliaire de 

cholestérol mais stimule aussi la lipogenèse [309]. Par ailleurs, les agonistes systémiques de LXR augmentent le 

risque de lithiases biliaires [314] et favorise le développement de la stéatose hépatique [315], deux freins à leur 

développement clinique. Enfin, l’activation spécifique de LXR au niveau hépatique stimule l’expression des 

gènes de la lipogenèse et de l’efflux du cholestérol mais de façon surprenante, ne modifie pas le RCT [313]. 

2.3.4.2 FXR 

FXR est un récepteur nucléaire aux acides biliaires [316]. Chez l’homme, le gène codant FXR (NR1H4) est 

principalement exprimé dans le foie, l’intestin, les reins et les surrénales [317]. Le CDCA principalement et, 

dans une moindre mesure, le CA sont les agonistes naturels de FXR. L’activation de FXR par ses ligands entraîne 

sa fixation au niveau d’éléments de réponse appelés FXRE (FXR response Element). Comme LXR, FXR peut 

former un hétérodimère avec RXR et ainsi moduler l’expression de ses gènes cibles au niveau d’éléments de 

réponse FXRE (FXR Response Element) sur l’ADN. FXR peut aussi réprimer l’expression de gènes de façon 

indirecte via l’induction de l’expression du récepteur nucléaire SHP (Small Heterodimer Partner).  

FXR protège les hépatocytes d’une surcharge toxique en AB en supprimant leur synthèse de novo, en 

accélérant leur détoxification par excrétion hépatique et en inhibant leur réabsorption intestinale. La 

modulation de FXR a une conséquence directe sur le métabolisme du cholestérol. En effet, FXR est impliqué 
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dans le contrôle du métabolisme du cholestérol à travers la régulation transcriptionnelle de plusieurs gènes, 

dont l’ApoAl, la CYP7A1, la PLTP, les ApoCII et ApoCIII [143]. Ainsi, les AB répriment leur propre synthèse à 

partir du cholestérol via FXR en inhibant indirectement l’expression de l’enzyme limitante de cette étape : la 

CYP7A1. Globalement, FXR inhibe la production des AB tandis que LXR la stimule. Chez la souris, l'activation de 

FXR soit par un traitement au GW4064 qui est un agoniste spécifique de FXR, soit par un traitement adénoviral 

de la forme constitutivement active de FXR, induit une augmentation du transport du cholestérol des 

macrophages vers les fèces et une baisse du niveau circulant des HDL [318]. Ce résultat s’explique en partie par 

l’implication de SRB1 puisque les effets de l'agoniste de FXR sur le RCT sont réduits chez des souris déficientes 

en SRB1 [318]. FXR module également le métabolisme des HDL. Les souris déficientes pour FXR présentent une 

augmentation du HDL cholestérol, en partie due à une altération du RCT. En effet, ces souris ont une 

diminution du captage par le foie du HDL cholestérol, concomitante à une  baisse de l’expression de SRB1 au 

niveau hépatique [319]. SRB1 est stimulé par les AB via FXR [320][319]. De plus, chez la souris FXR régule 

positivement l’expression hépatique de la PLTP [321] et négativement l’expression de la HL et de la CETP qui 

contribue au remodelage des HDL [322].  

Les données sur l’effet de FXR sur l’athérosclérose sont controversées. Malgré un profil lipoprotéique 

proathérogène, les souris invalidées pour FXR ne développent pas d’athérosclérose sous régime standard, gras 

ou riche en cholestérol [323][324]. Les souris déficientes pour FXR ont donc été croisées avec des souris 

susceptibles pour l’athérosclérose ie. knock-out pour le LDLR et l’ApoE. Les souris mâles doublement invalidées 

pour FXR et l’ApoE sous régime riche en cholestérol développent des lésions athéromateuses [323]. A 

contrario, dans une autre étude il a été montré sous un même régime que les lésions chez des souris femelles 

double déficientes en FXR et ApoE étaient moins marquées que pour des souris ApoE contrôles [325] et des 

souris mâles doublement invalidées pour FXR et le LDLR présentaient également des lésions athéromateuses 

moins prononcées que pour des souris LDLR knock-out [324]. Les raisons de ces différences restent 

inexpliquées cependant, deux études rapportent l’effet d’agonistes de FXR chez des souris déficientes en LDLR 

ou ApoE sous régime de type Western et montrent que l’activation de FXR réduit les lésions athéromateuses au 

niveau aortique [326][327]. 

2.3.4.3 PPAR 

Les PPAR sont des facteurs de transcription qui modulent l'expression de gènes impliqués dans plusieurs 

processus biologiques dont le métabolisme des lipides [328]. Une fois activés par ces ligands naturels ou par 

des agonistes synthétiques, les PPAR forment un hétérodimère avec le RXR [329]. Le complexe PPAR / RXR se 

lie à l’ADN sur les PPRE (PPAR Response Element) au niveau de ses gènes cibles et induit leur expression. 

PAPRα & PPARδ sont les deux PPAR majoritairement impliqués dans la régulation du RCT. 

Chez les souris, la cholestérolémie est diminuée suite à un traitement par des agonistes de PPARα, 

principalement due à une baisse du HDL cholestérol [330]. A contrario, les souris déficientes pour PPARα 

présentent le phénotype inverse. Chez l’homme, l’activation de PPARα induit l’expression de l’ApoAI 

conduisant à une augmentation de sa concentration plasmatique, l’effet opposé est observé chez la souris 

[331]. L’expression de ABCA1 est augmentée par PPARα dans l’intestin et dans les macrophages [332][333]. 
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Comme vu précédemment, l’intestin produit les chylomicrons et des HDL (Cf. §  2.1.2.4) et exprime PPARα. 

Colin et al. ont montré que l’activation de PPARα par un agoniste (GW7647) chez la souris ou sur des biopsies 

jéjunales humaines augmente l’expression des gènes impliqués dans la production des HDL. Les auteurs 

montrent in vivo chez la souris et in vitro sur des cellules Caco-2 et humaines issues de biopsies jéjunales que le 

GFT505 (agoniste synthétique de PPARα) mais pas le fénofibrate induit l’expression génique de l’ApoAI et du 

transporteur ABCA1 au niveau intestinal. Sur des cellules Caco-2, l’activation de PPARα induit la production des 

HDL mais diminue la sécrétion de l’ApoB [334]. 

PPARα permet également de stimuler le RCT en augmentant l’expression protéique de SRB1 au niveau des 

macrophages après un traitement avec des agonistes de PPARα ou γ. Chez les souris, les fibrates, qui sont des 

agonistes synthétiques de PPARα, diminuent l’activité plasmatique de la LCAT [335]. Pour ce qui concerne les 

enzymes plasmatiques, l’expression hépatique et l’activité plasmatique de la PLTP sont augmentées suite à un 

traitement aux fibrates chez des souris sauvages mais pas chez des souris déficientes en PPARα [336]. Enfin, 

une étude monte sur des souris transgéniques exprimant la CETP traitées avec du fénofibrate, que l’expression 

hépatique et l’activité de cette enzyme de transfert sont réduites en parallèle d’une augmentation plasmatique 

du HDL cholestérol [337]. Chez la souris, différentes études ont montré l’effet bénéfique de la supplémentation 

du régime alimentaire avec des agonistes de PPARδ ou α sur le RCT des macrophages vers les fèces [305][338]. 

2.3.5 RCT et intestin 

Par l’importance qu’a NPC1L1 dans l’absorption intestinale du cholestérol, la modulation de son activité affecte 

l’excrétion fécale du cholestérol d’origine macrophagique. En effet, un traitement à l’ézétimibe [304][305] ou 

par des agonistes de PPARα [339] et δ [305] augmente l’excrétion fécale du cholestérol macrophagique via une 

réduction de l’activité et de l’expression de NPC1L1. Autrement dit, l’ézétimibe limite la réabsorption du 

cholestérol excrété par la voie du RCT. Par ailleurs, l’activation spécifique de LXR dans l’intestin par un agoniste 

ou via l’utilisation de transgène augmente le RCT macrophagique [313]. Cet effet est principalement associé à 

une augmentation de l’expression d’ABCA1 et d’ABCG5/G8 et à une réduction de l’expression de NPC1L1 au 

niveau intestinal [313]. 
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2.4 L’excrétion transintestinale du cholestérol ou TICE 

C’est en 1968 que Glomset et al. introduisent pour la première fois le concept de transport inverse du 

cholestérol [340] (Cf. § 2.3). Jusqu'à très récemment, la voie du RCT conduisant à l’excrétion biliaire était 

considérée comme étant la seule voie d’épuration et d’élimination du cholestérol plasmatique. Depuis 

quelques années, plusieurs études remettent en question le modèle initialement proposé.  

2.4.1 Observations initiales 

2.4.1.1 Preuves indirectes de l’existence du TICE chez les rongeurs 

Classiquement, l'excrétion fécale de cholestérol est décrite comme étant la résultante de la somme de 

l’excrétion biliaire de cholestérol, du cholestérol alimentaire et/ou biliaire non absorbé, de la synthèse 

endogène et de la desquamation des cellules intestinales. Toutefois, dans de nombreux cas, cette règle n'est 

pas vérifiée suggérant qu'une composante est manquante. Dès 1927, Sperry et al. ont montré que des chiens 

présentant une dérivation du canal biliaire avaient une quantité anormalement élevée de cholestérol dans 

leurs fèces par rapport aux résultats obtenus chez des chiens contrôles [341]. Cela a été confirmé plus tard par 

Pertsemlidis et al. [342]. Le développement de modèles de souris génétiquement modifiées à permis de 

renforcer cette notion d’un découplage entre l’excrétion biliaire et l’excrétion fécale du cholestérol [343]. Ainsi, 

80 ans après les observations de Sperry, Kruit et al. montrent que les souris déficientes pour le transporteur 

ABCB4, une flippase à phospholipides située au niveau de la membrane canaliculaire des hépatocytes, 

présentent une absence de sécrétion biliaire en phospholipides et par conséquent, en cholestérol. 

Paradoxalement, on retrouve les mêmes niveaux de stérols neutres dans les fèces de ces souris déficientes en 

ABCB4 par rapport à des souris contrôles [52]. 

Les souris invalidées pour les transporteurs ABCG5/G8 ont une excrétion biliaire du cholestérol réduite de 90 

%. De manière surprenante, ces souris en dépit d’une absence de défaut d’absorption intestinale, ne montrent 

pas le faible niveau attendu de stérols neutres dans leurs fèces [298]. L’excrétion fécale de cholestérol est 

seulement diminuée de 36% par comparaison aux souris sauvages. La surexpression hépatique de NPC1L1 chez 

la souris permet de réabsorber le cholestérol initialement excrété dans la bile par les transporteurs ABCG5/G8. 

La conséquence de cette surexpression hépatique est donc une absence quasi totale de cholestérol dans la bile. 

De façon intéressante, ces souris, qui ne présentent pas d’altération de l’absorption intestinale de cholestérol, 

ne montrent pas non plus de différences d’excrétion fécale de cholestérol [344].  

La même équipe de recherche a montré que les souris déficientes en ACAT2 ou les souris sauvages chez 

lesquelles ACAT2 est inhibée présentent une excrétion biliaire de cholestérol normale mais une excrétion 

fécale de cholestérol fortement stimulée [345]. En 2011, une étude menée par Castro-Perez et al. laisse 

supposer l’existence d’une voie complémentaire à la voie biliaire. Cette équipe s’est intéressée à l’action de 

l’Anacetrapib, qui est un inhibiteur réversible de la CETP, chez le hamster [265]. Leurs résultats montrent une 

forte augmentation de l’excrétion fécale du cholestérol sans modification de l’absorption entérocytaire ni de 

l’excrétion biliaire du cholestérol par le foie. 
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2.4.1.2 Preuves indirectes de l’existence du TICE chez l’homme 

En 1959, Cheng et al. ont déterminé l’origine du cholestérol chez des patients ayant une obstruction complète 

du canal biliaire en raison d’un carcinome de la tête du pancréas. Ces patients se caractérisent par une absence 

d’excrétion biliaire du cholestérol. Suite à la mesure de l'apport en cholestérol alimentaire, de l’absorption 

intestinale du cholestérol et l'excrétion fécale du cholestérol chez ces patients Cheng a clairement établi 

l'existence d'une sécrétion de cholestérol par la muqueuse intestinale [346]. De même, Simmons et al. ont 

confirmé l'existence d’une telle voie en utilisant un système de tube à triple lumière. Le pourcentage de 

cholestérol excrété par l'intestin a été estimé à environ 44% de la production fécale totale [347]. Cependant, 

ces deux études chez l'homme ne prouvent pas que le cholestérol excrété par l'intestin est d’origine 

plasmatique. Une des limites majeure de ces études est l’absence d’excrétion biliaire dans la lumière 

intestinale. En effet, l'absence d’acides biliaires peut affecter l'absorption du cholestérol. En 2012, l'équipe de 

Groen a estimé, via une méthode de combinaison de radio-isotopes stables chez des hommes modérément 

hypercholestérolémiques que le TICE représentait plus de 30% des pertes fécales totales des stérols neutres 

(ISA Mars 2012, Sydney, Abstract n ° 274, Jakulj et al. 2012). Sur la base d’une méthodologie précédemment 

décrite [348], ils montrent ainsi que comme chez la souris, le TICE est chez l’homme une voie majeure pour 

l'excrétion fécale du cholestérol plasmatique. Le cholestérol biliaire, le cholestérol alimentaire non absorbé et 

la desquamation cellulaire comptent chacun pour environ 20% de l'excrétion fécale des stérols neutres. 

2.4.2 Preuve de l’existence du TICE chez la souris 

La preuve expérimentale directe de l’existence du TICE chez la souris a été obtenue en 2007 par Van der Velde 

et al. [14]. Cette preuve à été obtenue suite à l’utilisation d’une technique de dérivation biliaire puis de 

perfusion intestinale. Brièvement, après anesthésie de la souris, la bile est dérivée et collectée par gravimétrie. 

L’intestin proximal, médian, distal (environ les 10 premiers centimètres pour chaque) ou le colon est perfusé à 

un flux stable de 3 ml/heure. La solution de perfusion est composée d’une solution de Krebs supplémentée ou 

non avec un mélange de plus ou moins taurocholate et / ou phosphatidylcholine comme accepteur de 

cholestérol. Du
 3

H-cholestérol dilué dans de l’intralipide est ensuite injecté via la veine pénienne. Les perfusats 

intestinaux sont collectés toutes les 15 minutes sur 120 minutes et enfin la radioactivité associée aux fractions 

biliaires et intestinales récupérées est dosée. 

Il a été montré à l’aide d’une approche isotopique que le TICE contribue pour 33% à l’excrétion fécale de 

cholestérol chez des souris C57Bl/6J. La desquamation des cellules intestinales et la non absorption 

entérocytaire représentent respectivement 33% et 16% tandis que la voie biliaire ne représente que 17% de 

l’excrétion fécale de cholestérol [348]. La contribution de la synthèse endogène hépatique et intestinale à 

l’enrichissement des fèces en cholestérol est mineure. La voie du TICE est donc majoritaire chez la souris dans 

des conditions standards, elle permet l’excrétion de deux fois plus de cholestérol dans les fèces que la voie 

biliaire. La même équipe a établi que le TICE suivait un gradient le long de l’intestin. Il est maximal au niveau de 

la partie proximale de l’intestin grêle puis décroit de moitié à chaque région anatomique, médiale puis distale, 

pour être minimale au niveau du colon [14]. 
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2.4.3 Acteurs moléculaires impliqués 

2.4.3.1 Origine du cholestérol pour le TICE 

A l’initiation de ma thèse, peu de données étaient disponibles concernant l’origine du cholestérol excrété par 

l’intestin. Van der Veen et al. avaient montré que le cholestérol excrété par l'intestin provenait majoritairement 

du compartiment sanguin plutôt que de l'intestin lui-même [348]. Ceci a été confirmé par de nombreuses 

études où le cholestérol injecté par voie intraveineuse a été retrouvé dans les fèces des souris présentant une 

dérivation biliaire [14] ou ayant une excrétion biliaire du cholestérol fortement altérée [52]. Les études 

disponibles montraient que l’intralipide 20%, une émulsion de lipides principalement composée d’acides gras 

ainsi que des micelles riches en TG pouvaient fournir du cholestérol pour la voie du TICE [348][14][52].  

L’identification de l’origine du cholestérol pour la voie du TICE a fait l’objet de recherches dont les résultats 

sont publiés dans mon premier travail de thèse (article 1). 

2.4.3.2 Au niveau de la membrane basolatérale de l’entérocyte 

2.4.3.2.1 Le récepteur scavenger de classe B, type 1 (SRB1) 

Le récepteur scavenger de classe B type 1 est un transporteur membranaire de 82 kDa qui joue un rôle crucial 

dans le RCT au niveau du foie en facilitant la captation des HDL par reconnaissance de l’ApoAI (Cf. § 2.1.2.2.3 et 

§ 2.3.2.2). SRB1 est exprimé dans l'intestin grêle au niveau de la membrane apicale mais aussi au pôle 

basolatéral des entérocytes [58]. Cette localisation interroge sur son implication possible dans le captage 

intestinal des lipoprotéines [58] et donc potentiellement sur son rôle dans le TICE. 

Van der Velde et al. ont montré par une analyse d’expression de gènes dans l’intestin que l’expression de SRB1 

est augmentée chez des souris soumises à un régime de type Western par rapport à des souris sous régime 

contrôle et que cette augmentation est encore plus marquée chez des souris soumises à un régime riche en 

lipides (High-fat). Sur l’ensemble des gènes présentés dans l’étude, seule l’expression de SRB1 était corrélée au 

TICE. Cependant, la mesure du TICE via la technique de perfusion intestinale in vivo chez des souris déficientes 

en SRB1 montre une augmentation du TICE (+100%) par rapport à des souris sauvages [349]. Les auteurs 

commentent ce résultat en rappelant que SRB1 est également potentiellement impliqué dans l’absorption 

intestinale du cholestérol. La même équipe de recherche rapporte quatre ans plus tard qu'en utilisant la même 

technique de mesure sur des animaux de même fond génétique [286] que le TICE n’est pas significativement 

affecté chez des souris déficientes en SRB1 par rapport à des souris contrôles [350]. Des travaux récemment 

publiés par Bura et al. montrent que l’absorption intestinale du cholestérol et l’excrétion fécale des stérols 

neutres ne sont pas altérés chez des souris qui surexpriment SRB1 au niveau de la partie proximale de l’intestin 

grêle. Bura et al. ont ensuite croisé des souris sauvages ou surexprimant SRB1 au niveau de l’intestin avec les 

souris surexprimant NPC1L1 dans le foie (Cf. § 2.4.1.1) qui se caractérisent par un défaut d’excrétion biliaire de 

cholestérol. Ils montrent ainsi que la surexpression de SRB1 n’altère pas l’excrétion fécale des stérols neutres 

chez des souris sauvages ou présentant une absence d’excrétion biliaire de cholestérol [351]. Les auteurs 

concluent leur étude en indiquant que si SRB1 est impliqué, son rôle n’est pas limitant. Il aurait été intéressant 
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de mesurer spécifiquement chez ces souris l’excrétion fécale de 
3
H-cholestérol après injection intraveineuse de 

HDL marquées au 
3
H cholestérol oléate. 

Le rôle de SRB1 dans l’intestin fait encore l’objet d’un débat, notamment par rapport à son importance dans le 

TICE; ce qui nécessite de poursuivre les recherches. Il est en effet possible que d’autres transporteurs du 

cholestérol soient impliqués au niveau basolatéral dans le captage du cholestérol plasmatique pour la voie du 

TICE. 

2.4.3.2.2 LDLR 

Le récepteur aux LDL (Cf. § 2.2.2) est exprimé au sein de l’intestin grêle chez l’homme et chez les rongeurs 

[99][98] au niveau de la membrane basolatérale des entérocytes [98]. Il est capable de fixer et d’internaliser les 

particules de LDL [352]. De plus, après le foie, l’intestin grêle est le second organe le plus important dans le 

captage des lipoprotéines via le LDLR [353]. La question de l’implication et du rôle du LDLR dans le TICE à fait 

l’objet de recherches dont les résultats sont publiés dans mon premier travail de thèse (article 1). 

2.4.3.3 Au niveau intracellulaire 

Le TICE implique le transport intracellulaire du cholestérol via différents acteurs moléculaires. Vrins et al. ont 

mis en évidence que les niveaux d’expression de gènes liés au transport vésiculaire intracellulaire du 

cholestérol tels que Rab9 et Limp2 sont accrus suite à un traitement avec un agoniste de PPARδ, le GW610742 

[354]. Rab8 est impliqué dans la régulation des mécanismes qui mènent à l’élimination du cholestérol 

endocyté, dépendants d’ABCA1 [355]. Rab9 joue un rôle dans le trafic du cholestérol à partir des endosomes 

tardifs vers le réseau trans-golgien [356][357]. La protéine Limp2 a des fonctions spécifiques dans le trafic 

vésiculaire intracellulaire [358]. Sur la base que dans ces mêmes conditions, le TICE est significativement induit, 

ces données suggèrent que ces transporteurs pourraient jouer un rôle dans cette voie. Des travaux 

complémentaires seraient nécessaires pour valider ou réfuter cette hypothèse. 

L’implication d’ACAT2 dans la voie moléculaire du TICE a été étudiée par Brown et al. en 2008 [345]. Cette 

enzyme, qui est exprimée dans les hépatocytes ou les entérocytes [359], a un rôle clé dans la production des 

lipoprotéines à ApoB [360][361]. Ainsi, l'utilisation d’oligonucléotides antisens ACAT2 chez des souris 

déficientes en LDLR induit une diminution de la concentration plasmatique en cholestérol, principalement à 

cause d’une baisse de la concentration plasmatique des VLDL et LDL. Ces animaux présentent une excrétion 

fécale des stérols neutres deux fois plus importante que pour des souris contrôles sans changement de 

l'excrétion hépatobiliaire du cholestérol. De plus, l’injection de cholestérol radiomarqué d’origine hépatique 

chez ces souris montre une accumulation plus importante du cholestérol dans la lumière de la partie proximale 

de l’intestin par rapport à des souris contrôles. Ces résultats suggèrent fortement que l'estérification 

intracellulaire du cholestérol régule négativement le TICE et que le cholestérol libre est préférentiellement 

utilisé pour l’efflux de la cellule par rapport au cholestérol estérifié. Ces travaux mettent également en avant 

l’hypothèse développée par Temel et al. sur l’importance du métabolisme hépatique dans le TICE [362]. 
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2.4.3.4 Au niveau de la membrane apicale de l’entérocyte 

Au niveau apical, NPC1L1 et ABCG5/G8 semblent être les protéines les plus susceptibles de participer au TICE. 

2.4.3.4.1 NPC1L1 

NPC1L1 (Cf. § 2.1.2.2.3) est la protéine limitante de l’absorption intestinale du cholestérol [54] et est inhibée 

par l’ézétimibe [54]. Il semble donc logique de penser qu’une inhibition de l’absorption intestinale du 

cholestérol pourrait stimuler le TICE en empêchant la réabsorption du cholestérol excrété. Toutefois, 

l’implication de NPC1L1 dans le TICE reste à ce jour controversée. Deux études du même laboratoire montrent 

des résultats contradictoires. Vrins et al. montrent avec une technique de perfusion intestinale qu’un 

traitement à l’ézétimibe ne modifie pas l’excrétion transintestinale du cholestérol [354]. A l’inverse, la seconde 

étude montre en utilisant la technique des traceurs stables que le TICE est fortement induit suite à un 

traitement avec la même dose d’ézétimibe [363].  

Le niveau intestinal d’expression du gène codant NPC1L1 a été évalué suite à l’induction du TICE. Deux études 

montrent que l’expression de NPC1L1 est négativement corrélée au TICE [349][354] alors qu'une troisième 

étude ne trouve pas de changement de son niveau d’expression [348]. Plus d’études seront donc nécessaires 

pour pouvoir conclure quand à l’effet de l’ézétimibe et donc du transporteur NPC1L1 sur le TICE. 

2.4.3.4.2 ABCG5/G8 

La question de l’implication des transporteurs ABCG5 et ABCG8 dans le TICE est cohérente puisqu’au niveau 

intestinal, ils régulent négativement l’absorption en facilitant la sécrétion du cholestérol de l’entérocyte vers la 

lumière (Cf. § 2.1.2.3). Cet hétérodimère qui est exprimé au niveau de la membrane apicale des entérocytes 

[364] a fait l’objet de plusieurs publications afin de déterminer son importance fonctionnelle dans le TICE.  

En 2007 Van der Velde et al. montrent via l’utilisation d’une méthode directe de perfusion intestinale, que les 

souris déficientes en ABCG8 ont un TICE inchangé par rapport aux souris sauvages [14]. En 2009, Van der Veen 

et al., en utilisant une méthode de traceurs stables, ont montré que le TICE est réduit de 40% chez des souris 

déficientes en ABCG5 [348]. La mesure du TICE chez des souris double knock-down n’a pas été réalisée. 

Néanmoins, ces études justifient cette conclusion : dans le foie, l’absence d’ABCG5 ou d’ABCG8 n’a que peu 

d’effet sur le TICE suggérant que d’autres transporteurs sont impliqués au niveau apical dans l’efflux du 

cholestérol. Au cours de ma thèse, je me suis intéressé au rôle du transporteur multi-drogues ABCB1.  

La contribution de l’hétérodimère ABCG5/G8 dans la voie du TICE nécessite encore d’être éclaircie. Néanmoins, 

les travaux de Van der Veen et al. apportent une preuve robuste quant à l’implication d’ABCG5 dans l’excrétion 

transintestinale du cholestérol.  

2.4.3.4.3 ApoAI 

L’ApoAI est produite au niveau du foie mais aussi au niveau de l’intestin où elle entre dans la composition des 

chylomicrons et des HDL intestinales. Danielsen et al. [365] ont montré sur de l’intestin grêle de porc qu’à jeun, 

l’ApoAI peut être sécrétée au niveau du pôle apical des entérocytes et rester bloquée au sein de la bordure en 

brosse. Suite à l’exposition à des détergents comme les acides biliaires, qui sont naturellement présents dans la 
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lumière intestinale et qui sont des modulateurs positifs du TICE, l’ApoAI peut être décrochée de la bordure en 

brosse. Les auteurs suggèrent que l’ApoAI jouerait un rôle dans l’étape finale du TICE via sa fonction 

d’accepteur du cholestérol. L’ApoAI aurait donc un rôle dans l’efflux du cholestérol dans la lumière intestinale, 

en période de jeûne. Ces travaux posent la question du transporteur qui permettrait la lipidation de l’ApoAI au 

sein des microvillosités entérocytaires. De plus, la contribution de l'ApoAI pour faciliter l’efflux du cholestérol 

de la membrane apicale des entérocytes vers la lumière intestinale n’a pas été quantifiée dans la voie du TICE. 

L’hypothèse faite par Danielsen d’une contribution de l’ApoAI extra-intestinale dans le TICE nécessite d’être 

testée. 

2.4.4 Le TICE est modulable 

Différentes études chez la souris ont fait la démonstration que le TICE est une voie inductible. 

2.4.4.1 Facteurs présents dans la lumière intestinale 

Van der Velde et al. ont mis en évidence que la présence d’accepteurs du cholestérol dans la lumière 

intestinale stimule fortement le TICE [14]. En effet, in vivo le TICE est mesurable mais faible en absence 

d’accepteurs du cholestérol et plus de 80% du cholestérol présent dans les perfusats intestinaux ont alors pour 

origine la desquamation entérocytaire. Le taurocholate (TC) 10 mmol/l, un acide biliaire ou la 

phosphatidylcholine (PC) 2 mmol/l seuls sont moins efficaces que le mélange TC/PC (10 : 2 mmol/l). Ces 

molécules permettent la formation de micelles qui vont pouvoir solubiliser le cholestérol efflué par les cellules 

intestinales. Aussi, afin d’évaluer si le degré d’hydrophobicité des AB présents dans la lumière intestinale 

influence l’efflux du cholestérol, Van der Velde et al. ont mesuré le TICE avec la méthode de cannulation en 

présence d’AB plus hydrophiles (Tauroursodeoxycholate, TUDC) ou plus hydrophobes (taurodeoxycholate, TDC) 

que le TC. Les auteurs montrent chez des souris sauvages qu’à différentes concentrations, le TUDC combiné 

avec de la PC ou que le TDC combiné avec de la PC permettent un niveau de TICE comparable à celui observé 

pour le mélange TC/PC [349]. Il semble donc que le TICE chez la souris soit insensible à la concentration et aux 

types d’AB présents dans la lumière intestinale. 

En présence du mélange TC/PC, seulement 30% du cholestérol provenant de l’intestin peut être issu de la 

desquamation. Bien que le mélange TC/PC soit le plus efficace que le TC ou la PC seuls, le niveau de cholestérol 

excrété par l’intestin semble principalement lié à la quantité de PL présents dans les perfusats intestinaux [14]. 

De façon intéressante, la nécessité de la présence de PL pour le TICE est équivalente à la nécessité de la 

présence des PL dans la bile pour l’efflux du cholestérol [52]. De plus, le TICE est le plus élevé au niveau de la 

partie proximale de l’intestin, région dans laquelle les acides biliaires et les phospholipides de la bile sont 

déversés. 

2.4.4.2 Modulation nutritionnelle 

Le TICE est affecté par le statut nutritionnel et par des manipulations du régime alimentaire fourni aux souris. 

Van der Velde et al. ont montré qu’un régime gras ou un régime de type Western stimulent le TICE [14].  Un 

régime de type Western augmente le TICE de plus de 50% par rapport à un régime standard. Le TICE est encore 
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plus augmenté chez des souris soumises à un régime gras (+100%). De façon intéressante, un régime seulement 

riche en cholestérol (2% de cholestérol, sans autres lipides) est sans effet sur le TICE suggérant que cette voie 

d’excrétion est sensible à la teneur et à la composition en lipides de l'alimentation.  

Sokolovic et al. ont montré qu’une période de jeûne de 12H00 réduit le TICE de 28%. A l’inverse, une période 

de jeûne de 48H00 entraine une augmentation du TICE de 50% [366]. Aucune explication n’est apportée par les 

auteurs pour expliquer la variation du TICE au cours du jeûne.  

En 2011, Brufau et al. se sont intéressés à l’effet des phytostérols sur le TICE [367]. Ils ont montré qu’en plus de 

réduire l’absorption intestinale du cholestérol [71], les phytostérols stimulent le TICE [367]. En effet, les 

phytostérols entrainent une diminution de la concentration plasmatique de LDL cholestérol. Ainsi, des souris 

sauvages ou déficientes pour le transporteur ABCG5 nourries avec un régime supplémenté en phytostérols 

présentent une diminution de l’absorption du cholestérol concomitante à une importante augmentation de 

l’excrétion fécale des stérols neutres. Dans ces conditions, le TICE est fortement augmenté chez les souris 

sauvages, moitié moins chez les souris déficientes en ABCG5. Ces résultats suggèrent donc qu’une grande 

partie de l'effet hypocholestérolémiant des phytostérols serait lié à une augmentation du TICE, en partie 

dépendante de la fonction d’ABCG5. 

2.4.4.3 Modulation pharmacologique 

2.4.4.3.1 Les agonistes de LXR stimulent le TICE 

Pour rappel, l’activation du récepteur nucléaire LXR réduit l’absorption intestinale du cholestérol, stimule le 

RCT et l’excrétion biliaire et augmente l’excrétion fécale des stérols neutres (Cf. § 2.1.2.3 et 2.3.4.1). En plus de 

ces effets, Van der Veen et al. ont montré en 2009 que l’activation de LXR stimule le TICE [348], comme cela 

avait été suggéré par Kruit et al. en 2005 [52]. Ainsi, lorsque la voie du TICE est activée par des agonistes de 

LXR, l’excrétion fécale de cholestérol est multipliée par 3, la contribution relative du TICE passant de 33% à 63% 

[348]. L’excrétion biliaire est doublée suite au traitement par le T0901317.  

2.4.4.3.2 Les agonistes de PPAR delta stimulent le TICE 

L’activation de PPARδ par un agoniste spécifique stimule le RCT sans induire de modification de l’excrétion 

biliaire du cholestérol [305][368][76]. Sur ce, Vrins et al. ont montré que l’activation de PPARδ induisait une 

augmentation de l’excrétion transintestinale du cholestérol [354]. Des souris traitées avec un agoniste 

synthétique spécifique de PPARδ, le GW610742, présentent une excrétion fécale de cholestérol triplée alors 

même que l’excrétion biliaire de cholestérol est inchangée par rapport aux souris contrôles. La mesure du TICE 

chez ces animaux permet de mettre en évidence que cette voie est largement augmentée (+66%) par un 

traitement avec le GW610742. Ce résultat renforce le lien entre le TICE et le métabolisme des acides gras 

puisque les acides gras polyinsaturés sont des ligands naturels de ce membre de la famille des récepteurs 

nucléaires [369]. L’analyse de l’expression des gènes au niveau intestinal chez les souris traitées avec l’agoniste 

montre une régulation positive d’ABCA1 et d'ABCG8 qui sont impliqués dans l’efflux du cholestérol et une 

régulation négative de NPC1L1.  
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2.4.4.3.3 L’ézétimibe 

Bien que les résultats obtenus par Jakulj et al. sur l’implication de l’ézétimibe dans le TICE nécessitent d’être 

confirmés et approfondis (Cf. § 2.4.3.4.1), il semblerait que cet agent pharmacologique potentialise le TICE 

[363]. 

2.4.4.3.4 Les statines 

Les statines (Cf. § 2.1.1 et § 2.2.2.2) sont des molécules pharmaceutiques largement utilisées en clinique pour 

réduire la cholestérolémie. Le mode d’action des statines passe par une inhibition de l’HMG-CoA réductase qui 

est l’enzyme limitante de la synthèse endogène du cholestérol et par une stimulation de la voie SRBP2. Lorsque 

j’ai commencé ma thèse, l’effet des statines sur le TICE était inconnu. J’ai étudié leur impact sur cette voie lors 

de mon travail de doctorat. 

2.4.5 Contribution relative de la voie biliaire et non biliaire dans le RCT 

L’excrétion biliaire est classiquement décrite comme étant la seule voie d’élimination du cholestérol via le RCT 

[370]. Depuis maintenant plus de 5 ans, il a été rapporté qu’une voie non biliaire contribue à l’excrétion des 

stérols neutres de l’organisme : le TICE [14][52]. Différentes équipes de recherche ont alors cherché à 

comprendre l’importance relative de la voie biliaire et de la voie transintestinale dans le RCT (figure 20). Avec 

des modèles différents, deux équipes reportent des résultats opposés quant à l’implication du TICE dans le RCT. 

Via un modèle chirurgical de ligature du canal biliaire ou via un modèle de souris non cholestatique, déficient 

pour le transporteur ABCB4, Nijstad et al. montrent que le RCT est très fortement diminué au niveau des 

stérols neutres présents dans les fèces [371]. On n’observe pas chez ces souris de compensation par une 

augmentation de la synthèse et de la sécrétion des AB. Nijstad et al. reportent également que la stimulation du 

RCT chez les souris déficientes en ABCB4 via l’activation de LXR dépend majoritairement d’une excrétion biliaire 

fonctionnelle [371]. Une excrétion biliaire fonctionnelle semble donc indispensable dans ces modèles pour que 

le RCT le soit aussi. Dans cette étude, la composition biliaire est modifiée or, le mélange PL/BS joue un rôle 

dans le TICE [14]. Afin d’apporter leur contribution à la compréhension de cette nouvelle voie métabolique, 

Temel et al. ont mis au point un modèle de souris transgénique exprimant la forme humaine du transporteur 

NPC1L1 au niveau du foie. Ces souris présentent une quasi absence de cholestérol dans la bile (>90%), due à 

une réabsorption presque complète du cholestérol biliaire par le transporteur NPC1L1 au niveau des 

canalicules biliaires hépatiques. A noter, les souris transgéniques NPC1L1 ne compensent pas par une 

augmentation de la synthèse ou de la sécrétion des acides biliaires dans les fèces. Chez ces souris, leurs 

mesures montrent que le RCT des macrophages est normal, de même que la quantité des stérols neutres dans 

les fèces [372]. Aussi, on retrouve chez ces souris l’effet potentialisateur d’un traitement avec un agonise de 

LXR sur le RCT des macrophages. Temel et al. ont également développé un modèle chirurgical pour valider leur 

résultat. Chez des animaux présentant une dérivation du canal biliaire, empêchant par conséquent l’efflux de la 

bile dans l’intestin, le RCT issu des macrophages est maintenu. Dans leurs modèles d’étude, il semble que le 

RCT des macrophages est fonctionnel et ne nécessite pas de sécrétion biliaire, remettant ainsi en cause le rôle 

obligatoire de la bile dans le RCT. Dans ce contexte, une étude parue cette année apporte sa contribution au 
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débat. Xie et al. ont mesuré le RCT des macrophages chez des animaux issus du croisement de souris 

déficientes pour NPC1L1 avec les souris foie transgéniques NPC1L1 produites par Liqing Yu. Ces souris se 

caractérisent par une réduction importante de l’excrétion biliaire et de l’absorption intestinale du cholestérol 

sans modification de la sécrétion des acides biliaires. Les résultats obtenus montrent que ces souris ont un RCT 

des macrophages réduit de 60% [373]. Un traitement à l’ézétimibe chez ces animaux restore l’excrétion biliaire 

du cholestérol et le RCT des macrophages à des niveaux comparables à ceux observés chez des souris 

déficientes en NPC1L1. Ces résultats obtenus dans un modèle de non absorption intestinale du cholestérol 

viennent appuyer ceux précédemment obtenus par Nijstad et al., limitant la part du TICE dans le RCT. Le débat 

reste donc largement ouvert quant à l’implication du TICE dans le RCT. 

 

 

 
Figure 20. Schéma récapitulatif des voies d’élimination du cholestérol : voie biliaire et voie du TICE 
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OBJECTIFS DES TRAVAUX 

Le TICE est une voie non biliaire d’élimination du cholestérol qui a été mise à jour en 2007 [14] et qui pourrait 

être décrit comme le processus inverse de l’absorption du cholestérol au niveau intestinal. Le cholestérol du 

compartiment plasmatique est transporté, à travers la muqueuse vers la lumière intestinale. L’intérêt porté par 

la communauté scientifique et l’industrie pharmaceutique à cette voie est grandissant. Cependant, peu 

d’études sont encore disponibles et les mécanismes  moléculaires du TICE demeurent mal caractérisés. Chez la 

souris, on sait que le TICE est maximal au niveau de la partie proximale de l’intestin [14] et qu’il représente 33% 

de l’excrétion fécale du cholestérol, ce qui est deux fois supérieur à la voie biliaire [52]. Le TICE est potentialisé 

par la présence d’accepteurs de cholestérol dans la lumière intestinale [14]. De façon très importante, cette 

voie est inductible. Par exemple, l’état nutritionnel, des régimes alimentaires, des agonistes des récepteurs 

nucléaires PPARδ et LXR vont stimuler le TICE [366][348][354][14]. Néanmoins tous ces modèles augmentent la 

cholestérolémie, et il n’y pas encore eu d’études retrouvant une augmentation du TICE associée à une baisse 

des niveaux plasmatiques de cholestérol. Au niveau moléculaire, l’implication de l’hétérodimère ABCG5/G8, 

présent au sein de la membrane apicale des entérocytes et permettant l’efflux du cholestérol du compartiment 

cellulaire vers la lumière intestinale, semble validée [348]. Si SRB1 est impliquée dans le TICE, sa contribution 

semble mineure et non limitante [351, p. 201]. L’implication de NPC1L1 et d’ABCA1 reste plus floue [363][350]. 

Dans ce contexte, l’objectif de ma thèse a été d’apporter une base moléculaire à la compréhension de cette 

nouvelle voie métabolique du TICE en répondant notamment aux questions suivantes (figure 21) : 

1. Quelle est l’origine du cholestérol excrété par la voie transintestinale ? 

2. Quels sont les transporteurs impliqués dans le captage et l’efflux du cholestérol au niveau des 

membranes basolatérale et apicale des entérocytes ? 

3. Modularité du TICE : quel est l'effet de molécules endogènes, de composés naturels ou drogues 

hypocholestérolémiantes sur le TICE ? 

4. Le TICE existe-t-il chez l’homme ? 

Le premier objectif de ma thèse a été de déterminer l’origine du cholestérol excrété par la voie du TICE en 

testant l’implication des lipoprotéines de type LDL et HDL. Le radiomarquage des particules m’a permis de 

déterminer de manière directe in vivo et ex vivo leur implication dans le TICE.  

Le deuxième objectif a été l’identification des récepteurs présents au niveau de la membrane basolatérale des 

entérocytes qui permettent la captation du cholestérol pour le TICE.  Mon objectif a été de vérifier si le 

récepteur aux LDL est impliqué dans cette voie métabolique. Pour ce faire, j’ai d'abord mesuré le TICE chez des 

souris déficientes en PCSK9 qui surexpriment le LDLR au niveau de l'intestin grêle [160], les souris déficientes 

en PCSK9 puis chez des souris LDLR KO. Au sein de la membrane apicale, je me suis intéressé à l’identification 

des transporteurs qui peuvent induire l’efflux du cholestérol par la voie du TICE. L’hétérodimère ABCG5/G8 

assure au moins 40% de l’efflux du cholestérol dans la lumière intestinale [348], 60% est donc éliminé via 

d’autres mécanismes.  

Le troisième objectif de ma thèse a été l’identification de modulateurs du TICE. Notamment, comment des 

composés endogènes tel que PCSK9 et des composés pharmacologiques largement prescrit en clinique tels que 
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les statines peuvent réguler le TICE ? J’ai également étudié l’effet de composés naturels sur le TICE, tels que la 

diosgénine connue pour ses propriétés hypocholestérolémiantes, dans le but d’identifier de nouveau acteurs 

moléculaires du TICE. 

Enfin, mon quatrième objectif a été de déterminer si le TICE était présent et inductible ex vivo chez l’homme 

sur des explants intestinaux mis en contact de lipoprotéines marquées au cholestérol tritié. 

Afin de répondre à ces questions, j’ai principalement utilisé deux approches complémentaires : une approche 

directe, in vivo, par une technique de cannulation et de perfusion intestinale et une approche ex vivo par 

l’utilisation d’explants intestinaux issus de souris génétiquement modifiées ou issus de biopsies intestinales 

humaines, montés en chambres de Ussing.  

In fine, mon travail de thèse vise à fournir de nouvelles bases moléculaires pour la compréhension du TICE et 

de sa régulation. 

 

 

 

Figure 21. Schéma récapitulatif des acteurs et modulateurs connus de l’excrétion transintestinale du 

cholestérol et des objectifs de mon travail de thèse (de 1 à 3, détaillé dans le texte)  
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ARTICLE 1 

 

L’EXCRETION TRANSINTESTINALE DU CHOLESTEROL EST UN PROCESSUS METABOLIQUE ACTIF IMPLIQUANT 

LE LDLR, PCSK9 ET LE TRANSPORTEUR ABCB1. 

 

L'excrétion transintestinale de cholestérol (TICE) est une nouvelle voie d'élimination du cholestérol 

plasmatique, complémentaire de la voie hépatobiliaire classique, mais qui reste mal caractérisée.  

Notre objectif est d’identifier de nouveaux déterminants moléculaires du TICE. Nous nous sommes posés les 

questions de l’origine du cholestérol excrété, de l'importance fonctionnelle dans le TICE du récepteur aux LDL 

(LDLR), de son inhibiteur physiologique, la proprotéine convertase subtilisin kinase de type 9 (PCSK9) et du 

transporteur ABCB1 (cholesterol floppase). Ex vivo à l'aide d'explants intestinaux montés en chambres de 

Ussing ou in vivo par perfusion intestinale chez des souris présentant une dérivation biliaire, nous avons 

mesuré le passage transintestinal de cholestérol tritié. 

Nous observons pour la première fois le TICE chez l'homme de façon directe, sur des explants jéjunaux humains 

issus de chirurgie bariatrique. Le TICE y est modulable par des accepteurs du cholestérol et aussi bien les LDL 

que les HDL fournissent du cholestérol au TICE ex vivo chez l'homme mais également in vivo et ex vivo chez la 

souris. Le TICE est fortement inhibé à 4°C et en absence d'oxygène sur des explants de souris C57Bl/6. Le LDL-

TICE est augmenté de 62% (p<0.01) in vivo et de 103% (p<0.05) ex vivo chez des souris déficientes pour PCSK9 

qui se caractérisent par une quantité accrue de LDLR au niveau intestinal (~+300%). La dégradation en aigu du 

LDLR induite par une injection intraveineuse de PCSK9 recombinante conduit à une baisse de 35% (p<0.05) du 

TICE chez les souris déficientes en PCSK9 mais est sans effet sur des souris déficientes en LDLR. La réduction du 

TICE est consécutive à la dégradation en aigu du LDLR bien que ce récepteur ne soit pas limitant pour cette voie 

métabolique. En effet, in vivo et ex vivo, le TICE tend à être augmenté chez les souris déficientes en LDLR par 

rapport à des souris sauvages C57Bl/6. Des souris sauvages C57Bl/6 nourries pendant 10 jours avec un régime 

enrichi en lovastatine 0.02% (wt/wt) ont un LDL-TICE 71% (p<0.05) plus élevé que des souris sous régime 

contrôle. En revanche, la lovastatine ne stimule pas le TICE chez les souris LDR KO. Nous montrons enfin qu'in 

vivo, le TICE est réduit de 26% (p<0.05) chez des souris déficientes pour le transporteur apical ABCB1. Ex vivo, 

l'inhibition pharmacologique d'ABCB1 réduit significativement le TICE des souris contrôles (FVB) mais n'affecte 

pas les souris déficientes pour ABCB1. 

Nos travaux ont permis d’identifier de nouveaux déterminants moléculaires du TICE : les LDL et HDL, ABCB1 au 

niveau apical et le LDLR au niveau basolatéral. PCSK9 et la lovastatine régulent le TICE de façon opposée via un 

mécanisme dépendant du LDLR. De plus, sur des explants jéjunaux humains, le TICE est effectif et inductible. 

  



80 
 

 

 



81 
 

 

 



82 
 

 

 



83 
 

 

 



84 
 

 

 



85 
 

 

 



86 
 

 

 



87 
 

 

 



88 
 

 

 



89 
 

 

 



90 
 

 

  



91 
 

 

 



92 
 

 

 



93 
 

 

 



94 
 

 

 



95 
 

 

 



96 
 

 

 



97 
 

 



98 
 

 

 



99 
 

 

 



100 
 

 

 



101 
 

 

  



102 
 

 

ARTICLE 2 

 

Manuscrit en Préparation 

 

L’EXCRETION TRANSINTESTINALE DE CHOLESTEROL EST INDUITE PAR LA DIOSGENINE CHEZ LES FEMELLES 

DEFICIENTES EN RECEPTEUR AU LDL 

 

Diosgenin Induced TransIntestinal cholesterol excretion in LDL receptor deficient females 
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Manuscrit en Préparation 

 

L’EXCRETION TRANSINTESTINALE DE CHOLESTEROL EST INDUITE PAR LA DIOSGENINE CHEZ LES FEMELLES 

DEFICIENTES EN RECEPTEUR AUX LDL 

 

Diosgenin Induced TransIntestinal cholesterol excretion in LDL receptor deficient females 

 

RESUME 

 

L’excrétion transintestinale du cholestérol (TICE) permet la fuite du cholestérol plasmatique via les cellules 

intestinales, elle a été décrite comme la voie majoritaire d’élimination du cholestérol. A ce jour, les 

modulateurs et les déterminants moléculaires impliqués dans cette voie restent largement inconnus. La 

diosgénine est un stéroïde végétal qui possède des propriétés hypocholestérolémiantes. Chez le rongeur, un 

régime supplémenté en diosgénine induit une forte augmentation de l’excrétion fécale de cholestérol attribuée 

à une stimulation de l’excrétion biliaire et à une inhibition de l’absorption intestinale du cholestérol.  

Le but de cette étude a été de déterminer si l’action hypocholestérolémiante de la diosgénine pouvait 

également être due à une stimulation du TICE et si oui, d’identifier son mode d’action moléculaire. 

Des souris sauvages C57Bl/6 ou déficientes pour le récepteur au LDL ont été nourries pendant 10 jours avec un 

régime standard enrichi ou non de 1% de diosgénine (wt/wt). La diosgénine ne modifie ni la prise alimentaire ni 

le poids corporel des souris. Chez les souris sauvages, la diosgénine induit une hypocholestérolémie mais 

n’affecte pas significativement le TICE en dépit d’une tendance à l’augmentation. Chez les femelles LDLR KO, la 

diosgénine réduit la cholestérolémie et stimule significativement le TICE. La diosgénine est en revanche sans 

effet chez les males. Dans nos conditions expérimentales, nous avons constaté que la diosgénine induit une 

hépatomégalie en partie attribuable à une accumulation de triglycérides. L’analyse transcriptionnelle du foie et 

de l’intestin chez des souris sauvages montre que la diosgénine augmente l’expression de plusieurs gènes 

cibles du récepteur nucléaire PXR. Toutefois, la stimulation de l’excrétion fécale de cholestérol par la 

diosgénine est comparable entre femelles sauvages et PXR KO. Les mécanismes moléculaires induits par la 

diosgénine restent donc à être déterminés. 

En conclusion, nos données montrent pour la première fois que le TICE est induit par la diosgénine chez des 

femelles hypercholestérolémiques. Notre objectif est à présent de définir son mode d’action et de mieux 

comprendre les déterminants moléculaires impliqués dans la régulation du TICE. 

 

Mots clés : TICE, diosgénine, cholestérolémie, excrétion biliaire du cholestérol, absorption intestinale du 

cholestérol, dimorphisme sexuel. 
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ABREVIATIONS 

3
H, tritium ; 

14
C, carbone 14 ; ABCA1, ATP-binding cassette, sous famille A, isoforme 1 ; ABCB1, ATP-binding 

cassette, sous famille B, isoforme 1 ; ABCB4, ATP-binding cassette, sous famille B, isoforme 4 ; ABCG5/8, ATP-

binding cassette, sous famille G, isoforme 5/8 ; ADN, Acide désoxyribonucléique ; ARN, Acid ribonucléique ; 

CAR, Constitutive Androstane Receptor ; CD36, Cluster of Differentiation 36 ; Ci, Curie ; CPM, Couts par 

minute ; Cyp3A11, cytochrome P450 3A11 ; Cyp7A1, cytochrome P450 7A1 ; Cyp2b10, cytochrome P450 2B10 ; 

DIOS, Diosgénine ; dNTP, Deoxynucleotide ; DTT, dithiothreitol ; EDTA, Acide éthylène diamine tétracétique ; 

ER, Récepteur aux estrogènes ; FAS, fatty acid synthase ; FPLC, Fast protein liquid chromatography ; HDL, High 

density lipoprotein ; HMG-CoA réductase, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A réductase ; KO, Knock-out ; 

LDL, Low density lipoprotein ; LDLR, Récepteur aux LDL ; LXR, Liver X receptor ; MML-V RT, Moloney Murine 

Leukemia Virus Reverse Transcriptase ; NPC1L1, Niemann-Pick C1 Like1 ; PBS, Tampon phosphate salin ; qPCR, 

quantitative polymerase chain reaction ; PCR, polymerase chain reaction ; PCSK9, Proprotéine convertase 

subtilisine/kexine de type 9 ; PPARδ, Peroxisome proliferator-activated receptor delta ; PXR, Pregnane X 

receptor ; RNase, Ribonucléase ; RPM, Rotation par minute ; SCD-1, Stearoyl-CoA desaturase-1 ; SHP, small 

heterodimer partner ; SREBP1c, Sterol-responsive element-binding protein 1c ; SREBP2, Sterol-responsive 

element-binding protein 2 ; STD, standard ; TC/PC, Taurocholate / phosphatidylcholine ; TICE, Transintestinal 

cholesterol excetion ; VLDL, Very low density lipoprotein ; WT, Wild type. 
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INTRODUCTION 

 

L’homéostasie du cholestérol au sein de l’organisme est déterminée par une balance entre l’apport, la 

synthèse, l’utilisation et l’élimination du cholestérol. Le foie est capable de synthétiser et de prendre en charge 

le cholestérol alimentaire pour l’empaqueter au sein des lipoprotéines et de le distribuer aux tissus 

périphériques. Il va également être capable de recevoir le cholestérol des lipoprotéines et de l’excréter dans la 

bile. Le foie n’est pourtant pas le seul organe à avoir un rôle majeur dans le métabolisme du cholestérol, 

l’intestin a aussi une place capitale dans le maintien de son homéostasie. En 2007, Van der Velde et al. ont mis 

en évidence qu’en plus de la fonction importante de l’intestin dans l’absorption du cholestérol, cet organe est 

capable d’excréter du cholestérol pour son élimination fécale. L'excrétion transintestinale du cholestérol (TICE) 

permet l'élimination du cholestérol plasmatique par une voie complémentaire de la voie hépatobiliaire [1]. 

Malgré son importance, cette voie est relativement peu caractérisée. Chez la souris, le TICE est maximal au 

niveau de la partie proximale de l’intestin [1] et il représente 33% de l’excrétion fécale de cholestérol à l’état 

basal [2]. La présence d’accepteurs de cholestérol dans la lumière intestinale, un mélange d’acides biliaires et 

de phospholipides stimule le TICE. Au niveau moléculaire, au sein de la membrane basolatérale des 

entérocytes, nous avons précédemment montré que le récepteur aux lipoprotéines de faible densité (LDLR) est 

impliqué mais non limitant dans le TICE à partir du LDL-cholestérol plasmatique [3]. Au sein de la membrane 

apicale des entérocytes, l’hétérodimère ATP binding cassette G5 et G8 (ABCG5/G8) [2] et le transporteur 

ABCB1 [3] semblent impliqués dans l’efflux du cholestérol pour le TICE. Différentes études ont montré 

l’inductibilité du TICE par l’activation des récepteurs nucléaires LXR (Liver X Receptor) et PPARδ (Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor delta) [4][2], par des régimes alimentaires [5][6] ou encore par différents 

composés pharmacologiques [7][3]. Malgré ces résultats importants, les études actuelles ne permettent pas 

d’établir un mécanisme moléculaire clair pour le TICE et sa régulation. La compréhension des mécanismes mis 

en jeu dans cette nouvelle voie d’épuration du cholestérol plasmatique est pourtant cruciale et pourrait à 

terme offrir une alternative thérapeutique pour lutter contre l’hypercholestérolémie.  

La diosgénine est un stéroïde végétal présent dans plusieurs espèces végétales dont l’igname et classiquement 

utilisé en médecine traditionnelle asiatique. Cette molécule est connue pour ces propriétés 

hypocholestérolémiantes, démontrées chez le rat [8] et chez la souris [9]. La diosgénine stimule l’excrétion 

fécale de cholestérol cependant, cet effet ne passe pas uniquement par l’inhibition de NPC1L1 (Niemann-Pick 

C1-Like 1) [10], protéine limitante responsable de l’absorption intestinale du cholestérol [11]. L’hétérodimère 

ABCG5/G8 est indispensable pour l’excrétion hépatobiliaire du cholestérol [12][13]. Il est aussi nécessaire pour 

l’induction de l’efflux du cholestérol dans la bile suite à un traitement avec la diosgénine même si la diosgénine 

n’a pas d’effet sur l’expression d’ABCG5/G8 au niveau hépatique [14]. L’effet hypocholestérolémiant de la 

diosgénine ainsi que les mécanismes responsables de l’augmentation de l’excrétion fécale des stérols neutres 

sans modification de l’élimination des acides biliaires sous diosgénine [8, p. 197][10] reste à ce jour largement 

incompris. L’implication de la diosgénine dans le TICE reste à déterminer. 



106 
 

 

Afin de caractériser l’effet de la diosgénine sur l’absorption et la contribution relative des voies biliaire et 

intestinale d’excrétion du cholestérol chez des souris mâles et femelles normo- et hypercholestérolémiques, 

des souris C57Bl/6 sauvages ou déficientes pour le récepteur aux lipoprotéines de faible densité (LDLR) ont été 

nourries pendant 10 jours avec un régime supplémenté ou non en diosgénine 1% (wt/wt). Par une technique 

précédemment décrite de mesure du TICE in vivo [3], nous montrons que la modulation pharmacologique du 

TICE par la diosgénine induit une modulation du TICE dépendante du sexe et de l’état physiopathologique 

normo- ou hypercholestérolémique de la souris. 
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MATERIELS ET METHODES 

 

Animaux et régime 

Les souris sauvages C57BL/6 (Charles River, l’Arbresle, France) et les souris déficientes pour le LDLR (Jackson 

laboratories, Maine, USA) ont été hébergées dans des cages plastiques sous température (21,5°C) et 

hygrométrie régulées, avec un cycle nycthéméral de 12h de jour / 12h de nuit dans une animalerie dépourvue 

de pathogènes. Les souris ont été nourries ad libitum avec un régime standard (Safe, régime A03, 0,015% de 

cholestérol) avant une supplémentation en diosgénine et ont un accès libre à l’eau de boisson. A l’âge de 8 

semaines, les souris sauvages C57BL/6 ou déficientes en LDLR ont reçu un régime supplémenté avec 1% 

(wt/wt) de diosgénine. La diosgénine (42499, pure à 99%, Sigma-Aldrich, France) a été incorporée au régime 

standard par la société SAFE. Les conditions d’hébergement ainsi que l’ensemble des expérimentations 

réalisées sur les souris ont été validées par le comité d’éthique en expérimentation animale des Pays de la 

Loire. 

 

Mesure de la prise alimentaire, de l’excrétion fécale de cholestérol et de l’absorption intestinale du 

cholestérol 

Les souris sont hébergées dans des cages individuelles pendant 10 jours et reçoivent un régime standard ou 

supplémenté avec 1% de diosgénine (wt/wt). Au cours des trois derniers jours de régime, l’intégralité des fèces 

produites en 24h est récupérée et la nourriture est pesée afin de déterminer la prise alimentaire quotidienne. 

Le dernier jour, les souris sont anesthésiées, pesées et euthanasiées par exsanguination. Les fèces sont 

lyophilisées puis stockées à -80°C. Une extraction lipidique des fèces est réalisée par saponification. 

Brièvement, les fèces sont pesées puis broyées. Deux millilitres d’eau distillée sont ajoutés à cent milligrammes 

de fèces. Deux mlillilitres d’éthanol absolu sont ajoutés au mélange puis 400 µl de NaOH 10N. Le mélange est 

ensuite chauffé à 95 C° pendant 2 heures, durant lesquelles il est vortexé toutes les 15 min. La solution est 

ensuite laissée à température ambiante pendant 30 min puis 3 ml d’eau distillée et 6 ml d’hexane sont ajoutés 

avant de mélanger la solution. La phase supérieure, correspondant à la phase hydrophobe, est récupérée puis 

déposée dans un nouveau tube. Une seconde extraction est réalisée selon la même procédure que l’étape 

précédente. Le pool des deux solutions récupérées est séché sous azote à 50 C° puis resuspendu dans 500 µl 

d’isopropanol. Un dosage de cholestérol est enfin effectué sur les échantillons (Cholestérol RTU ref. : 61 218/61 

219, Biomérieux, France). 

 

Mesure de l’absorption intestinale de cholestérol 

Après 10 jours de régime standard ou supplémenté en diosgénine 1%, les souris reçoivent une injection 

intraveineuse d’un microcurie (µCi) de 
3
H-cholestérol dilué dans une solution micellaire commerciale (Intralipid 

20%, Fresenius, France) puis un gavage d’un µCi de 
14

C-cholestérol dilué dans 200 µl d’huile d’olive. Trois jours 

après l’administration des traceurs, les souris sont anesthésiées puis euthanasiées par exsanguination. Le 

plasma est obtenu en centrifugeant les prélèvements sanguins à 6000 RPM pendant 5 minutes à 4°C. Les 
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quantités de 
14

C-cholestérol et de 
3
H-cholestérol sont déterminées à l’aide d’un compteur de radioactivité à 

scintillation liquide (Hidex 300SL, Sciencetec, France) après avoir ajouté 5 ml de scintillant (ECOLITE, Perkin 

Elmer, France).  

Le pourcentage de cholestérol absorbé est calculé selon la formule : % absorption du cholestérol = (% de la 

dose intragastrique de 
14

C-cholestérol / % de la dose intraveineuse de 
3
H-cholestérol) x 100. 

 

Dosage plasmatique et hépatique des triglycérides et du cholestérol 

Avant et 10 jours après la mise sous régime, 50 µl de sang sont prélevés à la veine de l’extrémité de la queue de 

chaque souris et collectés dans un tube EDTA. Le sang est centrifugé 5 minutes à 6 000 RPM à 4°C pour ne 

récupérer que le plasma. Les dosages du cholestérol (Cholestérol RTU ref. : 61 218/61 219, Biomérieux, France) 

et des triglycérides (TG PAP 150 ref. : 61 236, Biomérieux, France) plasmatiques sont réalisés à l’aide de kits 

commerciaux. 

L’analyse du contenu hépatique en triglycérides et en cholestérol est réalisé de la manière suivante : après 

pesée et euthanasie de l’animal, le foie est récupéré, pesé et rapidement congelé dans de l’azote liquide puis 

stocké à -80°C. L’extraction lipidique est réalisée à partir d’un fragment d’environ 100 mg du grand lobe 

hépatique. Après broyage (polytron® PT2500E, Kinematica AG) dans 2 ml d’eau distillée, 400 µl de NaOH 10N et 

2 ml d’éthanol absolu sont ajoutés à l’homogénat. Le mélange est ensuite chauffé à 95 C° pendant 2 heures, 

durant lequel il est homogénéisé toutes les 15 min. La solution est ensuite laissée à température ambiante 

pendant 30 min puis 3 ml d’eau distillée et 6 ml d’hexane sont ajoutés avant de mélanger la solution. La phase 

supérieure, correspondant à la phase hydrophobe, est récupérée puis déposée dans un nouveau tube. Une 

seconde extraction est réalisée selon la même procédure que l’étape précédente. Le pool des deux solutions 

récupérées est séché sous azote à 50 C° puis resuspendu dans 500 µl d’isopropanol. Un dosage de cholestérol 

est effectué sur les échantillons (Cholestérol RTU ref. : 61 218/61 219, Biomérieux, France). 

 

Analyse du profil lipoprotéique par chromatographie en phase liquide (FPLC) 

A l’aide d’un system de FPLC (ÄKTAFPLC, GE Healthcare, USA) équipé de deux colonnes d’exclusion (superose 6, 

GE Healthcare, USA), les différentes classes de lipoprotéines des pools d’échantillons plasmatiques sont 

séparées selon leur taille. L’analyse est effectuée à partir d’un échantillon de pool plasmatique de 250 µl et 

l’élution est ensuite réalisée avec un tampon FPLC (1 mM d’EDTA, 0,9% NaCl, 0,02% NaN3, pH=8,2). La quantité 

de cholestérol et de triglycérides associée aux fractions est dosée à l’aide de kits commerciaux (Cholestérol 

RTU, TG PAP 150,  Biomérieux, France). 

 

Séparation et radiomarquage des LDL humaines 

Les lipoprotéines de plasma humain (Etablissement Français du Sang, Nantes, France) sont isolées par 

ultracentrifugations séquentielles via une ultracentrifugeuse (Rotor RP55T, 40 000 RPM, 20 heures à 4°C) par 

ajustement des densités avec des solutions de NaCl/NaBr (respectivement 1,019, 1,063 et 1,21 g/ml pour les 

lipoprotéines de très faible densité (VLDL) et les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), les lipoprotéines 
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de faible densité (LDL) et les lipoprotéines de haute densité (HDL)). Les fractions lipoprotéiques obtenues sont 

ensuite dialysées 3 fois contre un tampon de NaCl 0,15 M, KH2PO4 20 mM, EDTA 1 mM pendant 12 heures à 

4°C. Une analyse par FPLC est alors réalisée à température ambiante pour valider la pureté de chaque fraction 

lipoprotéique isolée. 

Le marquage de la fraction de LDL s’effectue selon la procédure suivante : le cholestérol tritié (Perkin Elmer, 

France) est additionné à un mélange de HDL et LPDS (sérum délipidé), obtenu par ultracentrifugation, puis 

incubés à 37 C° sur la nuit, sous agitation. Les LDL sont ajoutées au mélange puis après avoir été incubées à 37 

C° sous agitation durant 6 heures, la solution est dialysée pendant 12 heures dans un tampon de dialyse (NaCl 

87,66 g/l ; EDTA 7,49 g/l ; KH2PO4 27,21 g/l ; pH = 7,2) à 4C°, sous agitation. Afin de récupérer les LDL, la 

densité de la solution est ajustée avec des sels de NaBr (1,063 pour les LDL). Les LDL sont alors isolées par 

ultracentrifugation via une ultracentrifugeuse (TL100, à 110 000 RPM, 6 heures à 10°C). Les LDL récupérées 

sont condensées (Amicon® Ultra-4, Millipore, USA) par centrifugations successives (Sigma, 4 000 RPM, 3 x 10 

minutes à 4C°). Les LDL sont ensuite passées sur des colonnes d’extrusion / diffusion (Sephadex™ G-25 PD10, 

GE healthcare, USA) pour éliminer le cholestérol tritié non incorporé dans les LDL. Afin d’éliminer le NaCl 

restant, les LDL peuvent être recondensées. Dix microlitres de LDL sont ajoutés à 5 ml de scintillant (ECOLITE, 

Perkin Elmer, France) afin d’évaluer la radioactivité de l’échantillon source de 
3
H-cholestérol LDL. Des dosages 

de l’Apo B et de l’Apo AI sont réalisés à l’aide de kits commerciaux (Apolipoprotein A1 and B tests LP 3023, 

Randox Laboratories Ltd., UK) sur l’échantillon source de 
3
H-cholestérol LDL obtenu afin de confirmer la seule 

présence de l’Apo B marqueuse de LDL. 

 

Mesure du TICE in vivo : perfusion intestinale chez la souris 

Les souris sont anesthésiées par injection intrapéritonéale d’un mélange Ketamine / Xylazine (90/10 mg/kg de 

poids corporel) puis disposées en décubitus dorsal sur un tapis chauffant. La procédure chirurgicale permettant 

la dérivation biliaire et la canulation de l’intestin proximal est réalisée selon la procédure précédemment 

décrite par Van der Velde et al. [1]. La perfusion intestinale est initiée 15 minutes avant l’injection de 
3
H-

cholestérol LDL afin de vérifier que l’intervention chirurgicale n’a pas causé de saignements qui pourraient 

contaminer les perfusats intestinaux. La bile est dérivée et collectée par gravimétrie. L’intestin proximal (10 

premiers centimètres sous l’arrivée du canal cholédoque) est perfusé à un flux stable de 5 ml/heure. La 

solution de perfusion est composée d’une solution de Krebs (119,95 mmol/L NaCl, 4,8 mmol/L KCl, 1,2 mmol/L 

KH2PO4, 1,2 mmol/L MgSO4 . 7H20, 15 mmol/L acide sulfonique 4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazineethane, 1,3 

mmol/L CaCl2 . 2H2O et 10 mmol/L L-glutamine ; pH final à 7,4) supplémentée avec un mélange de 

taurocholate / phosphatidylcholine (10 mmol/L L-glutamine : 2 mmol/L phosphatidylcholine) comme accepteur 

de cholestérol. Le
 3

H-cholestérol LDL (6.10
6
 CPM/ souris) est injecté via la veine pénienne. Des échantillons 

sanguins sont collectés à 0, 2, 30, 60 et 120 minutes après l’injection afin de déterminer la cholestérolémie et 

les niveaux de 
3
H-cholestérol plasmatiques. Les perfusats intestinaux sont collectés toutes les 15 minutes sur 

120 minutes. Les résultats présentés correspondent à la moyenne de la radioactivité mesurée dans les 

perfusats intestinaux. 
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Mesure du 
3
H-cholestérol 

Le plasma (20 µL) et les perfusats intestinaux (500 µL) sont mélangés à 5 mL de liquide de scintillation (ECOLITE, 

Perkin Elmer, France) et la radioactivité associée est déterminée à l’aide d’un compteur à scintillation liquide 

(Hidex 300SL, Sciencetec, France).  

 

Extraction d’ARN et analyse de l’expression génique 

Les ARN totaux ont été isolés à partir d’échantillons de foie et de muqueuse de l’intestin proximal à l’aide du kit 

Nucleospin® RNA II (Macherey-Nagel, Allemagne) selon les recommandations du fournisseur. Les ARN totaux 

sont dosés puis retro-transcrits en ADN complémentaires (ADNc). 500 ng d’ARN sont ajoutés à 375 ng  

d’amorces aléatoires puis de l’eau sans RNase est ajoutée afin d’atteindre un volume de 15 µL. Le mélange est 

chauffé à 68°C pendant 5 minutes puis directement placé dans de la glace. Un mélange de retro-transcription 

est préparé en ajoutant 2 µL d’une solution de quatre desoxyribonucléotides 10mM (dNTPs) à 3 µL de 

dithiothréitol 0,1 M (DTT), 2 µL d’eau RNase free, 1 µL d’un inhibiteur de ribonucléase (RNase out), 1 µL de 

reverse transcriptase virale d’origine murine (Moloney Murine Leukemia Virus Reverse Transcriptase MML-V 

RT) et à 6 µL de tampon 5X. Quinze microlitres du mélange de rétro-transcription sont ajoutés aux solutions 

d’ARN et incubés à 42°C pendant 1 heure. Les ADNc obtenus sont dilués au 1/12 avec de l’eau stérile. Des 

aliquotes de 2,5 µl l’ADNc sont déposés en triplicatas sur une plaque 96 puits dédiée. Une solution de Q-PCR 

est préparée à partir de 500 µL de sybergreen (MESA GREEN qPCR MasterMix Plus ref :RT-SY2X-03+WOU, 

Eurogentec), 275 µL d’eau stérile, 50 µL d’amorces sens et 50 µL d’amorces antisens (Eurogentec). Un aliquote 

de 17,5 µl de cette solution est ajouté à l’ADNc. La mesure de la fluorescence émise par le sybergreen, 

proportionnelle aux nombres d’amplicons, est effectuée à l’aide d’un thermocycleur (steponePlus™, Applied 

Biosystem). La cyclophiline est utilisée comme gène de référence pour ces études. 

 

Statistiques 

Les données sont présentées sous la forme de la moyenne plus ou moins l’écart standard à la moyenne (S.E.M). 

La significativité statistique est analysée par un test non paramétrique de Mann-Whitney. Les valeurs de p < 

0,05 sont considérées comme significatives. 
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RESULTATS 

 

La diosgénine n’affecte ni la prise alimentaire ni le poids corporel des souris sauvages 

La prise alimentaire des animaux a été déterminée en mesurant quotidiennement la nourriture consommée sur 

les 3 derniers jours de régime. La prise alimentaire des souris sauvages soumises à un régime supplémenté de 

diosgénine 1 % (wt/wt) est inchangée par rapport à des souris sous régime standard. Le poids moyen des souris 

du groupe standard par rapport à celui des souris sous diosgénine 1%, chez des souris sauvages C57Bl/6 mâles 

ou femelles n’est pas significativement différent. Un régime de 10 jours contenant 1% de diosgénine n’influe 

donc pas sur le poids de l’animal (Tableau 1).  

 

C57Bl/6 sauvages Mâles Femelles 

Régime STD DIOS STD DIOS 

Prise alimentaire (g/jour) 3,67 ± 0,09 3,60 ± 0,14 3,76 ± 0,06 3,64 ± 0,08 

Poids corporel (g) 21,30 ± 0,34 22,20 ± 0,43 18,70 ± 0,23 18,60 ± 0,27 

 

Tableau 1. Effet de la diosgénine sur la prise alimentaire et le poids des souris C57Bl/6 sauvages.  

Les résultats sont représentés sous forme de moyennes ± S.E.M., n = 8 dans chaque groupe. 

 

La diosgénine réduit la cholestérolémie et stimule l’excrétion fécale de cholestérol chez des souris sauvages 

On n’observe pas de différence de cholestérolémie chez des animaux sous régime standard entre le point initial 

et après 10 jours de régime. En revanche, la diosgénine réduit significativement la cholestérolémie (Figure 1A) 

de 19% chez les mâles et de 30% chez les souris femelles. L’effet hypocholestérolémiant de la diosgénine est 

associé à une augmentation de l’excrétion fécale du cholestérol (Figure 1B). Des souris femelles sauvages 

C57Bl/6 placées en cages individuelles pendant 3 jours et soumises à un régime supplémenté en diosgénine 

présentent une quantité moyenne de cholestérol dans leur fèces plus importante (+ 130%) que des animaux 

sous un régime standard. Nos observations sont en accord avec des résultats précédemment publiés [10]. 

Cette différence est retrouvée chez les mâles (+ 125% par rapport aux contrôles). Par ailleurs, la diosgénine n’a 

pas induit de modification de la production des fèces chez les animaux. 

 

La diosgénine réduit l’absorption intestinale du cholestérol chez les femelles sauvages 

La diosgénine ne parvient pas à stimuler le TICE (Figure 1C) chez les souris sauvages C57Bl/6. Néanmoins, les 

animaux mâles ou femelles recevant un régime supplémenté en diosgénine présentent une tendance à 

l’augmentation de l’excrétion transintestinale du cholestérol par rapport à des animaux sous régime standard 

(+ 35% p=0,11 pour les mâles et + 35% p=0,35 pour les femelles). De plus, la diosgénine stimule l’expression de 

gènes impliqués dans le TICE au niveau de l’intestin. Chez des souris femelles sauvages C57Bl/6, l’expression 

génique du LDLR, qui permet le captage des LDL plasmatiques et qui est impliqué dans le TICE [3], est 

fortement accrue au niveau de la muqueuse intestinale (+93%) sous un régime supplémenté en diosgénine par 
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comparaison au régime standard (Figure 1D). Le gène ABCB1a, impliqué dans l’export du cholestérol pour le 

TICE au niveau de la membrane apicale des entérocytes [3], est significativement augmenté de 71% sous 

diosgénine (Figure 1D). L’expression d’ABCG5/G8, qui joue un rôle dans le TICE en assurant 40% [2] de l’export 

apical du cholestérol, n’est pas modifiée dans l’intestin (Figure 1G).  

L’excrétion biliaire suit les mêmes tendances que le TICE (Figure 1E) même si la diosgénine ne parvient pas à 

stimuler significativement l’excrétion biliaire chez les souris sauvages C57Bl/6.  

La diosgénine diminue l’absorption intestinale de cholestérol chez des souris femelles sauvages C57Bl/6, 

indépendamment de l’expression des principaux gènes connus de l’absorption entérocytaire du cholestérol. En 

effet, nous montrons via une technique de double marquage que l’absorption intestinale du cholestérol est 

réduite chez des souris femelles sauvages C57Bl/6 soumises à un régime supplémenté en diosgénine par 

rapport à des souris sous un régime standard. Le pourcentage moyen d’absorption intestinale de cholestérol 

passe de 40,8 ± 8,9 % sous un régime standard à 18,3 ± 6,0 % sous diosgénine chez les femelles sauvages 

C57Bl/6 (Figure 1F). Nous n’avons pas observé de différence sur la prise alimentaire entre les animaux sous 

diosgénine et les animaux sous régime standard. Chez les souris femelles sauvages, l’expression génique des 

deux transporteurs clés de l’absorption intestinale du cholestérol, i.e. NPC1L1 et l’hétérodimère ABCG5/G8, 

n’est pas modifiée par la diosgénine (Figure 1G). 

Chez les souris sauvages mâles, la diosgénine n’induit pas de modification de l’absorption intestinale du 

cholestérol (Figure 1F). Il a toutefois été précédemment reporté une baisse de l’absorption du cholestérol en 

fonction de la quantité de diosgénine présente dans la nourriture chez des rats mâles [8]. 
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La diosgénine affecte la cholestérolémie chez les souris femelles déficientes pour le LDLR en réduisant 

spécifiquement les concentrations circulantes de LDL cholestérol 

Chez les souris femelles LDLR KO, la diosgénine réduit significativement la cholestérolémie de 20% (Figure 2A). 

L’analyse quantitative par FPLC des lipoprotéines plasmatiques met en évidence que la diosgénine diminue 

spécifiquement les concentrations plasmatiques en LDL cholestérol par rapport aux contrôles (Figure 2B). Chez 

les mâles LDLR KO, la diosgénine n’a pas d’effet hypocholestérolémiant (Figure 2C). L’analyse du profil 

lipoprotéique par FPLC chez ces animaux montre que la diosgénine induit une réduction du LDL cholestérol 

plasmatique mais également une augmentation de la concentration en VLDL cholestérol (Figure 2D).  

 

La diosgénine stimule le TICE et l’excrétion biliaire chez des souris femelles LDLR KO 

Comme observé chez des souris normocholestérolémiques, les femelles hypercholestérolémiques déficientes 

pour le LDLR sous régime supplémenté en diosgénine présentent une quantité moyenne de cholestérol dans 

leurs fèces augmentée de 2,7 fois par rapport à des animaux soumis à un régime standard (Figure 3A).  

Chez ces souris, une part des effets hypocholestérolémiants de la diosgénine peut être expliquée par la 

stimulation du TICE et de l’excrétion biliaire. La diosgénine induit significativement le TICE de 52,7 % (Figure 3B) 

et l’excrétion biliaire de cholestérol et d’acides biliaires tritiés de 2,6 fois (Figure 3C) chez les femelles 

déficientes en LDLR par rapport à des souris sous régime standard.  

La diosgénine diminue l’absorption intestinale de cholestérol chez des souris femelles déficientes en LDLR 

(Figure 3D). Le pourcentage moyen d’absorption intestinale du cholestérol passe de 42,2 ± 9,4 % sous un 

régime standard à 26,3 ± 3,9 % sous diosgénine.  
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La diosgénine provoque une hépatomégalie et une stéatose hépatique 

Les souris femelles sauvages C57Bl/6 présentent une forte augmentation du poids du foie sous diosgénine 

après 10 jours de régime par rapport à des souris sous régime standard (Figure 4A). Cet accroissement est en 

partie dû à une accumulation du cholestérol et des triglycérides au niveau hépatique. Le contenu hépatique en 

cholestérol et en triglycérides tend à être augmenté de + 44% (p=0,15) (Figure 4B) et de + 87% (p=0,07) (Figure 

4C) respectivement. 

Afin de caractériser l’accumulation lipidique au niveau hépatique des animaux sous diosgénine, nous avons 

évalué l’expression de gènes impliqués dans l’hépatomégalie. L’analyse de l’expression génique montre une 

augmentation de la transcription de gènes impliqués dans la stéatose hépatique suite à un régime supplémenté 

en diosgénine chez les femelles sauvages C57Bl/6 (Figure 4D). L’expression des gènes codant LXR et SREBP1c 

(Sterol-Reponsive Element-binding protein 1c) n’est pas induite sous diosgénine cependant, l’expression de 

deux des gènes cibles de SREBP1c est augmentée : le gène responsable de la synthèse des acides gras, la FAS 

(Fatty Acid Synthase) (+106%) et le transporteur d’acides gras CD36 (Cluster of Differentiation 36) (+87%).  

La cycline D qui est impliquée dans le cycle cellulaire, est augmentée de 188%. Elle peut être un marqueur de la 

prolifération des cellules hépatiques (Figure 4D).  
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La diosgénine module l’expression hépatique de gènes impliqués dans le métabolisme du cholestérol et des 

acides biliaires chez des souris femelles sauvages C57Bl/6 

Nous avons évalué l’effet de la diosgénine sur l’expression hépatique de gènes cibles de FXR (Farnesoïd X 

Receptor) (Figure 4E) et de LXR (Figure 4G). Ces récepteurs nucléaires jouent en effet un rôle central dans le 

métabolisme du cholestérol et des acides biliaires. L’expression des gènes cibles de FXR, la CYP7A1 

(Cytochrome P450 7A1), enzyme limitante de la synthèse des acides biliaires à partir du cholestérol, est 

significativement induite en réponse à la diosgénine chez les souris sauvages. Cependant, ceci ne semble pas 

dû à une modification de l’expression du récepteur nucléaire FXR ou de son inhibiteur physiologique, SHP 

(Small Heterodimer partner) dont les expressions sont inchangées. Sur l’expression des gènes cibles de LXR, la 

diosgénine ne modifie pas l’expression hépatique de l’hétérodimère ABCG5/G8 ni d’ABCA1 chez des souris 

femelles sauvages C57Bl/6. L’expression de SREBP2 (Sterol-Reponsive Element-binding protein 2), gène clé de 

la régulation du cholestérol, du LDLR et de son inhibiteur physiologique PCSK9 (Proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9), n’est pas modifiée sous un régime supplémenté en diosgénine. Enfin, la diosgénine 

stimule l’expression d’ABCB1 (Figure 4F) qui est impliqué dans la sécrétion biliaire [15]. 

 

Mécanismes moléculaires impliqués dans l’effet transcriptionel de la diosgénine 

Au niveau hépatique, la diosgénine induit l’expression des gènes ABCB1 et CYP2B10 (Cytochrome P450 2B10) 

mais aussi CYP3A11 (Cytochrome P450 3A11) (Figure 4F) comme précédemment montré [14]. Ces gènes sont 

impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques et sont des cibles du récepteur nucléaire PXR (Pregnane X 

Receptor).  

Afin de tester directement l’implication de PXR dans la réponse hypocholestérolémiante induite par la 

diosgénine chez la souris, nous avons mesuré l’excrétion fécale de cholestérol et le poids du foie chez des 

souris femelles déficientes en PXR nourries avec un régime supplémenté en diosgénine. Les souris sauvages 

soumises à un régime supplémenté en diosgénine présentent une quantité moyenne de cholestérol excrété 

dans les fèces supérieure aux souris nourries avec un régime standard de + 181%. Cet effet est maintenu 

(+130%) chez des souris déficientes en PXR (Figure 5A). Par ailleurs, le poids du foie des souris femelles 

sauvages et déficientes en PXR est très significativement augmenté par la diosgénine après 10 jours de régime 

(Figure 5B). Ensemble, ces résultats suggèrent que l’augmentation de l’excrétion fécale de cholestérol et 

l’hépatomégalie observées sous diosgénine ne sont pas dépendantes de PXR. 
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DISCUSSION 

 

La diosgénine est un stéroïde végétal qui présente des propriétés hypocholestérolémiantes dans de nombreux 

modèles [16][10][14]. Récemment, une étude s’est intéressée à ses mécanismes d’action et montre que la 

diosgénine réduit la cholestérolémie et stimule l’excrétion fécale de cholestérol via une réduction de 

l’absorption intestinale de cholestérol et une augmentation de l’excrétion biliaire de cholestérol [10]. L’objectif 

de cette étude est de caractériser l’effet d’un stéroïde végétal, la diosgénine, sur le TICE. 

Dans un premier temps, nous avons testé l’effet de la diosgénine sur des souris sauvages C57Bl/6 

normocholestérolémiques. Nous avons confirmé l’effet hypocholestérolémiant de la diosgénine, déjà décrit 

chez des rats albinos mâles par Cayen et al. [8], chez des souris mâles CRJ :CD-1, par Uchida et al. [9] et chez 

des souris femelles C57Bl/6, par Temel et al. [10].  Contrairement à Uchida et al. qui observent une diminution 

de la prise alimentaire chez des souris nourries avec un régime contenant aussi 1% de diosgénine, en particulier 

en début de régime et une perte de poids significative de 8% par rapport aux souris contrôles [9], nous n’avons 

pas mis en évidence de modification du poids ni de prise alimentaire chez nos souris. Cette différence peut 

peut-être s’expliquer par le fait que nos souris ne sont pas du même fond génétique (CRJ :CD-1 vs C57BL6). Une 

autre cause possible est que la diosgénine utilisée est différente entre nos deux laboratoires. La diosgénine 

utilisée par l’équipe japonaise est pure à 83,5% (SDF 1767, Wako Chemical Industries, Japan,) alors que la 

diosgénine que nous avons utilisée est pure à 99% (D1643, Sigma-Aldrich, Germany). Nos données confirment 

également une augmentation significative de l’excrétion fécale de cholestérol chez les mâles et les femelles 

sauvages C57Bl/6 sous diosgénine. Chez les femelles, ces effets sont en partie attribuables à la réduction de 

l’absorption intestinale du cholestérol. Néanmoins, on observe à la fois chez les mâles et les femelles une 

tendance non significative à l’augmentation de l’excrétion biliaire et transintestinale de cholestérol tritié 

d’origine plasmatique. Il est important de noter que nos mesures de TICE sont réalisées sur une période de 2 

heures après une injection intraveineuse de 
3
H cholestérol. Il serait intéressant de tester l’effet de la diosgénine 

sur une plus longue période chez des souris normocholestérolémiques présentant un défaut d’excrétion biliaire 

de cholestérol, notamment les souris transgéniques qui surexpriment NPC1L1 dans le foie.  En effet, le 

métabolisme du cholestérol est décrit comme étant plus actif en période nocturne [17]. 

Chez les souris hypercholestérolémiques, nous mettons en avant un dimorphisme sexuel dans la réponse à la 

diosgénine. Les femelles LDLR KO sous diosgénine présentent une cholestérolémie réduite de 20% liée à une 

réduction massive du LDL cholestérol. En revanche, la diosgénine est sans effet sur la cholestérolémie des 

mâles LDLR KO. Pour cette raison, nous avons focalisé la suite de notre analyse sur les femelles. Ainsi, la 

diosgénine entraîne une stimulation de l’excrétion fécale de cholestérol en induisant à la fois une stimulation 

de l’excrétion transintestinale et biliaire de cholestérol tritié d’origine plasmatique et une réduction de 

l’absorption intestinale de cholestérol. 

Ensemble, nos travaux confirment l'importance de la diosgénine sur la régulation de l'absorption intestinale de 

cholestérol. Temel et al. ont montré que cette réduction de l’absorption intestinale, associée à une stimulation 

de l’excrétion fécale du cholestérol était indépendante du transporteur NPC1L1 [10]. En accord avec ces 
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données, l’analyse transcriptionnelle de muqueuse intestinale de souris femelles sauvages ne montrent pas de 

modifications de l’expression de NPC1L1 ni de l’hétérodimère ABCG5/G8 qui permet l’efflux d’une partie du 

cholestérol nouvellement absorbé. La diosgénine étant un stérol végétal, son apport par voie orale via son 

incorporation dans l’alimentation pourrait conduire à un abaissement de la biodisponibilité du cholestérol pour 

le captage entérocytaire, possiblement via des mécanismes de compétitions pour l’incorporation aux micelles 

lipidiques. Ce type d’inhibition a été précédemment décrit pour expliquer l’effet hypocholestérolémiant des 

phytostérols [18]. 

Différentes études ont montré un effet stimulateur de la diosgénine sur l’excrétion biliaire de cholestérol 

associé à une baisse de l’excrétion des acides biliaires [9][10]. Dans nos expériences, nous avons quantifié la 

radioactivité associée à la bile sans dissocier le cholestérol des acides biliaires marqué au tritium. Chez les 

souris LDLR KO, la bile est significativement plus riche en 
3
H lorsque les souris sont nourries avec de la 

diosgénine. Ce n’est pas le cas des souris sauvages. Nous envisageons à présent d’extraire le 
3
H-cholestérol et 

les 
3
H-acides biliaires contenus dans la bile chez les souris sauvages et LDLR KO. Nos résultats et ceux d’autres 

équipes [12][14] ne montrent pas de modification de l’expression hépatique d’ABCG5 et d’ABCG8, qui sont les 

principaux transporteurs impliqués dans l’efflux biliaire du cholestérol [13]. Il est cependant intéressant de 

noter que l’expression d’ABCB1 est augmentée dans le foie des souris nourries avec de la diosgénine. ABCB1 a 

été récemment impliqué dans l’excrétion biliaire des acides biliaires [15]. 

Chez les souris femelles sauvages le TICE tend à être augmenté (+35%). Nous avons mesuré l’expression de 

plusieurs gènes pour déterminer si certains acteurs moléculaires pouvaient être impliqués dans cette 

modulation. Comme précédemment décrit, ni l’expression de NPC1L1 et ni celles d’ABCG5/G8 ne sont altérées 

par la diosgénine. En revanche, l’analyse de l’expression de gènes indique une augmentation de l’expression du 

LDLR et de la forme α d’ABCB1, deux gènes codants des protéines qui sont impliquées dans la voie du TICE [3]. 

Nous envisageons à présent de vérifier par Western-blot l’expression intestinale de ces deux protéines en 

réponse à la diosgénine. Si l’importance fonctionnelle d’ABCB1 dans les effets de la diosgénine reste à être 

pleinement définie, il semble que le LDLR ne soit pas indispensable. Le TICE est ainsi significativement activé 

chez des souris femelles LDLR KO. 

Nous avons constaté, dans nos conditions expérimentales, que la diosgénine entraine une augmentation 

marquée de la taille et du poids des foies. Aucune étude préalablement réalisée ne décrit un tel effet. Nos 

expériences préliminaires suggèrent que la diosgénine entraîne l’accumulation hépatique du cholestérol et des 

triglycérides. La stimulation de l’expression intestinale des gènes FAS et CD36 indique que l’hépatomégalie 

pourrait être en partie induite par une entrée excessive d’acides gras dans le foie et d’une synthèse endogène 

accrue. Ce résultat va à l’encontre d’une publication précédente qui suggérait que la diosgénine supprimait 

l’accumulation des triglycérides dans le foie de souris obèses et diabétiques KK-Ay [19]. Les auteurs suggéraient 

alors que la diosgénine pouvait inhibe la lipogenèse via une inhibition des récepteurs nucléaires LXR [19]. Enfin, 

il est intéressant de noter que la cycline D, qui joue un rôle dans la transition de la phase G1 à la phase S lors du 

cycle cellulaire, est également significativement induite sous diosgénine. Nous ne pouvons donc pas écarter 

complètement l’hypothèse que l’hyperplasie pourrait participer à l’hépatomégalie observée. 
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Si cette observation remet en cause l’utilisation de la diosgénine comme inducteur direct du TICE, il nous 

semble malgré tout important de découvrir les déterminants moléculaires impliqués dans son effet sur le TICE.  

Parmi la trentaine de gènes mesurés au niveau des tissus hépatiques et intestinaux, 5 gènes induits par la 

diosgénine sont connus pour être des gènes cibles du récepteur nucléaire PXR notamment les gènes clés du 

métabolisme des xénobiotiques CYP3A11 et ABCB1. En revanche, les récepteurs LXR et FXR ne semblent pas être 

responsables des effets transcriptionnels de la diosgénine. Il est également intéressant de noter que plusieurs 

travaux ont démontré que l’activation de PXR induit une accumulation de triglycérides dans le foie [20][21, p. 200]. 

Afin de tester l’importance fonctionnelle de PXR dans l’effet hypocholestérolémiant de la diosgénine, nous avons 

soumis des souris femelles sauvages et PXR KO à un régime enrichi en diosgénine. Ce travail a été réalisé en 

collaboration avec l’équipe d’Hervé Guillou (Toxalim, UMR 1331, INRA Toulouse). Contrairement à nos attentes, la 

diosgénine est capable de stimuler l’excrétion fécale de cholestérol et d’induire l’hépatomégalie chez les souris 

femelles PXR KO.  

 

Une découverte majeure de cette étude est ainsi la mise en évidence d’un dimorphisme sexuel sur l’excrétion 

transintestinale du cholestérol en condition standard et sous diosgénine chez des souris sauvages et déficientes 

en LDLR. Chez les souris sauvages sous régime standard, les femelles ont un TICE augmenté de plus de 50% par 

rapport aux mâles. Aussi, si l’effet hypocholestérolémiant de la diosgénine est marqué chez les femelles LDLR 

KO, il est absent chez les souris mâles hypercholestérolémiques. Le rôle des œstrogènes dans le métabolisme 

du cholestérol et la protection vis-à-vis de l’athérosclérose a été bien documenté (revue dans [22]). Toutefois, 

leur importance dans le TICE est totalement inconnue. La diosgénine à une structure moléculaire proche de 

celle des œstrogènes [23]. Yen et al. ont montré que la diosgénine est capable de se fixer et d’activer le 

récepteur aux estrogènes ERα [24]. Au niveau hépatique, ERα a été relié au métabolisme du cholestérol 

notamment en intervenant dans la régulation de la sécrétion biliaire [25]. ERα est également exprimé au 

niveau intestinal [26]. Une activation du récepteur aux œstrogènes ERα par la diosgénine au niveau intestinal 

pourrait expliquer en partie les effets observés en particulier sur le TICE dans le cas ou sa régulation dépendrait 

de l’activation de ce récepteur. Il est aussi envisageable que l’effet de la diosgénine soit conditionné par la 

présence d’hormones stéroïdiennes sexuelles. 

Le TICE représente un nouvel espoir dans la lutte contre l’hypercholestérolémie et les pathologies 

cardiovasculaires associées. Si la diosgénine ne peut être utilisée directement comme inducteur du TICE en 

raison des effets néfastes décrit ci-dessus, nous pensons qu’il est toutefois important de mieux comprendre les 

acteurs et mécanismes moléculaires impliqués dans les effets de la diosgénine sur le TICE. Notre prochaine 

étape va consister à rechercher chez des femelles LDLR KO par une approche transcriptomique, des gènes dont 

l’expression hépatique et intestinale est affectée par la diosgénine. Enfin, du fait de nos récentes découvertes 

sur le rôle d’ABCB1 dans le TICE et sa régulation par la diosgénine, nous pensons qu’il pourrait être intéressant 

de déterminer si l’effet de la diosgénine est altéré chez les souris ABCB1 KO. 
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DISCUSSION GENERALE 

 

L’intestin est décrit depuis de nombreuses années comme un organe clé du métabolisme du cholestérol. Il 

assure l’absorption, le ré-empaquetage et la sécrétion dans la lymphe des lipides d’origine alimentaire sous 

forme de lipoprotéines à ApoB48, les chylomicrons. Depuis moins d’une dizaine d’années, des études sont 

venues préciser et renforcer le rôle de l’intestin dans le métabolisme du cholestérol. L’intestin, en plus du foie, 

est connu pour synthétiser et sécréter l’ApoAI, principale apolipoprotéine des HDL [374]. En 2006, Brunham et 

al. ont montré que des souris invalidées pour le transporteur ABCA1 spécifiquement au niveau intestinal 

présentaient une réduction de 30% de la concentration plasmatique en HDL cholestérol, indiquant que le 

transporteur ABCA1 est impliqué dans la formation des HDL au niveau intestinal [91]. En 2007, la publication de 

Van der Velde el al. dans le journal Gastroenterology a eu un impact majeur en mettant en évidence la capacité 

de l’intestin à excréter directement le cholestérol dans la lumière intestinale [14]. Plus tard, un autre travail a 

suggéré que chez des souris sauvages nourries avec un régime standard, le TICE permettait d’excréter deux fois 

plus de cholestérol que la voie « classique » biliaire [348].  

Le TICE est une voie inductible (Cf. § 2.4.4). Au début de ma thèse, il a été troublant de constater que de 

nombreux travaux fondateurs montraient que le TICE était stimulé dans des modèles présentant une 

cholestérolémie élevée, c’est le cas des souris déficientes en SRB1 [349], des souris traités avec les agonistes du 

LXR [52][348] et des souris sous régimes hyperlipidiques [349]. Ceci pouvait suggérer que le TICE était un 

phénomène passif, une fuite de la barrière intestinale, dépendant de la concentration plasmatique en 

cholestérol. Les travaux de Lawrence Rudel du Wake Forest Institute ont montré pour la première fois que des 

souris avec une déficience hépatique en ACAT2 présentaient une réduction des concentrations circulantes en 

cholestérol associée à une augmentation de l’excrétion intestinale de cholestérol d’origine hépatique [345]. De 

notre côté, nous démontrons que le TICE est induit chez les souris déficientes en PCSK9 par rapport aux souris 

sauvages en dépit de leur hypocholestérolémie [375]. De même, le traitement de souris C57BL/6 avec un 

régime enrichi en statines réduit la cholestérolémie et stimule le TICE [375]. Ensemble, ces données suggèrent 

un mécanisme moléculaire nécessitant un transport actif du cholestérol depuis le captage du cholestérol 

circulant au niveau de la membrane basolatérale jusqu’à son efflux au niveau apical. La mise au point de la 

méthode de mesure du TICE ex vivo m’a permis d’apporter quelques arguments supplémentaires. Ainsi, nous 

avons mis en évidence qu’ex vivo le TICE était fortement réduit à 4°C par rapport au TICE mesuré à 37°C. Nous 

pensons que cette réduction est liée à un défaut de captage au niveau de la membrane basolatérale. Le 

contenu intestinal en cholestérol marqué était également fortement réprimé. On peut suggérer que deux 

mécanismes moléculaires peuvent rendre compte de ce fait : 1) un effet mécanique, il est connu que le froid a 

un effet sur la plasticité de la membrane cellulaire, la bicouche lipidique se rigidifie en réponse au froid 

entrainant une diminution de sa perméabilité et de sa résistance ; 2) un effet de la température sur l’ensemble 

des réactions biochimiques. 

Toujours ex vivo, nous avons démontré l’importance de l’oxygénation sur le TICE. Le TICE est presque cinq fois 

supérieur lorsque le milieu d’incubation est oxygéné. Le bullage en oxygène des milieux au contact de l’explant 
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en chambre de Ussing permet l’apport en oxygène aux cellules [376]. L’apport en oxygène est nécessaire à la 

respiration cellulaire qui va conduire à la production d’ATP, molécule de stockage de l’énergie. L’ATP produite 

est indispensable à de nombreux processus cellulaire, dont le transport de molécules par les transporteurs 

ABC. Par la suite, nous avons renforcé ces résultats en mesurant le TICE après inhibition de la chaine 

respiratoire par la roténone ou l’azoture de sodium et d’inhibiteurs du cytosquelette et du mécanisme 

d’internalisation du cholestérol tels que la cytochalasine D ou la dynasore. Les résultats obtenus n’ont pas 

permis de mettre en évidence de différence sur le TICE entre des explants traités et des explants contrôles en 

chambres de Ussing. Une des explications peut être liée au temps d’incubation des drogues avec l’explant (90 

minutes) et au mode d’administration des drogues (directement dans le milieu, au contact de l’explant). Il 

serait intéressant de tester l’impact de ces drogues sur le TICE à travers une méthodologie différente, par 

exemple via une administration de la roténone par gavage [377] puis une mesure du TICE in vivo et ex vivo. 

 

L’origine du cholestérol excrété par l’intestin a été la première question à laquelle j’ai tenté de répondre. La 

mise en évidence de l’existence du TICE a été réalisée après injection intraveineuse de cholestérol libre 

radioactif dilué dans une solution micellaire commerciale (Intralipid 20%) [14]. Cependant, cette technique ne 

permet pas de déterminer l’origine lipoprotéique du cholestérol. En effet, les micelles qui contiennent le 

cholestérol libre radiomarqué vont subir un remodelage au niveau du compartiment vasculaire soit en 

s’enrichissant d’ApoE soit via des échanges avec les lipoprotéines plasmatiques. En 2008, Brown et al. 

démontrent que des lipoprotéines d’origine hépatique enrichies en cholestérol radiomarquées sont capables 

de fournir du cholestérol au TICE [345]. Sur la base de cette étude, les auteurs émettent l’hypothèse que le foie 

joue un rôle central dans l’excrétion fécale de cholestérol en produisant des lipoprotéines qui seront excrétées 

par la voie intestinale.  

Au cours de ma thèse, j’ai directement quantifié ex vivo et in vivo le TICE après avoir ajouté des quantités 

équivalentes de cholestérol tritié apporté par du LDL ou HDL cholestérol. Nos résultats, obtenus in vivo chez la 

souris et ex vivo chez l’homme, ne montrent pas de différence significative et suggèrent donc qu’à la fois les 

LDL et les HDL sont capables de fournir du cholestérol au TICE [375]. Si le rôle des lipoprotéines à ApoB dans le 

TICE est relativement bien accepté, l’implication des HDL reste en revanche beaucoup plus controversée. En 

effet, en 2012, Vrins et ses collaborateurs ont réfuté l’implication des HDL dans le TICE [350]. L’absence de 

données importantes comme l’activité spécifique de la source de HDL injectée rend impossible l’interprétation 

de leurs données. Néanmoins, il est curieux de noter que chez des souris sauvages, le ratio de l’excrétion 

biliaire par rapport à l’excrétion transintestinale de cholestérol marqué est comparable après injection de 3H 

chylomicrons ou d’HDL cholestérol. Ceci semble suggérer, de notre point de vue, que la faible activité de TICE 

mesurée après l’injection de HDL cholestérol est plus liée à la faiblesse de marquage de la source d’HDL utilisée 

qu’à une préférence de lipoprotéines.  

Récemment, Temel et al. ont reporté dans un modèle de souris déficientes en MTP, une protéine essentielle à 

la lipidation et à la production des VLDL, que le TICE est diminué de plus de 50% [362]. Cette preuve indirecte 
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suggère que les lipoprotéines riches en TG pourraient également être impliquées dans l’approvisionnement en 

cholestérol de cette voie [345]. 

Le spectre des lipoprotéines pouvant initier le TICE semble donc regrouper aussi bien des particules à ApoB que 

des particules à ApoAI. Néanmoins, on ne connait toujours pas l’importance et la place relative de chacune de 

ces lipoprotéines dans le TICE. Il serait intéressant de mettre en compétition plusieurs types de lipoprotéines 

différemment radiomarquées, ex vivo sur des explants intestinaux murins et humains en chambre de Ussing. 

De plus, nos expériences d’identification de l’implication des LDL et des HDL dans le TICE chez la souris ont été 

faites à partir de lipoprotéines humaines. Or, les lipoprotéines humaines et murines diffèrent en plusieurs 

points, notamment par leur composition, leur taille et leur rôle relatif [378]. L’utilisation de lipoprotéines 

murines radiomarquées permettrait de confirmer les résultats précédemment obtenus dans des conditions 

plus proches de la physiologie. 

 

Lorsque j’ai commencé ma thèse, aucune étude n’avait évalué le rôle direct du LDLR sur le TICE. Selon Van der 

Velde et al. il ne semblait pas y avoir de corrélation entre l’augmentation du TICE par modulation nutritionnelle 

et l’expression intestinale du gène codant le LDLR [14]. Brown et al. avaient rapporté que l’excrétion intestinale 

du cholestérol dans les fèces était fonctionnelle chez les souris déficientes en LDLR, bien que son niveau par 

rapport à des souris sauvages n’ait pas été évalué [345]. Dans ce contexte et en m’appuyant sur mes travaux in 

vivo et ex vivo qui montrent que les LDL peuvent fournir du cholestérol pour le TICE, je me suis intéressé à 

l’implication de leur récepteur principal, le LDLR. J’ai mis en évidence que le LDLR est impliqué dans le TICE bien 

qu’il ne soit pas indispensable. En effet, chez les souris déficientes en PCSK9 qui surexpriment le LDLR au niveau 

intestinal, le TICE est augmenté. La dégradation en aiguë du LDLR par l’injection de PCSK9 exogène diminue le 

TICE, a contrario, de façon plutôt surprenante, le TICE n’est pas modifié voire tend à être augmenté chez les 

souris déficientes en LDLR, conséquence d’une augmentation du captage des LDL au niveau intestinal. De façon 

intéressante, contrairement aux souris sauvages, le TICE n’est pas augmenté suite à un traitement avec de la 

lovastatine chez des souris déficientes en LDLR. Ceci suggère que soit l’augmentation du TICE chez les souris 

sauvages passe par une augmentation de l’expression du LDLR consécutive à un traitement avec des statines, 

soit que dans nos conditions, les souris déficientes en LDLR ont un TICE à son niveau maximal, ne nous 

permettant pas de mettre en évidence l’effet stimulateur des statines. Nos travaux de recherche évaluant 

l’effet de la diosgénine sur le TICE peuvent en partie éclaircir ce résultat. Nous avons montré que chez des 

souris déficientes en LDLR, le TICE peut être augmenté suite à une addition de diosgénine dans la nourriture. Le 

TICE peut donc être stimulé chez des souris déficientes en LDLR suggérant alors que la non induction de 

l’excrétion transintestinale par les statines chez ces animaux est due à un effet lié au LDLR plutôt qu’à l’atteinte 

d’un plateau pour le TICE. En conséquence, le TICE qui est actif et inductible par la diosgénine en l’absence du 

LDLR, passe par une voie indépendante de ce récepteur. Les acteurs moléculaires qui compensent l’absence du 

LDLR dans le TICE issu des LDL sont encore inconnus. Plusieurs récepteurs liés au captage des lipoprotéines 

peuvent être envisagés, notamment d’autres membres de la famille du LDLR sont susceptibles de participer au 

TICE.  
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Le récepteur LRP1 (Cf. § 2.2.3), qui est exprimé dans l’intestin [174] peut lier l’ApoE [175]; ce qui indique que ce 

récepteur jouerait un rôle dans l’endocytose des lipoprotéines portant de l’ApoE [176][177]. En condition 

standard, LRP1 n’a pas d’affinité pour l’ApoB des LDL [86]. Néanmoins, les souris déficientes en LDLR 

présentent une accumulation de l’ApoE dans le plasma et notamment sur les LDL [379][380]. Aussi, Zhao et al. 

dans une étude de 2011 montrent que les souris double knock-out pour SRB1 et ABCA1 sont 

hypocholestérolémiques, principalement à cause d’une baisse drastique du HDL cholestérol. Ces souris 

présentent également une baisse du LDL cholestérol, en partie due à une augmentation de l’expression 

protéique de LRP1 [225]. De façon intéressante, ces souris qui présentent un RCT macrophagique dépendant 

des HDL quasi nul ont une excrétion fécale de cholestérol similaire aux souris sauvages. On peut alors émettre 

l’hypothèse que la diminution du LDL cholestérol et l’excrétion fécale normale de cholestérol peuvent être liées 

à un mécanisme de compensation via une augmentation de la voie du LDL-TICE face à une voie de retour du 

cholestérol par les HDL inopérantes. Par ailleurs, les résultats publiés par Vrins et al. suggèrent que le TICE est 

présent chez ces souris bien que la mesure ait été faite suite à l’injection de HDL radiomarquées [350]. Il serait 

alors intéressant d’évaluer le TICE à partir de LDL radiomarquées chez des animaux doubles knock-out pour le 

LDLR et LRP1 afin de mettre en évidence une réduction du TICE chez ces souris par rapport à des souris simple 

LDLR KO.  

Le VLDLR (Cf. § 2.2.3) se lie à l’ApoE mais pas à l’ApoB100 et il peut être dégradé par PCSK9 [381]. Il est exprimé 

dans de nombreux tissus dont l’intestin grêle [180]. Sur le même principe que pour le captage des particules 

par le LRP1, les LDL peuvent potentiellement se charger en ApoE chez les souris déficientes en LDLR et 

permettre ainsi au VLDLR de jouer un rôle compensatoire.  

Enfin, le cholestérol issu des LDL pourrait être capté par d’autres récepteurs non liés à la famille du LDLR 

comme la Sortiline 1 (Cf. § 2.2.3) qui est exprimée au niveau de l’intestin grêle chez l’homme [382]. 

Par ailleurs, Stein et al. montrent dans une étude évaluant l’effet d’un anticorps monoclonal anti-PCSK9 (AMG 

145) chez des patients FH homozygotes que le LDL cholestérol est réduit dans le sous-groupe de patients 

présentant un LDLR défectueux mais pas dans le sous-groupe de patients étant négatifs pour le LDLR. 

Cependant, les patients négatifs pour le LDLR présentent un effet plus marqué de l’anticorps anti-PCSK9 sur la 

lipoprotéine (a) (Lp(a)) très athérogène. Il serait intéressant de déterminer si la Lp(a) et ces potentiels 

récepteurs potentiels sont impliqués dans le TICE. 

 A l’heure actuelle, seul le LDLR à clairement été identifié dans cette voie même s’il n’est pas limitant. In vivo, la 

mesure du TICE par la méthode de cannulation suite à l’injection de LDL cholestérol radiomarqué dans des 

modèles de souris simple KO pour le VLDLR ou le LRP1 et doublement invalidés pour le LDLR et le VLDLR ou le 

LRP1 permettrait de déterminer leur implication directe.  

  

Après le transport intracellulaire du cholestérol, l’étape finale du TICE correspond à l’efflux du cholestérol à 

travers la membrane apicale, vers la lumière intestinale. Nos résultats montrent qu’en plus d’ABCG5/G8, 

ABCB1 est impliqué dans l’excrétion transintestinale du cholestérol au niveau de la membrane apicale des 

entérocytes. ABCB1 ou P-glycoprotéine est un transporteur de type flippase. Connu aussi sous le nom de 
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multidrug resistance 1 (MDR 1), cette pompe exporte des substrats lipophiles du feuillet interne vers le feuillet 

externe de la bicouche phospholipidique. Il est localisé dans la membrane plasmatique, plus précisément au 

niveau des radeaux lipidiques et des cavéoles ainsi que dans les membranes du noyau, du RE et de l’appareil de 

Golgi [383][384]. ABCB1 est principalement exprimé au niveau du foie et de l’intestin et de façon moins 

importante dans le cerveau, le cœur et certaines cellules sanguines [385]. Dans l’intestin, ABCB1 est exprimé au 

niveau de la bordure en brosse des entérocytes [385]. Ce transporteur est principalement étudié pour son 

implication dans la résistance à de nombreux traitements médicamenteux comme par exemple les 

hypolipémiants, les  anticancéreux et les antirétroviraux [386][387][388]. Cette résistance varie en corrélation 

avec le niveau d’expression d’ABCB1, dépendant de phénomènes d’induction ou d’inhibition. Les substrats 

d’ABCB1 conditionnent son intérêt physiologique. Ainsi, les PL et le cholestérol de la membrane cellulaire ainsi 

que les hormones stéroïdiennes peuvent transiter par ce transporteur. Formé de la fusion de deux demi-

structures homologues, cet homodimère de 1280 acides aminés est composé pour chaque séquence 

homologue d’un domaine transmembranaire et d’un domaine de liaison à l’ATP. ABCB1 a un polymorphisme 

qui peut avoir un effet sur l’expression ou l’activité du transporteur [389]. Chez l’homme, la variabilité 

interindividuelle de l’expression d’ABCB1 est forte. Il a été rapporté que la concentration d’ABCB1 peut varier 

d’un facteur 50 dans le foie [389]. Ainsi, on note une association entre la réponse aux traitements 

médicamenteux et le polymorphisme d’ABCB1. Par ailleurs, il existe un lien entre le niveau de cholestérol 

plasmatique et le polymorphisme du gène ABCB1 [390][391]. L’équipe dirigé par Anne Lespine, avec qui nous 

avons collaboré, a montré que les souris déficientes pour les deux isoformes d’ABCB1 (ABCB1a et ABCB1b) 

développent spontanément un diabète, une stéatose hépatique tardive, une obésité et une augmentation de la 

concentration plasmatique en HDL cholestérol [392]. 

In vivo, nous avons montré que le TICE est réduit de 26% chez des souris déficientes en ABCB1. Ex vivo, 

l'inhibition pharmacologique d'ABCB1 réduit significativement le TICE des souris contrôles mais est sans effet 

sur les souris déficientes en ABCB1. Ainsi, si les knock-out indépendants d’ABCG5 et d’ABCB1 induisent 

respectivement une réduction du TICE de 40% et 26%, une part de l’efflux apical du cholestérol reste 

inexpliquée. La mesure du TICE dans un modèle de souris double déficientes pour ABCG5 et ABCB1 puis une 

analyse en microarray des gènes modulés par rapport à des souris contrôles pourrait permettre l’identification 

de nouveaux acteurs de l’efflux du cholestérol. 

 

Le TICE est une voie modulable. Elle est ainsi contrôlée par des récepteurs nucléaires, des molécules endogènes 

et des agents pharmacologiques (Cf. § 2.4.4). J’ai montré chez des souris sauvages nourries pendant 10 jours 

avec un régime contenant 0.02% de lovastatine que la cholestérolémie est réduite, principalement par une 

baisse marquée du HDL cholestérol et que le TICE est fortement induit. Le même protocole chez des souris 

déficientes en LDLR conduit à une baisse de la cholestérolémie mais ne modifie pas le TICE. Ainsi, les statines 

stimulent le TICE et cet effet est en partie médié par le LDLR. La mise à jour de nouveaux mécanismes d’action 

des statines pouvant contribuer à l’activation de l’efflux et à l’élimination du cholestérol plasmatique en excès 
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est donc important au regard de leur utilisation. Actuellement, les statines représentent la classe 

pharmaceutique la plus utilisée en clinique pour le traitement des hypercholestérolémies (HAS, 2010).  

Comme nous l’avons mis en évidence, le TICE est augmenté en absence de PCSK9 et les LDL peuvent fournir du 

cholestérol pour cette voie [375]. Dans le contexte actuel, ces résultats sont très excitants car ils suggèrent une 

fuite du cholestérol proathérogène, entre autre via le LDLR. Présentement, les études cliniques en cours sur 

l’utilisation d’anticorps anti-PCSK9 chez l’homme donnent de très bons résultats en termes de sécurité, de 

tolérance et de réduction du LDL cholestérol, aussi bien en monothérapie qu’en association avec des statines 

[168][169][170][171][172] (Cf. § 2.2.2.2.2 point PCSK9, une nouvelle cible thérapeutique). Ainsi, l’impact sur le 

TICE de la neutralisation de PCSK9 via l’injection d’anticorps anti-PCSK9 dans le plasma des souris serait 

extrêmement intéressant.  Ceci pourrait ce faire chez des souris sauvages via l’injection de LDL radiomarquées 

comme source de cholestérol, en addition ou non à un traitement avec des statines. 

Par ailleurs, je montre que la diosgénine, un composé hypocholestérolémiant naturellement présent dans 

diverses plantes appartenant au genre Dioscorea, induit faiblement le TICE chez des souris sauvages et 

augmente significativement le TICE chez les souris femelles déficientes en LDLR. Dans cette étude, je mets en 

évidence un dimorphisme sexuel sur le TICE chez les souris sauvages C57Bl/6 aussi bien que LDLR KO.  

 

Le dimorphisme sexuel que nous avons observé sur le TICE chez des souris sauvages fait ressortir des 

mécanismes potentiels de régulation de cette voie métabolique. Il a été mis en évidence que l’activation des 

récepteurs aux œstrogènes induit une baisse de la cholestérolémie, notamment sur le LDL cholestérol [393]. Au 

niveau hépatique chez l’homme et le rat, l’expression du LDLR est positivement régulée par un traitement aux 

œstrogènes [394][395]. L’ethinyloestradiol qui est un dérivé de l’œstradiol, réprime l’expression hépatique de 

PCSK9 chez le rat et augmente l’expression protéique du LDLR [145]. Chez la femme, les œstrogènes induisent 

une augmentation du HDL cholestérol [396] et une baisse de la concentration plasmatique en PCSK9 et en LDL 

cholestérol mais ne modifient pas la synthèse des acides biliaires [147]. De plus, les récepteurs aux œstrogènes 

ont été montrés pour avoir une influence sur l’expression de différents transporteurs du cholestérol au niveau 

intestinal [397]. Dans se contexte, on peut supposer que le dimorphisme sexuel observé sur le niveau de TICE 

est dû à l’activation des récepteurs aux œstrogènes. Pour tester cette hypothèse, des souris ovariectomisées 

implantées ou non avec un pellet diffusant de l’œstradiol feront l’objet d’une mesure du TICE via une méthode 

de cannulation intestinale. 

 

Nous montrons que l’excrétion transintestinale du cholestérol et l’excrétion biliaire du cholestérol tendent à 

être augmentées chez des souris sauvages sous diosgénine par rapport à des souris sous régime standard. Or, 

la diosgénine a été montrée être un activateur exogène de PDIA3 (Protein Disulfide, isomerase familly A, 

number 3 ou ERp57). Cette enzyme de 58 kD est présente au niveau de la membrane cellulaire [398] mais aussi 

au niveau du RE [399] dans des cellules HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial cells). Elle est également 

exprimée dans l’intestin grêle et dans la ligné de cellules IEC-6 qui sont des cellules intestinales de rat [400]. 

PDIA3 est impliquée dans le métabolisme des protéines notamment en induisant des modifications post-
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transcriptionnelles [401]. Elle permettrait également le transport de molécules dans la cellule. De façon 

intéressante, une des protéines à avoir été identifiées pour interagir avec PDIA3 est le LDLR [402]. Il a été 

montré in vitro sur des fibroblastes murins et humains que PDIA3 est impliquée dans le repliement oxydatif du 

LDLR dans le RE [401]. Dans ce contexte, une part des effets de la diosgénine sur le TICE pourrait être liée à une 

activation de PDIA3, avec une implication directe ou indirecte de cette enzyme dans le TICE. Néanmoins, nous 

avons montré que le TICE est le plus fortement augmenté chez les souris femelles déficientes en LDLR, 

suggérant que les effets de la diosgénine sur le TICE n’impliquent potentiellement pas seulement l’action de 

PDIA3 sur le LDLR.  

 

L’étude du TICE chez la souris permet d’obtenir de précieuses données pour pouvoir passer à son étude chez 

l’homme. Cependant, la souris est dépourvue de CETP. Comme nous l’avons vu précédemment (Cf. § 2.3.2.4.4), 

la CETP permet le transfert de cholestérol estérifié des HDL vers les LDL et VLDL en échange de triglycérides. 

Elle est transportée dans le plasma par les lipoprotéines de haute densité et permet le remodelage permanent 

des lipoprotéines circulantes. Le profil lipoprotéique est donc très différent entre l’homme et la souris. Chez la 

souris, 80 à 90% du cholestérol plasmatique est transporté par les HDL alors que chez l’homme, le cholestérol 

est principalement transporté par les LDL. Cette distribution différente du cholestérol plasmatique pourrait 

avoir une influence, notamment dans l’importance relative du TICE issu des LDL proathérogènes par rapport au 

TICE issu des HDL antiathérogènes. De plus, comparé à l’homme, les souris ont une plus grande surface relative 

au niveau de l’épithélium intestinal [403]. La quantité de cholestérol excrété par la voie transintestinale chez la 

souris et chez l’homme est donc susceptible de varier en fonction de la surface relative de l’épithélium 

intestinal. 

 

Dans deux études évaluant l’origine du cholestérol présent au sein de la lumière intestinale chez l'homme 

[346][347], les auteurs notent qu’une part importante du cholestérol présent dans la lumière provient 

directement de l’intestin. Chez deux patients ayant une hypercholestérolémie familiale, les mêmes 

observations ont été faites [404]. Néanmoins, il n'est pas possible de distinguer clairement l'origine du 

cholestérol excrété par l'intestin : desquamation cellulaire ou excrétion active du cholestérol par l’intestin. 

Nous avons apporté la première preuve directe de l'existence du TICE chez l'homme sur des explants 

intestinaux humains provenant de chirurgie bariatrique (by-pass du jéjunum). La mesure du TICE ex vivo sur ces 

explants humains incubés avec des lipoprotéines de type LDL ou HDL montre que le TICE est présent à un état 

non induit. Lorsque ces explants sont stimulés dans le compartiment luminal avec des accepteurs de 

cholestérol, un mélange d'acides biliaires et des phospholipides, le TICE issu des LDL et HDL est augmenté. 

Nous montrons donc pour la première fois que le TICE est modulable ex vivo chez l’homme et que, comme il a 

été démontré chez la souris, aussi bien les LDL que les HDL peuvent fournir du cholestérol pour cette voie 

métabolique. Ex vivo, cette voie est donc inductible, ce qui représente un formidable espoir thérapeutique chez 

les patients à haut risque CV n’atteignant pas leur objectif thérapeutique. L’étape suivante sera de valider 

l’existence du TICE in vivo chez l’homme. Toutefois, cette étude directe soulève des difficultés et pourra se faire 
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à l’aide de méthodes plus on moins invasives afin de discriminer le cholestérol excrété par la voie hépatique ou 

transintestinale. Une méthode relativement simple pour mesurer le TICE chez l'homme passe par le 

recrutement de patients ayant une tumeur du pancréas avec une obstruction totale de l'excrétion biliaire. Une 

des limites de cette méthode est le recrutement des patients. Ces patients sont rares (environ 10 000 cas/an, 

chiffre INSERM 2010), souvent âgés et dans un état de santé général qui rend difficile leur participation à un 

protocole de recherche clinique (qui est sans impact direct sur l'amélioration de leur qualité de vie). Une autre 

possibilité serait une mesure du TICE sur des volontaires sains via l'utilisation d’un tube à trois lumières comme 

précédemment décrit [347]. Des études de cinétique du cholestérol avec le calcul de la contribution relative 

des différentes voies d'excrétion peuvent également permettre d’évaluer la part relative du TICE dans 

l’excrétion fécale du cholestérol. Ces techniques nécessitent toutes le recours à l’utilisation de radio-isotopes 

stables. Les premiers résultats communiqués par l’équipe de A. Groen indiquent que le cholestérol ayant pour 

origine le TICE pourrait représenter environ 30% du cholestérol retrouvé dans les fèces (ISA Mars 2012, Sydney, 

Abstract n°274, Jakulj et al., 2012). 

 

La relevance physiologique du TICE reste encore floue. Cette voie est décrite comme une voie intestinale 

d’élimination du cholestérol complémentaire à la voie biliaire [343]. Il a été mis en évidence qu’elle est majeure 

chez la souris et c’est certainement là son principal rôle physiologique : l’efflux du cholestérol en excès de 

l’organisme. Cependant, cette voie a t’elle un rôle additionnel à l’élimination du cholestérol, comme la bile qui 

a un rôle dans la lumière intestinale en favorisant la formation de micelles pour l’absorption lipidique.  

Les acides biliaires sécrétés via le canal cholédoque au niveau de la partie proximale de l’intestin ont des 

propriétés détersives et sont relativement toxiques pour les cellules [405][406]. Leur niveau est donc 

étroitement régulé par le récepteur nucléaire FXR. Dial et al. ont montré que la phosphatidylcholine peut 

directement protéger la membrane des cellules des effets toxiques des acides biliaires via son rôle dans la 

formation des micelles mixtes au sein de la lumière intestinale, limitant de fait les propriétés toxiques de acides 

biliaires [407]. Selon le même principe, le cholestérol entrant dans la formation des micelles mixtes [408], il est 

envisageable que le TICE permette un apport constant en cholestérol dans la lumière intestinale afin de limiter 

les effets détersifs et toxiques des acides biliaires sur les cellules de l’épithélium. 

L’étude publié par Van der Veen et al. évaluant la contribution relative des différentes voies d’élimination du 

cholestérol dans les fèces met en avant que 33% du cholestérol provient du TICE et que 17% à une origine 

biliaire [348]. De façon surprenante, nos résultats montrent une excrétion biliaire du cholestérol radiomarqué 

dix fois plus faible dans les perfusas intestinaux par rapport à la bile suite à une injection de LDL cholestérol 

radiomarqué par voie intraveineuse. Ce ratio de 1:10 a été retrouvé par Vrins et al. lors de la mesure du TICE et 

de l’excrétion biliaire de cholestérol chez des animaux déficients en ABCA1 ou SRB1. Plusieurs éléments 

peuvent en partie expliquer cette différence. Les techniques employées sont différentes. Vrins et al. et nous-

mêmes avons utilisé une méthode de dérivation biliaire puis de cannulation intestinale pour la mesure de 

l’excrétion biliaire et du TICE. Cette méthode intègre l’injection intraveineuse d’un bolus de cholestérol 

induisant une augmentation drastique de la cholestérolémie. On peut alors émettre l’hypothèse que le foie 
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joue un rôle de tampon face à cet afflux massif de cholestérol en aigu, stimulant son excrétion biliaire. Van der 

Veen et al. ont utilisé une méthode de suivi du cholestérol radiomarqué avec différents radio-isotopes stables 

couplée à des études de cinétique. Cette méthode diffère de la précédente notamment vis-à-vis du temps de 

mesure qui est de deux heures via le méthode de cannulation et sur une dizaine de jours via la méthode des 

traceurs stables.  

 

A partir des études de l’équipe de Groen, il est devenu évident, au moins chez la souris, que la part principale 

du cholestérol éliminée dans les fèces provient directement du compartiment plasmatique, sans passer par le 

foie. Se pose alors la question de l’implication de cette voie dans le RCT macrophagique. Les études disponibles 

concluent à des effets opposés sur l’importance de la voie biliaire dans le RCT macrophagique [373][371][372]. 

Quelques points sont cependant à noter pour mieux envisager ces résultats apparemment contradictoires. Les 

modèles chirurgicaux proposés par Nijstad et al. et Temel et al. ne permettent pas d’étudier le TICE-RCT dans 

des conditions physiologiques. En effet, l’absence de sécrétion biliaire dans la lumière intestinale à des 

conséquences majeures sur le métabolisme du cholestérol au niveau intestinal. De plus, l’utilisation d’un 

modèle de ligature du canal biliaire [371] a le désavantage d’induire une cholestase, contrairement à un 

modèle de dérivation biliaire [372] bien que dans les deux cas, le cycle entéro-hépatique des acides biliaires 

soit rompu. En plus de ces modèles chirurgicaux, les modèles génétiques utilisés ont un impact plus ou moins 

important sur la composition biliaire et l’absorption intestinale (présence ou non des PL dans la bile). En outre, 

l’origine des macrophages utilisés pour les mesures de RCT est différente (lignée cellulaire J774 [372], 

macrophages péritonéaux [371][373]). De plus, aucune de ces études ne permet de discriminer le cholestérol 

radiomarqué issu d’un transport actif à travers l’épithélium intestinal de la desquamation cellulaire. Ces 

quelques points ne peuvent toutefois expliquer qu’une part des différences observées. Bien qu’il semble tout 

de même que le la voie biliaire et la voie non biliaire soient interconnectées, le débat reste ouvert quant à 

l’implication du TICE dans le RCT et des études complémentaires, utilisant des approches méthodologiques 

différentes, sont nécessaires. Sur ce, il serait intéressant de mesurer le TICE de façon directe avec la technique 

de cannulation couplée à la technique de mesure du RCT macrophagique chez des souris sauvages et ayant un 

TICE activé.  

 

Finalement, y a-t-il un lien entre le TICE et l’athérosclérose ? L’augmentation du TICE peut elle prévenir et 

réduire l’athérosclérose ? Il n’y a aujourd’hui aucune réponse directe à cette question. Toutefois, il a été 

montré que l’activation spécifique de LXR dans l’intestin via une modulation pharmacologique (GW6340) ou 

génétique (souris iVP16/LXRα) induit une baisse de l’absorption intestinale du cholestérol, améliore le profil 

lipoprotéique des souris et augmente le RCT [313][68]. L’activation intestinale constitutive ou via un agoniste 

spécifique induit une augmentation de l’expression d’ABCA1 et d’ABCG5/G8 spécifiquement dans l’intestin 

mais pas dans le foie [309][313]. Chez ces animaux, l’excrétion fécale de cholestérol est fortement augmentée. 

Ces effets ont été observés en l’absence d’une stéatose hépatique qui est classiquement observé avec des 

agonistes systémiques de LXR tel que le T0901317 [310]. De plus, les souris déficientes en LDLR traitées avec un 
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agoniste spécifique de LXR dans l’intestin sont protégées de l’athérosclérose [313]. Ces travaux mettent ainsi 

en avant le rôle majeur de l’intestin dans l’homéostasie du cholestérol et le potentiel thérapeutique de 

l’activation de LXR spécifiquement au niveau intestinal pour le traitement des maladies CV. Ces résultats 

posent également la question de l’importance du TICE dans la réponse à l’activation spécifique de LXRα dans 

l’intestin dans la mesure où ni l’augmentation de l’excrétion biliaire ni la baisse de l’absorption intestinale ne 

peuvent expliquer l’augmentation importante de l’excrétion fécale du cholestérol. Qui plus est, l’activation de 

LXR stimule le TICE [348]. De ce fait, ce modèle serait très intéressant pour déterminer si l’activation du TICE 

protège de l’athérosclérose. 

 

 

 

 

Le tableau ci-dessous résume les principaux acteurs et modulateurs connus de l’excrétion transintestinale du 

cholestérol, notre contribution est surligné en vert (tableau 5). 

 

 

 

Acteur moléculaire testé (in vivo) 
Modèle de souris 

(mâles) 
TICE Réf. 

Origine du cholestérol 

Intralipide 20% 
FVB  Présent 

[349][14] 
[350] 

C57Bl/6 Présent Article 2 

Emulssion riche en TG 
FVB Présent [375] 

C57Bl/6 Présent [350] 

VLDL MTP
-/-

 .- 50% [362] 

LDL C57Bl/6 Présent   

HDL 

C57Bl/6 Présent [375] 

SRB1
-/- 

x ABCA1
-/-

 
Présent 
(faible?) 

[350] 

Récepteurs de la membrane 
basolatérale 

LDLR 
LDLR

-/-
 

Tend à être 
augmenté 

[375] 

PCSK9
-/-

 .+ 62% [375] 

SRB1 

SRB1
-/-

 .+ 100% [349] 

SRB1
-/-

 Pas d'effet [350][351] 

NPC1L1 
Foie Tg 

x SRB1 
Intesin Tg

 
Pas d'effet [351] 

ABCA1 ABCA1
-/-

 .- 45% [350] 

Protéines intracellulaires 

ACAT2 

ACAT2
-/-

 .+ 200% [345] 

Oligonucléotide 
antisens ACAT2 

.+ 200% [345] 

Rab8/9 FVB / [354] 

LimpII FVB / [354] 
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Transporteurs de la 
membrane apicale 

SRB1 

SRB1
-/-

 .+ 100% [349] 

NPC1L1 
Foie Tg 

x SRB1 
Intesin Tg

 
Pas d'effet [351] 

NPC1L1 
FVB ± ézétimibe Pas d'effet [354] 

C57Bl/6 ± ézétimibe .+ 100% [363] 

ABCG5/G8 
ABCG5

-/-
 .- 40% [348] 

ABCG8
-/-

 Pas d'effet [14] 

ABCB1 
ABCB1

-/-
 .- 26% [375] 

FVB ± PSC833 >.- 50% [375] 

Agents pharmacologiques 
modulateurs 

PCSK9 recombinante 
PCSK9

-/-
 .- 35% [375] 

LDLR
-/-

 Pas d'effet [375] 

Lovastatine 
C57Bl/6 .+ 71% [375] 

LDLR
-/-

 Pas d'effet [375] 

Ezétimibe 
FVB  Pas d'effet [354] 

C57Bl/6 .+ 100% [363] 

Agoniste de LXR 
ABCB4

-/-
 .+ 66% [52] 

C57Bl/6 .+ 91% [348] 

Agoniste de PPAR 
delta 

FVB  .+ 70% [354] 

Modulateurs nutritionels 

Jeûne 
12H de jeûn FVB  .- 28% [366] 

48H de jeûn FVB  .+ 50% [366] 

Régime gras FVB  .+ 100% [349] 

Régime Western FVB  .+ 50% [349] 

Régime riche en 
cholestérol 

FVB  Pas d'effet [349] 

Phytostérols 
ABCG5

+/+
 .+ 500% [367] 

ABCG5
-/-

 .+ 250% [367] 

Diosgénine 

C57Bl/6 
Tend à être 
augmenté 

Article 2 

LDLR
-/-

 Pas d'effet Article 2 

LDLR
-/-

 femelles .+ 53%  Article 2 

Agents de la lumière 
intestinale 

Pas d'accepteur FVB  Présent [14][349] 

Taurocholate FVB .+ 150% [14] 

Phosphatidylcholine FVB  .+ 400% [14] 

TC/PC FVB  .+ 100% [14][349] 

Implication dans le RCT 

  ABCB4
-/-

 Non impliqué [371] 

  NPC1L1 
Foie Tg

 Impliqué [372] 

  NPC1L1
-/-

 x NPC1L1 
Foie Tg

 Non impliqué [373] 

      

Tableau 5. Tableau récapitulatif des acteurs et modulateurs connus du TICE 
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CARACTERISATION DES DETERMINANTS MOLECULAIRES IMPLIQUES DANS LA REGULATION DE L’EXCRETION 
TRANSINTESTINALE DU CHOLESTEROL 

L’objectif de cette thèse a été d’apporter une base moléculaire aux mécanismes mis en jeu dans l’excrétion 
transintestinale du cholestérol (TICE). Cette voie, complémentaire à la voie biliaire, permet l’efflux du 
cholestérol plasmatique directement à travers la muqueuse intestinale.  
Au cours de ma thèse, J’ai mis en évidence que le TICE est un processus métabolique actif sensible à la 
température et à l’oxygène. J’ai démontré in vivo et ex vivo chez la souris mais également pour la première fois 
ex vivo chez l’homme, qu’à la fois les lipoprotéines plasmatiques de type LDL (Low density lipoprotein) ou HDL 
(High density lipoprotein) peuvent fournir du cholestérol au TICE. Bien que le LDLR (récepteur au LDL) ne soit 
pas indispensable au TICE, la modulation de son expression affecte le TICE. Ainsi, l’absence de PSCK9 
(Proprotein convertase subtilisin / kexin type 9), un inhibiteur endogène du LDLR, ou un régime enrichi en 
statines augmentent l’expression intestinale du LDLR et stimulent le TICE. Enfin, j’ai également montré que le 
TICE est inductible par la diosgénine, un stéroïde végétal connu pour ses propriétés hypocholestérolémiantes. 
Les mécanismes moléculaires impliqués restent néanmoins à être identifiés. Au niveau apical, le transporteur 
multidrogues ABCB1 participe avec l’hétérodimère ABCG5/G8 à l’efflux entérocytaire du cholestérol. 
Mes travaux de thèse ont contribué à mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans le 
fonctionnement et la régulation de cette voie. Sa caractérisation pourrait permettre à terme d’ouvrir de 
nouvelles perspectives thérapeutiques pour lutter contre l’hypercholestérolémie et les maladies 
cardiovasculaires chez l’homme. 
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Excrétion transintestinale du cholestérol (TICE), excrétion biliaire du cholestérol, lipoprotéines, LDLR, PCSK9, 
ABCB1, diosgénine, souris 
 
 
 
CHARACTERIZATION OF THE MOLECULAR DETERMINANTS INVOLVED IN THE REGULATION OF TRANS-
INTESTINAL CHOLESTEROL EXCRETION 

The aim of this thesis was to provide a molecular basis for the mechanisms involved in transintestinal 
cholesterol excretion (TICE). This pathway, complementary to the biliary pathway, allows the plasma 
cholesterol efflux directly through the intestinal mucosa. 
During my thesis, I have shown that TICE is an active metabolic process, temperature and oxygen -sensitive. I 
have demonstrated in vivo and ex vivo in mice but also for the first time ex vivo in humans, that both types of 
plasma lipoproteins LDL (Low density lipoprotein) and HDL (High density lipoprotein) can provide cholesterol 
for TICE. Even if the LDLR (LDL receptor) is not essential for TICE, its expression modulation affects TICE. Thus, 
the absence of PSCK9 (Proprotein convertase subtilisin / kexin type 9), an endogenous inhibitor of the LDLR or a 
statins-enriched diet, increase LDLR intestinal expression and stimulate TICE. Finally, I also found that TICE is 
inducible by diosgenin, a plant steroid known for its cholesterol-lowering properties. However, the molecular 
mechanisms involved remain to be identified. At the apical level, the multidrug transporter ABCB1 is involved 
with the heterodimer ABCG5/G8, in the enterocyte cholesterol efflux. 
During my PhD training, I have contributed to a better understanding of the molecular mechanisms involved in 
this pathway. Its characterization could eventually lead to open new therapeutic perspectives in the struggle 
against high cholesterol and cardiovascular disease in humans. 
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Transintestinal cholesterol excretion (TICE), biliary cholesterol efflux, lipoproteins, LDLR, PCSK9, ABCB1, 
diosgenin, mice 
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