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Introduction

Les lipides sont insolubles en milieu aqueux.

Dans le sang: transportés sous forme d’une association moléculaire lipidoprotéique

soluble : Lipoprotéines
— (triglycérides, cholestérol, Phospholipides + proteines).

— NB :Acides gras libres transportés par I’albumine
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hon Fﬁnspﬁullptﬂes

Cholesterol Libre

Amphiphile

(hydrophile et hydrophobe a la fois)

Cholesterol
Esterifie

Triglyceéerides

Hydrophobe



CLASSIFICATION :

o L’hétérogénéite des Lipoproteines définit plusieurs criteres utilises pour les
classer selon leur proprietés physico-chimiques : mobilité électro
phoreétique, masse moléculaire, taille et densité.

En genérale: Selon 2 criteres :
- La densite.

- La mobilite électrophoretique.



1- Classification selon la densité .en fonction de la taille
Les chylomicrons 200 = 100 nm
VLDL : Very Low Density Proteins 7 — 30um
Lipoprotéines de tres basse densité
IDL : Intermediate Density Proteins
Lipoprotéines de densite intermédiaire
LDL : Low Density Proteins 25 — 20 nm
Lipoprotéines de basse densité
HDL : High Density Proteins 11 — Snm
Lipoprotéines de haute densité

VLDL




2- Selon leur mobilite électrophoretique

Par ordre de mobilité déecroissante, sont
retrouves

e Les a-lipoprotéines (HDL),

e Les pré B-lipoprotéines (VLDL),

 Les B-lipoprotéines (LDL)

e Les chylomicrons qui, normalement, restent
au niveau du depot.

NB : les chylomicrons ne sont pas retrouves dans un serum a jeun leur présence signe une

pathologie .



2- Selon leur mobilité électrophoretique :
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3- Classification selon les Principales classes de lipides
portees par les lipoprotéines

- Chylomicrons: Triglycérides exogenes (en periodes post
prandiales)

- VLDL: Triglycéerides Endogenes
- LDL: Cholesterol ( vers les cellules)

- HDL: Phospholipides + cholesterol( vers le foie )



CARACTERISTIQUES DES LIPOPROTEINES

chylomicrons | VLDL LDL HDL
Diamétre 102-103 30-70 15-25 6-15
Densité <0,94 0,94 <d <1,006 | 1,006 <d<1,063 | 1,063 <d < 1,27
Mobilité DEPOT PRE[ B o
électrophorétique
Lipides 98% 90% 78% 48%

TG=87% TG=60% TG=10% TG=6%

CH=3% CH=17% CH=45% CH=17%
Proteines 2% 10% 22% 52%
Apolipoproteines AlV, B48, C B100, C B100 Al, AlIL,C




Les apolipoproteines

La partie proteique des lipoproteines est appelée apolipoproteine.

Un role structural : elles assurent la cohésion du complexe lipidique et sa
solubilisation lors du transport des sites de synthese vers les sites
d'utilisation;
Un role metabolique :

- Dans la reconnaissance des lipoproteines par les sites récepteurs

- Dans I’activation ou inhibition d’enzymes impliquées dans le

métabolisme des lipoprotéines.



Il existe 10 classes d’apoproteines en plus d’'une apo a

apoproteines lieu de % et présence dans roles
synthese
Al Intestin, foie | 60- HDL activateur de la LCAT
12 -chylomicron
All intestin, foie | 25 -HDL structure
AlV intestin 4 -chylomicron empaquetage des TG
exogene
B 48 intestin 28 -chylomicron empaquetage des TG
exogenes
B100O foie 35 -VLDL Sécretion de VLDL
98 -LDL liaison aux réecepteurs a LDL
C foie 50 -chylomicron Cl= Inhibiteur de la CETP
50 -VLDL activateur de la LCAT
2-LDL Cll=activateur de la LPL
10 -HDL Cl11=inhibiteur de la LPL
E Intestin, foie | 2 -chylomicron reconnaissance des
Macrophage 15 -VLDL récepteurs B100/E et LRP
cerveau 5-HDL
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Lipoprotéine particuliére La Ip (a)

- LDL circulantes + apoprotéine (a)
(apoproteine (a) synthetisée par le Foie
liee par un pont disulfure a I'apo B100 )

- Role physiologique inconnu.

- Tres athérogene et thrombogéene



Les acteurs du meétabolisme
des lipoproteines

1. Les apolipoproteine

2. Les enzymes lipolytiques

3. Les protéines de transfert
4. Les récepteurs cellulaires

Agissent de concert afin de permettre le transport et la distribution

des lipides




Les apoproteines

Les Petites Apolipoprotéines : L’Apolipoprotéine B
A (A1), C (C2,C3), E PM > 500kD
PM <100 kD Non Echangeable

Echangeables




Les Enzymes lipolytiqgues

Trois enzymes jouent un roOle central dans

des lipoproteines plasmatiques:

1. La lipoprotéine lipase,
2. La lipase hepatique,

3. La lecithine-cholestérol-acyl-transférase.

le

métabolisme



La lipoproteine lipase (LPL)

o Elle catalyse I’hydrolyse des TG situés dans les chylomicrons et les VLDL.
e L’apolipoprotéine C-11 est un cofacteur activateur de LPL.
CIII agit comme inhibiteur.

o LesAG libéres par la LPL sont captes par les tissus utilisateurs.

Lipoprorteine lipase
ApolC-11, Serurmal Burmiims
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La lipase hepatique

Dans le foie une autre lipase hydrolyse les glycérides des lipoprotéines IDL et HDL.

Lipase hepatique
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La Lécithine-Cholesterol-Acyl-Transférase (LCAT)

Synthétisée par le foie.

Dans le compartiment sanguin, elle s’associe aux HDL ou elle catalyse
I'esterification du cholesterol libre, capte a la surface des cellules, avec les

acides gras de la phosphatidyl choline (lecithine).

Le cholestérol ester formé au cours de cette réaction est incorporé dans le

coeur de la lipoprotéine.

Les apolipoprotéines A-l, A-1V et Cl activent cette reaction.



lLecithine Cholesterol Acvl Transférase
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Les protéines de transfert

Dans le compartiment sanguin, les lipides des lipoprotéines sont échangés

entre les différentes lipoprotéines.

Des protéines de transfert assurent ces échanges.




La CETP (Cholesterol Ester-Transfer Protein)

« Synthese principalement hépatique mais egalement dans I’intestin, le tissu

adipeux et les surrénales.

o Catalyse le transfert reciproque des molécules des triglycerides des
chylomicrons ou des VLDL vers HDL et Les esters de cholestéerol sont

transférés des HDL vers les VLDL dans le sens inverse.
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La PLTP (Phophoslipid Transfer Protein)

o Assure le transfert rapide et spécifique des phospholipides

entre les lipoproteines.



La MTP (Microsomial Triglyceride
Transfert Protein)

» Contrairement a la CETP et a la PLTP presentes dans le compartiment

sanguin, elle est intracellulaire.

» Elle assure, dans les tissus de synthese des lipoprotéines (foie et intestin)

la formation intracellulaire des lipoprotéines riches en triglycerides « VLDL

et chylomicrons »



Les récepteurs cellulaires

» Des recepteurs cellulaires permettant le captage des lipoprotéines ont éte

mis en évidence.



Le récepteur des LDL (récepteur de I'apo B/E)

® synthétise dans la cellule, migre au niveau membranaire dans des zones

spécialisées appelées “ puits recouverts .

® Le LDL-récepteur (ou récepteur B/E) reconnait I’apo B et I’apo E des LDL
et IDL. L’apo B48 n’est pas reconnue par ce récepteur. L’interaction du
récepteur avec un lipoprotéine stimule I’internalisation du complexe ainsi

formé.

® Les lipoprotéines captees par le recepteur sont degradees et leurs différents

composants sont recyclés.



Le LRP (LDL-Receptor Related Protein)

® Les lipoproteines resultant du catabolisme des chylomicrons et des VLDL
par la lipoprotéine lipase “ remnants  sont rapidement captées par le foie

par I’intermédiaire de I’apo E et de ces récepteurs cellulaires spécifiques.

® Le LRP reconnait I’apo E mais pas I’apo B100.



Les récepteurs “ poubelle ” ou
Récepteurs “scavenger”

® De classe A sont essentiellement présents sur les macrophages.

® Il en existe différents types qui peuvent capter les LDL essentiellement

lorsqu’elles sont modifiées par des phenomenes d’oxydation.



® Ces recepteurs presentent la particularite, contrairement aux LDL-
recepteurs, de ne pas étre regulés par le contenu intracellulaire

de cholestérol.

® |Is sont ainsi toujours présents et fonctionnels a la surface des cellules,
ce qui peut conduire a un exces d’accumulation lipidigue a I’origine des

cellules spumeuses, point de départ de I’athérosclerose



Le récepteur “ scavenger ” de classe B
et de type 1 (SR-B1)

® Ce recepteur intervient dans le metabolisme des HDL.

® |l contr6le I’épuration élective des HDL au niveau hépatique par transfert

des esters de cholestérol

® |’HDL depourvue d’ester de cholestérol est remise en circulation.



Le réecepteur ABC-Al

® Récepteur permettant aux HDL naissantes de capter le cholestérol libre des
cellules des parois artérielles et des macrophages. Il s’agit d’un transporteur

transmembranaire dépendant de I’ATP.



= HDL-cholestérol
Elimination



Le métabolisme des lipoprotéines







= Formés dans I’entérocyte :
Formeés par des triglycérides apportés par I’alimentation , des phospholipides,

du cholestérol estérifiée lies aux apo B 48, Al, AlIV
Apo B48 : constitutive , spécifique
Apo Al: activateur de LCAT

= Quittent I’intestin et gagnent la circulation géneérale
= dans le sang: ils recoivent des apo C et apo E provenant des HDL.
APO C : pour activer et inhiber la lipoproteine lipase
APO E : pour étre recaptés par les récepteurs LRP au niveau du foie
= Arrivés aux tissus peripheriques Subissent I’action de la lipoprotéine
lipase au niveau des muscles , tissus adipeux
Perdent leur AG

Perdent les apo C
Se transforment en Remnants ou restes de chylomicrons



= Les remnants échangent les TG avec les HDL contre le Cholestérol

estérifié grace a la CETP

= au niveau du foie :

Les remnants seront captes par les LRP du foie ou recepturs B/E

Role des chylomicrons = transporteurs de TG exogénes






2- . Métabolisme des VLDL/LDL



Sont formeés dans le foie
Constitues de lipides (TG synthetisés dans le foie et ceux qui sont recupéres

et de Cholestérol), d’une Apo B 100 et des Apo E.

Sont libéres dans les vaisseaux capillaires.

= Dans la circulation sanguine

Recoivent des apo C provenant des HDL.

Subissent I’action de la lipoprotéine lipase au niveau des tissus peripheriques
consommateurs .

Perdent leur AG

Perdent les apo C
Se transforment en IDL« lipoproteine de densité intermediaire »

RoOle des VLDL = transporteurs de TG endogenes



_ Cholestérol et esters
de cholesterol
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Le devenir des IDL

Une partie des IDL va se fixer au LDL-récepteur hépatique (B/E) : elles

sont recaptees et épurées par le foie.

Une partie s’enrichit en CE en echange des triglycérides avec les HDL

perd I'Apo E et se transforme en LDL. Lipoproteine de basse densité
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3- le métabolisme des LDL




Les LDL prennent naissance dans les vaisseaux sanguin a partir des VLDL via les
IDL par perte des Apo E et C et par enrichissement en CE a partir des HDL

AU niveau des tissus :

se fixent sur les LDL récepteurs membranaires, sont internalisés ( par endocytose)
sous forme de complexe (Apo B100 et récepteur B/E)

L’Apo B100 et le récepteur sont dégrades en acides aminés qui seront recyclés dans
la cellule.

Le cholestérol libéré dans le cytoplasme servira aux syntheses cellulaires (intégration
dans la membrane plasmique, synthese des hormones stéroides etc...)

Roéle des LDL = Transport du cholestérol du foie vers les tissus
peripherique.
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4- Metabolisme des HDL




Syntheétises dans le foie et I'intestin
Naissent sous forme de HDL native, de forme discoide qui possedent I’Apo Al

et I’Apo All puis secrétés dans la circulation générale .

Au niveau des tissus peripheriques
L'interaction de I'Apo Al des HDL natives avec la membrane cellulaire stimule
I'nydrolyse du cholesterol estérifié présent dans la cellule et son export sous forme

libre vers les HDL grace au récepteur ABC-A 1

Le Cholestérol est estérifié par la LCAT activee par I'Apo Al et on obtient
les HDL3






Dans la circulation génerale :

Les HDL3 sont sphériques et renferment du CE.

Dans la circulation, ces HDL3 recoivent des Apo C, E et s'enrichissent en TG et
perdent du CE en échange avec les autres lipoproteines sous l'action de la CETP.

Elles Se transforment ainsi en HDL 2 (contiennent du CE et des TG).
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Arrivées au niveau du foie :

e Ces HDLZ2 arrivent au niveau du foie et sont :

Soit recyclées en HDL 3 apres hydrolyse des TG par la lipase hépatique

Soit vide de leur CE grace au récepteur SRB-I. recepteur scavenger de type B .

» Le cholestérol est converti en acides biliaires ou resté tel quel et éliminé dans

la bile.




Role des HDL

Jouent un role de navette entre les tissus périphériques
et le foie et entre les autres lipoprotéines.

Transportent environ 25 % du cholesterol plasmatique
(et des phospholipides).

Assurent le transport du cholestérol libre en exces des
tissus periphériques vers le foie (transport inverse ).



Lipides alimentaires Lipides endrogénes
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