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METABOLISME DU CHOLESTEROL

Dr Omar DAHMANI

INTRODUCTION :

- Le cholestérol est présent dans les tissusret léa lipoprotéines plasmatiques sous forme de
cholestérol libre ou d’ester de cholestérol, cdestérol est le précurseur de ts les autres stEsaid
I'organisme : corticostéroides, hormones sexuedleisies biliaires et vitamine D.

- Le cholestérol est un lipide amphiphile, c’estocanstituant structural essentiel des membranés kt
couche externe des lipoprotéines plasmatiques.

- L’ester du cholestérol est la forme sous laguédleholestérol est emmagasiné dans la plupart des
tissus. Les LDL servent d’'intermédiaire dans limmaration du cholestérol et des esters de chol dans
plusieurs tissus. Le chol libre est enlevé desisigmr les HDL et transporté au foie pour étre edinen
acides biliaires.

SOURCE ET ANABOLISEME DE CHOLESTEROL.:

- La moitié du chol de I'organisme est obtenuelpaynthese endogéne (500mg/j).

- Le reste est fourni par la ration alimentaireysrmne.

- Le foie synthétise10% du chol total, I'intestifi% et la peau synthétise une grande proporticeste.
- Presque ts les tissus contenant des celluldéérscpeuvent synthétiser le chol. Cette syntheaits
dans la fraction microsomique et dans le cytosdadmllule.

- L’acétyl CoA est la source de ts les atomes dearee du chol.

- On subdivise le processus de synthese en 5 étapes

|- Etapel: synthése de mévalonate :
L’acétyl CoA forme le HMG CoA[ hydroxyp méthylglutaryl CoA) et le mévalonate :

- 3 molécules d’acétyl CoA forment le mévalonate yrze réaction importante, catalysée par HMG- CoA
réductase : c’est la réaction limitante dans |l& & synthése de cholestérol (car c’est I'étapdela
biosynthese de chol, en effet elle régle la vitelssbiosynthése, 'HMG étant régulé par la teneur
cellulaire en 02).

I1- Etape 2 : conversion de mévalonate en 2 isoprénes activés :
- Le mévalonate forme, par 3 phosphorylations stgiges, des unités isopréniques actives qui voat ét
convertis en isopentényl pyrophosphate.

[11- Etape 3 : condensation de 6 isoprenes actives :
- Six unités isopréniques forment le squaléng ailcondensation de 3 molécules d’'isopentényl
pyrophosphate avec formation de farnésyl pyrophatepfui se condense avec une autre molécule
farnésyl, suivie d’'une réduction pour donner leadgoe.

| V- Etape 4 : cyclisation de squaléne :
- Le squaléne est transformé en squaléne 2-3 épgadsqualéne époxydase, et vient alors la cyidisa
qui est catalysée par oxydo squaléne lanostérihssgc

V- Etape 5 : transformation de lanostérol en cholestérol :
- Le lanostérol est transformé en chol, cette étaleu dans les membranes du réticulum endoplagmiq
et entraine des changements dans le noyau sté&toldas la chaine latérale, en passant par les
intermédiaires suivants : méthyl lanostérol, zyrndt desmostérol. Ces derniers st rattachés a une

2



protéine transporteuse spéciale : la protéineaesport de squaléne et des stérols qui lie leslstét
d’autres lipides insolubles, leur permettant adlesréagir dans la phase aqueuse de la cellule.

- En plus, c’est sous forme de complexe protéhmad-stérol, que le chol serait converti en hormones
stéroides et en acides biliaires et qu'il particiea la formation des membranes et des lipopretéi

N.B : on peut ajouter uné'®étape : la biosynthése de calciférol.

REGULATION DE LA SYNTHESE DU CHOLESTEROL :

- Un contréle de la synthése du chol s’exerce dwidée cette voie métabolique a I'étape de la HMG-
CoA réductase. Ainsi, on a une diminution de cetteyme au cours du jeune par conséquent une
diminution de la synthése du chol.

- Un mécanisme rétroactif permet I'inhibition delMG-CoA réductase hépatique par le chol. Le
cholestérol des LDL inhibe également la synthésehdil au moyen des récepteurs des LDL.

- La synthése du chol et I'activité de la réductadgissent une variation diurne.

- L’administration d’'insuline ou des hormones tligiennes augmente I'activité de HMG-CoA réductase,
tandis que le glucagon ou les glucocorticoidesnanle.

- Des études ont montrés que la synthese hépatiqubolestérol diminue quand la ration alimentaire
augmente.

- Au niveau tissulaire, certains processus conta@at I'équilibre du cholestérol dans les cellules
* L'augmentation du cholestérol est causé par :

* L'incorporation des lipoprotéines remfemnt le chol par les récepteurs.

* L'incorporation des lipoprotéines remfemnt le chol par une voie ne faisant pas appebta de
récepteurs.

* L'incorporation dans les membranes d¢aitas du chol libre provenant des lipoprotéinebes en
cholestérol.

* La synthése du chol.

* L’hydrolyse du chol estérifié par la tdstéryl ester hydrolase.

* La diminution du cholestérol membranaire asturée par :
* L’entrée du chol membranaire dans lesggdrotéines ayant un faible potentiel de chol (HDL)
» L'estérification du chol par 'ACAT.
« L'utilisation du chol pour la synthésautres stéroides.

- L'activité du récepteur de LDL est contrdlée dddcon suivante : en présence d'un taux élevéde c
cellulaire on aura une diminution du nbre de réeeyst disponibles sur la membrane cellulaire, ladgqu
chol est épuisé, on aura une augmentation du rebrécgpteurs.

TRANSPORT DU CHOLESTEROL ENTRE LESTISSUS:

- Le chol sanguin est estérifié dans une large mesttransporté dans le plasma sous forme de
lipoprotéines.

- La concentration plasmatique totale du chol esh,@mmol/l & peu prés chez I'Homme, il est vagabl
d’'un sujet a l'autre.

- Le chol estérifié de la ration alimentaire estifoyysé en chol libre qui se méle au chol librenalntaire
et au chol biliaire, avant I'absorption intestinale compagnie d’autres lipides.



- Ce chol se mélange au chol synthétisé dansdlimé=endogéene) et le tout sera incorporé dans des
chylomicrons (lipoproteines).

- 80 & 90% du chol absorbé est estérifié avec I6sdans la muqueuse intestinale.

- Les chylomicrons réagissent avec lipoprotéinadg(LPL) de I'endothélium des capillaires (pege d
triglycérides TG) pour former les résidus des chjtwons (ou chylomicrons résiduels qui sont riche e
chol estérifié), ces derniers vont étre captédephuie et réagir avec les récepteurs de I'’ApoEtedt
hydrolysés en chol libre.

- Les VLDL, formées dans le foie, transportentHeldans le plasma et vont subir I'action de la LPL
pour former les IDL (ou les résidus de VLDL qui saohe en chol estérifi€), ces derniers sont caps
le foie ou transformés en LDL qui a leur tour slahent a leur récepteurs (les récepteurs de LBh3 d
le foie et les tissus extra hépatiques.

NB : Les LDL comportent seulement du chol estéfifigs de TG)

- Dans le transport inverse du chol, les HDL stdtent aux récepteurs de 'ApoAl, provoquant le
transfert du chol vers la membrane cellulaire,| @$t capté par les HDL.

- Un gradient de concentration est assuré paiigede la LCAT (=ACAT), laquelle permet
I'estérification du chol et son dép6t au cceur dBk He chol ainsi estérifié dans les HDL s’incompor
dans le foie soit directement soit aprés transfiextVLDL, aux IDL ou aux LDL par la protéine de
transfert du chol estérifié (CETP).

NB : Les taux élevés de chol présent sous formélLdid_, d’'IDL, ou de LDL, sont associés a
I'athérosclérose, tandis que le taux élevé de HDh affet protecteur.

EXCRETION DU CHOLESTEROL:

- L'organisme élimine environ 1g de chol/j donnaitié est excrétée dans les féces aprés convezgion
acides biliaires (surtout I'acide cholique) , alqree le reste est excrété sous forme de stéroéleeen.

La + grande partie de chol sécrété dans la bileéasisorbée.

- Le coprostérol est le principal stérol des feéasné a partir du chol par les bactéries integina

- Une grande proportion des sels biliaires excreétés réabsorbés dans la circulation porte, prisepa
foie et réexcrétée dans la bile c’est ce qu’on Bgpda circulation entéro- hépatique ; les séliibes
non réabsorbés sont excrétés dans les féceselddsilgires sont I'objet de changements appqrégdes
bactéries intestinales pour former des acidesifgitissecondaires.

ASPECTSCLINIQUES:

- Le chol agit, comme intermédiaire, dans la gertisl'athérosclérose d’'arteres vitales, ce quiéms
les AVC, la maladie coronaire, et les maladies wiaies périphériques.

- L’athérosclérose coronarienne est associéerapport élevé dans le chol des LDL et des HDL
plasmatiques.

- Le chol est un constituant majeur des calcuisit®s.

CONCLUSION :

- Le chol est le précurseur de tous les autresiges de I'organisme : corticostéroides, les hoemaon
sexuelles, les acides biliaires et vit D.



- Il a aussi un r6le fondamental dans la structié@® membranes et de la couche externe des lipopsté
- Sa synthése se fait a partir de I'acétyl CoAuwsr voie complexe.

- Le chol & taux élevés participe dans la genésthélosclérose et par conséquent de nombreuses
maladies vasculaires.



