Métabolisme des lipoprotéines Dyslipoprotéinémies

Introduction / Généralités
A. Intérêt

Hyperlipoprotéinémies : plus de 2% de la population
80% des personnes victimes d’un IDM sont porteuses d’un trouble du métabolisme lipidique
B. Généralités

Lipides : molécules hydrophobes, insolubles dans les milieux biologiques aqueux

Principaux lipides du plasma : 

· Cholestérol : précurseur essentiel des acides biliaires, vitamine D, hormones stéroïdiennes. Constituant des membranes cellulaires.

· Triglycérides : forme de transport et stockage de l’énergie lipidique.
Sont véhiculés au sein d’édifices macromoléculaires complexes : les lipoprotéines
Les apolipoprotéines (= partie protéique des macromolécules lipoprotéiques), les enzymes lipolytiques, les protéines de transfert et les récepteurs cellulaires permettent le transport et la distribution des lipides 

Trois voies essentielles de transport de la distribution des lipides :
· La voie entéro-hépatique, permettant le transport des lipides exogènes de l’intestin vers le foie ;

· La voie d’apport ou transport centrifuge des lipides du foie vers les tissus périphériques ;

· La voie de retour ou transport centripète du cholestérol des tissus périphériques vers le foie, permettant leur excrétion biliaire
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Trois types de tissus :

· Intestin : absorption des lipides alimentaires

· Foie : organe central +++ de gestion du métabolisme des lipides
· Tissus périphériques : captent les lipides (cholestérol, AGL)
C. Structure des lipoprotéines
Les lipoprotéines sont des édifices macromoléculaires 

Elles possèdent :

· Un noyau hydrophobe = lipides apolaires (cholestérol estérifié et TG)
· Une couche périphérique amphipatique (=hydrophile et hydrophobe à la fois) : constituée d’apoprotéines, de phospholipides et de cholestérol libre.
Les lipoprotéines sont classées en différentes classes selon leur charge et leur densité (=caractères physico-chimiques).

D. Caractéristiques physico-chimiques des lipoprotéines plasmatiques humaines
- Chylomicrons => densité très faible, +++ TG.

- VLDL => très faible densité, forte charge en TG,
- LDL => faible densité, forte charge en cholestérol (transporte 3/4 du Ch plasmatique)
- HDL => densité élevée car très chargé en protéines.
Métabolisme des lipoprotéines
E. Généralités
Synthèse => dans le foie et l’intestin. 

Fonction de transport des TG et du Cholestérol

Les TG sont transportés depuis l’intestin ou le foie vers les tissus utilisateurs des AG, qui sont :

· Muscles

· Cœur

· Foie
Le foie a un rôle central car il :

· utilise le catabolisme des AG pour ses besoins d’énergie

· transforme les AG par élongation et désaturation et synthétise des TG, PL et du Ch
· sécrète des LP dans la circulation à destination des tissus périphériques
Le transport du cholestérol s’effectue sans cesse de l’intestin au foie puis du foie vers les tissus par la sécrétion des lipoprotéines.

Mais également des tissus vers le foie car il est le seul organe capable de dégrader le cholestérol et de l’éliminer par voie biliaire (voie des LDL, voie des HDL).
Toutes les cellules st capables de synthétiser du cholestérol pour leurs propres besoins. Ms elles préfèrent s’économiser et le puiser ds le sang circulant.

F. Absorption des lipides - Métabolisme des chylomicrons
L’absorpt° intestinale des AG par les entérocytes nécessite des sels biliaires (si cholestase -> stéatorrhée).

Dans la cellule intestinale les AG et les MG s’associent en TG.
Ces TG s’associent au couple d’apoprotéines Apo A et Apo B48 et ac des PL : formation de chylomicrons natifs qui rejoignent le plasma.
Ils sont rapidement pris en charge par la lipoprotéine lipase (enzyme au niveau de l’endothélium capillaire de nombreux tissus qui ont besoin d’acides gras : TA, muscle et cœur). La lipoprotéine lipase nécessite la présence de l’Apo C2 (co-facteur), qui est amené dans la circulation par HDL. Il y a donc hydrolyse des chylomicrons natifs en TG., Ch et PL.

Le cholestérol et les phospholipides produits vont donner des HDL => vt ds le sg : act° antiathérogène.
Les TG produits vont être hydrolysés pour donner des AG :

· une partie rejoint le TA et est transformée en TG

· une autre partie est transportée vers le foie grâce à l’albumine.

Il reste cependant des remnants de chylomicrons qui vont aller vers le  foie.

G. Voie des VLDL – LDL : du foie vers les tissus

On est en période post-prandiale.

Le foie reçoit des AG (glucides alimentaires, lipides du TA, remnants…) qu’il transforme en TG. 
Ces TG vt s’associer aux Ch, aux PL et à la cupule protéique Apo B100 + Apo E + Apo C pour donner le VLDL.
Dans le sg le VLDL  échange ses TG contre du Ch E d’HDL => grâce à la CETP (= Cholestérol Estérifié Transfert Protéin).
Le VLDL s’enrichit donc en cholestérol.

Puis, la lipoprotéine lipase de l’endothélium capillaire hydrolyse ce VLDL pr former du HDL.
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Les AG libres vont être :

· récupérés par les tissus périphériques

· pris en charge par l’albumine pr aller au foie
Le remnant de VLDL est de l’IDL.
L’IDL va se fixer sur les Rc au LDL du foie et être dégradé ou hydrolysé par la lipase hépatique en LDL.

Le LDL va : - soit être reconnu par une cellule périphérique,

     - soit être oxydé et reconnu par les macrophages, c’est la voie scavenger.

LDL = étape terminale de la vie des VLDL.
H. LDL : structure et métabolisme
1. Structure

Les LDL sont des lipoprotéines constituées : 

· d’un cœur hydrophobe ac TG et Ch E.
· d’une surface amphipatique ac Apo B100, PL et Ch libre.

2. Métabolisme

Dans la circulation, LDL est reconnu par son Rc grâce à son Apo B100 qui lui permet de rejoindre l’intérieur des cellules par endocytose (++ Rc au LDL ds foie).
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Le Rc va être recyclé, alors que le LDL va fusionner ac les lysosomes pr être dégrader et donner des AG, A.A et du Ch L.

La cellule augmente son pool de Ch L : se produit une down-régulation :

· inhibition de la synthèse endogène de Ch par inhibition de l’HMGCoA réductase,
· augmentation de l’estérification du cholestérol par l’ACAT, pr le mettre en réserve ;

· répression du gène Rc-LDL.
· Préserve les cellules d’un surplus de Ch.
En cas d’excès de Ch, les LDL vt être oxydés puis suivre la voie des macrophages (pas de down regulation ds ces cellules) : voie scavenger. Les macrophages deviennent des macrophages spumeux qui vt modifier la paroi artérielle.
Dans l’hypercholestérolémie familiale (origine génétique), le Rc-LDL est muté ou absent et le LDL s’accumule dc ds le sg.
3. Représentation schématique des différentes étapes de la formation de la strie lipidique
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1 – Pénétration et accumulation des LDL dans l’intima

2 – Oxydation des LDL
3 – Captation des LDL oxydées par les macrophages par l’intermédiaire des récepteurs scavenger et transformation des macrophages en cellules spumeuses.
4. Effets des LDL oxydés (=Ox-LDL)

- Surexpression des molécules d’adhésion (ICAM, VCAM, sélectine) ( passage des leucocytes dans l’intima.
- Surexpression des chimiokines, facteurs de croissance, cytokines ( accumulation de M( dans les lésions 
- Surexpression de récepteurs scavenger ( captation des Ox-LDL et formation des cellules spumeuses.
- Surproduction de matrice extracellulaire (collagène, fibronectine) ( stabilité de la plaque d’athérome
- Surexpression de métalloprotéases ( remodelage, fragilisation de la plaque.
- Surexpression d’enzymes oxydantes ( augmentat° des LDL oxydés
- Surexpression de protéines de l’hémostase  ( effet pro-thrombotique.
- Activation des voies apoptiques ( fragilisation de la plaque.
5. LDL petites et denses
2 sous classes majeures de LDL : 

· Phénotype A : LDL plus grosses et légères  (environ 65%) ;

· Phénotype B : LDL petites et denses (environ 25%). Facteurs génétiques et environnementaux (sexe masculin, ménopause, obésité abdominale, régime riche en hydrates de carbone).

LDL petites et denses sont associées à des anomalies lipidiques :

· Augmentation des TG et des VLDL-TG

· Augmentation de l’apo B

· Diminution du C-HDL et de l’apo A1

· Favorisent l’athérosclérose.

Incidence +++ des LDL petites et denses dans le diabète de type 2 et le syndrome métabolique.
· HyperTG : 
Principale cause de formation des LDL petites et denses.
· Athérogénicité +++  car : 


- Pénètrent la paroi vasculaire +++

- Oxydabilité accrue

- Plus forte affinité pour les protéoglycanes de la paroi.


- Plus faible affinité pour le récepteur B/E ou récepteur des LDL (natives)



- De plus la baisse du C-HDL compromet voie anti-athérogène et l’augmentation des VLDL contribue à un état 

prothrombotique
I. HDL : structure et métabolisme
6. Structure

HDL = bon cholestérol, il permet de ne pas accumuler le Ch, particule antiathérogène.

Contient 2 apoprotéines majeures : l’Apo A1 et l’Apo A2.

7. Métabolisme
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La lipoprotéine lipase (foie, intestin, circulation…) est capable de fabriquer du pré β HDL à partir de l’hydrolyse des chylomicrons ou du VLDL.

Pré β LDL = apoprotéines, Ch L, PL et TG.
Le pré β HDL va pomper le Ch L des cellules périphériques (cellules spumeuses entre autres) grâce au transporteur ABCA 1. Puis il le rend hydrophobe grâce à la LCAT (cofacteur Apo1) pr libérer de la place en surface et recommencer… on obtient de l’HDL 3 puis du HDL 2.
HDL 2 va vers le foie ou les tissus stéroïdogénes, se lient ac le Rc SRB1 et subit l’action de la lipase hépatique qui la retransforme HDL3, qui va se recharger en Ch L…
Le foie excrétera ce Ch par la bile, alors que les tissus stéroïdogénes l’utilisent pr leur $ hormonale.
Inhibition de l’athérosclérose par les HDL
L’athérosclérose est initiée par les LDL.
Ils pénètrent dans l’endothélium et s’oxydent ce qui provoque l’expression des Rc scalanger sur les macrophages qui deviennent spumeux et altèrent la paroi artérielle.
J. Inhibition de l’athérosclérose par les HDL
Ils sont capables d’inhiber :
· l'oxydation des LDL

· l’expression des molécules qui attirent les monocytes

De plus ils récupèrent le Ch L des macrophages qui  ne st dc plus spumeux.
Si on augmente de 10 mg/L le HDL on diminue le risque de maladie cardiovasculaire de 2% chez l’homme et de 3 % chez la femme.

La lipoprotéine a
Sa composition chimique est proche du LDL, elle possède en plus l’apo (a), qui a une très gde  homologie structurale ac le plasminogène
K. Lipoprotéine (a) et athéro-thrombose
La plasmine lyse la fibrine et est dc anti-thrombotique.
Pro-thrombotique car :

· Inhibition de la liaison du plasminogène à la fibrine 
· Inhibition de la formation de plasmine

· Stimulation de la synthèse de PAI-1 et diminution de la synthèse de t-PA

Pro-athérogène car :

· Mauvaise reconnaissance par les Rc-LDL : accumulat° ds le sg,
· Liaison avec les protéoglycanes,
· Oxydation et captation par les Rc scavenger.
( Risque cardiovasculaire statistiquement plus élevé pour des concentrations de Lp(a) ( 0,30 g/l.
Modalités de réalisation du bilan lipidique

Le bilan lipidique doit être fait après 12 heures de jeûne. Si valeurs anormales : confirmation indispensable.
· Bilan en première intention : EAL   Ch total + TG + C-HDL + C-LDL.
Exploration d’une Anomalie Lipidique 
· Si pas de F. de R et si C-LDL < 1,60 g/l, TG < 1,50 g/l et  C-HDL > 0,40 g/l : bilan lipidique normal. 

Inutile de répéter le bilan plus d’une fois tous les 5 ans (sf si apparition d’un FDR, évènement cardiovasculaire[CV]…)
· Si TG ≥ 4 g/l : HyperTG : prise en charge adaptée.

· Formule de Friedewald :



- Permet de calculer le C-LDL.


En g/l  
C-LDL = CT - TG/5 - C-HDL


- Formule non applicable si :

· TG > 4 g/l (4,6 mmol/l)

· Présence de chylomicrons

· Dyslipoprotéinémie de type III
Prise en charge des dyslipidémies
A. Schéma général de prise en charge des dyslipidémies

8. Vérificat° du caractère primaire de la dyslipidémie
En cas de dyslipidémies secondaires, il faut traiter la maladie causale ou arrêter le ttt responsable (si possible), avant de mettre sous hypolipémiants.

Hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie de la grossesse sont physiologiques.

9. Evaluation du risque CV global
Dénombrement des facteurs de risque.
· Les facteurs de risque : 


- Age : homme de 50 ans ou plus, femme de 60 ans ou plus,


- Atcd familiaux de maladie coronaire précoce :




IDM ou mort subite avant 55 ans chez le père ou chez un parent du 1er degré de sexe masculin,




IDM ou mort subite avant 65 ans chez la mère ou chez un parent du 1er degré de sexe féminin,


- Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans,


- HTA,


- Diabète de type 2,


- C-HDL < 0,40 g/l.
· Les facteurs protecteurs :


- C-HDL ≥ 0,60 g/l (soustraire alors « un risque » au score de niveau de risque).
L. Patients en prévention secondaire ou à risques équivalents

· Patients ac des atcd de :

- Maladie coronaire avérée (angor, revascularisation, IDM, IDM silencieux documenté)


- Maladie vasculaire avérée (AVC ischémique, artériopathie périphérique)
· Patients ac Db de type II, sans Atcd CV, mais à haut risque défini par :


- Atteinte rénale :

· Protéinurie > 300 mg/24h 

· ou clairance de la créatinine (Cockcroft-Gault) < 60 ml/mn 


- Ou au moins 2 F. de R.
· Patients à risque > 20% de faire un évènement coronarien dans les 10 ans (équation de risque).
M. Objectifs thérapeutiques : en fonction du C-LDL
· Ts les patients ac un C-LDL > 1,60 g/l ou ac au moins 1 F. de R doivent bénéficier d’un ttt diététique,

·  En fonction du nombre de FDR, l’objectif thérapeutique consiste à obtenir un C-LDL inférieur à :


-  2,20 g/l (5,7 mmol/l) : 0 FDR


-  1,90 g/l (4,9 mmol/l) : 1 FDR


-  1,60 g/l (4,1 mmol/l) : 2 FDR


-  1,30 g/l (3,4 mmol/l) : ≥ 3 FDR


-  1 g/l (2,6 mmol/l) : en prévention secondaire ou à risque équivalent.

Diagnostic d’une dyslipidémie


- Analyse des ATCD familiaux,

- Interrogatoire à la recherche de symptômes,

- EC : recherche de dépôts lipidiques : xanthélasma, gérontoxon, xanthomes tendineux et xanthomatose éruptive,

- Bilan biologique,

- Recherche d’une affection ou d’un traitement connus pour entraîner une hyperlipidémie (hyperlipidémie secondaire ?)
N. Classification des hyperlipidémies
· Hyper Ch : II a

· Hyper TG : I, IV et V

· Hyperlipidémies mixtes : II b et III.
O. Hypercholestérolémie

· Augmentation du Ch T, du C-LDL et de l’Apo B.
· TG et C-HCL normaux
· 2 variétés :
· Signes cliniques : - xanthomes tendineux


 - arc cornéen
P. Hypertriglycéridémies
· Type IV : - augmentation des TG (VLDL),


  - Ch T et C-LDL normaux,


  - C-HDL et ApoA1 diminués,
· Type I (rare) : déficit en lipoprotéine lipase, avec présence de chylomicrons à jeun car non dégradés.
· type V (rare) : association des 2.
Q. Hyperlipidémies

10. Hyperlipidémies mixtes

· Type II b : - augmentation Ch T, C-LDL, ApoB et TG,



   - diminution du C-HDL, ApoA1,
· Type III (rare) : augmentation IDL ac xanthomes palmaires.
En fait il existe souvent un phénotype variable  chez un même individu et dans une même famille.
11. Hyperlipidémies secondaires
· Anamnèse (médicaments) et examen clinique soigneux.
· 2 catégories : - autres pathologies,


        - iatrogènes.
· Autres pathologies : - diabète +++,


    - endocrinopathies : hypothyroïdie ++, Cushing, acromégalie,



    - affections rénales : syndrome néphrotique, IR,



    - affections hépatobiliaires : cholestase

· Iatrogènes : corticoïdes ; oestro-progestatifs, bêta-bloquants, diurétiques, androgènes (DHEA),antirétroviraux…


Dyslipidémies et prévention cardiovasculaire
· Le dépistage repose sur l’EAL (=Exploration d’une Anomalie Lipidique).
· 5 niveaux « cibles » de C-LDL définissent l’intervention thérapeutique (fct° de l’état vasculaire et du nbre de F. de R CV).
· L’abaissement du C-LDL est le meilleur indicateur d’efficacité de la prévention cardiovasculaire.

· Cependant, la prise en compte du C-HDL et des triglycérides est nécessaire. 
· La prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique :  correction de l’ensemble des facteurs de risque afin de retarder l’apparition (prévention primaire) ou la récidive (prévention secondaire) des complications cliniques de l’athérosclérose.




90% des HTG dépendent d’erreurs alimentaires +++


glucides


alcool


et surpoids androïde











