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Resume 
Les particules L D L et H D L petites et denses sont liees a un risque cardiovasculaire 

augmente. Malgre les fortes correlations negatives entre les taux de T G et la taille des 

particules L D L et HDL, les valeurs predictives de differents ratios et parametres de lipides 

et d'apolipoproteines sont partiellement caracterisees. Les objectifs du memoire sont 

d'identifier les determinants de la taille des particules LDL et HDL et d'evaluer les 

potentiels predictifs de differents ratios et parametres. Les tailles des particules L D L de 

1956 sujets ont ete mesurees par electrophorese sur gradient de gel de polyacrylamide 

( P A G G E ) . Les particules L D L des hommes sont plus petites que celle des femmes. Le C-

L D L / a p o B L D L a la plus importante contribution a la variance de la taille des LDL. Tous 

les autres ratios etudies sont de mauvais predicteurs. Les meilleurs moyens de mesurer les 

tailles des particules L D L afin de predire le risque cardiovasculaire demeurent les mesures 

sur P A G G E 



Abstract 
Several lines o f evidence indicate that small, dense L D L and HDL are associated with an 

increased risk o f cardiovascular disease. Despite the strong negative correlation between 

plasma triglyceride levels and L D L particle size, the predictive value o f various 

lipid/apolipoprotein ratios to estimate LDL size has not been fully characterized. The 

objectives were to identify the determinants o f L D L and HDL particle size and to evaluate 

the predictive potentials o f different lipid/apolipoproteins ratios to estimate L D L and HDL 

particle size. L D L particle size was measured on 1956 subjects by electrophoresis on 

polyacrylamide gradient. Men have smaller and denser L D L particle than women. L D L -

C/LDLapoB was the most important variable o f L D L particle size. All ratios studied are 

similar but weak ratios to predict L D L particle size. L D L - C / L D L a p o B is the major 

determinant o f the variability o f L D L particle size. However, all lipids/lipoprotein ratios 

studied are weak predictor o f L D L particle size. 



Avant-Propos 
Ce memoire est presente a la Faculte des Etudes Superieures de l'Universite Laval pour 

l'obtention du grade de maitre es sciences ( M . S c ) . II s'agit d'un memoire avec insertion 

d'un article scientifique. [/introduction comprend un chapitre sur les lipoproteines, sur 

l 'atherosclerose et sur les connaissances actuelles au sujet de la taille des particules LDL et 

HDL. L'article scientifique, cceur du memoire, est presentement en processus de 

publication. L'article est suivi d'une conclusion generale rappelant les resultats obtenus et 

les discutant plus en profondeur. 

Je remercie tous les gens ayant collabore aux travaux de mon memoire en commencant 

par les coauteurs de mon article. Je tiens a remercier le Dr Patrick Couture, clinicien-

chercheur au Centre de Recherche sur les Maladies Lipidiques ( C R M L ) et le Dr Benoit 

Lamarche chercheur a I'Institut des nutraceutiques et des aliments fonctionnels de 

l'Universite Laval et professeur a la Faculte des sciences de l'agriculture et de 

I'alimentation, pour la qualite de leur encadrement tout au long des travaux. 

Je remercie le Dr Claude Gagne, le Dr Jean Bergeron et chef du service de lipidologie 

du CHUL pour le recrutement des sujets ainsi que pour les revisions des manuscrits. Je 

remercie aussi Jean-Charles Hogue, etudiant a la maitrise sous la supervision des Dr Patrick 

Couture et Benoit Lamarche et recipiendaire d'une bourse de formation de la Fondation des 

Maladies du Cceur du Canada en collaboration avec les Instituts en Recherche en Sante du 

Canada ( I R S C ) pour ses conseils pour le laboratoire, pour les statistiques et pour la 

redaction des articles et du memoire. 

J ' a i fait la totalite des analyses de laboratoire, la majorite des analyses statistiques et j ' a i 

participe a E labora t ion de la base de donnees. J ' a i redige l 'article presente et procede aux 

corrections demandees par les reviseurs. 

Je remercie les autres membres de mon equipe et de celle du Dr Lamarche, Johanne, 

Jean-Francois, George, Elise et Andre pour leur expertise technique et pour l 'aide qu'ils 
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Introduction 
Les maladies cardiovasculaires ( M C V ) sont la premiere cause de mortalite et de 

morbidite des pays occidentaux. Un homme sur deux et une femme sur quatre a des 

chances de developper une M C V au cours de sa vie apres l 'age de 4 0 ans. 1 ' 2 La premiere 

cible pour le contrdle optimal du risque cardiovasculaire est la mesure du cholesterol mais 

il est maintenant bien connu que le contenu en cholesterol des lipoproteines de faible 

densite ( L D L ) ne revelent qu'une particularite de la particule. 3 Nous savons aussi que des 

taux plus eleves de lipoproteines de haute densite (HDL) sont associes a un risque 

cardiovasculaire plus faible . 4 " Les particules L D L et HDL sont heterogenes quant a leur 

densite, leur taille, leur composition, leur charge electrique et leurs functions 

physiologiques. 6 " 8 

Plusieurs etudes ont demontre que les particules L D L petites et denses etaient liees a un 

risque cardiovasculaire a u g m e n t e d 9 , 1 0 , 1 1 Les particules L D L petites et denses seraient 

davantage atherogenes que les plus grosses parce que leur affinite au recepteur L D L est 

diminuee 1 2 , parce qu'elles ont une plus grande affinite aux proteoglycanes 1 3 , 1 4 ou parce 

qu'elles sont plus susceptibles a l 'oxydation, facteur important dans l 'atherosclerose. 1^ La 

surface a une couche degarnie de phospholipides des particules L D L petites denses resulte 

a une exposition plus importante des regions de fixation des proteoglycanes. Cette 

exposition plus grande mene chez les particules L D L petites et denses, en comparaison 

avec les plus grosses, a un changement dans la conformation de l ' a p o B - 1 0 0 . 1 6 

Mesurer la taille des particules H D L peut possiblement ameliorer 1'evaluation du risque 

cardiovasculaire chez les hommes avec de bas taux de H D L . 1 7 La litterature ne permet pas 

d'affirmer si les petites particules H D L (HDL3) sont un facteur de risque plus fort de M C V 

que les particules H D L grosses et legeres (HDL2) meme si nous savons que des taux plus 

eleves de H D L sont inversement associes au risque cardiovasculaire. II est clair que les 

particules H D L petites et denses uniquement, tout comme les particules L D L petites et 

denses, sont liees a un risque cardiovasculaire accru. 

Les concentrations de cholesterol HDL 

(C-HDL) et d'apoproteine A l (apoAI) correlent dans les particules H D L : mais pas dans les 



particules H D L 3 . 1 8 Les concentrations plasmatiques de H D L 2 sont plus elevees chez la 

femme que chez l 'homme mais les deux sexes ont des concentrations semblables de 

H D L 3
 1 8 L 'apoAI des sujets ayant un faible C-HDL est plus facilement echangeable . 1 9 Les 

particules HDL enrichies en TG ont une plus grande proportion d'apoAI sous sa forme 

dissociable. 1 9 

Les compositions chimiques des grosses et des petites particules L D L sont semblables 

mais il y aurait une plus grande proportion d'apoB dans les petites particules L D L et une 

diminution du meme ordre de grandeur de phospholipides et de cholesterol non esterifie. 2 0 

Mesurer la taille des particules L D L et HDL est une tache couteuse en materiel et en 

main-d'oeuvre. Cliniquement, il est impensable de pouvoir beneficier de ces informations 

complementaires pour evaluer le risque cardiovasculaire pour chaque patient. Ainsi, il est 

interessant de se demander s'il n'existerait pas d'outil moins couteux et plus accessibles 

que les cliniciens pourraient utiliser pour chaque patient afin d'estimer la taille de leurs 

particules L D L et H D L afm de peaufiner leur diagnostic et leurs traitements. La litterature 

propose l 'usage de differents ratios et parametres pour estimer la taille ou le phenotype des 

particules L D L et HDL tels que 1'apoAI,21 les ratios T G / H D L - C , 2 2 2 8 T C / H D L - C , 2 2 L D L -

C / L D L a p o B , 2 9 LDL-C/apoBtotal,30 T C / T G , 3 1 L D L - C / T G 3 1 et apoB/apoAI . 2 3 

Les objectifs de ce memoire sont d'etudier les relations entre les proprietes 

electrophoretiques et la composition des particules L D L , d'identifier les determinants de la 

taille des particules L D L ainsi que de verifier la validite de differents parametres dans 

l'estimation de la taille des particules L D L chez un grand groupe de sujets ayant un grand 

eventail de niveaux de T G . 

Le present memoire est divise en trois chapitres. Le premier chapitre comprend une 

description des lipoproteines et de leur metabolisme. Le second presente l 'atherosclerose et 

ses facteurs de risque. Le troisieme chapitre consiste en une revue des connaissances 

actuelles sur la taille des particules L D L et HDL. Ce chapitre aborde la formation des 

particules petites et denses, les liens entre la taille des particules et les M C V , les facteurs 

influencant la composition des particules et ce chapitre comporte egalement une section 

consacree a differents ratios proposes pour predire la taille des particules L D L et H D L . Le 



quatrieme chapitre presente les hypotheses et les resultats du memoire. Le manuscrit d'un 

article scientifique, issu de mes travaux de recherche a la maitrise, seront bientot soumis 

pour publication, est presente au chapitre 5 de ce memoire. Le dernier chapitre prend la 

forme d'une discussion autour des resultats obtenus et de leurs implications au niveau 

clinique. 



Chapitre 1 : Les lipoproteines 

1.1 Classification des lipoproteines 
Le cholesterol est essentiel a chaque cellule pour la synthese et le maintien de ses 

membranes. Les lipoproteines assurent le transport des lipides (composes hydrophobes) 

dans un milieu hydrophile (le plasma sanguin) d'un tissu a l'autre. La composition, la 

structure et les fonctions des lipoproteines sont modifiees tout au long de leur vie. Les 

lipoproteines seront ultimement captees par des recepteurs specifiques ou non specifiques 

dans le but de donner leur contenu aux cellules qui pourront alors s'en servir pour produire 

de l 'energie, pour maintenir et produire la membrane cellulaire et pour fabriquer diverses 

substances endogenes com me les hormones steroidiennes et les acides biliaires. 

Les lipoproteines ont toutes la meme structure de base : elles sont spheriques et 

constitutes d'une surface et d'un noyau. Le noyau est forme de lipides apolaires ou 

hydrophobes (triglycerides ( T G ) et le cholesterol esterifie (CE)) . II permet le transport des 

lipides dans le sang. A la surface, nous retrouvons une fraction proteique, les apoproteines 

et des lipides polaires, hydrophiles (phospholipides et cholesterol non esterifie). Les 

apoproteines servent a la reconnaissance des lipoproteines par des recepteurs et des 

enzymes. Elles sont importantes pour la solubilisation des lipides et pour la structure des 

lipoproteines. 

Les lipoproteines se differencient les unes des autres par leur teneur et leur 

composition en apoproteines et en lipides. Elles peuvent etre classees en fonction de leurs 

proprietes physiques (selon leur densite et leur taille) et par leurs proprietes chimiques 

(selon leur composition en lipides, en proteines et selon leur degre de flottaison). 

1.1.1 Les chylomicrons (CM) 

Les chylomicrons sont les plus grosses et les moins denses des lipoproteines. Elles 

transportent les lipides alimentaires des intestins aux tissus. Normalement, elles contiennent 

de 1'apoAI, A-II , B -48 , C-I, C-II, C-III et E. La synthese de l ' apoB-48 par l'intestin grele 
32 

est essentielle a la formation des chylomicrons. " Les residus de C M sont considered 



comme atherogenes contrairement aux C M . 3 3 Le diametre des chylomicrons varie de 800 a 

5000 A et leur densite est inferieure a 0.95 g/ml. Le principal compose lipidique des CM 

est les T G . 3 4 

1.1.2 Les lipoproteines de tres faible densite ( V L D L ) 

Les V L D L sont responsables du transport des TG endogenes du foie vers les tissus 

peripheriques. Le foie fabrique et secrete les V L D L . Les V L D L sont riches en T G , 

toutefois moins que les C M , et contiennent de 1'apoC-III et de 1'apoE. lis ont de l ' apoB-100 

au lieu de l ' apoB-48 comme les C M . L'emergence de l ' apoB-100 dans la cascade est 

importante parce que cet apo est un agglutinant physiologique pour le recepteur L D L . ° 

L'action lipolytique des lipases, en particulier celle de la lipoproteine lipase ( L P L ) , 

hydrolyse les acides gras des V L D L . Les acides gras ainsi liberes sont repris au niveau du 

tissu adipeux et serviront a l'edification des reserves d'energie et peuvent aussi etre repris 

au niveau du muscle. Le contenu lipidique des V L D L suite a l'hydrolyse continue des TG 

des V L D L par la L P L est reduit. On note une reduction du diametre et une augmentation de 

la densites des V L D L . 3 3 Environ un tiers des V L D L est elimine par des recepteurs 

hepatiques tandis que les deux tiers termineront en L D L suite a la cascade metabolique.^ 

Leur diametre varie de 300 a 800 A et leur densite est inferieure a 1.006 g / m l / 4 

1.1.3 Les lipoproteines de densite intermediaire (IDL) 

Lorsque les V L D L ont atteint une certaine taille (300 A environ), ils sont considered 

comme des IDL ou comme residus de V L D L . La transformation des V L D L en IDL est 

accompagnee du transfert de 1'apoC-III aux H D L . 3 3 L'hydrolyse des T G des IDL en acides 

gras libres est facilitee par la lipase hepatique (LH) : les I D L sont ensuite transformers en 

L D L . Durant la transformation des I D L en L D L , 1'apoC-III est egalement enlevee aux HDL 

et remplacee par 1'apoE des L D L . 3 5 A la surface de chaque IDL il y a une molecule 

d 'apoB-100 et plusieurs molecules d'apoE. La densite des IDL varie de 1.006 a 1.019 g/ml 

et leur diametre de 2 5 0 a 3 5 0 A. 3 4 



1.1.4 Les lipoproteines de faible densite (LDL) 

Les L D L , communement appeles « mauvais cholesterol » j o u e n t un role majeur dans le 

developpement des M C V . j 6 Le contenu en cholesterol des L D L est assez eleve 

comparativement a son contenu en TG. 3"' Les LDL sont la classe de lipoproteine qui 

vehicule la plus grande partie du cholesterol retrouvee dans la circulation sanguine. Chaque 

particule LDL ne possede qi fune seule molecule d 'apoB-100 . Celle-ci est necessaire au 

maintien de Pintegjrite structurelle de la particule. Les predecesseurs des L D L , les IDL et 

les V L D L ont egalement des apoB-100 . Les L D L sont la derniere classe de lipoproteines 

de la cascade des lipoproteines contenant de l 'apoB-100 . La population des L D L est 

heterogene dans la distribution de sa densite, de sa taille et dans certaines proprietes des 

differentes particules. Toutes les L D L sont atherogenes mais les sous-classes de L D L 

petites et denses le sont davantage. On peut classer les sous-classes de L D L selon le 

phenotype A (decalage vers les grosses LDL) ou selon le phenotype B (decalage vers les 

petites L D L ) ou encore en classifiant les sous-classes selon leur taille, de LDL] a L D L 7 . La 

densite des L D L varie de 1.019 a 1.063 g/ml et leur diametre de 180 a 2 8 0 A. 3 4 

1.1.5 Les lipoproteines de haute densite (HDL) 

Dans la circulation, on retrouve trois categories de particules HDL, divisees selon leur 

densite : les HDL naissantes, les H D L 2 et les HDL3. Les apo, principalement 1'apoAI, C-II, 

C-III et E stabilisent la forme discoidale des HDL naissantes. Les phospholipides (PL) sont 

leur constituant lipidique le plus important. Le foie et l'intestin les secretent et elles sont 

derivees des residus de l 'hydrolyse des C M et des V L D L (lipoproteines riches en T G ) . Au 

cours de leur maturation, les particules HDL adopteront une forme spherique en gagnant 

1 'apoA-II et A- IV et en relachant 1'apoC-III, C-II et E vers les lipoproteines riches en T G . 3 3 

La densite des H D L 2 varie de 1.063 a 1.125 g/ml et celle des H D L 3 de 1.125 a 1.210 g/ml. 

Le diametre des H D L 2 est de 90 a 120 A et celui des H D L 3 de 50 a 90 A. 3 4 

1.1.6 Les lipoproteines(a) (Lp(a)) 

La Lp(a) est une particule L D L a laquelle une molecule d'apo(a) est fixee par un lien 

disulfure sur la molecule d 'apoB-100 . L 'apo s u p p l e m e n t a l augmente ainsi le poids et la 

densite des L D L . La Lp(a) est riche en C E . La synthese de l 'apo(a) par le foie est 



independante de celle de LapoB-100 . Elle est d'abord liee de facon non-covalente a TapoB-

100 des L D L avant la formation spontanee du lien disulfure. J La pathogenecite de la Lp(a) 

est due a son potentiel atherogenique et antif ibrinolique/ 7 Une meta-analyse recente 

suggere que des niveaux elevees de Lp(a) sont un facteur de risque de I'incidence 
• i i 38 

d'accidents cerebrovasculaires. 

1.2 Le metabolisme des lipoproteines 
Plusieurs recepteurs et enzymes interviennent dans le metabolisme des lipoproteines. 

Les lipides, circulant dans le sang sous forme de lipoproteines, empruntent differentes voies 

metaboliques : la voie exogene (de l'intestin vers d'autres tissus), la voie endogene (du foie 

vers d'autres tissus) et la voie du transport inverse du cholesterol (des tissus vers le foie). 

1.2.1 La voie des lipides exogenes (voie entero-hepatique) 

Pour fournir de fenerg ie et pour la synthese de molecules, les lipides alimentaires 

doivent voyager des intestins aux differents tissus. Le petit intestin hydrolyse les lipides qui 

seront ensuite absorbed par les cellules epitheliales intestinales. Les C M sont formes a 

partir des lipides reesterifies et assembles a f a i d e de l 'apoB-48 . Les C M transportent 

surtout des T G . La LPL, enzyme situee sur l'endothelium capillaire dont le cofacteur, 

1'apoC-III, hydrolyse les T G des CM en acides gras libres. L'apoC-III contenue dans les 

C M diminue toutefois l 'activite de la L P L et 1'apoC-II est le cofacteur de la LPL et stimule 

son activite. Les acides gras liberes sont captes par la cellule adipeuse ou ils seront 

reconstitues en T G . Les muscles utilisent les acides gras libres egalement comme source 

d'energie. Les constituants en surplus a la surface des C M (phospholipides, cholesterol 

libre, apoA et apoC) sont transferes aux H D L . Seuls les T G des C M ont ete hydrolyses 

done les residus de C M sont riches en C E et en apoE. Un recepteur membranaire de la 

cellule hepatique semblable a celui des L D L capte les residus de CM. Suite a un repas, les 

C M circulent dans le sang et disparaissent generalement apres huit heures d e j e u n . 3 3 , 3 4 



1.2.3 La voie des lipides endogenes 

La circulation de lipides du foie vers d'autres tissus est essentielle en situation 

postprandiale parce que la quantite de CM en circulation est moins elevee en preprandial. 

Les CM sont produits en periode post-prandiale. La L P L hydrolyse les T G des C M et des 

V L D L et les acides gras liberes sont distribues aux tissus adipeux et musculaires. La LH 

hydrolyse les TG des IDL qui deviendront des L D L suite a une diminution de leurs 

contenus en T G . Les V L D L perdront leurs apo soit par echange ou soit par liberation dans 

le plasma. II ne restera qu'une seule molecule d 'apoB-100 essentielle au maintien de 

l'integrite des particules L D L . La lecithine : cholesterol acyltransferase ( L C A T ) reesterifie 

le cholesterol des L D L . L ' a p o B - 1 0 0 est reconnu par le recepteur L D L et ce recepteur 

permet le retrait des L D L de la circulation. 3 4 

1.2.3 Le transport inverse du cholesterol 

Les particules HDL assurent le transport inverse du cholesterol. Les cellules des 

muqueuses intestinales et le foie synthetisent les particules HDL. Elles sont secretees sous 

forme d'un disque et ne contiennent qu'une faible quantite de phospholipides et d'apoAI 

(pre-P-HDL) lorsqu'elles sont naissantes. 

Ces particules HDL naissantes absorbent avidement le cholesterol libre non esterifie des 

cellules peripheriques par diffusion aqueuse de la membrane cellulaire a la particule. Le 

flux du cholesterol est facilite par l 'attachement de la particule HDL naissante a la surface 

cellulaire des recepteurs. Le cholesterol libre est absorbe dans la membrane des HDL. Le 

L C A T , active par 1'apoAI, catalyse l'esterification du cholesterol, causant l 'entree du 

cholesterol ester dans le noyau de la particule H D L , laissant de la place a la surface de la 

particule pour l'adsorption ulterieure de cholesterol. 

L'action coordonnee de 1'apoAI, des H D L et de la L C A T facilite l 'accumulation 

d'ester de cholesterol dans les H D L et permet le maintien du sens unique du transport 

inverse du cholesterol. Au long de ce processus, avec l 'ajout de phospholipides, de 

cholesterol et d'apoproteines issus de la lipolyse des C M et des V L D L par Taction de la 

proteine de transfert des esters de cholesterol ( C E T P ) , les particules H D L acquierent leur 

forme spherique (a -HDL) . 



Par Faction de la C E T P , les EC sont echanges contre des T G entre les HDL et les 

lipoproteines contenant de l 'apoB-lOO. La LPL catabolise les TG dans les V L D L et les 

IDL. Les HDL recoivent egalement du cholesterol libre et des EC via le recepteur SR-

Bl /Cla -1 que Ton retrouve dans les macrophages, le foie et les tissus steroidogeniques et 

via le systeme A B C A - 1 , present dans les macrophages, le foie, les reins, l'intestin et les 

glandes surrenales. 

Simultanement, les T G des H D L : sont hydrolyses par la LH pour regenerer des HDL3. 

Tout au long de l'absorption de cholesterol, les HDL accumulent de 1'apoC-III et de 1'apoE 

des V L D L et des IDL. Plus les HDL recoivent du cholesterol, plus leurs tailles augmentent, 

passant de la classe HDL3 a la classe HDL2. Un recepteur S R - B l / C l a - 1 du foie ou d'un 

tissu steroVdogenique captera les HDL pour lui recuperer son cholesterol. Suite a la 

livraison de ses EC, les HDL se retrouveront a nouveau en circulation et redeviendront 

disponibles pour recevoir des EC. Les TG contenus dans les HDL peuvent etre hydrolyses 

par la LH. Le cholesterol est transforme en hormones steroidiennes dans les tissus 

steroidogeniques et en sels biliaires dans le foie. II peut aussi etre excrete directement dans 

la b i l e 3 3 " 3 5 . 

Une des fonctions des HDL est d'etre un reservoir d'apoproteines, particulierement, 

d'apoC-II , cofacteur et stimulateur de l'activite de la L P L . 3 5 



Chapitre 2 : L'atherosclerose 

2.1 Definition 

L'atherosclerose est une maladie chronique et insidieuse de la paroi arterielle. Elle est 

une des causes les plus frequentes des M C V . Trouble complexe, l 'atherosclerose implique 

plusieurs types de cellules et de mediateurs conduisant a un etat inflammatoire. Les lesions 

atherosclerotiques peuvent commencer a se developper tres tot dans la vie et continuer 

pendant des annees avant de se manifester comme une maladie chronique/ 9 

L'atherosclerose se produit lorsque les lipoproteines, principalement les L D L (les 

residus de CM et les V L D L aussi mais en plus petites quantites) entrent dans la paroi 

arterielle et subissent des modifications, dont l 'oxydation, la glycosylation et l 'hydrolyse 

des molecules de surface. Ces lipoproteines oxydees provoquent une cascade de reponses 

cellulaires comme la production de mediateurs inflammatoires dont les cytokines. II y a 

egalement induction de molecules d'adhesions dans I'endothelium. Les monocytes 

s'attachent aux molecules d'adhesion et traverseront ultimement la paroi arterielle, attires 

par les chemokines et des cytokines chemoattractantes. Via les recepteurs scavengers, les 

monocytes se transforment en macrophages et phagocytent de maniere non specifique les 

lipoproteines denaturees. 3 3 ' 3 9 

Les monocytes des parois du vaisseau prennent les lipoproteines oxydees induisant leur 

differenciation dans les cellules spumeuses chargees de lipides. Ainsi est elaboree la strie 

lipidique, base de la plaque atheromateuse. L'infiltration continue de monocytes et de 

lipoproteines et l'aggravation des dommages causes a I'endothelium contribuent a 

revolution de la strie. Les cellules musculaires lisses de la paroi repondent a ces stimuli en 

s'activant, proliferant et en migrant de la media vers l'intima. Tant dans la media que dans 

l'intima, ces cellules se reproduisent et elaborent une matrice extracellulaire. La strie est 

plus solide suite a l 'accumulation de materiel collageneux extracellulaire a la superficie. 

Cette matrice materiel collageneux contribue a la formation de lesions atherosclerotiques 

precoces et a la formation des stries lipidiques. Les stries apparaissent avant les plaques 



plus complexes des stages ulterieurs de la maladie. La lumiere vasculaire diminue au fur et 

a mesure que la plaque se developpe. Une plaque riche en esters de cholesterol est moins 

stable et le flot sanguin a plus de chance de la deloger qu'une plaque riche en cholesterol 

cristallise, solidement implantee . 3 3 ' 3 9 

De nombreuses entites cellulaires sont impliquees dans la pathogenese de 

l 'atherosclerose. Les cellules vasculaires, dont les cellules endotheliales et les cellules 

musculaires lisses ont des roles bien dermis dans l'atherosclerose. L'endothelium n'est plus 

qu'un simple tuyau : maintenant reconnu comme un organe en soit, dynamique, 

I'endothelium est implique dans des fonctions paracrines et endocrines. Les cellules 

endotheliales sont exposees a des agressions continues ou repetees, pouvant etre d'origine 

metabolique, comme l'hypercholesterolemie, menacant leur integrite, avec une perte de 

leurs fonctions normales et de leur role de barriere. L'induction de molecules d'adhesion, 

etape importante dans le developpement de l'atherosclerose prematuree, est un exemple de 

reponse a ces stimuli. Un changement dans la production d'oxyde nitrique, molecule aidant 

au maintien des reactions normales de I'endothelium tout en limitant les thromboses et 

l 'inflammation est signe d'un developpement premature d'atherosclerose. La structure de la 

plaque peut etre affaiblie par des enzymes comme les metalloproteinases. Celles-ci 

hydrolysent le materiel collageneux a la surface de la plaque et augmentent done ses 

chances de ceder sous la force du flux sanguin. Un thrombus peut etre forme suite a une 

rupture de la plaque relachant ainsi beaucoup de substances coagulantes. Le tableau 

clinique resultant de la rupture d'une plaque et de la formation d'un caillot intra-arteriel 

depend de la localisation de cette obstruction. Ce tableau clinique inclus notamment 

1 'accident vasculaire cerebral, l 'infarctus du myocarde, l 'angine de poitrine, la mort subite, 

1 'insuffisance vasculaire peripherique aux membres inferieurs et l ' ischemie mesenterique. ' 9 

2.2 Facteurs de risque des MCV 

2.2.1 Facteurs de risque traditionnels 

L'atherosclerose est une maladie multifactorielle. Plus personne ne doute de l ' impact 

des facteurs de risque traditionnels comme l 'age eleve, le sexe masculin, la pression 

sanguine elevee, le tabagisme, les hauts niveaux plasmatiques de C - L D L et des bas niveaux 



de C-HDL sur le risque de M C V . 4 0 Utilises en cliniques et connus depuis longtemps, les 

facteurs de risque traditionnels sont soit modiflables ou soit non-modifiables. Ces facteurs 

sont presents chez 80 a 9 0 % des patients developpant une M C V . 4 1 , 4 " 

2.2.2 Facteurs de risque non-traditionnels 

Des niveaux de Lp(a), d'homocysteine, d 'apoB, d'insuline, de particules L D L et HDL 

petites et denses et de C R P eleves sont maintenant reconnus depuis quelques annees par la 

communaute scientifique comme des facteurs de risque non-traditionnels de M C V . 4 0 



Chapitre 3 : Connaissances actuelles 

3.1 Taille des particules LDL 

Les particules L D L sont heterogenes quant a leur densite, leur taille, leur composition 

lipidique et quant a leurs proprietes pathologiques. 6 

3.1.2 Formation des L D L petites et denses 

Le metabolisme des lipoproteines riches en T G est lie a la formation de L D L petites et 

denses. De hauts niveaux plasmatiques de T G sont correles a des particules L D L petites et 

denses. 3 , 4 3 " 4 " Une augmentation des taux plasmatiques de V L D L riches en T G favorise, par 

l 'entremise de la C E T P , une hausse du transfert du C E des L D L vers les V L D L et aussi le 

transfert des T G des V L D L vers les L D L . Les L D L enrichis en TG sont de bons substrats 

pour la LH. La formation de particules L D L plus petites et plus denses est ainsi favorisee. 

3.1.3 Relation entre les particules L D L petites et denses et les MVC 

Depuis une vingtaine d'annees, plusieurs etudes prospectives et retrospectives ont 

demontre que les individus dont leurs particules L D L etaient plus petites et plus denses 

avaient un plus grand risque de developper une M C V . 5 , 9 , 4 6 

C'est en 1988 que des chercheurs ont demontre pour la premiere fois un lien entre la 

taille des L D L , mesuree par electrophorese sur gradient de gel de polyacrylamide ( P A G G E ) 

et le risque de M C V . En etudiant 121 temoins vs 109 cas, Austin et a l . , 4 7 ont demontre que 

le lien entre le phenotype B (preponderance de petites particules L D L ) , tant chez les 

hommes que chez les femmes, et le risque de developper une M C V etait trois fois plus 

eleve que celui avec le phenotype A (preponderance de grosses particules L D L ) . D'apres 

cette etude, la taille des particules L D L serait modulee par les taux plasmatiques de C-

HDL, de C- IDL et de T G . 



Des chercheurs ecossais ' ont analyse par ultracentrifugation les particules L D L de 

sujets souffrant de maladies vasculaires atherosclerotiques, de leurs temoins, de sujets 

survivants d'infarctus du myocarde et de leurs temoins. lis ont demontre que la presence de 

particules L D L denses est associee avec un risque relatif de 4.5 pour la presence de 

maladies vasculaires et de 6.9 pour la presence d'infarctus du myocarde. 

Campos et a l . 4 9 ont etudie le L D L - P P D chez 92 homines normolipidemiques ayant eu 

une M C V et chez 92 temoins normolipidemiques. L'association entre les grosses particules 

L D L et les cas de M C V etait significative, meme apres ajustements pour I 'age, I 'indice de 

masse corporelle, le C-HDL et le C - V L D L . 

En 1996, Stampfer et a l . 3 0 ont quant a eux conclu, qu'avant ajustement pour les T G , que 

la LDL-PPD etait associee au developpement des M C V . Les niveaux de T G seraient, par le 

fait meme, des meilleurs predicteurs du risque de M C V . Pour arriver a ces resultats, les 

auteurs ont examines la taille des L D L de 308 temoins et 266 cas. 

En 1996 egalement, Gardner et al. ont etudie l 'association entre le diametre des 

particules L D L et l ' incidence de M C V fatale ou non fatale comparant par paires 180 

hommes et 68 femmes. Cette etude prospective populationnelle a demontre que la taille des 

particules L D L etait significativement plus petite chez les sujets cardiaques que chez les 

temoins. Dans cette etude, le diametre du pic principal de particules L D L ( L D L - P P D ) etait 

le meilleur differentiateur entre les deux categories de sujets. 

Les donnees de 1'Etude cardiovasculaire de Quebec 5 ont permis de demontrer une 

association entre la presence de particules L D L petites et denses et le developpement de 

M C V en comparant par paires 103 cas de M C V a 103 temoins. Ces memes donnees ont 

permis de demontrer que le L D L - P P D etait inferieur chez les individus ayant developpe 

une M C V durant la periode de suivi, 3 1 que le pourcentage des particules L D L dans la 

region < 2 5 5 A et que la concentration de cholesterol dans les particules < 2 5 5 A etaient des 

variables davantage liees au risque de M C V que le L D L - P P D . 4 4 



En 1999, Mikkanen et a l . 5 2 ont quant a eux publie une etude demontrant que la taille des 

particules L D L n'etait pas un bon predicteur du risque cardiovasculaire, apres ajustement 

pour le diabete de type 2. Cette etude a ete realisee chez des sujets ages de 65 a 74 ans. 

La plupart de ces etudes demontrent done un plus grand potentiel atherogenique des 

particules L D L petites et denses. Ce phenomene serait du a leur affinite moins forte pour le 

recepteur L D L , 1 2 a leur affinite plus forte aux proteoglycanes 1 , 1 4 ou a leur plus grande 

susceptibilite a Poxydation. 1 Une exposition plus importante aux regions d'attache des 

proteoglycanes est due a la surface a une couche degarnie de PL des particules L D L petites 

et denses, comparativement aux plus grosses, menant a un changement dans la 

conformation de l ' a p o B - 1 0 0 . 1 6 

3.1.4 Composition des particules L D L 

Les compositions chimiques des petites et grosses particules L D L sont semblables mais 

les plus petites particules ont un plus grande proportion d'apoB que les plus grosses et une 

diminution du meme ordre de phospholipides et de cholesterol non esterif ie . 2 0 Plus la taille 

des particules L D L diminue, plus le ratio cholesterol sur phospholipides diminue et la 

fraction de la surface couverte de lipides diminue egalement. La surface centrale estimee 

necessitant une couverture d'apoB augmente avec la diminution de la taille des particules 

L D L . 1 6 

Les plus petites et les plus denses particules L D L contiennent significativement moins 

de cholesterol libre, de phospholipide et de C E que les particules plus grosses." 3 Capell et 

a l . 3 3 n'ont pas note de difference dans la quantite de L D L - T G par particule L D L entre les 

plus grosses et plus petites. 

3.2 Taille des particules HDL 

Les particules HDL sont heterogenes quant a leur taille, a leur composition et a leurs 

proprietes physiologiques. 7 , 8 Pascot et al. ont suggere que la mesure de la taille des 
17 

particules HDL permettrait d'ameliorer 1'evaluation du risque cardiovasculaire. II a ete 



demontre que les particules HDL petites et denses etaient plus rapidement eliminees de la 

circulation entrainant une diminution taux de C-HDL. La taille des particules H D L pourrait 

ainsi etre un determinant significatif des taux de C - H D L . 3 4 

3.2.2 Formation des HDL petites et denses 

Au cours de leur maturation, les particules HDL adopteront une forme spherique en 

gagnant 1'apoA-II et A-IV et en relachant LapoC-III , C-II et E vers les lipoproteines riches 

en T G . Plus les particules HDL recoivent du cholesterol, plus leurs tailles augmentent, 

passant de la classe HDL3 a la classe HDL2. 

3.2.3 Relation entre les particules HDL petites et denses et les MVC 

En 1951 , Barr et al. ont ete les premiers a suggerer que des concentrations elevees de C-

H D L etaient associes a un risque de cardiopathie ischemique plus faible. 5 Plusieurs etudes 

prospectives ont confirme ces observations 4 ^ 6 ' 6 0 et de nos jours, le role protecteur des HDL 

contre le developpement des M C V est bien accepte. Les mecanismes impliques ne sont pas 

entierement compris 6 1 mais Gofman et a l . 6 2 ont suggere que ce role protecteur etait du a la 

fraction HDL2. 

A l'heure actuelle, la litterature ne nous permet pas de savoir si les particules HDL 

petites et dense (HDL3) sont un meilleur predicteur du risque de M C V que les particules 

HDL grosses et legeres ( H D L 2 ) . 

Des etudes ont demontres que les proprietes cardioprotectrices des H D L sont dues aux 

particules grosses et legeres H D L 2 . 1 8 , 6 3 - 6 8 Selon d'autres etudes, les H D L 2 et les HDL3 qui 

diminueraient le risque de M C V de la meme ampl i tude . 6 8 , 6 9 

L'etude prospective de Stampfer et a l . , 7 0 avec les donnees de la Physicians'Health 

Study, a demontre que les sous-classes HDL2 et HDL3 avaient des proprietes protectrices et 

que les HDL3 etait un meilleur predicteur d'infarctus du myocarde. 



Avec The Caerphilly and Speedwell Collaborative Heart Disease Studies, 6 7 Sweetnam 

et al. ont demontre que les fractions H D L 2 et HDL3 etaient inversement associees au risque 

de cardiopathie ischemique mais que les HDL3 y sont plus fortement associes. Les H D L 2 

sont ainsi un meilleur predicteur des M C V que les HDL3. 

68 

Les resultats de Salonen et al. suggerent quant a eux que Feffet cardioprotecteur des 

taux de C-HDL eleves est du a la sous-classe H D L 2 et que le role des HDL3 est ambigu. 

Soedamah-muthu 6 6 ont mesure, a l'aide de la spectrometrie par resonance magnetique 

des echantillons de 59 controles paires pour 1'age et le sexe a 59 cas de M C V . lis ont 

conclu que les petites particules de HDL sont reliees avec un risque plus eleve de M C V . 

18 

L'etude de Shepherd et al. a demontre aussi demontre que Feffet protecteur des HDL 

residerait dans les H D L 2 . 

Les donnees de 1'Etude cardiovasculaire de Quebec 6 j ont permis de conclure la presque 

totalite de l 'effet protecteur des HDL etait du aux H D L 2 et que les HDL3 etaient associes a 

un risque de M C V plus faible. La relation entre les HDL3 et le risque de M C V etait plus 

faible que celle avec les H D L 2 . 

William et a l . 7 1 ont demontre que des taux augmentes de H D L 3 sont relies avec un 

risque plus eleve de M C V . 

Les particules H D L ne comportant que de 1'apoAI (LpAI) sont moins atherogenes que 

celles qui contiennent simultanement 1'apoAI et 1'apoAII ( L p A I : A l l ) . 7 2 , 7 3 La plupart des 

LpAI est retrouve dans les H D L 2
 6 9 Cette affirmation appuie le concept que les particules 

semblables aux grosses H D L 2 ont des proprietes cardioprotectrices. 

Les patients atteints de desordres metaboliques comme l'obesite abdominale , 7 4 

l 'hypercholesterolemie familiale , 7 5 le deficit de L P L 7 6 ou la maladie de Tangier 7 7 ont des 

particules HDL plus petites et plus denses que des patients non atteints. Ces maladies sont 

associees a un risque cardiovasculaire superieur supportant ainsi le concept que la taille des 

particules H D L influence le developpement de M C V . 



3.2.4 Composition des particules HDL 

Plusieurs etudes ont demontre que les sujets hypertriglyceridemiques avaient des 

particules H D L plus petites que les sujets n o r m a u x . 7 8 , 7 9 Chez ces sujets, la maturation des 

particules H D L est anonnale et le transport inverse du cholesterol est moins e f f i c a c e . 7 8 - 8 1 

Les particules HDL 2 b des sujets hypercholesterolemiques ont un contenu relatif en apoAI 

plus eleve que celles des sujets hypertriglyceridemiques. 8 2 Les concentrations de C-HDL et 

d'apoAI correlent significativement avec les niveaux de plasma H D L 2 , mais pas avec ceux 
18 78 f ' 

de HDL3. Yang et al. ont demontre que les concentrations plasmatiques de T G 

inlluencaient davantage les changements de distributions des sous-classes de HDL que les 

concentrations plasmatiques de cholesterol. Cette equipe a egalement demontre que lorsque 

les taux de T G sont normaux et que le C-HDL est faible, le nombre de grosses particules 

H D L a tendance a diminuer. Le contenu en apoAI des petites particules H D L est plus haut 
78 

lorsque les taux de cholesterol plasmatique sont eleves. 
83 • 

D'apres Li et al., le C-HDL est le constituent majeur affectant la taille des particules 
73 

H D L . Dans le meme ordre d'idee, Asztalos et al. ont reporte que le C-HDL et que 1'apoAI 

etaient les deux parametres influencant le plus les niveaux de LpAI et de LpAI :AIL II a 

aussi ete demontre que l'hypertriglyceridemie etait associee a une plus grande diminution 

de C-HDL que d'apoAI et que la taille des particules H D L diminuait ega lement . 8 4 , 8 5 

Tremblay et al. ont recemment demontre que des taux plus eleves de T G etaient associes a 

une plus grande diminution des taux de C-HDL que de H D L a p o A L 8 6 La correlation entre 
87 

les T G et le C-HDL est superieure a celle entre 1'apoAI et le C-HDL. Chez les sujets avec 

de faibles concentrations de C-HDL, le HDLapoAI est plus facilement echangeable et sa 

clairance renale est faci l i tee . 1 9 Les particules H D L riches en T G ont une plus grande 

proportion d'apoAI sous forme dissociable. 1 9 

Brinton et al. ont demontre que les taux de C-HDL etaient principalement determines 

par le taux de catabolisme de 1'apoAI. La taille des particules H D L semblait etre le 

principal determinant du catabolisme de 1'apoAI parce que la vidange des petites particules 

de H D L est plus rapide que celle des plus grosses. La contribution des concentrations de 

T G , de l 'activite des lipases, de la sensibilite a l'insuline et de la graisse abdominale a la 



regulation du taux de catabolisme de 1'apoAI peut etre mediee a travers leurs effets sur la 

taille moyenne des particules HDL. Le meme groupe a aussi demontre que le taux de 

catabolisme de 1'apoAI etait le mecanisme metabolique predominant des taux eleves de C-

HDL et qu'un faible catabolisme de 1'apoAI est associe avec une fraction des HDL riche en 

lipides. Les plus hautes concentrations de C-HDL des femmes que des homines peuvent 

etre expliquees par le taux inferieur du catabolisme fractionnel de PapoAl chez la femme 

en comparaison avec Lhomme. Les taux reduits de C-HDL observes chez certains sujets 

peuvent etre en grande partie dues a un taux de catabolisme eleve de 1'apoAI lui-meme du a 

la presences de particules HDL petites et d e n s e s . 8 8 , 8 9 

3.3 Facteurs influen^ant la taille et la composition des 

particules L D L et HDL et mecanismes sous-jacents 

3.3.1 Lipase hepatique et proteine de transfert des esters de cholesterol 

La C E T P facilite l 'echange des esters de cholesterol des lipoproteines riches en 

cholesterol aux T G . 9 0 L'hypertriglyceridemie resultante active le transfert des T G aux L D L 

et HDL par Taction de la C E T P . Les produits de ce processus, les L D L et HDL enrichis en 

T G , sont exposes a une lipolyse augmentee par la LH. II y a ainsi formation de particules 

L D L et HDL petites et denses . 9 1 " 9 3 Tan et al. ont demontre que les niveaux de LH etaient 

plus faibles chez les f emmes . 9 4 La LH hydrolyse principalement les PL des HDL et de 

facon moins importante les T G . Chez les souris, les particules HDL riches en T G semblent 

etre des meilleurs substrats pour la LH. La LH augmente la formation de petites particules 

H D L . 9 5 

L'activite de la C E T P est correlee avec l 'echange du cceur lipidique entre les HDL et 

lies lipoproteines enrichies de T G comme les V L D L i . 9 6 , 9 7 En cas d'hypertriglyceridemie, les 

taux de V L D L sont augmentes 9 8 et la formation de particules H D L riches en T G est 

faci l i tee. 9 9 L 'apoAI des sujets ayant un faible C-HDL est plus facilement echangeable . 1 9 

Les particules H D L enrichies en T G ont une plus grande proportion d'apoAI sous sa forme 

dissociable. 1 9 



Les echanges entre les lipoproteines riches en TG et les HDL, facilites par la C E T P , 

menent a renrichissement en TG des HDL et a une augmentation du taux de catabolisme 

de PapoAI et par le fait meme a une amelioration du catabolisme des particules H D L . 1 0 0 

Une etude recente a demontre que Pimpact sur la taille des particules HDL d'une 

diminution de l'activite des proteines de transfert des phospholipides semble plus important 

que l'impact d'une diminution de l'activite de la C E T P . 1 0 1 II a ete demontre qu'il y avait 

une relation significative entre la taille des particules HDL et la concentration de la masse 

serique de C E T P . 7 5 , 1 0 2 

La L C A T est associee positivement avec le HDL3b et negativement avec le HDL2 a- La 

balance entre l'activite de la L C A T et celle de la C E T P a un grand effet sur la taille des 

particules H D L . 1 0 3 

3.3.2 Sexe 

La litterature permet d'affirmer que les particules L D L et HDL des hommes sont plus 

petites et plus denses que celles des f e m m e s . 4 9 , 7 6 , 1 0 4 " 1 0 8 Les hormones sexuelles influencent 

la distribution des sous-classes des l ipoproteines. 1 0 5 

L'etude de Li et al . 1 5 a conclu que le sexe etait associe a d'importantes variations dans 

les niveaux plasmatiques de lipoproteines, independamment de l 'age et des effets de la 

menopause. La plus grande accumulation de tissu adipeux chez l 'homme et leurs niveaux 
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de T G plasmatiques superieurs ne peuvent pas expliquer totalement cette difference 

L'equipe de Li et a l . 1 0 5 a demontre que les femmes avaient des taux significativement plus 

eleves de LpAI, de plus grosses particules L D L et des taux plus faibles de T G et d 'apoB 

que les hommes. Les deux sexes avaient des taux comparables de LpALAII . Les femmes 

ont des niveaux plus faibles de LH. L'administration d'cestrogene chez la femme diminue 

l'activite de cette e n z y m e . 1 0 9 , 1 1 0 Tan et a l . 1 1 1 ont demontre que chez la femme, cette enzyme 

etait correlee avec les L D L 3 mais que chez l 'homme, la LH n'etait pas fortement associee 

avec des variations des sous-classes de L D L . La testosterone, stimulateur de l'activite de la 

LH, diminue la densite des particules L D L . 1 1 2 



Le sexe peut egalement moduler 1'impact de la PLTP sur les particules contenant de 

LapoB, surtout les IDL et les particules L D L legeres. La PLTP correle significativement 

avec les particules L D L legeres chez les hommes avec un indice de masse corporel 

inferieur a 27.5 k g / m 2 . 1 1 3 

On observe une augmentation d'apoAI-HDL et de C-HDL lorsque les taux d'androgene 

plasmatiques diminuent. 1 1 4 Sodre et a l . 1 1 ont demontre que les femmes avaient des plus 

hauts niveaux de C - H D L 2 , T G - H D L 2 et C-HDL3 comparativement aux hommes. Par 

contre, leurs travaux n'ont pas permis d'observer de differences significatives de taux de 

TG-HDL3 entre les deux sexes. Shepherd et a l . 1 8 ont observe que les hommes et les femmes 

avaient autant de H D L 3 mais que les femmes avaient des taux plus eleves de H D L 2 . En 

2 0 0 5 , Jia L. et a l . 1 1 6 ont demontre que les femmes avaient de plus grandes concentrations 

plasmatiques de C-HDL, d'apoAI, de H D L 2 a et de HDL 2 b ainsi que de plus faibles 

concentrations des plus petites sous-classes comparativement aux hommes. 

Selon l'etude de Li et al., les femmes premenopausees auraient des plus grandes 

concentrations de C-HDL, du LpAI, des particules HDL plus grosses et un plus haut taux 

HDL 2 /HDL3 que les femmes postmenopausees et que les hommes. II a ete demontre que le 

taux de production d'apoAI etait superieur chez les femmes que chez les h o m m e s . 1 0 5 , 1 1 7 

3.3.3 Obesite 

L'obesite abdominale est associee a une augmentation de secretion hepatique d'acides 

gras et a une elevation de la synthese et de la secretion hepatique des V L D L . L'activite 

lipolytique du tissu adipeux visceral est elevee. Les acides gras originaires du tissu adipeux 

visceral sont laches dans la circulation porte, resultant en un flux augmente d'acides gras au 

foie qui peuvent servir de substrat ou jouer un role regulateur dans la production de 

V L D L . 1 1 8 Les niveaux augmentes de V L D L causes par a une augmentation de leur 

production et une diminution du catabolisme des lipoproteines riches en T G (a cause de la 

reduction de l'activite de la L P L ) causent une augmentation des echanges facilites par la 

C E T P . 1 1 9 Les HDL riche en T G sont un meilleur substrat pour la LH. 



Les patients hypertriglyceridemiques ont, en plus grande proportion des V L D L ] , 

premier precurseur des petites particules LDL. Les plus petites particules V L D L 2 sont les 

precurseurs des plus grosses particules LDL. Les particules L D L petites et denses ont un 

temps sejour dans le plasma prolonge. 6 Chez les hommes normaux, Pefficacite de 

1'elimination des V L D L est le regulateur le plus important des taux de V L D L , facteur 

majeur dans le controle de la formation de particules L D L petites et denses . 1 2 0 

L'adiposite et la resistance a Pinsuline controlent le metabolisme des lipoproteines 

contentant de 1'apoB. La production hepatique de V L D L est stimulee par l'augmentation du 

flux des acides gras nonesterifies au foie (augmente par une adiposite e x c e s s i v e ) . 1 2 1 , 1 2 2 

Le tour de taille, l 'hypertriglyceridemie, les faibles taux de C-HDL, les HDL de petites 

taille, Fhyperinsulinemie et la faible activite du PLTP sont directement associes a une 

augmentation du catabolisme du LpAI et du LpAI :AII. Une augmentation de la clairance 

des LpAI est liee a une augmentation du tour de taille et de la resistance a Finsuline ainsi 

qu'a une diminution de l'activite de la P L T P . 1 2 j 

Le phenotype des L D L petites et denses est fortement associe avec la dyslipidemie 

(haut T G , C-HDL bas) souvent liee a Fobesite viscerale et a Fhyperinsulinemie. Apres 

ajustements pour les T G et les niveaux de C-HDL, Fobesite viscerale et Fhyperinsulinemie 

ne sont pas des predicteurs independants d'une augmentation de la production de particules 

L D L petites et denses . 1 2 4 

Les particules HDL petites et denses semblent etre une autre caracteristique de cette 

dyslipidemie retrouvee chez les sujets hyperinsulinemiques souffrant d'obesite viscerale . 1 7 

Des concentrations plasmatiques elevees de TG et de faibles niveaux plasmatiques de C-

H D L et d ' H D L 2 sont associes a Fobesite a b d o m i n a l e . 1 2 5 - 1 2 7 II a ete demontre que les sujets 

obeses avec un haut niveau de tissu adipeux abdominal avaient des concentrations 

inferieures de C-HDL et de H D L 2 comparativement a des sujets obeses avec peu de tissu 
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adipeux abdominal. 



3.3.4 Variations genetiques 

Le genotype LIPC encode la LH et le polymorphisme C - 5 1 4 T dans le gene de la LH ou 

le deficit en LH cause une augmentation de l'activite de la LH diminuant ainsi les 

concentrations d' H D L 2 . 1 2 8 , 1 2 9 Le genotype C E T P T a q l q associe a la masse de la C E T P est 

inversement lie a la taille des H D L . 7 5 ' 9 5 , 1 2 9 

Les travaux de Ruel et a l . 7 6 suggerent que les sujets portant une mutation dans le gene 

L P L ont des particules H D L plus petites que des sujets controles. La mutation nulle P207L 

dans le gene de la L P L est associee a une diminution significative de la taille des particules 

HDL comparativement a la mutation defective D9N chez les hommes mais pas chez les 

femmes. 

Cette mutation est egalement associee a une plus grande diminution de la taille des 

particules L D L que la mutation defective D9N independamment des niveaux de T G . Les 

sujets portant une mutation du gene LPL avec un tour de taille et un indice de masse 

corporel ont davantage tendance a avoir de plus petites particules L D L . 1 3 1 

Des mutations dans le gene du recepteur L D L causent l 'hypercholesterolemie familiale, 

un desordre autosomique codominant sur gene unique. 1 3 2 Cette maladie est associee a de 

plus petites particules L D L et H D L . 7 5 , 1 3 3 

Plusieurs etudes montrent de fortes correlations entre les niveaux de T G et le phenotype 

de la taille des L D L . Les niveaux de T G expliquent jusqu 'a 6 2 % de la variance du 

phenotype de la taille des L D L . 2 0 ' 4 9 ' 1 2 4 ' 1 3 4 

Certains elements du metabolisme des lipoproteines comme l'activite de la LH ou de la 

L P L contribuent a la formation de particules L D L et HDL petites et denses . 1 2 9 Rainwater et 

a l . 1 3 5 ont demontre que 4 5 % de la variance de la taille des particules L D L etait expliquee 

par la somme des effets genetiques mais ils suggerent la possibilite que l 'association 

genetique entre la taille des particules L D L et H D L serait due a des effets genetiques 

facilites par les T G . 



II a recemment ete suggere que la presence d'un gene majeur influencant le L D L - P P D 

et une association positive avec un gene candidat de position localise sur le chromosome 

1 7 q . 1 3 6 Demant et a l . 1 3 7 ont demontre que le phenotype de 1'apoE influencait la conversion 

des IDL aux LDL. Dans une etude recente, des analyses de regressions multiples ont 

demontre que les T G plasmatiques et que les niveaux de la phospholipase secretee 

inflammatoire ( sPLA2) expliquaient 22.7 et 11 .8% de la variance du L D L - P P D . 1 3 8 

3.3.5 Diete et exercice 

Peu d'etudes ont examine les relations entre les facteurs alimentaires avec la taille des 

particules L D L , encore moins avec la taille des particules HDL. 

Une etude de revue a demontre que les dietes faibles en gras, associees avec une 

augmentation de la consommation de glucides, etait liees avec des diminutions de la taille 

des particules L D L . 4 3 La diete et l 'exercice physique ameliorent la taille des particules L D L 

et HDL de sujets non diabetiques, resistants a l 'insuline. Cette amelioration correle avec 
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l 'amelioration de la sensibilite a l 'insuline. 

II a ete demontre que la consommation d'alcool ferait augmenter les concentrations 

d ' H D L : , de HDL3 et q u ' a p o A I . 1 4 0 , 1 4 1 Les variations genetiques des promoteurs du gene de 

1'apoAI sont associees avec des concentrations de C-HDL et aux variations des taux de C-

H D L suite a des changements dietetiques tel qu'une augmentation de l'apport en acides 

gras polyinsatures et sont associes a une redistribution des sous-classes de HDL suite a un 

1 142 143 

entramement physique. ' 

II est maintenant connu que l 'exercice physique a des effets sur le metabolisme des 

lipides et que le transport plasmatique des l ipoproteines. 1 4 4 

L'entrainement physique a d'importants effets sur les concentrations des sous-classes 

de L D L . En 2 0 0 2 , Kraus et a l . 1 4 5 ont demontre que l'entrainement intense diminuait les 

concentrations de C - L D L et de petites particules L D L et augmentait la taille moyenne des 

particules L D L . 



La perte de poids engendree par l 'exercice est liee a une augmentation du C-HDL, du 

HDL2, a une diminution du C - L D L et de 1'apoB ainsi qu'a une hausse de la sensibilite a 

l ' insuline. 1 4 6 L'activite de la LPL des tissus adipeux est augmentee durant la perte de poids 

suite a la restriction calor ique. 1 4 7 Nikkila et a l . 1 4 s ont rapporte une correlation positive et 

significative entre l'activite de la L P L et les niveaux de C - H D L et de HDL2. L'activite de la 

LH baisse suite a l 'exercice phys ique . 1 4 9 Contrairement a la LH, la L C A T semble etre 

stimulee lors d'exercice physique. Une activite augmentee de la L C A T mene a une 

augmentation du cholesterol esterifie dans la fraction HDL done par le fait meme, mene a 

une augmentation des taux de C-HDL et de HDL2. 5 Une etude recente a demontre que les 

sujets normolipedemiques pouvaient augmenter leur taille moyenne de LDL et augmenter 

les concentrations de H D L 2 avec un entrainement aerobique . 1 M 

3.4 Ratios et parametres pouvant predire cliniquement la 

taille des particules L D L et HDL 

La taille des particules L D L et H D L apporte des informations supplementaires quant au 

risque de M C V chez les individus. Les particules L D L et HDL petites et denses sont 

associees a un risque cardiovasculaire plus eleve. La mesure des particules L D L par 

P A G G E est une longue tache. Cliniquement, il est impensable de mesurer la taille des 

particules L D L et HDL de chaque patient. Plusieurs auteurs ont proposes differents 

parametres et ratios pour nous aider a estimer la taille des particules L D L et HDL. 

Une etude recente a suggere que le ratio apoB/apoAI pouvait estimer la presence de 

particules L D L petites et denses. 2 3 

Plusieurs groupes ont etudie les relations entre le ratio T G / C - H D L et la taille des 

particules L D L . Certains auteurs ont determine que le ratio T G / C - H D L est le meilleur 

predicteur de la presence du phenotype B de la taille des L D L 2 3 et que le ce ratio est Liable 

pour identifier le phenotype B chez l 'homme et la f e m m e . 1 3 2 Le ratio T G / C - H D L est 

inversement correle avec la taille des particules L D L et peut predire le phenotype B . 1 5 3 

D'autres auteurs disent que ce ratio est benefique pour determiner la presence de L D L de 

petites tai l les . 2 4 Le ratio log(TG/C-HDL) correle avec la taille des particules L D L mesuree 



directement par P A G G E . 1 3 4 Boizel et al. ont demontre que la relation entre le ratio T G / C -

HDL et la taille des particules L D L est for te . 1 3 3 

Yoshida et al. ont demontre que les ratios T C / T G et C - L D L / T G sont des outils simples 

pour predire la presence de L D L petites et denses et que le ratio T C / T G est un indicateur 

des particules L D L petites et denses facile a utiliser. 1 

Hattori et al. ont determine que l'estimation de L a p o B L D L est utile pour le diagnostic 

de l'hyperapobetalipoproteinemie et pour detecter le presence de L D L petites et denses et 

que des faibles ratios de C - L D L / a p o B L D L reflete la preponderance de LDL petites et 

denses . 1 3 6 Par ailleurs, Furuya et al. ont conclu que nous ne devrions pas estimer la taille 

des particules rapidement avec le ratio C - L D L / a p o B L D L . Furuya et al. ont demontre une 

faible correlation negative entre le ratio C - L D L / a p o B L D L et la taille des particules L D L 

chez des sujets en sante et ont demontre une faible correlation positive entre ce meme ratio 
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et des sujets hyperlipidemiqu.es. 

Wagner et al. ont demontre que les concentrations de T G etaient le meilleur predicteur 

de la taille des particules L D L chez des sujets diabetiques de type 2 et que le ratio C-

LDL/apoB etait le meilleur outil pour detecter le phenoype B . j ( ) 

Peu d'etudes ont propose des outils pour predire la taille ou les sous-classes de 

particules HDL. Tian et a i r ont demontre que les niveaux d'apoAI etaient positivement et 

significativement correles avec toutes les sous-classes de H D L et que les concentrations 

d'apoAI etaient le predicteur le plus puissant de la distribution de sous-classes de particules 

HDL. Une autre etude a conclu qu'ensemble, les ratios T C / C - H D L et T G / C - H D L peuvent 

etre des bons indicateurs de la distribution de sous-classes des particules H D L . 2 2 

http://hyperlipidemiqu.es


Chapitre 4 : Hypotheses et objectifs 

4.1 Hypotheses 

Le sexe, 1'age, les taux de cholesterol L D L et HDL, le taux de T G plasmatique, les taux 

d'apoB et d'apoAI sont tous des facteurs influencant significativement la taille des 

particules L D L et HDL. Plus les particules L D L et HDL sont grosses, plus leurs contenus 

respectifs en L D L ou en HDL augmente comparativement a leur contenu en L D L a p o B ou 

en HDLapoAI. Finalement, de tous les parametres etudies, les taux de T G sont les meilleurs 

pour predire la taille des particules L D L et HDL. 

4.2 Objectifs 

Identifier les determinants la taille des particules L D L . 

Etudier les relations entre les proprietes electrophoretiques et la composition des 

particules L D L . 

Verifier la validite de differents parametres tels que 1'apoAI, les ratios T G / H D L - C , 

TC7HDL-C, L D L - C / L D L a p o B , LDL-C/apoBtotal , T C / T G , L D L - C / T G et apoB/apoAI 

dans l'estimation de la taille des particules L D L chez un grand groupe de sujets ayant un 

grand eventail de niveau de T G . 



Chapitre 5 : L'utilite clinique de differentes mesures 

lipidiques pour predire la taille des particules LDL chez 

les hommes et les femmes 

L'article dc ce chapitre est intitule: ' 'Clinical utility o f different lipid measures for 

prediction o f L D L particle size in men and women" 

(Cet article sera soumis pour publication sous peu) 

Resume 

Les particules L D L petites et denses sont associees a un risque augmente de maladie 

cardiovasculaire. Malgre les fortes correlations negatives entre les taux de TG et la taille 

des particules L D L , les valeurs predictives de differents ratios et parametres de lipides et 

d'apoliproteines sont partiellement caracterisees. Les objectifs sont d'identifier les 

determinants de la taille des particules L D L et d'evaluer les potentiels predictifs de 

differents ratios et parametres dans l'estimation de cette taille. Les tailles des particules 

L D L de 1956 sujets ont ete mesurees par electrophorese sur gradient de gel de 

polyacrylamide ( P A G G E ) . Les particules L D L des hommes sont plus petites que celle des 

femmes. Le ratio C - L D L / a p o B L D L est le determinant majeur de la variability de la taille 

des particules L D L . Tous les ratios etudies sont de mauvais predicteurs. Le meilleur moyen 

de savoir les tailles des particules L D L afm de predire le risque cardiovasculaire demeure 

les mesures sur P A G G E . 



Abstract 

Small, dense L D L are associated with an increased risk o f cardiovascular disease 

( C V D ) . Despite the strong negative correlation between plasma triglyceride levels and L D L 

particle size, the predictive value o f various lipid/apolipoprotein ratios to estimate L D L size 

has not been fully characterized. Therefore, the objectives o f the present study were to 

identify the determinants o f L D L particle size and to evaluate the predictive potentials o f 

different lipid/apolipoproteins ratios to estimate L D L particle size. L D L particle size was 

measured on 1956 subjects by electrophoresis on polyacrilamide gradient. The results show 

that men have smaller and denser L D L particle than women. Multiple linear-regression 

analysis showed that L D L - C / L D L a p o B was the most important variable o f L D L particle 

size. All ratios studied are comparable but weak to predict L D L - P P D . L D L - C / L D L a p o B is 

the major determinant o f the variability o f LDL particle size. However, all 

lipids/lipoprotein ratios studied are weak predictor o f L D L particle size. 
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30 Abstract 

31 Several lines o f evidence indicate that small, dense L D L are associated with an increased 

32 risk o f cardiovascular disease ( C V D ) . Despite the strong negative correlation between 

33 plasma triglyceride levels and L D L particle size, the predictive value o f various lipid and 

34 apolipoprotein ratios to estimate L D L size has not been fully characterized. Therefore, the 

35 objectives o f the present study were to identify the determinants o f L D L particle size in a 

36 large group of subjects with a wide range o f plasma triglyceride levels and to evaluate the 

37 predictive potentials o f different lipid and apolipoproteins ratios to estimate L D L particle 

38 size. LDL-PPD was measured on 1956 subjects by electrophoresis on polyacrilamide 

39 gradient. Bivariate, multiple linear regression, concordance/discordance and kappa analyses 

40 were done. L D L - P P D is a quantitative trait reflecting the size o f the major L D L subclass. 

41 The results show that men have smaller and denser L D L - P P D than women. Plasma 

42 concentrations o f both L D L - C and L D L a p o B are correlated positively with L D L - P P D . As 

43 compared with individuals in the smaller L D L - P P D , subjects in the larger L D L - P P D 

44 quintile had a 2.2-fold greater increase o f LDL-C than LDLapoB ( 3 7 . 8 % vs 14 .0%) . 

45 Multiple linear-regression analysis showed that L D L - C / L D L a p o B was the most important 

46 variable o f L D L - P P D ( 3 5 . 3 % ) . W e observed that L D L - C / L D L a p o B , T C / T G , L D L - C / T G 

47 and LDL-C/apoBtotal are comparable but weak predictor o f L D L - P P D . Conclusions: 

48 These results indicate that LDL-C and LDLapoB concentrations do not modulate L D L - P P D 

49 in the same extent and that L D L - C / L D L a p o B is the major determinant o f the variability o f 

50 LDL-PPD. However, all lipids/lipoprotein ratios studied are weak predictor o f L D L - P P D . 

51 

52 Key Words : Apolipoprotein, LDL-cholesterol , triglyceride, L D L particle size, L D L - P P D 



53 Introduction 

54 Low density lipoproteins ( L D L ) particles are heterogeneous in density, size, lipid 

55 composition, electrical charge, and pathogenic properties . Various prospective, nested, 

56 case-control studies have shown that small, dense LDL particles are associated with an 

57 increased cardiovascular ( C V D ) risk. 2" 4 Interventions trials in human have shown the 

58 same. ' A meta-analysis demonstrated that a 10 A decrease in the LDL peak particle 

59 density ( L D L - P P D ) was associated with a 60 % increase in C V D risk. 7 Small dense L D L 

60 might be more atherogenic than normal size L D L because they have a decreased affinity to 

61 L D L receptor, 8 a greater affinity to proteoglycans 9 1 0 and are more susceptible to oxidation, 

62 a factor o f significance in atherosclerosis. 1 1 A more important exposure o f proteoglycan-

63 binding regions is due to the phospholipids-depleted surface monolayer o f small dense 

64 L D L compared with larger ones that leads to a change in the conformation o f 

65 apolipoprotein (apo) B - 1 0 0 . 1 2 L D L - P P D is a quantitative trait reflecting the size o f the 

66 major L D L subclass. 

67 Rainwater demonstrated that there were no huge difference in chemical composition 

68 for samples with large L D L and small L D L but found that there is a higher proportion o f 

69 apoB in small L D L sample and a corresponding reduction o f phospholipids and 

70 unesterified cholesterol . 1 3 Several studies have shown strong correlations between T G and 

71 L D L size phenotype, explaining as much as 6 2 % o f var ia t ion . l j _ 1 5 

72 Measurement o f cholesterol levels are the primary biochemical target for optimal 

73 management o f C V D risk but it is now well known that the cholesterol concentration o f 

74 L D L reveals only one particularity o f the part ic le . 1 6 Measurement o f L D L particle size is a 

75 cumbersome task and clinically, it is impossible to test each patient. Various authors have 

76 proposed the use o f different ratios, such as T G / H D L - C , 1 7 - 2 2 L D L - C / L D L a p o B , 2 3 L D L -

77 C/apoBtotal , 2 4 T C / T G , 2 5 L D L - C / T G 2 5 or apoB/apoAI 1 8 as clinical tool for predicting 

78 small dense L D L or pattern B L D L phenotype. 

79 The objective o f the present study was to examine the relationship between the 

80 electrophoretic properties and the composition o f L D L particles and to identify the 

81 determinants o f L D L - P P D in a large group o f subjects with a wide range of plasma T G 

82 levels. We also wanted to validate the reliability o f different ratios to estimate L D L - P P D . 



84 Material and methods 

85 Participants 

86 Data from 1956 patients seen in consultation between 1995 and 2005 at the Lipid 

87 Research Center Clinic in Quebec City were included in this study. Patients ranged in age 

88 from 2 years to 87 years. Blood samples were obtained lipid drug free and in the fasting 

89 state. 

90 Characterizat ion of plasma lipids and lipoproteins 

91 Venous blood samples were obtained from an antecubital vein into Vacutainer tubes 

92 containing K3EDTA (1 mg/ml, final concentration). Plasma was separated from blood cells 

93 by centrifugation at 3 0 0 0 rpm for 10 min at 4°C. Plasma V L D L fraction was isolated by 

94 ultracentrifugation using a 50.3 rotor (Beckman Instruments Inc, Palo Alto, CA) at a 

95 density o f 1.006 g/ml, as described by Havel et al.26 The top fraction containing V L D L was 

96 recovered by tube slicing. Heparin and manganese chloride were added to the infranatant 

97 (density o f more than 1.006 g/ml and containing both L D L and HDL) to precipitate apoB-

98 containing L D L , leaving the HDL in solution. The concentration o f L D L was obtained by 

99 differences from the values o f cholesterol in the infranatant, measured before and after the 

100 precipitation step. The cholesterol and TG in plasma and lipoprotein fractions were 

101 quantified on an Auto Analyzer R A - 5 0 0 (Technicon Instruments Corporation, Tarrytown, 

102 N Y ) . The mean recovery o f cholesterol in the lipoprotein fractions averaged 9 5 % and 

103 ranged from 9 2 % to 102%. The coefficients o f variation o f cholesterol and T G 
27 1 j 

104 determinations were below 2 % , as previously reported." HDLapoAI levels were measured 

105 by nephelometry (Dade Behring). 

106 

107 L D L particle size characterization 

108 Nondenaturing 2-16% P A G G E was performed as described previously . L D L 

109 particle size was determined on 8 cm x 8 cm polyacrylamide gradient gels prepared in 

110 batches in our laboratory. Aliquots o f 3.5 uL o f whole plasma samples were mixed in a 1:1 

111 volume ratio with a sample buffer containing 2 0 % sucrose and 0 . 2 5 % bromophenol blue 

112 and loaded onto the gels. A 15 min pre-run at 75 V preceded electrophoresis o f the plasma 

113 samples at 150 V for 3 h. Gels were stained for 1 h with Sudan black ( 0 . 0 7 % ) and stored in 



114 a 0 . 8 1 % acetic acid/4%) methanol solution until analysis by the Imagemaster 1-D Prime 

115 computer software (Amersham Pharmacia Biotech). L D L size was extrapolated from the 

116 relative migration o f four plasma standards o f known diameter. The estimated diameter for 

117 the major peak in each scan was identified as the L D L - P P D . An integrated (or mean) L D L 

118 diameter was also computed by using a modification o f the approach described 

119 previously. 2 8 This integrated LDL particle size corresponds to the weighted mean size o f all 

120 L D L subclasses in each individual. It was calculated as a continuous variable and was 

121 computed as the sum o f the diameter o f each L D L subclass multiplied by its relative area. 

122 Analysis o f pooled plasma standards revealed that measurement o f L D L - P P D was highly 

123 reproducible, with an interassay coefficient o f variation o f < 2 % . 

124 

125 Statistical Analysis 

126 Plasma T G levels were log-transformed to normalize their distribution. Pearson 

127 correlation coefficients, concordance and kappa analysis were determined to assess the 

128 significance o f associations o f L D L particle size and other parameters. Stepwise multiple 

129 linear regression analysis was used to interpret the relationship o f these associations. All 

130 analyzes were performed using J M P Statistical Software (version 7.0, S A S Institute, Cary, 

131 NC) . 

132 



133 R E S U L T S 

134 Participants 

135 Table 1 shows data from 1956 participants ( 6 3 . 1 % men, 3 6 . 9 % women) with a 

136 mean age o f 39.7 ± 18.1 years and body mass index ( B M I ) o f 26.3 ± 5.6 kg/nr . The 

137 percentage o f non-smokers subjects was 80.1%o. Table 1 shows the distribution o f lipid-

138 lipoprotein profile o f the participants. The mean plasma cholesterol was 6.22 ± 1 . 8 1 and the 

139 mean T G was 3.01 ± 4.71 mmol/L. The mean plasma HDL-C, L D L - C , apoB, and 

140 HDLapoAI concentrations were 1.05 ± 0.34 and 3.91 ± 1.62 mmol/L as well as 1.26 ± 0.34 

141 and 1.20 ± 0.23 g/L, respectively. Moreover, participants had plasma-C/HDL-C ratio and 

142 plasma apoB/HDLapoAI ratio o f 6.62 ± 3 .84 and 1.08 ± 0.37, respectively. The mean 

143 integrated L D L size was 253 .7 ± 4.4 A, and the mean LDL-PPD was 253.5 ± 4 . 6 A. 

144 Lipid-lipoprotein profile according to the L D L - P P D quintiles 

145 Table 2 shows the distribution o f plasma lipoproteins and apolipoproteins as well as 

146 various lipid and apolipoprotein ratios according to the L D L - P P D quintiles. The results 

147 show that larger L D L - P P D were associated with higher plasma-C, LDL-C, HDL-C, 

148 L D L a p o B , HDLapoAI concentrations as well as with lower waist girth, V L D L - C , T G , 

149 V L D L - T G , L D L - T G , H D L - T G and V L D L a p o B concentrations. Moreover, the ratio 

150 plasma-C/HDL-C, apoB/HDLapoAI and T G / H D L - C ratios were inversely correlated with 

151 L D L - P P D whereas L D L - C / L D L a p o B , T C / T G , L D L - C / T G and LDL-C/apoBtotal were 

152 positively associated with L D L - P P D levels. W e then investigated the percentage o f 

153 difference in the lipoprotein levels between the smaller and the higher L D L - P P D quintiles 

154 (Figure 1). We found that individuals with large L D L - P P D exhibited low levels o f V L D L -

155 C ( -298 .0%) T G ( - 3 9 1 . 9 % ) , V L D L - T G ( -374 .0%) , L D L - T G ( -14 .0%) , HDL-TG ( -59 .0%) , 

156 V L D L a p o B ( -133 .3%) , plasma-C/HDL-C ( -50 .9%) , apoB/HDLapoAI ratio ( -6 .7%) and 

157 T G / H D L - C (-791.3%o) as compared with individuals with low L D L - P P D . It is interesting to 

158 note that, as compared with individuals in the smaller L D L - P P D quintile, subjects in the 

159 larger L D L - P P D quintile had a 2.2-fold greater increase in L D L - C ( 3 9 . 9 % ) than in 

160 L D L a p o B ( 1 8 . 1 % ) . Individuals with high L D L - P P D were also characterized by higher 

161 HDL-C ( 3 7 . 8 % ) , L D L - C / L D L a p o B ( 2 8 . 4 % ) , T C / T G ( 6 7 . 5 % ) , L D L - C / T G ( 7 9 . 7 % ) and 

162 LDL-C/apoBtotal ( 3 8 . 4 % ) as compared to individuals with small L D L - P P D . 



164 Univariate correlations between independent variables and L D L - P P D 

165 As shown in Table 3, negative correlations were found between L D L - P P D and age 

166 (r: -0 .23 , P< .0001) , B M I (r: -0 .30 , P O . 0 0 0 1 ) , waist girth (r: -0 .30 , P O . 0 0 0 1 ) , V L D L - C (r: 

167 -0 .59 , P O . 0 0 0 1 ) , TG (r: -0 .63 , P O . 0 0 0 1 ) , V L D L - T G (r: - 0 . 6 1 , P O . 0 0 0 1 ) , V L D L a p o B (r: 

168 -0 .50 , P O . 0 0 0 1 ) , apoB/apoAI (r: -0 .13 , P O . 0 0 0 1 ) , T G / H D L C (r: -0 .66 , P O . 0 0 0 1 ) , and 

169 non-HDL-C (r: -0 .07, P=0 .0029) and we observed positive correlations between LDL-PPD 

170 and plasma-C (r: 0 .05, P O . 0 2 8 1 ) , LDL-C (r: 0 .39 , P O . 0 0 0 1 ) , HDL-C (r: 0 .52, P O . 0 0 0 1 ) , 

171 LDLapoB (r: 0 .18 , P =0 .0001 ) , HDLapoAI (r: 0 .27, P O . 0 0 0 1 ) , TC/TG (r: 0 .65, P O . 0 0 1 ) , 

172 L D L - C / L D L a p o B (r: 0 .60 , P O . 0 0 1 ) , L D L C / T G (r: 0 .64, p O . 0 0 1 ) and LDLC/apoBtotal (r: 

173 0 .64, P O . 0 0 1 ) . There was no relation between apoB and L D L - P P D (r: 0 . 0 1 , P O . 8 1 6 9 ) . As 

174 shown in Table 4, multiple linear regression analyses were performed to assess the 

175 independent contribution o f different metabolic and anthropometric variables to the 

176 variance o f L D L - P P D . L D L - C / A p o B L D L , gender, age and T G were included in the model. 

177 L D L - C / L D L a p o B ratio, gender and age represented 3 5 . 3 % , 3.4%o and 2.8%) o f the variance 

178 o f the L D L - P P D , whereas plasma T G levels contributed for 1.5% to the variance o f L D L -

179 PPD. 

180 

181 Concordance/discordance analysis 

182 The concordance/discordance analysis o f L D L - P P D and various 

183 lipid/apolipoprotein ratios are shown in table 5. Overall, across the range o f L D L - P P D and 

184 L D L - C / L D L a p o B quintiles, just about one third o f the values ( 3 5 . 8 % ) were concordant, 

185 whereas about two thirds were not. Moreover, concordance/discordance was not evenly 

186 distributed across the L D L - P P D and L D L - C / L D L a p o B spectrum (data not shown). At the 

187 first and fifth quintiles for either variable (i.e., the extremes) concordance was >43.7%o. The 

188 degree o f concordance for the middle o f the distribution o f L D L - P P D and L D L -

189 C/LDLapoB values was much less. Thus, these 2 variables were fully concordant in only % 

190 o f the subjects belonging to the middle quintile o f each parameter. 

191 Table 5 also shows the concordance/discordance analysis o f L D L - P P D and 

192 ApoB/apoAI. Less than one fifth o f the values (18%>) were concordant. The degrees o f 

193 concordance o f L D L - P P D and T C / T G , L D L - C / T G , LDL-C/apoBtotal and 1/TG were all 



194 about the same (between 38.5 and 39 .0 o f the values were concordant). The 

195 concordance/discordance analysis o f L D L - P P D and T G / H D L shows a low degree o f 

196 concordance ( 1 1 % ) but when taking the inverse o f the ratio i.e HDL/TG we obtain the best 

197 percentage of f all ratios ( 4 0 . 5 % ) . 

198 

199 K a p p a statistics 

2 0 0 Table 5 also presents the kappa statistics among the various atherogenic indexes. 

201 For T C / T G , LD-LC7TG, HDL-C/TG and LDL-C/apoBtotal the agreements are fair. For 

202 apoB/apoAI and T G / H D L C the kappa values are negative showing disagreements between 

203 L D L - P P D and ratios. The agreement for the ratio L D L - C / L D L a p o B was slight. 



204 Discussion 

205 The present study was designed to examine the concordance between different lipid 

206 and apolipoprotein ratios and L D L - P P D in a large group o f subjects with a wide range o f 

207 plasma T G levels attending a lipid clinic. We also wanted to identify the determinants o f 

208 L D L - P P D and to evaluate the predictive potentials o f different lipid and apoprotein ratios 

209 to estimate LDL particle size. Relations between L D L - C / L D L a p o B , TC/TG and L C L -

210 C/TG, T G / H D L - C , LDL-C/apoBtotal , TG and L D L - P P D were weak. There was no 

211 relation between apoB and L D L - P P D as between non-HLD-C/apoB and L D L - P P D . As 

212 expected, we found that men have smaller L D L - P P D than women. The plasma 

213 concentrations o f both LDL-C and LDLapoB were reduced progressively as L D L - P P D 

214 decreased. We noted a more important reduction in LDL-C than in LDLapoB. We noted 

215 important increase o f T G , V L D L - T G and V L D L - C with a decrease o f L D L - P P D . In men 

216 and women taken together and in women, apoB had a more important contribution in the 

217 variance o f L D L - P P D in a model including apoB, L D L - C , T G , gender, age, plasma-C and 

218 B M I . 

219 Small, dense L D L phenotype is strongly correlated with the high TG-low HDL-C 

2 2 0 dyslipidemia frequently associated with visceral obesity and hyperinsulinemic state. After 

221 controlling for T G and HDL-C levels, visceral obesity and hyperinsulinemia are not 

222 independent predictors o f an increased proportion o f small dense L D L particles. 1 3 

223 Abdominal obesity may be an important cause o f insulin resistance as a result o f excess 

224 lipolysis o f portally drained visceral adipose tissue, causing a higher flux o f free fatty acids 

225 to the liver and an overproduction o f hepatic TG-rich lipoproteins. 2 9 The transfer o f T G to 

226 L D L and H D L through the action o f the cholesteryl ester transfer protein ( C E T P ) is 

227 promoted by the resulting hypertriglyceridemia. TG-enriched L D L may thus be exposed to 

228 increased lipolysis by hepatic lipase (HL) , resulting in the formation o f small, dense L D L 

2 2 9 particles. 3 0 We do not have data about insulinemia but our results show that there are 

2 3 0 univariate relations between the other component o f metabolic syndrome, i.e. T G , waist 

231 girth and plasma HDL-C concentrations. 

232 It is well documented that women are characterized by larger, less dense L D L 

233 particle than m e n . 1 4 ' 3 1 , 3 2 This difference cannot be all explained by the higher visceral 

234 adipose tissue accumulation o f men or by their increased pl-TG l eve ls . 3 2 Li et a l / 3 



235 suggested that sex hormones affect lipoprotein subspecies. They found that women have 

236 significantly higher values o f Lp A-I, larger L D L , and lower values o f T G , apoB, and Lp 

237 B:C-III particles than men, with no difference in Lp A-LA-IL A study showed that women 

238 have decreased levels o f HL and his activity is lowered with estrogen administration in 

239 w o m e n . ' 4 , 3 3 Testosterone may be a stimulator o f HL activity and thereby testosterone 

2 4 0 decreases L D L particle density. Gender and obesity-related factors can modulate the 

241 impact o f phospholipid transfer protein (PLTP) on apoB-containing lipoproteins, 

242 particularly IDL and buoyant LDL. PLTP is significantly correlated with buoyant L D L in 

243 men with B M I <27 .5 kg/m. 3 7 

244 A study showed that chemical composition for samples with large L D L and small 

245 L D L are similar but small L D L samples tented to have a higher proportion o f apoB than 

246 large L D L samples, and a corresponding reduction o f phospholipids and unesterified 

247 cholesterol . 1 3 As L D L size decreased, the ratio o f surface cholesterol to phospholipid 

248 decreased, and the fraction o f surface area covered by lipid decreased too. The estimated 

2 4 9 core surface area requiring coverage by apoB increased with decreasing particle s ize . 1 2 

2 5 0 Smaller and denser L D L contain significantly less free cholesterol, phospholipids, and C E 

251 per particle than larger and less dense LDL. There is no difference in the amount o f L D L -
3 8 

252 TG per particle between large and small L D L particle. 

253 In the present study, almost hal f ( 4 2 . 0 % ) o f the variance o f L D L - P P D for men and 

254 women taken together is explained by L D L - C / a p o B L D L , gender, age and T G . Genetic, 

255 constitutional and environmental factors may also affect L D L size. Various studies showed 

256 strong correlations between T G and L D L size phenotype, explaining as much as 62% 0 o f 

257 variation. 1 3 " 1 3 Some constituents o f lipoprotein metabolism like lipoprotein lipase ( L P L ) or 

258 HL activity contribute to the formation o f small, dense L D L particles. 3 9 In a recent study, 

259 multiple regression analyses showed that T G and secretary group IIA phospholipase A 2 

260 levels explained 22.7 and 1 1 . 8 % o f the variance in L D L - P P D , respectively. 4 0 Ruel and al 

261 have shown that the presence mutations in the L P L gene were associated with a diminution 

262 L D L particle s i z e . 4 1 ' 4 2 Mutations in the L D L receptor gene cause familial 

263 hypercholesterolemia, caused by mutations in the L D L receptor gene, is associated with 

2 6 4 smaller L D L s ize . 4 3 



265 Few studies examined the relationship between dietary factors and L D L size. Diet 

266 and exercise may also have positive effects on L D L size in non-diabetic, insulin resistant 

267 adults. 4 4 Exercise training has positive effects on the concentrations o f L D L subtractions. 4 3 

268 A review showed that low fat diets, associated with an increased consumption o f dietary 

269 carbohydrates, have been associated with reductions in L D L s ize . 4 6 

270 A recent study suggested that apoB/apoAI can estimate the presence o f small and 

271 dense L D L particles. 1 8 Univariate correlations, concordance analysis and kappa analysis 

272 have revealed that apoB/apoAI among those studied is the worst ratio for predicting L D L -

273 PPD. The three comparison's methods show similar results regarding the relations between 

274 those different ratios and L D L - P P D ; all ratios seem to be weak predictor o f L D L - P P D . 

275 Many groups have studied relationships between T G / H D L - C and L D L size. Some 

276 authors determined that TG/HDL-C is the best predictor o f the presence o f the pattern B 
1 s 

277 LDL phenotype 1 0 and that the ratio TG/HDL-C was reliable for identifying L D L 

2 7 8 phenotype B in men and women." TG/HDL-C ratio correlated inversely with the L D L size 

2 7 9 and positively with the particle concentration. A TG/HDL-C ratio can predict phenotype 

2 8 0 B. 1 7 Other authors said that T G / H D L - C ratio is beneficial for assessing the presence o f 

281 small L D L . 1 9 Log(TG/HDL-C) correlated closely with L D L particle size measured directly 
~) | 77 

282 by G G E . " Boizel et al.^~ demonstrated that the relation between the TG/HDL-C and L D L 

283 size is strong and that a cutoff point o f 1.33 for the TG/HDL-C distinguishes between 

284 patients having small L D L values better than T G cutoff o f 1.70 and 1.45 mmol/1. 

285 Yoshida et a l . 2 3 showed that TC/TG and L D L - C / T G may offer a convenient and 

286 simple clinical tool for predicting the presence o f small dense L D L and that T C / T G could 

287 be an easy-to-use indicator o f small dense L D L . 

288 Hattori et al. have determined that estimating L D L a p o B is useful for the diagnosis 

2 8 9 o f hyperapobetalipoproteinemia and detection o f small dense L D L and that lower ratios o f 

2 9 0 L D L - C / L D L a p o B reflected preponderance o f small dense L D L . 2 3 On the other hand, 

291 Furuya et a l . 4 7 concluded that L D L particle size determination should not be rapidly 

292 estimated by the L D L - C / L D L a p o B ratio. Furuya and al. showed a weak negative 

293 correlation between L D L - C / L D L a p o B and L D L particles size in healthy subjects and a 
21 

294 weak positive correlation in hyperlipemic subjects. Wagner et al. demonstrated that T G 
295 concentration is the best predictor o f L D L size in type 2 diabetes and that LDL-C/apoB 



296 ratio is the best tool to detect phenotype B . 2 4 All those precedent studies suggested several 

297 ratios for predicting L D L size. Inversely, our results from a large group o f subjects with a 

298 wide range o f plasma triglyceride levels, did not allow us to suggest the use o f any o f those 

299 ratios. 

300 In conclusion, the results o f the present study demonstrate that the plasma 

301 concentrations o f both L D L - C and LDLapoB were reduced progressively as L D L - P P D 

302 decreased. The reduction is more important for LDL-C than for L D L a p o B . ApoB had the 

303 more important contribution in the variance o f L D L - P P D in a model included L D L - C , T G , 

304 gender, age, TC and B M I . We do not show any relation between apoB-pl and L D L - P P D . 

305 L D L - C / L D L a p o B , T C / T G and L D L - C / T G are weak predictor o f L D L - P P D . The best tool 

306 remains measurement o f L D L - P P D by electrophoresis on polyacrylamide gradient. 

307 

308 
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471 Percentage o f difference in lipoprotein levels between the lowest and the highest L D L - P P D 
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Table 1 
Distribution o f lipid-lipoprotein profile o f the participants 
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size 

( k g C TC, noR ann nnn ( A ) 

(y) / n r ) 

Pl-C VI. L D L - C HDL-C T G VL Apo VL LDLap L D L HD Pl-C/ HDL particle 
DL- 1)1.- B DLa o B -C7 L- size 
C TG 

(g//L 
) 

poB apo apo 
(mm (mm (mmol/ (mmol (mm (mm (g//L 

) 
B L D A-l HDL-C 

ol ol/ L) ol/ ol/ 

(g//L 
) (g/L) L 

(g/L 
(A) 

1 > L) L) I.) (g/L (g/L 
(A) 

Quantiles 

1 0 0 . 0 % 
(Max) 

86.9 51.8 
28 .9 

0 

14.2 
9 20.13 3.05 

84.4 
0 

20.7 
4 

4 .34 0.97 4 .02 5.77 2.34 78.1 1 1 13.21 271 270 .06 

9 9 . 5 % 77.9 45 .0 
13.8 

4 
7.49 9.87 2.33 

27.8 
1 

13.2 
2 2.46 0.67 2.21 4 .96 1.96 26 .02 107.57 265 263 .80 

9 7 . 5 % 70.3 37.9 
10.2 

4 
4.11 7.63 1.83 

14.0 
7 

7.20 2.02 0.47 1.81 4 .63 1.70 14.31 102.95 262 261.71 

9 0 . 0 % 61.3 33.2 8.18 2.29 5.77 1.48 5.52 3.93 1.67 0.33 1.47 4 .30 1.49 9.59 97.75 259 259 .22 
7 5 . 0 % 52.9 29 .6 6.97 1.34 4 .69 1.24 3.04 2.22 1.44 0.23 1.26 3 .99 1.34 7.57 94 .06 2 5 7 256 .89 
5 0 . 0 % 
(Media 

n) 
2 5 . 0 % 

42.1 26.1 6.00 0.72 3.78 0.99 1.83 1.20 1.23 0.15 1.05 3.65 1.19 5.99 90 .28 254 254.11 (Media 
n) 

2 5 . 0 % 27.3 22.8 5.12 0.41 2.91 0.81 1.13 0.61 1.04 0.1 1 0.86 3.24 1.04 4.67 87.17 251 25 1.09 
1 0 . 0 % 1 1.3 19.0 4.41 0.23 2.08 0.67 0.81 0.34 0.86 0.07 0.69 2.75 0.93 3.75 84 .70 248 248 .16 
2 . 5 % 6.0 15.3 3 .69 0.09 1.01 0.52 0.58 0.17 0.65 0.05 0.47 1.90 0.78 2.94 81.02 244 244 .73 
0 . 5 % 3.7 14.1 2 .64 0.04 0.46 0.37 0.47 0.12 0.49 0.02 0.33 1.05 0.64 2.35 74.55 23 240 .27 

0 . 0 % 
(Min) 

2.1 13.1 2.12 0.01 0.15 0.20 0.38 0.05 0.30 0.00 0.17 0.55 0.27 2.1 1 69 .67 230 232 .35 

Mean 39.7 26.3 6.22 1.08 3.91 1.05 3.01 1.81 1.26 0.18 1.08 3.56 1.20 6.62 90 .77 2 5 4 253 .86 

Standar 

d 
deviatio 

n 

18.1 5.6 1.81 1.16 1.62 0.34 4.71 2.04 0.34 0.11 0.33 0.66 0.23 3.84 5.45 4 .59 4 .35 

Numbe 
r 

1956 1884 1956 1956 1963 1956 1956 1956 1956 1056 
1934 1934 

1744 1956 1946 1956 1956 

B M I : Body Mass Index; T G : Triglycerides; C: Cholesterol; apo: apolipoprotein. 

6 3 . 1 % ( n = 1 2 3 4 ) and 3 6 . 9 % ( n = 7 2 2 ) o f the part ic ipants w e r e m a l e s and f e m a l e s , r e s p e c t i v e l y . 8 0 . 0 5 % ( n = l 5 5 7 ) and 1 9 . 9 5 % ( n = 3 8 8 ) o f the par t i c ipants w e r e n o n - s m o k e r s and 
s m o k e r s , r e s p e c t i v e l y . 



L i p i d - l i p o p r o t e i n p r o f i l e a c c o r d i n g to the L D L - P P D quint i l es 

Q u i n t i l e 1 Q u i n t i l e s 2 Q u i n t i l e s 3 Q u i n t i l e s 4 Q u i n t i l e 5 ( n = 3 9 1 ) 
( n = 3 9 0 ) ( n = 3 9 3 ) ( n = 3 9 2 ) ( n = 3 9 0 ) 

A g e ( y e a r s ) 4 5 . 2 7 ± 1 4 . 4 1 4 2 . 7 3 ± 1 5 . 4 4 a 4 1 . 4 0 ± 1 8 . 9 1 a 3 6 . 1 8 ± 1 8 . 5 3 a - b ' c 3 2 . 7 7 ± 1 9 . 7 0 a b c d 

G e n d e r 
M = 3 1 0 ( 7 9 . 5 % ) M = 2 8 0 ( 7 1 . 3 % ) M = 2 4 0 ( 6 1 . 2 % ) M = 2 2 9 ( 5 8 . 7 % ) M = 1 7 5 ( 4 4 . 8 % ) 

G e n d e r 
F = 8 0 ( 2 0 . 5 5 % > ) F = l 13 ( 2 8 . 8 % ) F = 1 5 2 ( 3 8 . 8 % ) F = 161 ( 4 1 . 3 % ) F = 2 1 6 ( 5 5 . 2 % ) 

S m o k e r = 103 S m o k e r = 9 5 S m o k e r = 6 9 S m o k e r = 6 7 S m o k e r = 5 4 ( 1 3 . 8 1 % ) 

S m o k i n g habi ts 
( 2 6 . 8 2 % ) ( 2 4 . 3 0 % ) ( 1 7 . 6 9 % ) ( 1 7 . 2 2 % ) N o n - s m o k e r = 3 3 7 

S m o k i n g habi ts 
N o n - s m o k e r = 2 8 1 N o n - s m o k e r = 2 9 6 N o n - s m o k e r = 3 2 1 N o n - s m o k e r = 3 2 2 ( 8 6 . 1 9 % ) 

B M I ( k g / m 2 ) 

( 7 3 . 1 8 % ) ( 7 5 . 7 0 % ) ( 8 2 . 3 1 % ) ( 8 2 . 7 8 % o ) 

2 3 . 9 ± 5 . 7 8 a " b " c - d B M I ( k g / m 2 ) 2 8 . 0 ± 4 . 4 2 7 . 7 ± 5 . 2 2 6 . 5 ± 5 . 8 5 a " b 2 5 . 1 5 ± 5 . 5 a - b " c 2 3 . 9 ± 5 . 7 8 a " b " c - d 

W a i s t girth ( c m ) 9 7 . 4 7 ± 1 0 . 9 7 9 6 . 6 7 ± 1 2 . 0 0 9 4 . 8 9 ± 1 6 . 8 4 a 9 0 . 0 0 ± 1 4 . 6 5 a b c 8 6 . 1 5 ± 1 3 . 7 2 a - b " c - d 

L i p o p r o t e i n - l i p i d prof i l e 

6 . 5 1 ± 1 . 8 6 b - c - d P l a s m a - C ( m m o l / L ) 6 . 3 6 ± 2 . 3 6 6 . 1 1 ± 1 . 6 0 6 . 0 3 ± 1 . 5 8 a 6.1 [ ± 1 . 4 6 6 . 5 1 ± 1 . 8 6 b - c - d 

- V L D L - C ( m m o l / L ) 2 . 0 3 ± 1 . 6 1 1 . 3 9 ± 1 . 2 8 a 0 . 8 6 ± 0 . 6 9 a - b 0 . 6 2 ± 0 . 4 8 a - b - c 0 . 5 1 ± 0 . 4 7 a " b " c 

- L D L - C ( m m o l / L ) 2 . 8 3 ± 1 . 3 4 3 . 6 4 ± 1 . 3 0 " 4 . 0 4 ± 1 . 3 8 a - b 4 . 3 2 ± 1 . 4 8 u" b - c 4 . 7 1 ± 1 . 8 9 a - b - L "- d 

- H D L - C ( m m o l / L ) 0 . 7 9 ± 0 . 2 2 0 . 9 4 ± 0 . 2 7 a 1 . 0 8 ± 0 . 2 9 a ' b 1 . 1 5 ± 0 . 3 2 a - K c 1 . 2 7 ± 0 . 3 7 a ' k c - d 

T G ( m m o l / L ) 6 . 6 4 ± 8 . 1 4 3 . 2 6 ± 3 . 4 4 ' 2 . 2 0 ± 3 . 4 2 a " b 1 . 6 2 ± 1 . 3 7 a " b 1 . 3 5 ± 1 . 0 7 a - b c 

- V L D L - T G ( m m o l / L ) 3 . 6 5 ± 3 . 1 1 2 . 2 4 ± 1 . 8 2 a 1 . 4 0 ± 1 . 0 5 a " b 1 . 0 0 ± 0 . 8 0 a b c 0 . 7 7 ± 0 . 7 5 a " b ' c 

- L D L - T G ( m m o l / L ) 0 . 4 5 ± 0 . 2 2 0 . 3 9 ± 0 . 1 4 a 0 . 3 5 ± 0 . 1 5 a ' b 0 . 3 2 ± 0 . 1 4 a ' b c 0 . 3 1 ± 0 . 1 2 a - b " c 

- H D L - T G ( m m o l / L ) 0 . 3 5 ± 0 . 1 5 0 . 2 8 ± 0 . 1 0 a 0 . 2 5 ± 0 . 0 7 a - b 0 . 2 3 ± 0 . 0 7 a ' b 0 . 2 2 ± 0 . 0 6 a - b ' c 

A p o B ( g / L ) 1 . 2 2 ± 0 . 3 4 1 . 2 7 ± 0 . 3 0 1 . 2 6 ± 0 . 3 3 1 . 2 5 ± 0 . 3 3 1 . 2 8 ± 0 . 4 0 a 

V L D L a p o B ( g / L ) 0 . 2 8 ± 0 . 1 5 0 . 2 1 ± 0 . 1 2 a 0 . 1 6 ± 0 . 0 8 a b 0 . 1 4 ± 0 . 0 7 a - b - c 0 . 1 2 ± 0 . 0 6 a " b ' c 

L D L a p o B ( g / L ) 0 . 9 5 ± 0 . 3 2 1 . 0 6 ± 0 . 2 9 a 1 . 1 0 ± 0 . 3 1 a 1 . 1 2 ± 0 . 3 2 a - b 1 . 1 6 ± 0 . 3 8 a " b ' c 

H D L a p o A I ( g / L ) 1.11 ± 0 . 2 1 1 . 1 6 * 0 . 2 1 ° 1 . 2 2 ± 0 . 2 3 a - b 1 . 2 3 ± 0 . 2 3 a - b 1 . 2 9 ± 0 . 2 4 a - K c - d 

P l a s m a - C / H D L - C 8 . 4 5 ± 6 . 2 7 6 . 9 7 ± 2 . 9 4 a 6 . 0 1 ± 2 . 8 8 a - b 5 . 6 7 ± 2 . 0 4 a ' b 5 . 6 0 ± 2 . 5 0 ; L b 

L D L - C L D L a p o B 2 . 8 8 ± 0 . 7 0 3 . 4 1 ± 0 . 5 5 a 3 . 6 6 ± 0 . 4 5 a " b 3 . 8 3 ± 0 . 4 4 a - b " c 4 . 0 2 = 0 . 4 5 a b c d 

A p o B / H D L a p o A I 1.11 ± 0 . 3 2 1 . 1 1 ± 0 . 3 2 1 . 0 6 ± 0 . 3 7 l . 0 6 ± 0 . 4 0 1 . 0 4 ± 0 . 4 0 a b 

T C / T G 1 . 6 1 ± 1 . 0 4 2.80*1.72" 3 . 8 7 ± 2 . 1 4 a ' b 4 . 9 6 ± 2 . 6 8 a - K c 4 . 9 6 ± 2 . 6 8 a b c d 

L D L - C , T G 0 . 9 2 ± 0 . 8 4 1 . 8 7 ± 1 . 4 1 " 2 . 7 0 ± 1 . 7 3 a ' b 3 . 6 1 ± 2 . 2 8 a - K c 4 . 5 2 ± 2 . 5 9 a - b - c " d 

T G / H D L - C 1 1 . 2 3 ± 2 3 . 8 6 4 . 2 8 ± 7 . 6 4 a 2 . 5 7 ± 7 . 9 5 a ' b 1 . 6 9 ± 2 . 8 0 a b 1 . 2 6 ± 1 . 5 0 a b 

L D L - C / a p o B t o t a l 2 . 2 3 ± 0 . 7 4 2 . 8 4 ± 0 . 6 5 a 3 . 1 9 ± 0 . 5 0 a b 3 . 4 1 ± 0 . 5 0 a " b ' c 3 . 6 2 ± 0 . 4 9 a - b - c - d 

H D L s ize (A) 8 8 . 6 7 ± 4 . 8 9 8 9 . 4 8 ± 5 . 0 9 a 9 0 . 8 9 ± 5 . 1 6 a b 9 1 . 6 2 ± 5 . 4 4 a - b ' c 9 3 . 2 0 ± 5 . 4 9 a " b " c - d 

L D L - P P D (A) 2 4 7 . 0 7 ± 3 . 2 2 2 5 1 . 3 1 ± 0 . 7 5 a 2 5 3 . 6 3 ± 0 . 6 6 a b 2 5 5 . 9 1 ± 0 . 7 9 a ' b ' c 2 5 9 . 6 2 ± 2 . 0 1 

Integrated L D L s ize (A) 2 4 7 . 9 5 ± 3 . 0 5 2 5 1 . 8 6 ± 1 . 8 5 a 2 5 4 . 1 4 ± 1 . 5 3 a - b 2 5 6 . 2 7 ± 1 . 5 4 a - M 2 5 9 . 0 7 ± 2 . 2 7 a - b ' c - d 

Q u i n t i l e 1: L D L - P P D < 2 4 9 . 5 8 A; Q u i n t i l e 2 : L D L - P P D < 2 5 2 . 4 9 A; Q u i n t i l e 3 : L D L - P P D < 2 5 4 . 7 2 A; Q u i n t i l e 4 : L D L -

P P D < 2 5 7 . 3 1 A; Q u i n t i l e 5 : L D L - P P D < 2 7 0 . 8 7 A 

B VII : b o d y m a s s i n d e x ; C : c h o l e s t e r o l ; T G : t r i g l y c e r i d e s ; apo : a p o l i p o p r o t e i n 
a P < 0 5 vs Q u a r t i l e 1 
b P < . 0 5 vs Q u a r t i l e 2 
c P < . 0 5 vs Q u a r t i l e 3 
d P < . 0 5 vs Quar t i l e 4 



Table 3 
Univariate correlations between independent variables and L D L - P P D 

Variables Spearman's P 
Rho 

Age -0 .2274 < 0001 
B M I -0 .2935 < .0001 
Waist girth -0 .3023 < 0 0 0 1 
Plasma-C 0.0497 0.0281 

- V L D L - C -0 .5889 < 0 0 0 1 
- L D L - C 0.3871 < 0001 
-HDL-C 0.5227 < 0 0 0 1 

T G -0 .6325 < 0001 
- V L D L - T G -0 .6074 < 0 0 0 1 
- L D L - T G -0 .3482 < 0 0 0 1 
- H D L - T G -0 .3920 < 0 0 0 1 

ApoB-pl 0 .0052 0 .8169 
- V L D L a p o B -0 .4960 < 0 0 0 1 
-LDLapoB 0.1813 0.0001 
-HDLapoAI 0.2651 < 0 0 0 1 

Ratios 
- L D L - C / L D L a p o B 0 .6039 < 0 0 0 1 
-ApoB/apoAI -0 .1274 < 0 0 0 1 
-TC/TG 0 .6524 < 0 0 0 1 
- L D L - C / T G 0 .6384 < 0 0 0 1 
-TG/HDL-C -0 .6557 < 0 0 0 1 
-LDL-C/apoBtotal 0.6441 < 0 0 0 1 

Non-HDL-C -0 .0674 0 .0029 
HDL particle size 0 .2978 < 0001 
T G : triglycerides; C: cholesterol; B M I : body mass index; Apo: apolipoprotein 



Multiple linear regression analysis showing independent contributions o f L D L -
C/LDLapoB, gender, age and T G to the variance o f the L D L size for men and women. 

^ , . ^ ^, — 
M and F (n:1934) R 2 X 100: M (n : 1216) R 2 X 100:40 .00 F ( n : 718) R 2 X 1 0 0 : 
42.03 40.23 

Ii dependent Partial (R 2 ] K P Partial (R 2 : K P Partial (R 2 X P 
variables 100) 100) 100) 

35.32 <0.0001 35.93 <0.0001 34.03 O . 0 0 0 1 
C/LDLapoB 
Gender 3.36 <0.0001 - - - -
Age 2.82 <0.0001 2.92 O . 0 0 0 1 2.97 0.0002 
TG 1.51 <0.0001 1.15 0.0020 3.22 <0.0001 

The multivariate model included L D L - C / L D L a p o B , gender, age and T G 
T G : triglycerides; C: cholesterol; Apo: apolipoprotein 



Univariate Correlations, Degree o f Concordance and Degree o f Agreement Among the 
Various Variables 

L D L - P P D 

Spearman's 
Rho 

P degree o f 
c o n c o r d a n c e s 
proportion o f subjects 
in whom both 
atherogenic indexes 
fell into the same 
quintile o f the 
distribution) 

Kappa * Error Agreement 
** 

L D L - C / L D L a p o B 0 .6039 < 0 0 0 1 3 5 . 8 % 0.20 0 .013631 Slight 
apoB/apoAI -0 .1274 < .0001 18 .0% -0.02 0 .011498 Weaker than 

expected by 
chance 

TC/TG 0 .6524 < .0001 3 9 . 0 % 0.24 0 .013788 Fair 
LDL-C/TG 0 .6384 < 0 0 0 1 3 8 . 7 % 0.23 0 .013768 Fair 
TG/HDL-C 0 .6557 < 0 0 0 1 1 1 % -0.11 0 .008834 Weaker than 

expected by 
chance 

HDL-C/TG 0.6557 < 0 0 0 1 4 0 . 5 % 0.26 0 .013877 Fair 
LDL-C/apoBtotal 0 .6441 < . 0 0 0 1 3 8 . 5 % 0.23 0 .013754 Fair 
1/TG 0.6325 < 0 0 0 1 3 8 . 5 % / / / 

T h e kappa statistic, on a scale from 0 to 1, reflects the degree o f agreement between 2 
variables. Negative values o f Kappa can occur i f agreement is weaker than expected by 
chance, but this is rare. 
* T h e levels o f agreement range from slight (kappa 0.0 to 0 .20) , fair (0.21 to 0 .40) , 
moderate (0.41 to 0 .60) , substantial (0.61 to 0 .80) , and to almost perfect according to 
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Legend to figure 

Figure 1 

Percentage o f difference in lipoprotein levels between the lowest and the highest L D L - P P D 

quintiles. (Quintile 1: L D L - P P D < 249 .58 A; Quintile 2: L D L - P P D < 2 5 2 . 4 9 A; Quintile 3: 

L D L - P P D < 2 5 4 . 7 2 A; Quintile 4: L D L - P P D < 2 5 7 . 3 1 A; Quintile 5 : L D L - P P D < 2 7 0 . 8 7 A 
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Chapitre 6 : Conclusion 

[/article presente dans ce memoire avait pour but d'examiner les relations entre les 

proprietes electrophoretiques des particules LDL et leurs compostions et d'identifier les 

determinants de la taille de ces particules chez un grand groupe de sujets ayant un grand 

eventail de niveau de T G . Nous voulions aussi trouver les meilleurs outils possibles pour 

utiliser quotidiennement en clinique afin d'estimer les tailles des particules L D L . 

Sans surprise, nous avons demontre que les particules L D L des hommes etaient plus 

petites que celles des femmes. De nombreuses etudes demontrent que les particules L D L et 

HDL des hommes sont plus petites et plus denses que celles des femmes. , 7 ' 7 » 1 0 5 " 1 0 8 ' 1 5 9 

Selon Li et a l . 1 0 5 les hormones sexuelles affecteraient les sous-classes de lipoproteines. lis 

ont demontre que les femmes premenopausees avaient de plus hauts taux de C-HDL, de 

LpAI, des particules HDL plus grosses que les femmes postmenopausees et que les 

hommes. lis ont egalement demontre que les femmes avaient des niveaux significativement 

plus eleves de LpAI, de plus grosses particules L D L , de plus faibles taux de T G et d'apoB 

que les hommes. 

Dans nos etudes, les concentrations plasmatiques du C - L D L et de 1 'apoBLDL 

diminuent progressivement lorsque le L D L - P P D diminue, tout comme diminuent les 

concentrations du C-HDL et de 1' HDLapoAI lorsque la taille des particules H D L diminue. 

Nous avons note que la diminution des taux de C - L D L etait plus grande que celle des taux 

d ' A p o B L D L et que 1'augmentation des T G , des V L D L - T G et du C - V L D L etait 

accompagnee d'une diminution du L D L - P P D . II a ete demontre que la composition 

chimique des grosses particules L D L etait similaire a celle de plus petites particules sauf 

quant a leur contenu en apoB, plus grand chez les grosses particules. 

II n 'y a pas de relation entre le L D L - P P D et 1'apoB et avec le ratio non-C-HDL/apoB ni 

entre les T G - H D L et la taille des particules HDL. 

Pour la totalite des sujets ainsi que pour les femmes, 1'apoB a la plus importante 

contribution a la variance du L D L - P P D dans un modele incluant PapoB, le C - L D L , les T G , 

Page, le sexe, le cholesterol et Pindice de masse corporelle. Chez les hommes, c 'est le C-



L D L qui contribue le plus a la variance du L D L - P P D dans le meme modele, plus que 

1'apoB. 

Les relations entre les taux de T G , les ratios C - L D L / a p o B L D L , T C / T G , C - L D L / T G , 

T G / C - H D L , C-LDL/apoBtotal et le L D L - P P D sont faibles. Les analyses de correlations 

demontrent qu'aucun ratio ou parametre tel que 1'apoAI, les ratios TG/HDL-C, T C / H D L -

C, C - L D L / a p o B L D L , LDL-C/apoBtotal , T C / T G , L D L - C / T G et apoB/apoAI n'est un bon 

predicteur de la taille des particule LDL. Les meilleurs moyens de savoir la taille des 

particules L D L afin de predire le risque cardiovasculaire restent les mesures par 

electrophorese sur P A G G E chez un grand groupe de sujets ayant un grand eventail de 

niveau de T G . 

Nos etudes ne nous ont pas permis de verifier les liens entre I'insulinemie et la taille des 

particules L D L et HDL mais nos resultats demontrent des relations univariees entre les 

autres composantes du syndrome metabolique comme les T G , le tour de taille le C-HDL et 

la tension arterielle. Les particules L D L et HDL petites et denses semblent etre un autre 

element de la dyslipidemie associee au syndrome metabolique. 1 7 L'obesite abdominale est 

une cause importante de la resistance a l'insuline resultant, par divers mecanismes a une 

surproduction hepatique de lipoproteines riches en TG. ' Ces particules etant exposees a 

une plus grande lipolyse par la LH forment des particules plus petites et plus denses. 9 1 

Plusieurs etudes ont demontre des liens entre la taille des particules L D L et H D L et des 

facteurs genetiques I30,i33,i36-i38,i60,i6i £ t l 'alimentation et l 'activite 

p h y s i q u e . 4 3 ' 7 6 ' 9 5 ' 1 0 3 ' 1 2 8 , 1 2 9 ' 1 2 9 * 1 3 3 ' 1 4 5 ' 1 6 2 ' 1 6 5 Egalement Plusieurs etudes ont demontre des liens 

entre des facteurs genetiques ainsi que la taille des particules L D L et HDL. 

Seulement quelques etudes ont ete faites sur les liens entre la taille des particules L D L et 

H D L et 1'alimentation et l 'activite physique II serait interessant d'inclure dans nos modeles 

statistiques de variance des facteurs environnementaux, genetiques ou metaboliques 

(enzymes) pour expliquer davantage les variances des tailles des particules L D L et HDL. 



Bibliographie 
Cette liste comprend les references pour les chapitres 1 a 4 et pour la conclusion. 

1. Lloyd-Jones D M , Larson M G , Beiser A, Levy D. Lifetime risk o f developing 
coronary heart disease. Lancet 1999 ;353 :89 -92 . 

2. Lloyd-Jones DM, Wilson PW, Larson M G , Beiser A, Leip EP, DAgost ino RB, 

Levy D. Framingham risk score and prediction o f lifetime risk for coronary heart 
disease. Am J Cardiol 2 0 0 4 ; 9 4 : 2 0 - 2 4 . 

3. Lamarche B , Lemieux I, Despres JP. The small, dense LDL phenotype and the risk 
o f coronary heart disease: epidemiology, patho-physiology and therapeutic aspects. 
Diabetes Metab 1 9 9 9 ; 2 5 : 1 9 9 - 2 1 1 . 

4. Gordon T, Castelli W P , Hjortland MC, Kannel W B , Dawber T R . High density 
lipoprotein as a protective factor against coronary heart disease. The Framingham 
Study. Am J Med 1 9 7 7 ; 6 2 : 7 0 7 - 7 1 4 . 

5. Lamarche B , Tchernof A, Moorjani S, Cantin B , Dagenais G R , Lupien PJ, Despres 
JP. Small , dense low-density lipoprotein particles as a predictor o f the risk o f 
ischemic heart disease in men. Prospective results from the Quebec Cardiovascular 
Study. Circulation 1997 ;95 :69 -75 . 

6. Berneis K K , Krauss R M . Metabolic origins and clinical significance o f L D L 
heterogeneity. J Lipid Res 2 0 0 2 ; 4 3 : 1 3 6 3 - 1 3 7 9 . 

7. Stein O, Stein Y . Atheroprotective mechanisms o f HDL. Atherosclerosis 
1 9 9 9 ; 1 4 4 : 2 8 5 - 3 0 1 . 

8. Blanche PJ , Gong E L , Forte T M , Nichols A V . Characterization o f human high-
density lipoproteins by gradient gel electrophoresis. Biochim Biophys Acta 
1 9 8 1 ; 6 6 5 : 4 0 8 - 4 1 9 . 

9. Gardner C D , Fortmann SP, Krauss R M . Association o f small low-density 
lipoprotein particles with the incidence o f coronary artery disease in men and 
women. JAMA 1 9 9 6 ; 2 7 6 : 8 7 5 - 8 8 1 . 

10. Stampfer M J , Sacks F M , Salvini S, Willett W C , Hennekens CH. A prospective 
study o f cholesterol, apolipoproteins, and the risk o f myocardial infarction. N Engl J 
Med 1 9 9 1 ; 3 2 5 : 3 7 3 - 3 8 1 . 

11. Austin MA. Triglyceride, small, dense low-density lipoprotein, and the atherogenic 
lipoprotein phenotype. Curr Atheroscler Rep 2 0 0 0 ; 2 : 2 0 0 - 2 0 7 . 

12. Flood C, Gustafsson M , Pitas R E , Arnaboldi L, Walzem R L , Boren J . Molecular 

mechanism for changes in proteoglycan binding on compositional changes o f the 



core and the surface o f low-density lipoprotein-containing human apolipoprotein 
B 1 0 0 . Arterioscler Thromb Vase Biol 2 0 0 4 ; 2 4 : 5 6 4 - 5 7 0 . 

13. Galeano N F , Al Haideri M, Keyserman F, Rumsey SC, Deckelbaum RJ . Small 
dense low density lipoprotein has increased affinity for L D L receptor-independent 
cell surface binding sites: a potential mechanism for increased atherogenicity. J 
Lipid Res 1 9 9 8 ; 3 9 : 1 2 6 3 - 1 2 7 3 . 

14. La Belle M, Krauss R M . Differences in carbohydrate content o f low density 
lipoproteins associated with low density lipoprotein subclass patterns. J Lipid Res 
1 9 9 0 ; 3 1 : 1 5 7 7 - 1 5 8 8 . 

15. Chait A, Brazg R L , Tribble D L , Krauss R M . Susceptibility o f small, dense, low-
density lipoproteins to oxidative modification in subjects with the atherogenic 
lipoprotein phenotype, pattern B . Am J Med 1 9 9 3 ; 9 4 : 3 5 0 - 3 5 6 . 

16. McNamara J R , Small DM, Li Z, Schaefer EJ . Differences in L D L subspecies 
involve alterations in lipid composition and conformational changes in 
apolipoprotein B.J Lipid Res 1 9 9 6 ; 3 7 : 1 9 2 4 - 1 9 3 5 . 

17. Pascot A, Lemieux I, Prud'homme D, Tremblay A, Nadeau A, Couillard C, 
Bergeron J , Lamarche B , Despres JP. Reduced H D L particle size as an additional 
feature o f the atherogenic dyslipidemia o f abdominal obesity. J Lipid Res 
2 0 0 1 ; 4 2 : 2 0 0 7 - 2 0 1 4 . 

18. Shepherd J , Packard CJ , Stewart J M , Vallance B D , Lawrie T D , Morgan HG. The 
relationship between the cholesterol content and subfraction distribution o f plasma 
high-density lipoproteins. Clin Chim Acta 1 9 8 0 ; 1 0 1 : 5 7 - 6 2 . 

19. Horowitz B S , Goldberg I J , Merab J , Vanni T M , Ramakrishnan R, Ginsberg HN. 
Increased plasma and renal clearance o f an exchangeable pool o f apolipoprotein A-I 
in subjects with low levels o f high density lipoprotein cholesterol. J Clin Invest 
1 9 9 3 ; 9 1 : 1 7 4 3 - 1 7 5 2 . 

20 . Rainwater D L . Lipoprotein correlates o f L D L particle size. Atherosclerosis 
2 0 0 0 ; 1 4 8 : 1 5 1 - 1 5 8 . 

2 1 . Tian L, Fu M, J ia L , X u Y , Long S, Tian H, Tian Y . Relationship between 
apolipoprotein concentrations and HDL subclasses distribution. Lipids 
2 0 0 7 ; 4 2 : 4 1 9 - 4 2 6 . 

22 . Jia L, Long S, Fu M, Yan B , Tian Y , X u Y , Gou L. Relationship between total 
cholesterol/high-density lipoprotein cholesterol ratio, triglyceride/high-density 
lipoprotein cholesterol ratio, and high-density lipoprotein subclasses. Metabolism 
2006 ;55 :1 141-1 148. 



2 3 . Tsimihodimos V, Gazi I, Kostara C, Tselepis AD, El isaf M. Plasma Lipoproteins 
and Triacylglycerol are Predictors o f Small , Dense L D L Particles. Lipids 
2 0 0 7 ; 4 2 : 4 0 3 - 4 0 9 . 

24 . Maruyama C, Imamura K, Teramoto T. Assessment o f L D L particle size by 
triglyceride/HDL-cholesterol ratio in non-diabetic, healthy subjects without 
prominent hyperlipidemia. JAtheroscler Thromb 2 0 0 3 ; 1 0 : 1 8 6 - 1 9 1 . 

25 . Hanak V, Munoz J , Teague J , Stanley A, Jr. , Bittner V. Accuracy o f the triglyceride 
to high-density lipoprotein cholesterol ratio for prediction o f the low-density 
lipoprotein phenotype B . Am J Cardiol 2 0 0 4 ; 9 4 : 2 1 9 - 2 2 2 . 

26 . Dobiasova M, Frohlich J . The plasma parameter log ( T G / H D L - C ) as an atherogenic 
index: correlation with lipoprotein particle size and esterification rate in apoB-
lipoprotein-depleted plasma ( F E R ( H D L ) ) . Clin Biochem 2 0 0 1 ; 3 4 : 5 8 3 - 5 8 8 . 

27. Boizel R, Benhamou PY, Lardy B , Laporte F, Foulon T, Halimi S. Ratio o f 
triglycerides to HDL cholesterol is an indicator o f L D L particle size in patients with 
type 2 diabetes and normal H D L cholesterol levels. Diabetes Care 2 0 0 0 ; 2 3 : 1 6 7 9 -
1685. 

28 . Bhalodkar NC, Blum S, Enas EA. Accuracy o f the ratio o f triglycerides to high-
density lipoprotein cholesterol for predicting low-density lipoprotein cholesterol 
particle sizes, phenotype B , and particle concentrations among Asian Indians. Am J 
Cardiol 2 0 0 6 ; 9 7 : 1 0 0 7 - 1 0 0 9 . 

2 9 . Hattori Y , Suzuki M, Tsushima M, Yoshida M, Tokunaga Y , Wang Y , Zhao D, 
Takeuchi M, Hara Y , Ryomoto KI , Ikebuchi M, Kishioka H, Mannami T, Baba S, 
Harano Y . Development o f approximate formula for LDL-chol , LDL-apo B and 
LDL-chol /LDL-apo B as indices o f hyperapobetalipoproteinemia and small dense 
L D L . Atherosclerosis 1 9 9 8 ; 1 3 8 : 2 8 9 - 2 9 9 . 

30 . Wagner A M , Jorba O, Rigla M, Alonso E, Ordonez-Llanos J , Perez A. L D L -
cholesterol/apolipoprotein B ratio is a good predictor o f L D L phenotype B in type 2 
diabetes. Acta Diabetol 2 0 0 2 ; 3 9 : 2 1 5 - 2 2 0 . 

3 1 . Yoshida A, Kouwaki M, Matsutani Y , Fukuchi Y , Naito M. Usefulness o f serum 
total cholesterol/triglyceride ratio for predicting the presence o f small, dense L D L . J 
Atheroscler Thromb 2 0 0 4 ; 11 :215-219 . 

32 . Redgrave TG. Chylomicron metabolism. Biochem Soc Trans 2 0 0 4 ; 3 2 : 7 9 - 8 2 . 

33 . Gagne CaGD. Les dyslipoproteinemies : L'approche clinique. Quebec: 1997. 

34 . Betteridge D. Clinicians' Guide to Lipids and Coronary Heart Disease, 2Ed 
Clinicians' Guide Series. J .Morrell . 2 0 0 3 . London, Hodder Education. 
R e f Type: Generic 



35. Tulenko TN, Sumner A E . The physiology o f lipoproteins. JNucl Cardiol 
2 0 0 2 ; 9 : 6 3 8 - 6 4 9 . 

36 . Steiner A. Cholesterol in arteriosclerosis with special reference to coronary 
arteriosclerosis. Med Clin North Am 1950 ;34 :673 -683 . 

37. Genest J . Lipoprotein disorders and cardiovascular risk. J Inherit Metab Dis 
2 0 0 3 ; 2 6 : 2 6 7 - 2 8 7 . 

38 . Smolders B , Lemmens R, Thijs V. Lipoprotein (a) and Stroke. A Meta-Analysis o f 
Observational Studies. Stroke 2007 . 

39 . Plutzky J . The vascular biology o f atherosclerosis. Am J Med 2003; \ 15 Suppl 
8 A : 5 5 S - 6 1 S . 

40 . Fruchart J C , Nierman M C , Stroes ES, Kastelein J J , Duriez P. New risk factors for 
atherosclerosis and patient risk assessment. Circulation 2004;109:11115-11119. 

4 1 . Khot UN, Khot M B , Bajzer CT, Sapp SK, Ohman E M , Brener S J , Ellis SG, Lincoff 
A M , Topol E J . Prevalence o f conventional risk factors in patients with coronary 
heart disease. JAMA 2 0 0 3 ; 2 9 0 : 8 9 8 - 9 0 4 . 

42 . Greenland P, Knoll M D , Stamler J , Neaton J D , Dyer A R , Garside D B , Wilson PW. 
Major risk factors as antecedents o f fatal and nonfatal coronary heart disease events. 
JAMA 2 0 0 3 ; 2 9 0 : 8 9 1 - 8 9 7 . 

43 . Krauss R M . Dietary and genetic effects on low-density lipoprotein heterogeneity. 
AnnuRevNutr200l;2\:2S3-295. 

44 . St Pierre AC, Ruel IL , Cantin B , Dagenais G R , Bernard P M , Despres JP , Lamarche 
B . Comparison o f various electrophoretic characteristics o f L D L particles and their 
relationship to the risk o f ischemic heart disease. Circulation 2 0 0 1 ; 1 0 4 : 2 2 9 5 - 2 2 9 9 . 

45 . Austin M A , Hokanson J E , Edwards K L . Hypertriglyceridemia as a cardiovascular 
risk factor. Am J Cardiol 1 9 9 8 ; 8 1 : 7 B - 1 2 B . 

46 . Stampfer M J , Sacks F M , Salvini S, Willett W C , Hennekens CH. A prospective 
study o f cholesterol, apolipoproteins, and the risk o f myocardial infarction. N Engl J 
Med 1 9 9 1 ; 3 2 5 : 3 7 3 - 3 8 1 . 

47 . Austin M A , Breslow J L , Hennekens CH, Buring J E , Willett W C , Krauss R M . Low-
density lipoprotein subclass patterns and risk o f myocardial infarction. JAMA 
1 9 8 8 ; 2 6 0 : 1 9 1 7 - 1 9 2 1 . 

48 . Griffin B A , Freeman DJ , Tait G W , Thomson J , Caslake M J , Packard CJ , Shepherd 
J . Role o f plasma triglyceride in the regulation o f plasma low density lipoprotein 
( L D L ) subfractions: relative contribution o f small, dense L D L to coronary heart 
disease risk. Atherosclerosis 1994 ;106 :241 -253 . 



49 . McNamara J R , Campos H, Ordovas J M , Peterson J , Wilson PW, Schaefer EJ . 
Effect o f gender, age, and lipid status on low density lipoprotein subtraction 
distribution. Results from the Framingham Offspring Study. Arteriosclerosis 
1987 ;7 :483 -490 . 

50. Stampfer M J , Krauss R M , Ma J , Blanche PJ, Holl LG, Sacks FM, Hennekens CH. 
A prospective study o f triglyceride level, low-density lipoprotein particle diameter, 
and risk o f myocardial infarction. JAMA 1 9 9 6 ; 2 7 6 : 8 8 2 - 8 8 8 . 

5 1 . Lamarche B , St Pierre AC, Ruel IL, Cantin B , Dagenais G R , Despres JP. A 
prospective, population-based study o f low density lipoprotein particle size as a risk 
factor for ischemic heart disease in men. Can J Cardiol 2 0 0 1 ; 1 7 : 8 5 9 - 8 6 5 . 

52. Mykkanen L, Kuusisto J , Haffner S M , Laakso M, Austin MA. L D L size and risk o f 
coronary heart disease in elderly men and women. Arterioscler Thromb Vase Biol 
1 9 9 9 ; 1 9 : 2 7 4 2 - 2 7 4 8 . 

53. Capell WH, Zambon A, Austin M A , Brunzell J D , Hokanson J E . Compositional 
differences o f L D L particles in normal subjects with L D L subclass phenotype A 
and L D L subclass phenotype B . Arterioscler Thromb Vase Biol 1 9 9 6 ; 1 6 : 1 0 4 0 - 1 0 4 6 . 

54. Lamarche B , Rashid S, Lewis G F . HDL metabolism in hypertriglyceridemic states: 
an overview. Clin Chim Acta 1 9 9 9 ; 2 8 6 : 1 4 5 - 1 6 1 . 

55 . B A R R DP, R U S S E M , Eder HA. Protein-lipid relationships in human plasma. II. In 
atherosclerosis and related conditions. Am J Med 1 9 5 1 ; 11 :480-493 . 

56. Miller N E , Thelle DS , Forde OH, Mjos OD. The Tromso heart-study. High-density 
lipoprotein and coronary heart-disease: a prospective case-control study. Lancet 
1 9 7 7 ; 1 : 9 6 5 - 9 6 8 . 

57. Castelli WP, Doyle J T , Gordon T , Hames CG, Hjortland MC, Hulley S B , Kagan A, 
Zukel W J . H D L cholesterol and other lipids in coronary heart disease. The 
cooperative lipoprotein phenotyping study. Circulation 1977 ;55 :767 -772 . 

58. Gordon D J , Rifkind B M . High-density lipoprotein—the clinical implications o f 
recent studies. N Engl J Med 1 9 8 9 ; 3 2 1 : 1 3 1 1 - 1 3 1 6 . 

59. Assmann G, Schulte H. Relation o f high-density lipoprotein cholesterol and 
triglycerides to incidence o f atherosclerotic coronary artery disease (the P R O C A M 
experience). Prospective Cardiovascular Munster study. Am J Cardiol 1 9 9 2 ; 7 0 : 7 3 3 -
737. 

60 . Manninen V, Tenkanen L, Koskinen P, Huttunen J K , Manttari M, Heinonen OP, 
Frick MH. Joint effects o f serum triglyceride and L D L cholesterol and H D L 
cholesterol concentrations on coronary heart disease risk in the Helsinki Heart 
Study. Implications for treatment. Circulation 1992 ;85 :37 -45 . 



6 1 . Silverman DI, Ginsburg G S , Pasternak R C . High-density lipoprotein subtractions. 
Am J Med 1 9 9 3 ; 9 4 : 6 3 6 - 6 4 5 . 

62 . Gofman J W , Young W, Tandy R. Ischemic heart disease, atherosclerosis, and 
longevity. Circulation 1966 ;34 :679-697 . 

63 . Lamarche B , Moorjani S, Cantin B , Dagenais GR, Lupien PJ , Despres JP . 
Associations o f HDL2 and HDL3 subfractions with ischemic heart disease in men. 
Prospective results from the Quebec Cardiovascular Study. Arterioscler Thromb 
Vase Biol 1 9 9 7 ; 1 7 : 1 0 9 8 - 1 1 0 5 . 

64. Roheim PS, Asztalos B F . Clinical significance o f lipoprotein size and risk for 
coronary atherosclerosis. Clin Chem 1995 ;41 :147 -152 . 

65 . Stampfer M J , Sacks FM, Salvini S, Willett WC, Hennekens CH. A prospective 
study o f cholesterol, apolipoproteins, and the risk o f myocardial infarction. N EnglJ 
Med 1 9 9 1 ; 3 2 5 : 3 7 3 - 3 8 1 . 

66 . Soedamah-Muthu S S , Chang Y F , Otvos J , Evans R W , Orchard T J . Lipoprotein 
subclass measurements by nuclear magnetic resonance spectroscopy improve the 
prediction o f coronary artery disease in Type 1 diabetes. A prospective report from 
the Pittsburgh Epidemiology o f Diabetes Complications Study. Diabetologia 
2 0 0 3 ; 4 6 : 6 7 4 - 6 8 2 . 

67. Sweetnam PM, Bolton CH, Yarnell J W , Bainton D, Baker IA, Elwood PC, Miller 
NE. Associations o f the HDL2 and HDL3 cholesterol subfractions with the 
development o f ischemic heart disease in British men. The Caerphilly and 
Speedwell Collaborative Heart Disease Studies. Circulation 1 9 9 4 ;9 0 :7 6 9 -7 7 4 . 

68 . Salonen J T , Salonen R, Seppanen K, Rauramaa R, Tuomilehto J . HDL, H D L 2 , and 
HDL3 subfractions, and the risk o f acute myocardial infarction. A prospective 
population study in eastern Finnish men. Circulation 1 9 9 1 ; 8 4 : 1 2 9 - 1 3 9 . 

69 . Roheim P S , Asztalos B F . Clinical significance o f lipoprotein size and risk for 
coronary atherosclerosis. Clin Chem 1 9 9 5 ; 4 1 : 1 4 7 - 1 5 2 . 

70 . Stampfer MJ , Sacks FM, Salvini S, Willett WC, Hennekens CH. A prospective 
study o f cholesterol, apolipoproteins, and the risk o f myocardial infarction. N Engl J 
Med 1 9 9 1 ; 3 2 5 : 3 7 3 - 3 8 1 . 

7 1 . Williams PT, Krauss R M , Vranizan K M , Stefanick M L , Wood PD, Lindgren F T . 
Associations o f lipoproteins and apolipoproteins with gradient gel electrophoresis 
estimates o f high density lipoprotein subfractions in men and women. Arterioscler 
Thromb 1 9 9 2 ; 1 2 : 3 3 2 - 3 4 0 . 

72 . Schultz J R , Verstuyft J G , Gong E L , Nichols A V , Rubin E M . Protein composition 
determines the anti-atherogenic properties o f H D L in transgenic mice. Nature 
1 9 9 3 ; 3 6 5 : 7 6 2 - 7 6 4 . 



73. Asztalos B F , Demissie S, Cupples LA, Collins D, Cox CE, Horvath K V , 
B l o o m f i e l d H E , Robins S J , Schaefer EJ . LpA-I, LpA-I:A-II HDL and CHD-risk: 
The Framingham Offspring Study and the Veterans Affairs H D L Intervention Trial. 
Atherosclerosis 2 0 0 6 ; 1 8 8 : 5 9 - 6 7 . 

74. Pascot A, Lemieux I, Prud'homme D, Tremblay A, Nadeau A, Couillard C, 
Bergeron J , Lamarche B , Despres JP. Reduced HDL particle size as an additional 
feature o f the atherogenic dyslipidemia o f abdominal obesity. J Lipid Res 
2 0 0 1 ; 4 2 : 2 0 0 7 - 2 0 1 4 . 

75. Hogue J C , Lamarche B , Gaudet D, Tremblay AJ , Despres JP , Bergeron J , Gagne C, 
Couture P. Association o f heterozygous familial hypercholesterolemia with smaller 
H D L particle size. Atherosclerosis 2 0 0 7 ; 1 9 0 : 4 2 9 - 4 3 5 . 

76. Ruel IL, Gaudet D, Perron P, Pascot A, Despres JP , Bergeron J , Julien P, Lamarche 
B . Determinants o f HDL particle size in patients with the null ( P 2 0 7 L ) or defective 
(D9N) mutation in the lipoprotein lipase gene: the Quebec LipD Study. 
Atherosclerosis 2 0 0 2 ; 1 6 2 : 2 6 9 - 2 7 6 . 

77. Asztalos B F , Brousseau M E , McNamara J R , Horvath K V , Roheim P S , Schaefer EJ . 
Subpopulations o f high density lipoproteins in homozygous and heterozygous 
Tangier disease. Atherosclerosis 2 0 0 1 ; 156 :217-225 . 

78. Yang Y , Yan B , Fu M, X u Y , Tian Y . Relationship between plasma lipid 
concentrations and HDL subclasses. Clin Chim Acta 2 0 0 5 ; 3 5 4 : 4 9 - 5 8 . 

79. Gou L, Fu M, Xu Y , Tian Y , Yan B , Yang L. Alterations o f high-density lipoprotein 
subclasses in endogenous hypertriglyceridemia. Am Heart J 2 0 0 5 ; 1 5 0 : 1 0 3 9 - 1 0 4 5 . 

80. Lamarche B , Uffelman K D , Carpentier A, Cohn J S , Steiner G, Barrett PH, Lewis 
G F . Triglyceride enrichment o f HDL enhances in vivo metabolic clearance o f HDL 
apo A-I in healthy men. J Clin Invest 1999; 103:1191 -1199 . 

81 . Zhong S, Goldberg IJ , Bruce C, Rubin E, Breslow J L , Tall A. Human ApoA-II 
inhibits the hydrolysis o f H D L triglyceride and the decrease o f H D L size induced 
by hypertriglyceridemia and cholesteryl ester transfer protein in transgenic mice. J 
Clin Invest 1 9 9 4 ; 9 4 : 2 4 5 7 - 2 4 6 7 . 

82. Xu Y , Fu M. Alterations o f H D L subclasses in hyperlipidemia. Clin Chim Acta 
2 0 0 3 ; 3 3 2 : 9 5 - 1 0 2 . 

83. Li Z, McNamara J R , Ordovas J M , Schaefer E J . Analysis o f high density 
lipoproteins by a modified gradient gel electrophoresis method. J Lipid Res 
1 9 9 4 ; 3 5 : 1 6 9 8 - 1 7 1 1 . 

84. Phillips NR, Havel R J , Kane JP . Serum apolipoprotein A-I levels: relationship to 
lipoprotein lipid levels and selected demographic variables. Am J Epidemiol 
1982;1 16 :302-313 . 



85. Rye KA, Duong MN. Influence o f phospholipid depletion on the size, structure, and 
remodeling o f reconstituted high density lipoproteins. J Lipid Res 2 0 0 0 ; 4 1 : 1 6 4 0 -
1650. 

86. Tremblay AJ , Sniderman A D , Gagne C, Bergeron J , Couture P. Differential impact 
o f plasma triglycerides on HDL-cholesterol and HDL-apo A-I in a large cohort. 
Clin Biochem 2 0 0 7 ; 4 0 : 2 5 - 2 9 . 

87. Schaefer EJ , Lamon-Fava S, Ordovas J M , Cohn S D , Schaefer M M , Castelli WP, 
Wilson PW. Factors associated with low and elevated plasma high density 
lipoprotein cholesterol and apolipoprotein A-I levels in the Framingham Offspring 
Study. JLipid Res 1994 ;35 :871 -882 . 

88. Brinton EA, Eisenberg S, Breslow J L . Elevated high density lipoprotein cholesterol 
levels correlate with decreased apolipoprotein A-I and A-II fractional catabolic rate 
in women. J Clin Invest 1 9 8 9 ; 8 4 : 2 6 2 - 2 6 9 . 

89. Brinton EA, Eisenberg S, Breslow J L . Human H D L cholesterol levels are 
determined by apoA-I fractional catabolic rate, which correlates inversely with 
estimates o f HDL particle size. Effects o f gender, hepatic and lipoprotein lipases, 
triglyceride and insulin levels, and body fat distribution. Arterioscler Thromb 
1994 ;14 :707 -720 . 

90 . Morton R E . Cholesteryl ester transfer protein and its plasma regulator: lipid transfer 
inhibitor protein. Curr Opin Lipidol 1999 ;10 :321-327 . 

9 1 . Lagrost L, Gandjini H, Athias A, Guyard-Dangremont V , Lallemant C, Gambert P. 
Influence o f plasma cholesteryl ester transfer activity on the L D L and H D L 
distribution profiles in normolipidemic subjects. Arterioscler Thromb 1993; 13:815-
825. 

92 . Ruel IL, Gaudet D, Perron P, Pascot A, Despres J P , Bergeron J , Julien P, Lamarche 
B . Determinants o f HDL particle size in patients with the null (P207L) or defective 
(D9N) mutation in the lipoprotein lipase gene: the Quebec LipD Study. 
Atherosclerosis 2 0 0 2 ; 1 6 2 : 2 6 9 - 2 7 6 . 

93 . Lamarche B , Rashid S, Lewis G F . HDL metabolism in hypertriglyceridemic states: 
an overview. Clin Chim Acta 1 9 9 9 ; 2 8 6 : 1 4 5 - 1 6 1 . 

94. Tan C E , Foster L , Caslake M J , Bedford D, Watson T D , McConnell M, Packard CJ , 
Shepherd J . Relations between plasma lipids and postheparin plasma lipases and 
V L D L and L D L subfraction patterns in normolipemic men and women. Arterioscler 
Thromb Vase Biol 1 9 9 5 ; 1 5 : 1 8 3 9 - 1 8 4 8 . 

95 . Zhong S, Goldberg IJ, Bruce C, Rubin E, Breslow J L , Tall A. Human ApoA-II 
inhibits the hydrolysis o f H D L triglyceride and the decrease o f H D L size induced 
by hypertriglyceridemia and cholesteryl ester transfer protein in transgenic mice. J 
Clin Invest 1994 ;94 :2457-2467 . 



96. Guerin M, Egger P, Soudant C, Le G o f f W, Van Tol A, Dupuis R, Chapman M J . 
Cholesteryl ester flux from HDL to V L D L - 1 is preferentially enhanced in type I IB 
hyperlipidemia in the postprandial state. J Lipid Res 2 0 0 2 ; 4 3 : 1 6 5 2 - 1 6 6 0 . 

97. Deckelbaum RJ , Granot E, Oschry Y , Rose L, Eisenberg S. Plasma triglyceride 
determines structure-composition in low and high density lipoproteins. 
Arteriosclerosis 1984 ;4 :225 -231 . 

98 . Packard CJ , Shepherd J . Lipoprotein heterogeneity and apolipoprotein B 
metabolism Arterioscler Thromb Vase Biol 1 9 9 7 ; 1 7 : 3 5 4 2 - 3 5 5 6 . 

99 . Mann CJ , Yen FT, Grant A M , Bihain B E . Mechanism o f plasma cholesteryl ester 
transfer in hypertriglyceridemia. J Clin Invest 1991 ; 8 8 : 2 0 5 9 - 2 0 6 6 . 

100. Lamarche B , Uffelman K D , Carpentier A, Conn J S , Steiner G, Barrett PH, Lewis 
G F . Triglyceride enrichment o f HDL enhances in vivo metabolic clearance o f H D L 
apo A-I in healthy men. J Clin Invest 1999; 103:1191 -1199 . 

101. Tzotzas T, Dumont L, Triantos A, Karamouzis M, Constantinidis T, Lagrost L. 
Early decreases in plasma lipid transfer proteins during weight reduction. Obesity 

' (Silver Spring) 2 0 0 6 ; 1 4 : 1 0 3 8 - 1 0 4 5 . 

102. Arai T, Tsukada T, Murase T, Matsumoto K. Particle size analysis o f high density 
lipoproteins in patients with genetic cholesteryl ester transfer protein deficiency. 
Clin Chim Acta 2 0 0 0 ; 3 0 1 : 1 0 3 - 1 1 7 . 

103. Huesca-Gomez C, Carreon-Torres E, Nepomuceno-Mejia T, Sanchez-Solorio M, 
Galicia-Hidalgo M, Mejia A M , Montano L F , Franco M, Posadas-Romero C, Perez-
Mendez O. Contribution o f cholesteryl ester transfer protein and lecithinxholesterol 
acyltransferase to H D L size distribution. Endocr Res 2 0 0 4 ; 3 0 : 4 0 3 - 4 1 5 . 

104. Gou L, Fu M, X u Y , Tian Y , Yan B , Yang L . Alterations o f high-density lipoprotein 
subclasses in endogenous hypertriglyceridemia. Am Heart J 2 0 0 5 ; 1 5 0 : 1 0 3 9 - 1 0 4 5 . 

105. Li Z, McNamara J R , Fruchart J C , Luc G, Bard J M , Ordovas J M , Wilson PW, 
Schaefer EJ . Effects o f gender and menopausal status on plasma lipoprotein 
subspecies and particle sizes. J Lipid Res 1 9 9 6 ; 3 7 : 1 8 8 6 - 1 8 9 6 . 

106. Nikkila M , Pitkajarvi T, Koivula T, Solakivi T , Lehtimaki T, Laippala P, Jokela H, 
Lehtomaki E, Seppa K, Sillanaukee P. Women have a larger and less atherogenic 
low density lipoprotein particle size than men. Atherosclerosis 1996; 119 :181-190 . 

107. Carr M C , Hokanson J E , Zambon A, Deeb S S , Barrett PH, Purnell J Q , Brunzell J D . 
The contribution o f intraabdominal fat to gender differences in hepatic lipase 
activity and low/high density lipoprotein heterogeneity. J Clin Endocrinol Metab 
2 0 0 1 ; 8 6 : 2 8 3 1 - 2 8 3 7 . 



108. Lemieux I, Pascot A, Lamarche B , Prud'homme D, Nadeau A, Bergeron J , Despres 
JP . Is the gender difference in L D L size explained by the metabolic complications 
o f visceral obesity? Eur J Clin Invest 2 0 0 2 ; 3 2 : 9 0 9 - 9 1 7 . 

109. Tikkanen M J , Nikkila EA, Vartiainen E. Natural oestrogen as an effective treatment 
for type-II hyperlipoproteinaemia in postmenopausal women. Lancet 1978 ;2 :490-
4 9 1 . 

110. Granfone A, Campos H, McNamara J R , Schaefer M M , Lamon-Fava S, Ordovas 
J M , Schaefer EJ . Effects o f estrogen replacement on plasma lipoproteins and 
apolipoproteins in postmenopausal, dyslipidemie women. Metabolism 
1 9 9 2 ; 4 1 : 1 1 9 3 - 1 1 9 8 . 

111. Tan C E , Foster L, Caslake M J , Bedford D, Watson T D , McConnell M, Packard CJ , 
Shepherd J . Relations between plasma lipids and postheparin plasma lipases and 
V L D L and LDL subfraction patterns in normolipemic men and women. Arterioscler 
Thromb Vase Biol 1 9 9 5 ; 1 5 : 1 8 3 9 - 1 8 4 8 . 

1 12. Herbst K L , Amory J K , Brunzell J D , Chansky HA, Bremner W J . Testosterone 
administration to men increases hepatic lipase activity and decreases HDL and L D L 
size in 3 wk. Am J Physiol Endocrinol Metab 2 0 0 3 ; 2 8 4 : E 1 1 1 2 - E 1 1 1 8. 

113. Chung B H , Segrest JP , Franklin F. In vitro production o f beta-very low density 
lipoproteins and small, dense low density lipoproteins in mildly 
hypertriglyceridemic plasma: role o f activities o f lecithimcholester acyltransferase, 
cholesterylester transfer proteins and lipoprotein lipase. Atherosclerosis 
1 9 9 8 ; 1 4 1 : 2 0 9 - 2 2 5 . 

1 14. Moorjani S, Dupont A, Labrie F, Lupien PJ , Brun D, Gagne C, Giguere M, 
Belanger A. Increase in plasma high-density lipoprotein concentration following 
complete androgen blockage in men with prostatic carcinoma. Metabolism 
1 9 8 7 ; 3 6 : 2 4 4 - 2 5 0 . 

115. Sodre F L , Castanho V S , Castilho LN, Barros-Mazon S, de Faria EC. High-density 
lipoprotein subfractions in normolipidemic individuals without clinical 
atherosclerosis lipoprotein subfractions in an adult population. J Clin Lab Anal 
2 0 0 6 ; 2 0 : 1 1 3 - 1 1 7 . 

116. J ia L, Bai H, Fu M, Xu Y , Yang Y , Long S. Relationship between plasma HDL 
subclasses distribution and apoA-I gene polymorphisms. Clin Chim Acta 
2 0 0 5 ; 3 6 0 : 3 7 - 4 5 . 

117. Brinton EA, Eisenberg S, Breslow J L . Human H D L cholesterol levels are 
determined by apoA-I fractional catabolic rate, which correlates inversely with 
estimates o f HDL particle size. Effects o f gender, hepatic and lipoprotein lipases, 
triglyceride and insulin levels, and body fat distribution. Arterioscler Thromb 
1 9 9 4 ; 1 4 : 7 0 7 - 7 2 0 . 



118. Despres JP . Abdominal obesity as important component o f insulin-resistance 
syndrome. Nutrition 1993 ;9 :452-459 . 

1 19. Tall AR. Plasma cholesteryl ester transfer protein and high-density lipoproteins: 
new insights from molecular genetic studies. J Intern Med 1995 ;237 :5 -12 . 

120. Packard CJ , Demant T, Stewart JP , Bedford D, Caslake MJ , Schwertfeger G, 
Bedynek A, Shepherd J , Seidel D. Apolipoprotein B metabolism and the 
distribution o f V L D L and L D L subfractions. J Lipid Res 2 0 0 0 ; 4 1 : 3 0 5 - 3 1 8 . 

121. Chan DC, Barrett HP, Watts GF . Dyslipidemia in visceral obesity: mechanisms, 
implications, and therapy. Am J Cardiovasc Drugs 2 0 0 4 ; 4 : 2 2 7 - 2 4 6 . 

122. Ginsberg HN, Huang LS . The insulin resistance syndrome: impact on lipoprotein 
metabolism and atherothrombosis. J Cardiovasc Risk 2 0 0 0 ; 7 : 3 2 5 - 3 3 1. 

123. Ji J , Watts G F , Johnson AG, Chan DC, Ooi EM, Rye KA, Serone AP, Barrett PH. 
High-density lipoprotein (HDL) transport in the metabolic syndrome: application o f 
a new model for HDL particle kinetics. J Clin Endocrinol Metab 2 0 0 6 ; 9 1 : 9 7 3 - 9 7 9 . 

124. Tchernof A, Lamarche B , Prud'homme D, Nadeau A, Moorjani S, Labrie F, Lupien 
PJ, Despres JP . The dense L D L phenotype. Association with plasma lipoprotein 
levels, visceral obesity, and hyperinsulinemia in men. Diabetes Care 1996; 19 :629-
637. 

125. Krotkiewski M, Bjorntorp P, Sjostrom L, Smith U. Impact o f obesity on metabolism 
in men and women. Importance o f regional adipose tissue distribution. J Clin Invest 
1 9 8 3 ; 7 2 : 1 1 5 0 - 1 1 6 2 . 

126. Anderson A J , Sobocinski K A , Freedman DS, Barboriak J J , Rimm AA, Gruchow 
HW. Body fat distribution, plasma lipids, and lipoproteins. Arteriosclerosis 
1988 ;8 :88 -94 . 

127. Despres JP , Moorjani S, Tremblay A, Ferland M, Lupien PJ , Nadeau A, Bouchard 
C. Relation o f high plasma triglyceride levels associated with obesity and regional 
adipose tissue distribution to plasma lipoprotein-lipid composition in 
premenopausal women. Clin Invest Med 1989 ;12 :374-380 . 

128. Soro A, Jauhiainen M, Ehnhohn C, Taskinen M R . Determinants o f low HDL levels 
in familial combined hyperlipidemia. J Lipid Res 2 0 0 3 ; 4 4 : 1 5 3 6 - 1 5 4 4 . 

129. Carr M C , Ayyobi A F , Murdoch S J , Deeb S S , Brunzell J D . Contribution o f hepatic 
lipase, lipoprotein lipase, and cholesteryl ester transfer protein to L D L and HDL 
heterogeneity in healthy women. Arterioscler Thromb Vase Biol 2 0 0 2 ; 2 2 : 6 6 7 - 6 7 3 . 

130. Ruel IL, Gaudet D, Perron P, Bergeron J , Julien P, Lamarche B . Characterization o f 
L D L particle size among carriers o f a defective or a null mutation in the lipoprotein 



lipase gene: the Quebec LIPD Study. Arterioscler Thromb Vase Biol 20 ( )2 ;22 :1181-
1186. 

131. Ruel IL, Gaudet D, Perron P, Bergeron J , Julien P, Lamarche B . Effect o f obesity on 
HDL and L D L particle sizes in carriers o f the null P 2 0 7 L or defective D9N 
mutation in the lipoprotein lipase gene: the Quebec LipD Study, hit J Obes Relat 
Metab Disord2003;27:631-637. 

132. Goldstein J L . Familial hypercholesterolemia. In: Hobbs HH B M , ed. The Metabolic 
Basis of Inherited Diseases. New York: 2 0 0 0 : 2 8 6 3 - 2 9 1 3 . 

133. Hogue J C , Lamarche B , Gaudet D, Tremblay AJ , Despres JP , Gagne C, Couture P. 
Genotype of the mutant L D L receptor allele is associated with L D L particle size 
heterogeneity in familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2 0 0 6 ; 184:163-1 70. 

134. Stampfer M J , Sacks FM, Salvini S. Willett WC, Hennekens CH. A prospective 
study o f cholesterol, apolipoproteins, and the risk o f myocardial infarction. N EnglJ 
Med 1 9 9 1 ; 3 2 5 : 3 7 3 - 3 8 1 . 

135. Rainwater D L , Martin LJ , Comuzzie A G . Genetic control o f coordinated changes in 
H D L and L D L size phenotypes. Arterioscler Thromb Vase Biol 2001 ; 2 1 : 1 8 2 9 - 1 8 3 3 . 

136. Bosse Y , Feitosa M F , Despres JP , Lamarche B , Rice T, Rao DC, Bouchard C, 
Perusse L, Vohl M C . Detection o f a major gene effect for L D L peak particle 
diameter and association with apolipoprotein H gene haplotype. Atherosclerosis 
2 0 0 5 ; 1 8 2 : 2 3 1 - 2 3 9 . 

137. Demant T, Bedford D, Packard C J , Shepherd J . Influence o f apolipoprotein E 
polymorphism on apolipoprotein B - 1 0 0 metabolism in normolipemic subjects. J 
Clin Invest 1 9 9 1 ; 8 8 : 1 4 9 0 - 1 5 0 1 . 

138. Paradis M E , Hogue M O , Mauger J F , Couillard C, Couture P, Bergeron N, 
Lamarche B . Visceral adipose tissue accumulation, secretory phospholipase A2- I IA 
and atherogenecity o f L D L . Int J Obes (Lond) 2 0 0 6 ; 3 0 : 1 6 1 5 - 1 6 2 2 . 

139. Shadid S, LaForge R, Otvos J D , Jensen M D . Treatment o f obesity with 
diet/exercise versus pioglitazone has distinct effects on lipoprotein particle size. 
Atherosclerosis 2 0 0 6 ; 1 8 8 : 3 7 0 - 3 7 6 . 

140. Vasisht S, Pant M C , Srivastava LM. Effect o f alcohol on serum lipids & 
lipoproteins in male drinkers. Indian J Med Res 1992 ;96 :333 -337 . 

141. Stampfer M J , Sacks F M , Salvini S, Willett W C , Hennekens CH. A prospective 
study o f cholesterol, apolipoproteins, and the risk o f myocardial infarction. N Engl J 
Med 1 9 9 1 ; 3 2 5 : 3 7 3 - 3 8 1 . 

142. Ruano G, Seip R L , Windemuth A, Zollner S, Tsongalis G J , Ordovas J , Otvos J , 
Bi lbie C, Miles M, Zoeller R, Visich P, Gordon P, Angelopoulos T J , Pescatello L, 



Moyna N, Thompson PD. Apolipoprotein A l genotype affects the change in high 
density lipoprotein cholesterol subfractions with exercise training. Atherosclerosis 
2 0 0 6 ; 1 8 5 : 6 5 - 6 9 . 

143. Ordovas J M , Corella D, Demissie S, Cupples LA, Couture P, Coltell O, Wilson 
PW, Schaefer EJ , Tucker K L . Dietary fat intake determines the effect o f a common 
polymorphism in the hepatic lipase gene promoter on high-density lipoprotein 
metabolism: evidence o f a strong dose effect in this gene-nutrient interaction in the 
Framingham Study. Circulation 2 0 0 2 ; 1 0 6 : 2 3 1 5 - 2 3 2 1 . 

144. Wood P D , Haskell W L . The effect o f exercise on plasma high density lipoproteins. 
Lipids 1 9 7 9 ; 1 4 : 4 1 7 - 4 2 7 . 

145. Kraus W E , Houmard J A , Duscha B D , Knetzger K J , Wharton M B , McCartney J S , 
Bales C W , Henes S, Samsa GP, Otvos J D , Kulkarni KR, Slentz CA. Effects o f the 
amount and intensity o f exercise on plasma lipoproteins. N Engl J Med 
2 0 0 2 ; 3 4 7 : 1 4 8 3 - 1 4 9 2 . 

146. Williams PT, Wood PD, Krauss RM, Haskell W L , Vranizan K M , Blair SN, Terry 
R, Farquhar J W . Does weight loss cause the exercise-induced increase in plasma 
high density lipoproteins? Atherosclerosis 1 9 8 3 ; 4 7 : 1 7 3 - 1 8 5 . 

147. Schwartz R S , Brunzell J D . Increase o f adipose tissue lipoprotein lipase activity with 
weight loss. J Clin Invest 1 9 8 1 ; 6 7 : 1 4 2 5 - 1 4 3 0 . 

148. Nikkila EA, Taskinen M R , Kekki M. Relation o f plasma high-density lipoprotein 
cholesterol to lipoprotein-lipase activity in adipose tissue and skeletal muscle o f 
man. Atherosclerosis 1 9 7 8 ; 2 9 : 4 9 7 - 5 0 1 . 

149. Nikkila EA, Kuusi T Taskinen M.R. In: Role of Lipoprotein Lipase and Hepatic 
Endothelial Lipase in the Metabolism of HDL: a Novel Concept on Cholesterol 
Transport in HDL Cycle. 1982. 

150. Marniemi J , Dahlstrom S, Kvist M, Seppanen A, Hietanen E. Dependence o f serum 
lipid and lecithin: cholesterol acyltransferase levels on physical training in young 
men. Eur J Appl Physiol Occup Physiol 1 9 8 2 ; 4 9 : 2 5 - 3 5 . 

151. Altena T S , Michaelson J L , Bal l S D , Guilford B L , Thomas T R . Lipoprotein 
subfraction changes after continuous or intermittent exercise training. Med Sci 
Sports Exerc 2 0 0 6 ; 3 8 : 3 6 7 - 3 7 2 . 

152. Hanak V , Munoz J , Teague J , Stanley A, Jr. , Bittner V. Accuracy o f the triglyceride 
to high-density lipoprotein cholesterol ratio for prediction o f the low-density 
lipoprotein phenotype B . Am J Cardiol 2 0 0 4 ; 9 4 : 2 1 9 - 2 2 2 . 

153. Bhalodkar NC, B lum S, Enas E A . Accuracy o f the ratio o f triglycerides to high-
density lipoprotein cholesterol for predicting low-density lipoprotein cholesterol 



particle sizes, phenotype B , and particle concentrations among Asian Indians. Am J 
Cardiol 2 0 0 6 ; 9 7 : 1 0 0 7 - 1 0 0 9 . 

154. Dobiasova M, Frohlich J . The plasma parameter log ( T G / H D L - C ) as an atherogenic 
index: correlation with lipoprotein particle size and esterification rate in apoB-
lipoprotein-depleted plasma ( F E R ( H D L ) ) . Clin Biochem 2 0 0 1 ; 3 4 : 5 8 3 - 5 8 8 . 

155. Boizel R, Benhamou PY, Lardy B , Laporte F, Foulon T, Halimi S. Ratio o f 
triglycerides to HDL cholesterol is an indicator o f L D L particle size in patients with 
type 2 diabetes and normal HDL cholesterol levels. Diabetes Care 2 0 0 0 ; 2 3 : 1 6 7 9 -
1685. 

156. Hattori Y , Suzuki M, Tsushima M, Yoshida M, Tokunaga Y , Wang Y , Zhao D, 
Takeuchi M, Hara Y , Ryomoto K I , Ikebuchi M, Kishioka H, Mannami T, Baba S, 
Harano Y . Development o f approximate formula for LDL-chol , LDL-apo B and 
LDL-chol /LDL-apo B as indices o f hyperapobetalipoproteinemia and small dense 
L D L . Atherosclerosis 1 9 9 8 ; 1 3 8 : 2 8 9 - 2 9 9 . 

157. Furuya D, Yagihashi A, Nasu S, Endoh T, Nakamura T, Kaneko R, Kamagata C, 
Kobayashi D, Watanabe N. L D L particle size by gradient-gel electrophoresis cannot 
be estimated by LDL-cholesterol/apolipoprotein B ratios. Clin Chem 2 0 0 0 ; 4 6 : 1 2 0 2 -
1203. 

158. Furuya D, Yagihashi A, Nasu S, Endoh T, Nakamura T, Kaneko R, Kamagata C, 
Kobayashi D, Watanabe N. L D L particle size by gradient-gel electrophoresis cannot 
be estimated by LDL-cholesterol/apolipoprotein B ratios. Clin Chem 2 0 0 0 ; 4 6 : 1 2 0 2 -
1203. 

159. Li Z, McNamara J R , Fruchart J C , Luc G, Bard J M , Ordovas J M , Wilson PW, 
Schaefer EJ . Effects o f gender and menopausal status on plasma lipoprotein 
subspecies and particle sizes. J Lipid Res 1 9 9 6 ; 3 7 : 1 8 8 6 - 1 8 9 6 . 

160. Rainwater D L , Martin LJ , Comuzzie AG. Genetic control o f coordinated changes in 
HDL and L D L size phenotypes. Arterioscler Thromb Vase Biol 2001 ; 2 1 : 1 8 2 9 - 1 8 3 3 . 

161. Ruel IL , Gaudet D, Perron P, Bergeron J , Julien P, Lamarche B . Effect o f obesity on 
HDL and L D L particle sizes in carriers o f the null P 2 0 7 L or defective D9N 
mutation in the lipoprotein lipase gene: the Quebec LipD Study. Int J Obes Relat 
Metab Disord 2 0 0 3 ; 2 7 : 6 3 1 -637 . 

162. Shadid S, LaForge R, Otvos J D , Jensen M D . Treatment o f obesity with 
diet/exercise versus pioglitazone has distinct effects on lipoprotein particle size. 
Atherosclerosis 2 0 0 6 ; 1 8 8 : 3 7 0 - 3 7 6 . 

163. Ruano G, Seip R L , Windemuth A, Zollner S, Tsongalis G J , Ordovas J , Otvos J , 
Bi lbie C, Miles M , Zoeller R, Visich P, Gordon P, Angelopoulos T J , Pescatello L, 
Moyna N, Thompson PD. Apolipoprotein A l genotype affects the change in high 



density lipoprotein cholesterol subtractions with exercise training. Atherosclerosis 
2 0 0 6 ; 1 8 5 : 6 5 - 6 9 . 

164. Ordovas J M , Corella D, Demissie S, Cupples LA, Couture P, Coltell O, Wilson 
PW, Schaefer EJ , Tucker K L . Dietary fat intake determines the effect o f a common 
polymorphism in the hepatic lipase gene promoter on high-density lipoprotein 
metabolism: evidence o f a strong dose effect in this gene-nutrient interaction in the 
Framingham Study. Circulation 2 0 0 2 ; 1 0 6 : 2 3 1 5 - 2 3 2 1 . 

165. Shadid S, Laforge R, Otvos J D , Jensen M D . Treatment o f obesity with diet/exercise 
versus pioglitazone has distinct effects on lipoprotein particle size. Atherosclerosis 
2 0 0 6 ; 1 8 8 : 3 7 0 - 3 7 6 . 


