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Introduction générale

Introduction Générale

Les lipides sont des corps gras qui constituent une famille de molécules hétérogéenes
ayant pour point commun leur insolubilité dans I’eau. La classification des lipides est encore un
sujet d’actualité pour définir des criteres objectifs permettant de les distinguer des autres
classes de molécules organiques. La classification la plus galvaudée distingue les acides gras,
les glycérolipides, les glycérophospholipides, les sphingolipides et les stérols, incluant le
cholestérol et ses dérivés.

Les lipides sont une forme privilégiée de mise en réserve d'énergie, surtout chez les
animaux ou les lipides sont stockés dans les tissus adipeux. Les lipides sont indispensables au
bon fonctionnement de I'organisme mais une nourriture trop riche en graisses favorise les
maladies cardiovasculaires.

Chez I’homme, les lipides constituent une proportion importante (environ 40%
(DANFORTH, 1985; ROBERT K. MURRAY et al, 2006) de I’énergie obtenue par
I’alimentation. Une quantité élevée de lipides alimentaires constitue un facteur de risque
important de la survenue d’obésit¢ (ROBERT K. MURRAY et al, 2006), de maladies
cardiovasculaires (SEIDELIN.K.N, 1995), de dyslipidemie, de stéatose hépatique et de
nombreuses autres pathologies (SIMOPOULOS.AP, 1991). Ainsi, pour réduire I’incidence de
I’obésité, la Food and Agriculture Organisation (FAO) préconise depuis 1994 un apport en
lipides compris entre 15 et 35% de 1’apport énergétique global (FAO (1994). La réduction de

I’apport en lipides dans I’alimentation humaine est donc un enjeu important de santé publique.

Dans ce présent travail nous avons essayé de traiter le sujet dans son aspect

bibliographique dans une premiére partie afin de proceder par la suite a un travail pratique.
Un stage pratique a été réalisé dans différents laboratoires d’analyses au niveau de la

commune de Baghai et du chef-lieu de wilaya plus précisément au niveau du laboratoire
d’analyse de la clinique « El Widad ».
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Chapitre I1: Les troubles métaboliques des lipides

Chapitre I : Le métabolisme des lipides et des lipoprotéines

I. Introduction sur les lipides

Les lipides sont souvent définis comme des composés naturels insolubles dans I'eau
mais solubles dans les solvants non polaires (VANCE J&VANCE D, 2008 ; PRASAD,
2010). llIs sont soit complétement apolaires (lipides neutres), soit bipolaires ou amphiphiles
(lipides polaires).lls sont constitués d'acides gras a chaine carbonée plus ou moins longue
dont l'estérification des fonctions alcool permet de synthétiser des lipides de composition
variée : le glycérol est a la base des glycérides, la sphingosine des sphingolipides, le
cholestérol de stéroide...etc. Parmi les lipides ayant la plus grande importance médicale : le
cholestérol (CH), les acides gras (AG) d’ou les triglycérides (TG) (ZIADA, 2006).

Chez I’homme, les lipides constituent une proportion importante environ 40% de
1’énergie obtenue par I’alimentation (DANFORTH, 1985 ; ROBERTet al, 2006).0n classe
les lipides en fonction de leur nature chimique et du role qu’ils tiennent dans la structure et le
fonctionnement des organismes.

La fonction des lipides ne se limite pas a un réle structural permettant de délimiter les
compartiments cellulaires, ils sont également impliqués dans des processus vitaux tels que la
signalisation (BOGDANOV, 2002; EYSTER, 2007) et le métabolisme (hormones,
stéroides, médiateurs extracellulaires et messagers intracellulaires, vitamines liposolubles...).
IIs sont aussi, bien sdr, un élément de stockage de 1’énergie sous forme d’huile.

Il. Les réles des lipides

Les lipides possedent plusieurs réles biologiques qui sont :

- Role structural.

- Role fonctionnel.

- Réle énergétique.

- R6le métabolique.

2.1. Role structural et fonctionnel

Les lipides sont des constituants essentiels de la cellule a la fois au niveau structural
et fonctionnel, la structuration des membranes biologiques.

En raison de leur constitution bipolaire, les molécules lipidiques, en présence d’eau
s’associent en ensembles orientés. [’avantage majeur de ces structures, c’est leur
contribution dans la constitution des membranes cellulaires ainsi que celles de divers

organites intracellulaires (Réticulum endoplasmique, Appareil de Golgi et mitochondries)
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qui se présentent sous forme de bicouche phospholipidique dont les parties hydrophiles
polaires contenant du phosphate sont orientées vers 1’extérieur de la membrane, les acides
gras apolaires hydrophobes a I’intérieur de la membrane (HENRI, 1992).

Dans les membranes en plus de I’extraordinaire fluidité de la bicouche lipidique dont
dépendent les capacités de communication de la cellule et d’interaction avec les autres
cellules, ils influencent aussi bien 1’activité de certaines protéines de la membrane (canaux
ioniques, co-transporteurs, récepteur, molécules d’adhésion) que I’affinité des enzymes
générant les moléecules de signalisation(STUBBS & SMITH, 1984;CLANDININ et al,
1991) et la fourniture de précurseurs lipidiques de différents médiateurs inflammatoires dans
les fonctions immunitaires (CALDER & GRIMBLE, 2002 ;CALDER &FIELD, 2002).

2.2. Role énergétique

La graisse, mise en réserve dans le foie et surtout dans le tissu adipeux, constitue une
source importante d’énergie : un gramme de triglycérides contient 6 fois plus d’énergie
(37kj) qu’un gramme de glycogéne (PHILIPPE &DANIEL, 1997).

2.3. R6le métabolique

Les lipides sont necessaires pour la formation de membranes et de contribuer a de
nombreux processus différents tels que :-source d'énergie, éléments structurels, molécules de
signalisation cellulaire ; ou en tant que médiateurs de la membrane, La fusion l'apoptose
(ESCRIB et al, 2009 ; REGO et al, 2014).

Les lipides servent d’élément de base aux synthéses hormonales (le cholestérol) de
messagers intracellulaires (phospholipides), d’activateurs de la transcription génique
(stéroides, acides gras),de pigments absorbants de lumicre, d’agents émulsionnants, de
cofacteurs enzymatiques et de transporteurs d’électrons. lls représentent également un
matériau isolant thermique dans les tissus sous-cutanés (agents protecteurs) ou un isolant
électrique permettant la propagation rapide du potentiel d’action (1I’onde de dépolarisation le
long des fibres nerveuses)(ZIADA, 2006).

Les lipides peuvent se combiner avec d’autres composants, ainsi formant les
phosphatidolipides, les lipopolysaccharides et essentiellement a des molécules mouillables
(HENRI, 1992)qui leurs servent de véhicules lorsqu’elles circulent dans les liquides
biologiques, les lipoprotéines dont le polymorphisme du gene codant certaine de ces
protéines associées(l’ Apoprotéine E).

I11. Origine des lipides

Les lipides ont une double origine : alimentaire et endogene.

3.1. Origine alimentaire
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L'origine alimentaire d'abord sous forme de graisses visibles (beurre, huile, etc.) et de
graisses cachées que l'on trouve dans les ceufs, la viande, le poisson. Un gramme de lipides
apporte 9 Kilocalories d'énergie, soit 38 Kilojoules. Outre leur apport énergétique, ces
graisses servent a I'absorption intestinale des vitamines qui ne peuvent étre transportées que
par des graisses : les vitamines A, D, E, et K qui sont donc dites liposolubles (TRAYNARD,
2010).

Ces graisses représentent le tiers de I'apport énergétique quotidien dans un régime
équilibré. Elles sont apportées sous trois formes : les acides gras saturés, les acides gras
mono-insaturés et poly-insaturés. Ces trois types d'acides gras composent lI'ensemble des
graisses alimentaires. Certaines huiles comme I'huile d'olive ou de tournesol apportent plus
d'acides gras insaturés que d'autres huiles et en cela elles sont meilleures pour la santé
(TRAYNARD, 2010).

3.2. Origine endogene

Les graisses sont également fabriquées par l'organisme lui-méme, a partir des
glucides (sucres lents et sucres rapides). En effet, tout le sucre en excédent dans
I'alimentation ou en excédent par diminution des besoins, ne peut étre éliminé, et la seule
solution de I'organisme est de le stocker dans les adipocytes sous forme de triglycérides. Ces
mémes triglycérides serviront de réserve pour recomposer du glucose en période de disette
(moindre apport de sucres dans I'alimentation, baisse du sucre dans le sang, augmentation des
besoins énergétiques).

IV.Classification des lipides

Les lipides sont classés en plusieurs classes importantes qui sont :

4.1.Les acides gras (AG)

Les acides gras sont composés d’une chaine hydrocarbonée comportant a une
extrémité un groupement méthyle CH3 et a 'autre extrémité un groupement carboxyle
COOH, d’une longue chaine aliphatique de 4 a 36 carbones. lls sont classés en acides gras a
chaine courte (< 8C), moyenne (8 a 14 C) et longue, et en acides gras saturés ou insaturés
selon le nombre de doubles liaisons entre les carbones. Les acides gras mono-insaturés
(AGMIS) possedent une double liaison (ex.: acide palmitoléique C16:1 ou oléique C18:1).
Les acides gras poly-insaturés (AGPIS), dont la plupart sont synthétisés a partir d'AG dits
essentiels apportés par I'alimentation, appartiennent soit a la famille de I'acide linoléique dont
la premiére double liaison se situe a 6 carbones du radical méthyl-terminal (AG n-6 ou
oméga 6), soit a la famille de I'acide a-linolénique (AG n-3 ou oméga 3). Les AG sont les

unités de base de la synthése lipidique et notamment, des graisses de réserve. Les AG
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estérifient le glycérolpour former des mono-, di- ou triglycérides.

4.2. Les triglycérides (TG) sont les molécules de réserve énergétiques du tissu
adipeux (TA). Leur synthése se fait majoritairement dans le TA et un peu dans le foie.

4.3. Les phospholipides sont des lipides membranaires qui ont la particularité d'étre
amphiphiles. Ce sont soit des glycérophospholipides qui sont des diglycérides dont le3e
radical hydroxyle est estérifié par lI'acide phosphorique soit des sphingomyeélines ou le
glycérol est remplacé par la sphingosine qui posséde une chaine grasse trés longue. Les
phospholipides membranaires sont renouvelés en permanence, la composition en AG de la
membrane assurant une fluidité essentielle aux échanges transmembranaires des protéines.

4.4. Le cholesterol appartient a la famille des stérols. Il est présent sous une forme
estérifiée dans la plupart des tissus et, notamment, dans le cerveau. C'est également un
composant des membranes dont il assure la rigidité. C'est le précurseur des hormones
stéroides et de diverses protéines. Il est d'origine alimentaire et endogéne par une synthese
principalement hépatique.

4.5. Les lipoprotéines (LP) forment un systéme macromoléculaire de transport dans
le secteur vasculaire dont le centre est composé de lipides hydrophobes — triglycérides et
cholestérol —, et la périphérie d'une couche de phospholipides amphipathiques et
d'apoproteines hydrophiles. Elles assurent le transport des molécules lipidiques et leur
exposition aux enzymes contenues dans I'endothélium vasculaire.

V1. Métabolisme des lipides

Le métabolisme lipidique représente un ensemble de processus anaboliques et
cataboliques visant a la production de divers composés, tels que les phospholipides
(principaux constituants des membranes cellulaires), certaines hormones (hormones
stéroidiennes), ainsi que la production et le stockage d'énergie sous forme de triacylglycérols.

6.1. Les acides gras

6.1.1.Rappels sur les acides gras

Les acides gras (AG) sont les composants majoritaires des lipides assurant leurs
propriétés nutritionnelles et métaboliques(BAATI, 2018).Les lipides, et notamment les
glycolipides et phospholipides des membranes cellulaires (YEAGLE, 1993) sont
principalement constitués d’acides gras. La majorité des AG captés dans le muscle (90% a
partir du plasma) sont oxydes ou stockés sous forme des TG dans le muscle. Le reste des AG
est incorporé dans la formation des phospholipides, des sphingolipides et du cholestérol
(DYCK et al, 1997). Certains acides gras et leurs dérivés jouent le r6le de molécules de

signalisation et de régulateurs de nombreux facteurs de transcription (DUPLUS,2002)(
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Figurel).
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Figurel :Structure des acides gras.

6.1.2. Origine des acides gras

Le principal précurseur impliqué dans la voie de biosynthése des acides gras est
l'acétyl-CoA(LYNEN & OCHOA, 1953). Il représente la source de tous les atomes de
carbone des acides gras. L'origine de l'acétyl-CoA est diverse. Il provient soit de la
décarboxylation oxydative du pyruvate, soit de la dégradation de certains acides aminés ou
encore de 1’oxydation des acides gras a longue chaine.

6.1.3. Les types des acides gras

Les acides gras sont divisés selon leur structure moléculaire. On distingue trois types
d’acides gras:- les acides gras saturés (les "mauvaises" graisses)les acides gras
mono-insaturés, les acides gras polyinsaturés (Tableaul).

a) Les acides gras saturés :

Les acides gras saturés (AGS) ne possédent aucune double liaison. Leur formule
conventionnelle s’écrit (C a:0) dans laquelle « a » est un nombre pair compris entre 4 et 32.
Ils sont d’origine principalement animale (BAATI, 2018). lls peuvent étre divisés en
sous-groupes selon la longueur de leur chaine :

1-Les acides gras saturés a chaine courte (AGSCC) : Tels que les acides acétique
(2:0),propionique (3:0) et butyrique (4:0) se forment lors de la fermentation des fibres dans le
cblon proximal ou ils sont rapidement absorbés, migrent vers le foie pour y étre transformés
en glucose. Ce processus peut couvrir 10-20% de la dépense énergétique de repos de
I’organisme humain (TVRZICKA et al, 2011)( Tableaul).

2-Les AGS a chaine moyenne : Tels que les acides caproique (6:0), caprylique (8:0)
et caprique (10:0) sont absorbés et transportés dans le sang par la veine porte. Leur passage
dans la mitochondrie pour subir la f-oxydation se fait directement sans I’aide de la carnitine

ou de carnitinepalmitoyltransferases CPT1/CPT2 (BAATI, 2018).
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3-Les AGS a chaine longue : Tels que les acides laurique (12:0), myristique (14:0),
palmitique (16:0) et stéarique (18:0) sont issus de I’alimentation principalement par 1’apport
en huile de coprah, huile de palme, de beurre de cacao et le beurre d’illipé. La consommation
des AGS a longues chaines augmente les niveaux de cholestérol des lipoprotéines de faible
densité (LDL)favorisant les maladies coronariennes (ASTRUP et al, 2010).Les AGS a trés
longues chaines comme les acides arachidique (20:0), béhénique (22:0), lignocérique (24:0),
cerotique (26:0), montanique (28:0) et mélissique (30:0) augmentent en concentrations dans
certaines maladiesmétaboliques héréditaires, comme le Syndrome de Zellweger,
I’adrenoleucodystrophie, la maladie de Refsum et la maladie de Menkes
(GOTTO&MOON,2012)( Tableaul).

b) Les acides gras insaturés :

Les acides gras insaturés sont généralement issus de la lipolyse (dégradation des
réserves) ou directement de 1’alimentation. Leur formule conventionnelle s’écrit C a:x (n-Y)
ou x est le nombre des double liaisons et (n-y) est la position du dernier atome de carbone
impliqué dans une double liaison a partir de groupe méthyle (CH3).

-Les acides gras monoinsaturés (AGMI) : Les AGMI possédent une seule double
liaison carbone—carbone regroupent principalement les acides oléiques (18:1n-9),
vaccenique (18:1n-7) et palmitoléique (16:1n-7) (RAFF et al, 2006).D'autres acides gras
synthétisés de maniére endogéne comme le myristoléique (14:1n-5), gondoique
(20:1n-9),érucique (22:1n-9)(BAATI, 2018) (Tableaul).

-Les Acides gras polyinsaturés (AGPI) : Les AGPI possedent plusieurs doubles
liaisons .1l sont classés selon la position du premier carbone de I’extrémité méthyle terminale
engagé dans une double liaison : il y a quatre grandes familles d’AGPI : n-7, n-9, n-6 et
n-3(BAATI, 2018). Les AGPI n-7 et n-9 ne sont généralement pas des acides gras de
structure et sont trés minoritaires dans les conditions nutritionnelles normales ; ils peuvent
étre synthétises de novo a partir de I’acide palmitique et stérique (SIMOPOULOS, 2010).

Les deux familles d’AGPI (n-3) et (n-6) suivent la méme voie de synthese par une
succession de désaturation et d’élongation puis une rétroconversion peroxysomale selon
lesAGPI formés (HOLMAN&GEORGE, 2000). La biosynthese des AGPI est réalisée
principalement dans le foie cependant d’autres tissus comme le muscle squelettique
sontcapables de les synthétiser aussi.

Les AGPI possede plusieurs roles dans 1’organisme ; un réle structural en tant que
composants indispensables des phospholipides membranaires et un role de signaux comme

régulateurs essentiels de I’expression génique (SERHAN et al, 2000)( Tableaul).
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Tableaul : - Récapitulatif des classes d’acides gras et de leur structure
(D’apreés la thése de NACIR,2015).

Acides gras Nom Structure Chaine
usuel/Nom aliphatiqu
physiologique e
Saturés Acide Courte
caprylique j\/\/\/\ chaine
(C8) - (4-8carbon
es
Acide Longue
palmitique PP W chaine
(C1e) (10-18
carbones)
Acide Trés
béhénique longue
(C22) " T chaine
(>20
carbones)
Monoinsaturé | Acide oléique 0 Longue
En cis (C18:1) NN ‘*"u“DH chaine
PV
Monoinsatur | Acide oléique A A Longue
En trans (C18:1) E chaine
Polyinsaturé | Acide 5 Longue
linolénique BN e U e o chaine
(C18:3)

5.1.2. Métabolisme des acides gras

5.1.2.1.La biosynthése des acides gras

La biosyntheése des acides gras met en jeu des voies métaboliques spécifiques qui ne
sont pas seulement I’inverse de la f-oxydation. Elle s’effectue au niveau cytosolique dans les

cellules, principalement du foie et du tissu adipeux (OBRE, 2014).Les étapes initiales de la
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biosynthése des AG se produisent dans le cytosol, sous 1’action d’un complexe d’acides gras
synthétase, le complexe FAS (ROSSI et al, 2011).La biosynthése des acides gras requiert
une fourniture constante d’acétyl-CoA, de malonyl-CoA et de NADPH(SANYA, 2019).

La synthése des acides gras a lieu dans le cytoplasme des cellules. Elle débute par une
glycolyse, c¢’est-a-dire par le catabolisme du glucose en deux molécules de pyruvate. Cette
glycolyse est permise notamment grace a I’enzyme glucose-6-P déshydrogénase (G6PDH),
dont DI’activité nécessite la consommation d’une forme réduite du coenzyme NADP, le
NADPH. Une des deux molécules de pyruvate ainsi formées va pouvoir subir une
décarboxylation oxydative a I’intérieur des mitochondries de la cellule en conditions
aérobies. La dégradation de cette molécule de pyruvate par le complexe pyruvate
déshydrogénase fournit de I’acétyl-CoA piégé dans la mitochondrie. La seconde molécule de
pyruvate va permettre la formation d’oxaloacétate. L’acétyl-CoA s’associe alors a
I’oxaloacétate pour former du citrate capable de franchir la membrane mitochondriale. Une
fois de retour dans le cytoplasme, I’ATP citrate lyase catabolise le citrate de facon a
régénérer 1’acétyl-CoA. Ce dernier sera transformé en malonyl-CoA grace a I’action de
I’acétyl-CoA carboxylase (ACC) indirectement impliquée dans la synthese de novo des
acides gras a moins de 16 carbones (acide palmitique) ou saturés (MOUROT et al, 1999).

5.1.2.1.1.Synthése de novo des acides gras

La Synthése de novo des acides gras passée dans plusieurs étapes :

-Activation :La premiere étape est la carboxylation de [I'acétyl-CoA en
malonyl-CoA. Cette réaction est catalysée dans le cytoplasme de la cellule par une enzyme
clef de la synthese des acides gras: lI'acétyl-CoA carboxylase (ACC)(MUNDAY, 2002).
Nécessiteun cofacteur qui est la biotine et I’ATP comme source d’énergie(Figure 2).

0 0
I'acétyl-CoA \ Il
CHs— C-S-COA +ATP +HCOs —— > C - CH,-C-S-COA + ADP + Pi +H.0
Carboxylas
0

Figure 2 : Synthése de novo des AG par activation.

-Allongement :La biosynthese des acides gras se poursuit par le transfert du

malonyl-CoA et de l'acétyl-CoA vers I'ACP. Les deux molécules (malonyl-ACP et
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acetyl-ACP) vont étre condensées par la cétoacyl-ACP synthase pour former la
B-cétoacyl-ACP.Ce métabolite, réduit en présence de NADPH par la p-cétoacyl-ACP
réductase produit la B-hydroxyacyl-ACP qui va elle-méme subir une déshydratation par la

B-hydroxyacyl-ACP déshydratase et former I'enoyl-ACP (Figure 3).

[i—c(-u':ac_\'l-a\(,‘l’ N Palmitoyl
synthétase ! thioestérase

Malonyl-CoA-ACP
transacétylase

Cys-SH
H OH ]

YA o
Il{\/g\/ f)(\n—:l;—o

Acide pantothénique

Acétyl-CoA-ACP
transacétylase

f-cétoacyl-ACP
réductase

f-hydroxyacyl- Enoyl-ACP

ACP : ase

déshydratase Acides gras synthase réductase
Enoyl-ACP f-hydroxyacyl-ACP
réductase déshydratase

B-cétoacyl-ACP

; Acide pantothénique Acétyl-CoA-ACP
réductase S

o HO H transacétylase

H
N N
0-P-0 /YLI VY VN\SH
{ ¢ Malonyl-CoA-ACP

) .
SH-Cys transacétylase

Palmitoyl

thioestérase }—cétoacyl-ACP

synthétase

Figure 3 : Structure de I’acide gras synthase.

La derniere réaction est une réduction par la 2,3-trans-enoyl-ACP réductase et le
NADPH qui aboutit a la formation du butyryl-ACP. 1l y a ensuite un processus d'élongation
de la chaine acyl gras utilisant les mémes étapes citées précédemment. Chaque cycle ajoutant
deux  carbones, I'élongation  s'arréte  en  général aprées 7 ou 8
cycles(OBRE,2014).L'allongement des acides gras catalysés par l'acide gras synthase
s'arréte a C16 libérant ainsi l'acide palmitique (C 16 :0) pour synthétiser une molécule de
palmitate, il faut 7 acetyl-CoA, 7 malonyl-CoA et 14 NADPH (ECKER and LIEBISCH,
2014)( Figure 3).

-Terminaison :dans cette étape I’intermédiaire palmitoyl-SACP li¢e a I’acide gras
synthase est hydrolysée par 1’enzyme palmitoyl-thioestérase pour donner a la fine un acide

gras libre.
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5.1.4.2. Transformations métaboliques des acides gras

A partir du palmitate ainsi formé, des acides gras a trés longues chaines et des acides
désaturés vont pouvoir étre générés. Les acides gras C 16 :0 et C 18 :0 peuvent étre allongés
a nouveau, soit au niveau de la mitochondrie, soit dans le réticulum endoplasmique. Dans la
mitochondrie, les acides gras saturés possédant 12 a 16 carbones peuvent subir une
élongation par une addition successive de molécules d'acétyl-CoA, ce qui conduit a la
formation d'acides gras a chaines trés longues (C18 a C26). Dans le réticulum
endoplasmique, ces acides gras saturés ou non saturés peuvent aussi subir une élongation
supplémentaire par une addition successive de malonyl-CoA. La réaction est la méme que
pour la synthese du palmitate(JAKOBSSO et al, 2006).

Les acides gras saturés a longue chaine peuvent étre désaturés par I'introduction d'une
double liaison. Cette réaction est catalysée par des désaturases. La stéaroyl-CoAdésaturase
(SCDI) encore appelée la ~9 désaturase, localisée dans le réticulum endoplasmique, est une
des enzymes clefs de la désaturation.

a) La dégradation des acides gras

-Lap-oxydation :

LapB-oxydation mitochondriale est la voie principale de dégradation des acides gras et
est la voie métabolique principale des organes a forte consommation énergétique tels quele
muscle (HOUTEN and WANDERS R , 2010).La B-oxydation se déroule en 4
étapes(Figure 4) :

La premiére étape estdéshydrogénation de I’acyl-CoA : Entre les carbones 2 et 3 de
I’acyl-CoA par I’enzyme qui s’appelle « acylCoA déshydrogenase »
.déshydrogénépourformerun trans-2- énoyl-CoA et produit une molécule de FADH,,

La deuxiéme étape est Hydratation de la double liaison : Ladoubleliaisonesthydratée
par I’énoylCoA Hydratase pour former un L-3-hydroxy-acylCoA.

La troisieme étapeconsiste en la déshydrogénation del-3-hydroxy-acylCoA :
déshydrogénation de L-3-hydroxy-acylCoA par3-hydroxy-acylCoA déshydrogénase pour
donner un 3-céto-acyl-CoA, l'accepteur des hydrogenes est le NAD+.

La quatriéme étape est le clivage de3-céto-acyl-CoA : lacoupurede la chaine
carbonée entre le carbone C, et Cgdu 3-céto-acyl-CoA par B cétothiolase donne un acyl-CoA
raccourci de 2 carbones et une molécule d’acétyl-CoA. Ce produit peut entamer dans un
autre cycle de la B oxydation et ainsi de suite (hélice de Lynen) jusqu'a oxydation compléte

del’acide gras.
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Figure 4 :le cycle de la B-oxydation.

b) Cétogenése

La cétogenese se déroule dans la matrice mitochondriale des hépatocytes. La
synthése des corps cétoniques se fait a partir de l'acétyl-CoA issu de la B-oxydation selon les
quatre réactions enzymatiques suivantes :

- Formation de I'acétoacétyl-CoA a partir de deux molécules d'acétyl-CoA,
catalyséepar la cétothiolase (sens inverse de la derniére réaction de la B-oxydation)( Figure
5).

- Formation du p-hydroxy-p-méthylglutaryl-CoA (HMG-CoA) apartir
del'acétoacétyl-CoA, catalysée par 'HMG-CoA lyase(Figure 5).

- Formation de I'acétoacétate par clivage de I'HMG-CoA, catalysée par
I'HMG-CoAlyase(Figure 5).

- Formation du B-hydroxybutyrate a partir de l'acétoacétate, catalysée par la
B-hydroxybutyrate déshydrogenase. Cette réaction nécessite du NADH + H+ et est
réversible.L'équilibre entre l'acétoacétate et B-hydroxybutyrate est contrdlé par le rapport
NAD+/NADH, c'est-a-dire par I'état d'oxydoréduction. Le rapport sanguin




Chapitre I1: Les troubles métaboliques des lipides

acétoacétate/B-hydroxybutyrate

représente ainsi

un bon marqueur de ce rapport

NAD+/NADH.L'acétone, formée par décarboxylation spontanée de l'excés d'acétoacétate,

est trés volatile et est ainsi éliminée par la respiration(Figure 5).
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CH:
I
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I
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Figure 5 : le cycle de la Cétogenése

c) La cétolyse

La cétolysesedérouleen 4 étapes suivent :-

La premiére étape est ’Oxydation du B-hydroxybutyrate en acétoacétate. Cette
réaction catalysée par I’enzyme : DB-hydroxybutyrate déshydrogénase.
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B-hydroxybutyrate + NAD™ = acetoacetate + NADH + H"

La deuxiéme étape est I’activation de I’acétoacétate en son ester de Coenzyme A par

deux réactions mitochondriales suivantes :
La premiere catalysée est par la succinylCoAt ransférase, selon la réaction suivante :

acetoacetate + succinyl-CoA = acetoacetyl-CoA + succinate

La deuxiémecatalysee est par 1’acétoacétyl-CoA synthétase, selon la réaction

suivante :

acetoacetate + ATP + CoASH — acetoacetyl-CoA + AMP + PP,

La troisieme étape est la Thiolyse de 1’acétoacétylCoA en 2 acétylCoA.cette

réaction catalysée par une enzyme qui s’appelle « lethiolase »( Figure 6).
La quatrieme étape les deux acétylsCoA issus de la réaction précédente de la

thiolyse rejoignent dans le cycle de Krebs(Figure 6).

0 0
|

I Il
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Figure 6 : Les étapes de la cetolyse.

5.2. Le Cholestérol
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5.2.1.Introduction sur le Cholestérol

Le cholestérol est une molécule lipidique d’origine exogeéne ou endogeéne, appartient
a la famille des stérols, c¢’est un composant essentiel de la structure et la fonction des
membranes, en particulier de la membrane plasmique. Le foie synthétise 10% du
cholestérol total, I’intestin 15% et la peau synthétise une grande proportion du
reste(DAHMANI, 2007).Le cholestérol joue un réle clé dans la croissance cellulaire et la
viabilité, il représente 20% -25% de tous les lipides ; il est aussi un précurseur pour I'hnormone
stéroide et la synthése des acides biliaires (MC LEAN et al, 2012).Le « bon » et le « mauvais
» cholestérol désigne en fait les protéines chargées de transporter le cholestérol dans le sang.
Le HDL (lipoprotéine de haute densité), empéche la formation de dépots et de caillots dans
les artéres en évacuant les graisses vers le foie. Le mauvais cholestérol (LDL, lipoprotéine de
faible densité) favorise au contraire 1’athérosclérose car le cholestérol transporté a tendance a
se déposer sur les parois des arteres.

5.2.2.Structure du Cholestérol

Le cholestérol est un composé polycyclique renferme 4 cycles saturés (a I'exception
d'une liaison) dérivé du cyclopentano-phénanthrene, appelé noyau stérane, de formule brute
C27H460 (YAHI et al, 2007). Il porte un groupe hydroxyle OH sur le carbone-3 (HAMES et
al, 2000 ;BORG& REEBER 2004)( Figure 7).

Figure 7 : Structure du cholestérol.

5.2.3. Role du cholestérol

Il assure les rbles suivants :
-Comme élément structural: Le cholestérol est lI'un des constituants lipidiques des
membranes cellulaires, ainsi il détermine leur propriété (il module leur fluidité),

-Comme précurseur de composés biologiques: Toutes les molécules de notre organisme




Chapitre I1: Les troubles métaboliques des lipides

comportant le noyau cyclopentano-phénanthréne sont synthétisées a partir du cholestérol

(YAHI et al, 2007), c'est le cas:

-Des vitamines comme la vitamine D qui intervient dans la calcification des os.

-Des hormones stéroides corticosurrénales: cortisol, cortisone, et I'aldostérone.

-Des hormones stéroides sexuelles ovaire (progestérone,cestrogene),testicule(Testostérone).
5.2.4.Différentes formes de cholestérol dans le sang
Le cholestérol se trouve sous deux formes dans le sang :

-Une forme libre : également répartie entre le plasma et les hématies(Figure 8),

Figure 8 : Cholestérol libre.

-Une forme estérifiée (70% du cholestérol total) combinée aux acides gras pour former des
stérides, et retrouvé dans le plasma et dans la plupart des tissus des vertébrés, et en particulier
le foie, le cerveau, et la moelle épiniére, Son caractére faiblement hydrophile qui se
retrouvedans la forme libre est entierement supprimé quand il est lié a un acide gras
(BLACQUE-BELAIR et al, 1991)( Figure 9).

cholesteryl stearate
(cholesterol estérifié)

0

||
stearoy! (—0
C18 saturd)

Figure 9 : Cholestérol estérifiée.

5.2.5.0rigine du cholestérol

Le cholestérol présent dans 1’organisme peut avoir deux sources :
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-soit I’alimentation qui constitue 1’apport exogéne(Tableau 2),

-soit la biosynthése, le foie étant capable d’en produire a lui seul la moitié

(PAILLASSE, 2009).

Tableau 2 :Composition des aliments en cholestérol

(D’aprés Figaro Magazine, 2000).

Aliments Contenu moyen (en mg pour 100 g d’aliments
Eufs 250 a 300 mg par oeuf
Abats, cervelle 2000 mg
Langue de beeuf 140mg
Foie 300 a 400 mg
Jambon 60mg
Rillettes 100mg
Saucisses 100mg
Paté 200 a 300 mg
Foie gras 400mg
Poissons 60 & 100 mg

5.2.6.Métabolisme du cholestérol

5.2.6.1. Biosynthése du cholestérol

La biosynthése se fait essentiellement au niveau du foie (50%) mais aussi dans de
nombreux tissus comme(l’intestin, la paroi artérielle, la peau....), la synthese se fait a partir
de I’acétyl-CoA par une voie complexe(MANSOURI, 2017).Le début de la synthese est a
partir du cytoplasme et se poursuit dans le réticulum endoplasmique et le peroxysome.
Labiosynthése du cholestérolse déroule en 4 étapes suivant :

La premiere étape est la formation du mévalonate La derniere réaction de cette
étape est la plus importante. Elle correspond a  I’hydrolyse de
3-hydroxy-3méthylglutaryl-coenzyme A (3-HMG-COA) et simultanément a sa réduction en
présence de NADPH, H" (GHOUL & NEZLI, 2020).Cette étape est 1’étape limitante de la
biosynthése du cholestérol(LUSTENBERGER&ANDRE, 2006)( Figure 10).
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acétyl-CoA 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA
O OH O

Il | Il
3% (CHy— C— [ — CoA}) = -00C —CHy;— C— CHy— C —[§ — CoA|

CH; 2 % (NADPH,H*)

s 4

2 x (NADP*)
OH

-00C —CH,— C—CH,— CH,OH
CH,

mévalonate

Figure 10: La formation du mévalonate.
(D’aprés LUSTENBERGER & ANDRE, 2006).

La deuxiéme étape est la formation des unités d’isopréne actif :-Le mévalonate est
phosphorylé en présence de I’ ATP, aboutissant au 3-phospho-5pyrophosphomévalonate.Une
décarboxylation, associée au  départ a un  phosphate, améne a
I’isopentényl-pyrophosphate(GHOUL&NEZL1, 2020). Ce dernier composé a 5 atomes de
carbones est I’élément de base de synthése de tous les lipides de type isoprénoide de notre

organisme (LUSTENBERGER & ANDRE, 2006)( Figurell).

C0
JATP !
(l)H LiH;
00C— CH,— C— CH,— CH,0H | /—CH:—CH:—O—@—-@

| HC

CH, isopenténylpyrophosphate
3ADP+P

mévalonate
Figurell : La formation de I’sopentényl-pyrophosphate.

La troisieme étape est la formation du squaléne :-La condensation des unités
d’isopréne actif fait intervenir 1’isopenténylpyrophosphateet son isomeére le diméthylallyl

pyrophosphate(Figure 12).
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isopentényl pyrophosphate

1 farnésyl pyrophosphate
]l M/\ %0 }/k/\)\/\)\/\ﬁ}—(:)
ranyl pyrophosphate
Ao T
diméthylallyl 0 0 WW
pyrophosphate pS XV X = = 7

squaléene

Figure 12 : La formation du squaléne.

La formation du cholestérol ;- Le squalene, polyisoprénoide linéaire, est cyclisé en
présence d’oxygeéne et de NADPH,Ht par une oxygénase et une cyclase pour donner le
lanostérol(GHOUL&NEZLI, 2020). A partir de ce composé stéroide en C30, il faut encore
une vingtaine de réactions pour supprimer trois groupements méthyles, introduire un
groupement hydroxylé et réarranger des doubles liaisons. Une partie de ces réactions est
catalysée parle cytochrome P450(Figure 13).

=
lanostérol
Ol
x (NADPH H*)
|co,
{ HOOOH x (NADP*)
H,0
HO
cholestérol
Figure 13 : La formation du cholestérol.

5.2.6.2.Dégradation du cholestérol

Le cholestérol est deégradé dans le foie en acides biliaires (dont I’acide
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chénodésoxycholique) par la 7-a-hydroxylase.

La colestyramine, un médicament utilisé pour traiter I'nypercholestérolémie, diminue
I'absorption intestinale des acides biliaires, et par conséquent leur concentration dans les
cellules hépatiques. Ceci entraine une activation de la 7-a-hydroxylase favorisant la
dégradation du cholestérol.

5.2.7. Transport du cholestérol

Puisqu’il est fait de gras et que le sang est principalement composé d’eau, le
cholestérol s’accroche a des molécules appelées lipoprotéines pour pouvoir se déplacer
(GHOUL&NEZLL, 2020). Les lipoprotéines de basse densité (LDL), appelées << mauvais
>> cholestérol et les lipoprotéines de haute densité (HDL) sont appelées << bon>>
cholesterol (JAMIESON, 2002)( Figure 14).

intestin

“cholestérol
I alimentaire
L triglycérides

N
:::_} Lpoprotéines \
triglycérides <« athérome | HIDL ]
éne‘x"gie "Fi-> w i >® \—%—»
artéere cellule artére

Figure 14 : Le transport du cholestérol dans I’organisme
(D’aprés SMACOS, 1997).

5.3.Les triglycérides

5.3.1.Introduction

Les triglycérides sont formés d’une molécule de glycérol estérifiée par trois
molécules d’acides gras d’origine a la fois exogéne et endogene par la synthese qui est
réalisée au niveau du foie et de I’intestin (MANSOURI, 2017)( Figure 15). En raison de leur
densité énergétique (39 kJ/g(SPRUMONT and THIEBAULD, 2005).Beaucoup plus

)
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élevée que celle du glycogene, les triglycérides constituent la plus grande réserve

énergétique des animaux(BLAVY, 2010).

I
H,C—OH RCOOH H,C—0—C—R
‘ 0
Catalyst |
HC—OH + RCOOH —— —® HC—O0—C—R" + 3H\Q
o)
0
11,C—OH RCOOH H,C—O0—C—R
Figure 15 :La réaction d’estérification
(D’aprés DJADOUN, 2015).

5.3.2.Structure des triglycérides

Les triglycérides constituent la classe la plus importante des lipides neutres. Ils sont

constitués d’une molécule de glycérol estérifiée par trois acides gras (MAGALI, 2008)(

Figure 16).

Figure 16: Schéma représentant les triglycérides
R1, R2, R3= acides gras

5.3.3.Quand les TG s'accumulent
Globalement, les TG augmentent au niveau sanguin pour les raisons suivantes :

Il existe un excés d'apport en chylomicrons par l'intestin ;
Le foie produit des quantités importantes de VLDL ; L’¢limination des chylomicrons et

VLDL est insuffisante (CARDENAS, 2013 ;BRUCKERT, 2013 ; CUGNET-ANCEAU

et al, 2012).
5.3.4. Le métabolisme des triglycéerides

5.3.4.1.Synthése des triglycérides

Les triglycérides sont formés d'un glycérol et de trois acides gras. La synthese

3
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destriglycéri des a lieu au niveau du réticulum endoplasmique. Préalablement a la synthése
destriglycéri des proprement dite, deux étapes concomitantes sont indispensables
(FLAMMENT,2009).

Activation des acides gras Les acides gras (exogenes ou endogénes) sont actives
en acyl-CoA par les ACS (acyl-CoAsynthetase) qui sont localisées dans la membrane du
réticulum endoplasmique. Plusieurs ACS ont été décrits, chacune étant spécifique d'acides
gras de longueurs de chaine différentes. Des ACS sont également présents dans la membrane
externe mitochondriale et sont responsables de I'activation préalable des acides gras destinés
a la B-oxydation(Figure 17).

o ATP AMP + 2Pi o

I N N

R—C-O + COA-SH > R—C—5S~CoA

Figure 17 : Activation des acides gras.

Formation du glycérol-3-phosphate : Le glycérol exogéne est transformé en
glycérol-3-phosphate par le glycérol kinase. Le glycérol-3-phosphate endogene provient de
la glycolyse et est synthétisé a partir du dihydroxyacétone phosphate via la
glycérol-3-phosphatedéshydrogénase en présence de NADH + H+( Figure 18).

CH2OH glycérol-3- CH20H

| phosphate |

co + NADH+ H — CH OH + NAD*
I déshydrogénase |

CH2-0-® CH2-0-®

Figure 18 : Formation du glycérol-3-phosphate.

La synthése proprement dite des triglycerides comporte trois étapes:
Formation de I'acide phosphatidiqgue Deux acyl-CoA réagissent avec le
glycérol-3-phosphate pour former l'acide phosphatidique. Cette réaction est catalysée par la

GPAT(glycerol-3-phosphate acyltransferase)( Figure 19).
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CHz0H glycerol3- ¢y, 0.00-Rs

| phosphate |

CHOH + 2 Acyl~CoA ——> CH.OCOR;, *+ 2HSCoA
| acyltransferase |

CHz0-®

CHz-0-®

Figure 19 : Formation de I'acide phosphatidique.

Formation du diacylglycérol ou diglycéride L'acide phosphatidique est amputé son
groupement phosphate pour former du diacylglycérol. Cette réaction est catalysée parla
phosphatidate phosphatase(Figure 20).

CHz-0-CO-Ra CH2-0-CO-R1
osphatidate

I phosphatid

CH-O-CO-Rz + H20 I —— -

| phosphatase CH-0-CO-R: * Pi

CH2-0-® I

CHz-O-H

Figure 20 : Formation du diacylglycérol ou diglycéride.

Formation du triacylglycérolou triglycérideLe diacylglycérol réagit avec un
acyl-CoA pour former du triacylglycérol. Cette réaction est catalysée par la
DAGT (diacylglycerolacyltransferase)( Figure 21).

CH2-0-CO-R1

CH2-0-CO-R1
(|ZH 0.COR N Acvl~CoA diacylglycerol |
| e < acyltransferase CH-O-CO-R. + HSCoA
CH2-0O-H CHz2-0-CO-Rs

Figure 21 : Formation du triacylglycérol ou triglycéride.

Une fois synthétisés, les triglycérides peuvent étre soit stockés sous forme de
vésiculelipidique, exporter au sein des VLDL ou intégrer la voie de synthése des
phospholipides.

5.3.4.2. Dégradation des triglycérides
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La lipolyse est assurée par TG lipase qui libérent a la fin un glycerol et les acides gras

(Figure 22). Elle se fait en quatre étapes suivent :

R1-COOH ’ R2-COOH

lcu;-o-co-R; CHa-OH ) CH2-OH RaCOOH - 1n oH

HO.CORe  + o S, | A | I

I CH-0-CO-R: 4 WO - > Ghon  +HO _~Z% . CHOH
I |

CH:-0-CO-Rs CH2-0-CO-Rs | CHz-OH

CH:-0-CO-Rs

Figure 22 : Dégradation des triglycérides.

5.4. Les Lipoprotéines

5.4.1. Introduction

Les lipoprotéines sont des complexes amphipatiques formés de différents lipides et
protéines dont le rdle premier est de transporter les lipides (qui sont hydrophobes) dans le
sang pour les redistribuer dans les différents compartiments du corps.

5.4.2.Structure des lipoprotéines

Les lipoprotéines, véhicules lipidiques, sont des molécules sphériques de diamétres
Variables (Jusqu’a 1000 nm)(ZIADA, 2006). Leur structure est adaptée au transport des
lipides (PHILIPPE& DANIEL, 1997) comportant (Figure 23) :
- Un ceeur lipidique hydrophobe formé de TG provenant de ’absorption intestinale et les
esters de cholestérol.
- Une enveloppe hydrophile formée de lipides polaires (phospholipides, cholestérol

estérifié)associé a des fractions protéiques appelées apolipoprotéines.
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Apolipoprotein

Phospholipid
Triglyceride

Cholesterol

Cholesteryl ester

Figure 23:La structure de lipoprotéine.

5.4.3.La classification des lipoprotéines

Les lipoprotéines consistent en une vaste famille de particules (LAGROST et
al,2003), dont la classification en plusieurs groupes distincts (Tableau 3) est fondée sur trois
types principaux de criteres physico-chimiques (CHAPMAN, 1980 ; LAGROST et al,
2003).Leur classement repose sur :

Leur mobilité éléctrophorétique par analogie aux globulines a et f,deux
principales classes sont distinguées, lipoprotéines a et lipoprotéines [ respectivement
(LAGROST et al, 2003)dont la migration des quatre fractions met les a lipoprotéines aux
niveaux des o I1-globulines, les préP-lipoprotéines au niveau des a 2-globulines et les
B-lipoprotéines au niveau des B-globulines et les chylomicrons ne migrent pas(CHAPMAN,
1980 ; CUVELIER &ULRICH, 1992).

Leur fraction protéique dont le classement dépend de la nature de 1’apolipoprotéine
présente dans leur structure lipoprotéique : Lp A (Al et All), Lp B (B48,B100), Lp C (CI,
CIL,.CHI),LpD et LpE(CHAPMAN, 1980 ).

Leur comportement moléculaire a I’ultracentrifugation de flottation permettant une
classification plus fine des lipoprotéines dont six populations plasmatiques sont distinctes
par leur densité, taille et composition lipidique (ZIADA, 2006).

Tableau 3: Caractéristiques physico- chimiques des lipoprotéines plasmatiques humaines

3
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Lipoprotéine | Mobilité Densité Diametre | Proportion | Principales Poids
Eléctropho | (g/ml) (taille) CHOI /TG | apoprotéines | (106
-rétique (nm) (Apo) Da)

Chylomicrons | Pas de | 0,93 75-1200 | 1/19 B48, E 100
migration

VLDL prép 0,93-1,006 | 30-80 1/3,3 B100, E 6

IDL Préf lent | 1,006-1,019 | 27-35 1/3,5 B100, E 4

LDL B 1,019-1,063 | 18-27 1/0,23 B100 1,8

HDL2 o 1,063-1,125 | 9-12 1/0,22 A-1, A-ll 0,4

HDL3 a 1,125-1,210 | 7-9 1/0,19 A-l, A-lI 0,2

préBHDL prép 1,210-1,250 | <7 nd A-l

Lp(a) 1,040-1,115 | 25 B100, (a)

Les différentes classes des lipoprotéines

Les VLDL : Les VLDL(Very Low Density Lipoprotein) sont des molécules de
densité tres faible, inférieure a 1,006 et ayant un diametre compris entre 30 et 80 nm
(HANSE, 2011). Elles sont formées au niveau du foie en tant que VLDL naissante contenant
principalement des triglycérides, de I’ApoE et de I’ApoB (EATON & KIPNIS, 1969). Les
VLDL naissantes interagissent avec les molécules de HDL, qui leur apportent du cholestérol,
des phospholipides, de 1I’ApoC-I1 et ApoC-IIl, pour générer des VLDL matures(HANSE,
2011). Elles permettent de transporter les triglycérides endogenes et contiennent
principalement des ApoB-100, ApoE et ApoC-I1/C-111. Leur analyse électrophorétique leur
confére un profil pré B (HANSE, 2011). Les VLDL matures subissent 1’action de la
lipoprotein lipase (LPL) qui hydrolyse les triglycérides pour générer des résidus de VLDL,

aussi appelés les IDL (TOUSSAIN et al. 2003)( Figure 24).
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Figure 24 : Classement des lipoprotéines en fonction de leur taille et leur
densité(D’aprés BONOW et al, 2011)

Les IDL : Les IDL (Intermediary Density Lipoprotein) sont des molécules ayant une
densité comprise entre 1,006 et 1,019 et un diametre compris entre 25 et 35
nm(CHEN&KANE1979). Les IDL transportent principalement des esters de cholestérol,
des triglycérides et sont composées d’ ApoB-100, d’ ApoE, d’ ApoC-II et d’ ApoC-11l, Comme
les VLDL, les IDL sont des molécules de mobilités électrophorétiques prép (HANSE, 2011).
Les IDL sont ensuite dégradées par la lipase hépatique (HL) pour générer des
LDL(VAUBOURDOLLE, 2007)( Figure 24).

Les LDL : (Low Density Lipoprotein) La densité des LDL est encore plus élevée, de
1,019 a 1,063(SHENET et al, 1981), due a I’hydrolyse des triglycérides, leur coeur
hydrophobe étant principalement formé d’esters de cholestérol destinés aux tissus
périphériques. La coque externe contient 1’ApoB-100. Ces molécules ont une mobilité
¢lectrophorétique B(HANSE, 2011).les LDL ne sont pas fabriquées par les cellules, elles
sont plutdt formées par le remodelage des VLDL(BLANCHARD, 2017)( Figure 24).

Les HDL (High DensityLipoprotein) : Les molécules de HDL ont une densité qui
varie entre 1,063 et 1,210 et un diamétre compris entre 5 et 12 mm(SCANU, 1959). Leur
cceur hydrophobe est chargé d’esters de cholestérol et de phospholipides. Leur coque externe
contient I’ApoA-I, I’ApoA-II, I’ApoC-II et C-I1l et ApoE(HANSE, 2011). Contrairement
aux molécules de faible densité telles que les VLDL, IDL et LDL, les HDL ont une mobilité
¢lectrophorétique de type a(HANSE, 2011).Des différentes lipoprotéines, les HDL sont les

plus hétérogénes, tant au niveau de leur structure que de leur composition, et elles jouent des
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roles tout aussi variés dans 1I’organisme (KONTUSH et al, 2015.). Par exemple, ler6le
principal des HDL est le transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie, ou une
partie de ce cholestérol est ajouté a la bile et peut étre excrété hors du corps avec les selles
(FRANCIS, 2016). Mais les HDL jouent aussi un rbéle comme molécules
anti-inflammatoires, comme source de cholestérol pour la génération d’hormones stéroides
ou comme molécule de transport pour les microARNs(FRANCIS, 2016)( Figure 24).

Les Lp(a) : Ces molécules font partie d’une autre famille de lipoprotéines identifiées
comme étant un facteur de risque pour certaines maladies coronariennes telles que le
développement d’athérosclérose conduisant aux maladies cardiovasculaires (HANSE,
2011). Cette lipoprotéine est composée d’une particule LDL contenant une apolipoprotéine
(@) et forme une liaison covalente avec 1’ApoB-100 des LDL grace a un pont disulfure
(MONDOLA &REICHL, 1982).Elle est dépourvue d’activité protéolytique mais elle
compte, dans sa séquence, de 2 a 51 répétitions de motifs appelés KRINGLES (par
ressemblance a la structure du gateau Danois), structures tri-dimensionnelles contenant des
hélices stabilisées par 3 ponts disulfures(HANSE, 2011). Ces motifs contribuent a la forte
hydrophilicité des Lp(a)(ANDRE-FOUET et al, 2004)( Figure 24).

Les chylomicrons : Les chylomicrons sont les premiéres lipoprotéines formées a
partir des lipides alimentaires, d une densité inférieure a 1,006 et d’un diamétre allant de 80 a
500nm (SCANU, 1959).Les chylomicrons sont formeés dans les entérocytes et transportent
les triglycérides et cholestérol captés par I’intestin. Ils sont constitués d’ApoB-48, d’ ApoA-I,
ApoA-I1l, ApoA-1V, d’ApoC-I1, d’ApoC-III et d’ ApoE(HANSE,2011)( Figure 24).

Figure25:La Structure des différentes lipoprotéines.
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5.4.4.Les apolipoprotéines
5.4.4.1. Introduction

Les apolipoprotéines sont des protéines constitutives des lipoprotéines(HANSE,

2011). Elles se caractérisent par une structure secondaire a base d'hélices o amphiphiles ainsi

que des zones tres hydrophobes compatibles avec les lipides apolaires(CHAPMAN, 1980).

Elles sont dénommées par une lettre de I’alphabet(A,B,C ,D,E,etc..) selon la nomenclature

d’Alaupovic suivie d’un chiffre romain (I,11 ,111..) lorsqu’il existe de modification dans la

migration éléctrophorétique au sein de la méme famille d’apoprotéine (ABADI N. (1998).

5.4.4.2. Classification des apolipoproteines

Tableau4: Identité, expression tissulaire, distribution plasmatique et fonctions des principales

apolipoprotéines humaines (D'aprés TOUSSAINT et al. 2003)

Nom Tissu Distribution | Fonction
apo Al foie, chylo, HDL | Structurelle ; activateur physiologique de la
intestin LCAT ; efflux de cholestérol
apo All Foie HDL Structurelle ; activateur/inhibiteur de la HL ;
(intestin) efflux de cholestérol
apo AlV foie, chylo, HDL | transport reverse du cholestérol ; activateur de la
intestin LCAT ; métabolisme des lipoprotéines riches en
triglycérides.
apo AV foie Métabolisme des lipoprotéines riches en
triglycérides
apo B100 foie VLDL, Structurelle : synthese et sécrétion des VLDL ;
IDL, LDL ligand du récepteur LDLR
apo B48 intestin | Chylomicro | Structurelle ; synthése et sécrétion des
ns chylomicrons ; ligand du récepteur B48R
apo ClI Foie chylo, Inhibiteur physiologique de la CETP ; activateur
intestin | VLDL, de la LCAT ; inhibiteur de la liaison aux LDLR,
HDL LRP et VLDLR
apo CllI Foie chylo, Activateur physiologique de la LPL
intestin | VLDL,
HDL
apo ClllI Foie chylo, Inhibiteur physiologique de la LPL ; inhibiteur
intestin | VLDL, de la captation hépatique des lipoprotéines

E
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HDL richesen TG
Apo D (apo | foie, HDL, LDL, | Transport reverse du cholestérol (?)
Alll) intestin, | VLDL
rate
pancréas
apo E cerveau, | chylo, Ligand des récepteurs LDLR et LRP

surrénale | VLDL,
S, rein IDL, HDL

apo F foie, LDL Inhibiteur de la CETP
macroph | (VLDL,
age, HDL)
cerveau

apo G foie HDL ?

apo H (b2 HDL ?

glyco-protéine 1)

apoJ (clusterine) HDL Anti-inflammatoire

apo L HDL, chylo | ?

apo SAA Phase aigué de I’inflammation

5.4.4.3. Métabolisme des lipides et des lipoprotéines

Il 'y a trois voies essentielles du métabolismedes lipoprotéines qui sont: Voie
endogéne,Voie endogéne,Voie de retour outransport reverse.

5.4.4.1.Voie exogéne : de I’intestin vers le foie

Les lipides alimentaires, principalement constitués de cholestérol et d'acides gras,
forment des micelles au niveau de la lumiére de I’intestin. Celles-ci sont absorbées par les
entérocytes de la muqueuse intestinale (internalisation)(CHAMPAIN, 2012). Une fois
internalisé, le cholestérol est transformé en esters de cholestérol par I’enzyme ACAT (Acyl
Coenzyme A : CholesterolAcylTransferase) localisée dans le réticulum endoplasmique des
cellules de la paroi intestinale (NORUM et al, 1983). Les esters de cholestérol et les
triglycérides sont ensuite incorporés dans les chylomicrons que synthétisent les entérocytes.
Ces derniers sont sécrétés dans la lymphe puis rejoignent la circulation sanguine au niveau de
la veine sous-claviere gauche (CHAMPAIN, 2012)

Les chylomicrons natifs riches en TG, contiennent en plus de I’apo B48, essentielle a

leur assemblage de I’Apo Al All et AIV nouvellement synthétisées alors qu’ils acquierent
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I’Apo C et I’Apo E provenant des HDL circulants (PHILIPPE &DANIEL,
1997).L’acquisition de ces apolipoprotéines est une étape essenticlle du métabolisme des
chylomicrons(CHAMPAIN, 2012). En effet, lorsque les chylomicrons se lient & la LPL,
enzyme lipolytique ancrée dans I’endothélium vasculaire, I’apo CII, activateur de cette
enzyme, va permettre 1’hydrolyse des triglycérides en acides gras non estérifiés qui sont alors
captés par les tissus périphériques pour y étre stockés (tissu adipeux) ou métabolisés
(muscles striés, cceur et cerveau)(CHAMPAIN, 2012). De plus, I’apo CII retarde
I’¢limination des chylomicrons de la circulation sanguine en diminuant leur liaison aux
récepteurs des LDL (CLAVEY etal, 1995 ; QUARFORDT et al, 1982).En revanche, 1’apo
CIHII est inhibiteur de I’activit¢ LPL(CLAVEY et al, 1995). Le rapport apo CII/CIII des
chylomicrons est donc un facteur déterminant de I’activité LPL (CHAMPAIN, 2012).

Les particules résiduelles ainsi formés (ayant perdu essentiellement de *1Apo Al et
I’Apo C), appelés remnants sont directement internalisés dans plusieurs tissus
périphériques(principalement le cceur, muscle...) avant d’étre captées finalement par le foie
(ZIADA, 2006).

Dans cette derniere étape, interviennent les récepteurs tissulaires R LDL et LRP dans
la reconnaissance et I’internalisation des remnants portants I’Apo E (HUSSAINet al, 1999).

Apres leur lipolyse et protéolyse dans les cellules hépatiques, le cholestérol issu sera
alors intégré dans de nouvelles particules (VLDL) ou excrété dans les canalicules biliaires
(LAGROST et al, 2003) (Figure 26).

5.4.4.2.Voie endogene :du foie vers les tissus périphériques

Initiant la deuxieme voie dite endogéne, les VLDL sont synthétisées et sécrétées par
le foie pour transporter les lipides vers les tissus périphériques (LAGROST et al,
2003).Elles contiennent essentiellement des TG et des esters de cholestérol produits par
I'ACAT hépatique ainsi que 1I’Apo B100 essentielle a leur assemblage et I’Apo C(ZIADA,
2006).

L’Apo E est présente en grande fraction associée aux particules de VLDL naissantes
dans le foie. Apres sécrétion dans le compartiment intravasculaire, les VLDL hépatiques,
intestinales, subissent une cascade lipolytique : Action de la LPL donnant des IDL, Action de
la HL (hepatic lipase) générant des LDL a partir des IDL(ZIADA, 2006).Les LDL ainsi
formées, riches en esters de cholestérol, ils ne contiennent que 1’apo BIOO(ABADI, 1998).

Tout au long de la cascade VLDL-IDL-LDL, les lipoprotéines circulant peuvent étre
captées par interaction avec les différents récepteurs cellulaires spécifiques localisés sur le
foie et les autres tissus périphériqgues (MOESTRUP et al, 2000)( Figure 26).
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5.4.4.3.Transport inverse du cholestérol des tissus périphériques vers le foie

Le cholestérol excédentaire de I'organisme doit étre ramené au foie, seul organe
capable de I’éliminer dans la bile, par une voie métabolique antiathérogéne (ZIADA, 2006).
Cette voie est appelé: transport reverse (ZIADA, 2006).

La premiére étape de ce transport reverse, le cholestérol libre cellulaire est transféré
vers les HDL natives par deux mécanismes(GHOUL &NEZLI, 2020). Une partie de ce
cholestérol se transporte grace a une diffusion passive, entrainée par le gradient de
concentration en cholestérol libre entre la membrane plasmique et les HDL(GHOUL
&NEZL1,2020). Cependant, la majeure partie se fait par un mécanisme actif impliquant des
transporteurs protéiques de la famille des ATP binding cassettes(ABC-Al e ABC-G1),
présents dans les macrophages, le foie, les riens, I’intestin et les glandes surrénales, ainsi que
le récepteur SR-BI de la famille des SCA venger receptors(ZHAO et al, 2010).

La deuxiéme étape du transport reverse fait intervenir la lecithin cholesterolacy
Itransferase(LCAT), qui estérifie le cholestérol libre a partir des acides gras des
phospholipides (GHOUL &NEZLI1,2020).Ce changement induit la transformation des
pré-HDL natives en HDL matures sphériques(HDL3) contenant les esters de cholestérol
(Jonas, 2000). Le transfert de cholestérol supplémentaire au sein des HDL3 permet la
formation de HDL2 de plus grande taille(GHOUL & NEZLI,2020). Des estersde
cholestérol sont ensuite transférés par la CETP vers certaines lipoprotéines contenant un
ApoB en échange de triglycérides(GHOUL&NEZL1, 2020) Ce qui permet le retour indirect
des esters de cholestérol vers le foie via I’interaction entre les lipoprotéines a Apo B et les
récepteurs hépatiques R-LDL et le LDLReceptor-relatedProtein(LRP) (GHOUL
&NEZL1,2020). Enfin la lipase hépatique(HL) hydrolyse les triglycérides des HDL
aboutissant a la formation de HDL3 de petite taille (HAMES et al, 2000).

La derniére étape de cette voie se déroule au niveau du foie, elle correspond a la
transformation du cholestérol en sels biliaires ou il sera directement excrété dans la bille,
alors qu’au niveau des tissus stéroido-géniques, le cholestérol sera transformé en hormones
stéroidiennes (WASANet al, 2008) (Figure 26).
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Figure 26 : Représentant les trois voies métaboliques des lipides.

Chapitre 11 : Les troubles du métabolisme des lipides

l. Introduction

Les troubles métabolique est le méme synonyme « les dyslipidémies ». Elles sont
correspondent a une élévation ou une diminution du taux des lipides dans le sang
(DOUMBIA,2018) .Les dyslipidémies se définissent par des taux élevés de LDL-cholestérol
(dit « mauvais cholestérol ») et/ou de triglycérides et/ou des taux bas de HDL-cholestérol (dit
« bon cholestérol ») (CHAMPAIN, 2012). Elles correspondent soit a des anomalies
génétiques heréditaire « dyslipidémie primaire » dont I’expression phénotypique peut étre
favorisée ou non par des facteurs environnementaux, soit liés a I’environnement, et sans
contexte familial c’est « I’hyperlipidémie secondaire » (LAFOUISSI, 2017). Troubles
modérés du métabolisme des lipides le plus souvent causés par une alimentation
déséquilibrée ou par le mode de vie défavorable (DOUMBIA, 2018).

I1. Les Formes des dyslipidémies
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Il peut s’agir d’une baisse ou une augmentation dans le sang, soit de I’un ou 1’autre
des lipides principaux (cholestérol et triglycérides), soit de leurs transporteurs
(chylmomicrons, LDL et VLDL) (LOIC, 2006).

Les Normes des lipoprotéines dans le sang sont :(DOUMBIA, 2018)
Cholestérol total :-Souhaitable <2,0g/I soit 5,16mmol/I
-Limite 2,0-2,39¢/I soit 5,16-6,16mmol/I|
-Elevée >2,40¢/1 soit 6,20mmol/l
LDL cholestérol :-Optimal <1,0g/1 soit 2,58mmol/I
-Presque optimal 1,0-1,29¢/1 soit 2,58-3,32mmol/I
-Limite 1,30-1,59¢/I soit 3,35-4,0mmol/L
-Elevée 1,60-1,89¢/I soit 4,12-4,87mmol/I
HDL cholestérol :- Bas <0,40¢/1 soit 1,0mmol/I
-Elevé >0.60g/1 soit 1,54mmol/l
Triglycérides :- Normal <1,50 g/l soi 1,71 mmol/I
-Limite haute : 1,50-1,99¢/1 soit 1,71-2,26 mmol/I
-Elevé 2,0-4,99 g/l soit 2,28-5,68 mmol/Il
-Tres élevé > 5,0g/1 soit 5,70mmol/l

I11. Classification des dyslipidémies

Les dyslipidémies peuvent étre « primaires », d’origine génétique, présentes dés
I’enfance, ou « secondaires » découlé d’exces alimentaires, de pathologies ou de traitements
(LAFOUISSI, 2017).

3.1.Les dyslipidémies primaires

La classification de référence pour les dyslipidémies primaires est la classification de
Frédrickson(CHANU et al, 1998). Elle est fondée sur les modifications électro phorétiques
de la répartition des lipoprotéines (MAQSOOD, 2014).

Tableau 5 : La classification FREDRICKSON des dyslipidémies

Classe Classification Génétique Lipoprotéines | Lipides Apo Complication
lipoproté
ines
| Déficit en Apo CII. Non | Chylomicrons | Triglycéridesttt | Al | Pancriatite++
activation de la| 1 All |
lopoprotéine-lipasse. HDL | B
Non-métabolisme des | LDL | Cll
chylomicrons. VLD|
lla Hypercholestérol LDL t Cholestérol 111 B1 AVC
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-émie familiale. IDM(infarctus
Déficience des récepteurs du myocarde)
des LDL Athérome++
I1b Hyperlipoprotéin LDL? Cholestérol 11 Al Athérome++
-emie mixte(ou combinés) | VLDL?} Triglycéridest? B?
clu/cui
!
11 Dysbetalipoprotein VLDL Cholestérol 11 C,Et Athérome++
-emie familiale anomale IDL1 | Triglycérides??
LDL|
VI Hypertriglyceérid VLDL? Cholestérol= ou 1 Pancriatite+
-émie familiale d’origine Triglycérides11 CH/cll | Athérome+
endogéne 1
\Y Hypertriglyceérid Chylomicrons | Triglycéridest11 | CI/CIII | Pancriatite++
-émie mixte (endogene | 1 l Athérome+
+exogéne) VLDL? E1
Ila, l1b, Hyperlipoprotéin Variable Cholestérolt Variable
v,V -émies mixtes Triglycérides?

Celles qui sont en exceés apparaissent sous formes de bandes plus larges et celles qui
sont anormales sous forme de bandes situées a 1’ écart des bandes physiologiques
(MAQSOOD, 2014). Elles ont été classifiées par Frédrickson en hyperlipoprotéinémies
familiales de type 1 a V (CHAMPAIN,2012).

Elles sont classées selon les criteres définis par Fredrickson. Cette classification
reprend 6 criteres (BESSIS et al, 2013):

-Type | : Hypertriglycéridémie exogéne ou I’hyperchylomicronémie.

-Type lla : Hypercholestérolémie

-Type Ilb : Dyslipidémie mixte

-Type I11 : Dysbétalipoprotéinémie.

-Type 1V : Hypertriglycéridémie endogene

-Type V : Hypertriglycéridémie endo/exogéne .

3.1.1.Type I : Hyperchylomicronémie

Cette dyslipidémie familiale exceptionnelle due a une élévation majeure de
chylomicrons est caractérisée par des taux tres élevés de TG alors que le cholestérol est

normal( WEMEAU et al, 2014).Les triglycérides sont tres augmentés (plus de 10 g/l). Le
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cholestérol est peu modifié (cholestérol total normal ou peu élevé). Le rapport cholestérol
total/ triglycérides est trés bas, inférieur a 0.2 5(MAQSOOD, 2014). Les lipoprotéines
VLDL, LDL et HDL sont diminués. Cette affection est relativement rare puisqu’elle touche 1
individu sur 1 million, et elle est généralement diagnostiquée dans 1’enfance (BENBARKA
& OUDJEDI DAMERDJI, 2014).Les manifestations débutent dans 1’enfance avec des
douleurs abdominales secondaires, retard de croissance (LAFOUISSI, 2017). lls peuvent
éventuellement s’accompagner d’une xanthomatose éruptive (Figure 27) et d’une
hépatosplénomégalie. La complication clinique majeure est la pancréatite aiglie toujours
contemporaine d’une poussée d’hypertriglycéridémie classiquement supérieure a 10g/1,

pouvant parfois atteindre 30g/l (BENBARKA & OUDJEDI DAMERDJI,2014).

Figure 27 : Xanthomatose éruptif.

3.1.2.Type lla : Hypercholestérolémie pure

Ces hypercholestérolémies correspondent au type lla selon la classification de
Fredrickson (MUNIER, 2013). Hypercholestérolémie pure est caractériser par :-
augmentation des LDL-C (hyper-LDLémie), Le cholestérol total est élevé (jusqu’ a 12g/1),Le
HDL-C est variable, le plus souvent normal, Les triglycérides sont normaux et Le rapport
cholestérol total triglycérides est supérieur a 2.5(MAQSOOD, 2014). Cette affection a
transmission  autosomique dominante est responsable d’une surcharge en
LDL(LAFOUISSI, 2017). Elle existe sous deux formes : hétérozygote (de 1/500 naissances)
et homozygote (exceptionnelle) (LAFOUISSI, 2017).

Dans sa forme hétérozygote, les signes se manifestent vers 1’age de 20 ans par une
athérosclérose et elle est transmise par un des deux parents, leur importance est en fonction

du taux du cholestérol. La forme homozygote transmise par les 2 parents est trés sévere, se
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caractérise par la précocité des signes cutanés et vasculaires apparaissant des I’enfance
(LAFOUISSI, 2017).

Le tableau clinique dépend essentiellement de la sévérité de I’hypercholestérolémie.
Il est lié aux dépdts extravasculaires de cholestérol entrainant : (BENBARKA& OUDJEDI
DAMERDJI, 2014)

-Arc cornéen dépots circulaires de couleur blanche (Figure 28).

-Xanthelasma dépots lipidiques dans I’angle interne de la paupiére supérieure ou
inférieure (Figure 29).

-Xanthome tendineux dépots touchant essentiellement les tendons d’Achille et les
tendons extérieurs des doigts de la main (Figure 30).

Les complications principales sont liées au caractéere athérogene de cette forme
entrainant ainsi un risque cardio-vasculaire élevé (IDM, AVC...)( BENBARKA and
OUDJEDI DAMERDJI, 2014).

3.1.3.Type Il b : Hyperlipidémie mixte

Cette hyperlipidémie mixte est caractérisée par 1’élévation des triglycérides (VLDL)
et LDL-c(BENBARKA &OUDJEDI DAMERDJI, 2014). Le cholestérol est éleve (2.5a5
g/l) et les triglycérides également augmentés avec un rapport cholestérol total triglycéride
proche de un (MAQSOOD, 2014). Elle se manifeste par des dépdts extra-vasculaires de
cholestérol moins fréquents que dans le type lla « arc cornéen » et pas de xanthomes en régle
générale, les dépbts cutanés sont rares et les complications vasculaires fréquentes représentés
par 70% (BENBARKA &OUDJEDI DAMERDJI, 2014).

Figure 28 : Arc cornéen.

E



Chapitre I1: Les troubles métaboliques des lipides

Figure 29 : Xanthelasma.

Figure 30 : Xanthome tendineux.

3.1.4. Type Il : Hyperlipidémie mixte

Cette atteinte est souvent appelée dysbétalipoprotéinémie, c'est-a-dire une
hyperlipidémie mixte avec accumulation plasmatique de chylomicrons et de VLDL
(MUNIER, 2013). Elle touche 1 individu sur 10 000 (DELAHAYE et al, 2009
;DAVIGNON ,2002).Le cholestérol total est augmenté (entre 3 et 5 g/ 1) ainsi que les
triglycérides, le rapport cholestérol total triglycérides étant compris entre 0.5 et 2.5. Le
HDL-C est diminué (MAQSOOQD, 2014).
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D’un point de vue clinique, on retrouve la présence de xanthomes jaunes orangés au
niveau des plis palmaires qui sont pathognomoniques (GRIMALDI, 2004).

3.1.5.Type IV : Hypertriglycéridémie endogene

Le rapport cholestérol total triglycéride est inférieur a 0.4. Le VLDL-c est augmenté
et le HDL —C bas (MAQSOOQD, 2014). Le taux de cholestérol est normal ou légérement
augmenté, alors que celui des triglycérides est fortement augmenté (MAQSOOD, 2014). Le
rapport cholestérol total triglycéride est inférieur a 0.4, Le VLDL-c est augmenté et le HDL —
C bas (MAQSOOD, 2014)

Cette forme est appelée forme glucido-alcoolo-phlethoro dépendante qui s’observe
fréguemment chez les sujets obeses, diabétiques ou ayant une consommation excessive
d’alcool (BENBARKA &OUDJEDI DAMERDJI, 2014). Elle se caractérise par une
augmentation des VLDL liée a une augmentation de leur synthese, par augmentation de la
lipogenése hépatique, et une diminution de leur catabolisme par altération de la
LPL(BENBARKA & OUDJEDI DAMERDJI, 2014).Les risques de cette pathologie sont
mixtes associant risque cardiovasculaire et pancréatite (DELAHAYE ET AL, 2009).

3.1.6.Type V : Hypertriglycéridémie endogene et exogene

Cette forme est associée a une élévation des chylomicrons et des VLDL et elle se
caractérise par une élévation des triglycérides et une élévation modérée de cholestérol
(LAFOUISSI, 2017).Le cholestérol est normal ou peu augmenté, les triglycérides trés élevés
(supérieurs 20 g/l)(MAQSOOQD, 2014).

Elle se rapproche des types | et IV et est parfois difficile a distinguer du type
IV(BEAUVAIS, 2014). Le diagnostic se fera, comme pour le type I, lors d’une pancréatite
(GRIMALDI,2004).

3.1.7.Autres dyslipidémies primaires

3.1.7.1. Hyperalphalipoprotéinémie familiale

L’hyperalphalipoprotéinémie est une anomalie monogénique du métabolisme du
HDLc, qui conduit a une augmentation des HDL, ce qui serait bénéfique pour la santé
(COUVERT, 2010).

3.1.7.2. Déficit en LCAT

Il s’agit d’'une maladie génétique de transmission autosomique récessive. L’absence
de LCAT bloque la voie inverse du cholestérol (BEAUVAIS, 2014). 1l est caractérisé par
une mutation du gene sur le chromosome 16 (LAFOUISSI, 2017). Cette mutation entraine
une déficience de I’activité enzymatique qui peut étre soit (LAFOUISSI, 2017) :

- Compléte porte le nom de «déficit en LCAT familial (FLD)».
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- Partielle qui mene a ’accumulation de dépdts lipidiques dans les tissus corporels
tels que la cornée, les globules rouges et les reins. Cette forme est appelée «maladie des yeux
de poissons (FED)».

De fagon trés générale, la LCAT possede 2 types d’activité : une activité alpha et une
activité béta. Dans le cas d’une FLD, les 2 activités sont déficientes, alors que seule I’activité
alpha est déficiente chez les patients atteints de FED (LAFOUISSI, 2017).

3.1.7.3.Déficit en lipase hépatique

La deficience en LH aboutit & une augmentation des gros  résidus d’HDL, de
VLDL, riches en triglycérides (BEAUVAIS, 2014).Elle entraine la formation de xanthomes
et une augmentation du risque cardiovasculaire (GRIMALDI ,2004).

3.1.7.4.Exces familial en lipoprotéine (a)

La Lp (a) se distingue des LDL par la présence d'une apoprotéine (a) qui lui confere
un haut potentiel athérogéne. L’augmentation de cette derniére est une anomalie génétique
n'est accessible ni a un traitement diététigue ni a un traitement médicamenteux
(LAFOUISSI, 2017). Sa présence justifie de renforcer toutes les mesures qui permettent de
controler le risque cardiovasculaire (WEMEAU, 2014).

3.2.Dyslipidémies secondaires

Les Dyslipidémies secondaires représentent la cause la plus fréquente des anomalies
de bilan lipidique chez I’adulte (BEAUVAIS, 2014). elles peuvent résulter soit
:-(LAFOUISSI, 2017)

-Une pathologie endocrinienne comme diabéte (type 2) ou hypothyroidie, de maladie
rénale (insuffisance rénale, syndrome néphrotique) ou hépatique (insuffisance hépatique,
cirrhose biliaire, choléstase). Elles ne s'accompagnent pas de dép0ts extravasculaires de
cholestérol mais sont néanmaoins athérogeénes, leur traitement est celui de leur cause.

Tableau 6 : Hyperlipidémies secondaires ( WEMEAU, 2014).

Hypercholestérolémie Hypertriglycéridémie

Hypothyroidie-Syndrome néphrotique Grossesse-Syndrome métabolique-Diabéte de type

Cholestase chronique-Anorexie mentale |2-Syndrome néphrotique-Pancréatite aigue

latrogene : latrogene :Bétabloquants, diurétique thiazidique,
Contraception orale, antiprotéases ,|contraception orale, tamoxifene,glucocorticoides,
régime riche en AG saturés antiprotéases,  rétinoides,régimehyperglucidique,

consommationexcessive d’alcool.
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-Par certains médicaments qui peuvent provoquer des dyslipidémies tels que les
oestrogénes et progestatifs, tamoxifene, immunosuppresseurs, corticoides, diurétiques
thiazidiques, inhibiteurs de protéases, rétinoides, interféron alpha ou encore certains
neuroleptiques.

-Une alimentation trop riche en graisses animales et en cholestérol peut entrainer une
Hypercholestérolémie. Une consommation importante d'alcool et de sucres simples peut,
quant a elle, engendrer une hypertriglycéridémie et les taux de cholestérol et de triglycérides
augmentent physiologiquement pendant la grossesse.

3.2.1.Pathologies endocriniennes

31.2.1.1.Le Diabéte

Le diabéte est la premiére pathologie responsable de dyslipidémies secondaires
(BEAUVAIS, 2014).

Le Diabéte type 1 : lorsque le diabete est équilibré une l1égére augmentation des HDL
est observée. Dans le cas contraire, en cas de manque d’insuline et donc d’une augmentation
de la glycémie, une augmentation des triglycérides est OBSERVEE (BEAUVAIS, 2014).

Le Diabete type 2 : Les anomalies lipidiques du diabéte type 2 (DT2) sont tres
fréquentes (environ 70 % des patients) et ont une responsabilité importante dans
l'augmentation du risque cardiovasculaire (LAFOUISSI, 2017). Une hypertriglycéridémie
et une diminution des HDL sont observées sans augmentation des LDL. Lors d’un diabéte,
I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque augmenté par la diminution des
HDL(BEAUVAIS, 2014). L’augmentation de LDL est un facteur responsable a des risques
cardiovasculaire.

L’insulinorésistance engendre au niveau des hépatocytes  une augmentation de la
disponibilité des substrats nécessaires a la biosynthése des TG(BEAUVAIS, 2014).

3.2.1.2.Hypothyroidies

L’hypothyroidie constitue la seconde affection causale d’une dyslipidémie
secondaire aprés le diabete (LAFOUISSI, 2017). Elles Entrainent principalement des
augmentations du cholestérol LDL (BEAUVAIS, 2014).

On considere généralement que les anomalies lipidiques apparaissent a partir d’un
taux de thyroidstimulating hormone (TSH) supérieur a 10 mU/lI (FREDENRICH, 2010).

3.2.1.3.Hypercorticisme iatrogéne et endogene
Une élévation des corticoides endogenes ou médicamenteux augmente la production
hépatique des triglycérides et également des HDL (BEAUVAIS, 2014).
3.2.1.4.Affections hépatobiliaires
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Le foie intervient dans le métabolisme lipidique en assurant la synthese des
triglycérides, du cholestérol, des lipoprotéines, des sels biliaires et de certaines enzymes
contrélant le métabolisme lipidique (WEMEAU, 2014).

3.2.1.4.1.Choléstase

Elle correspond a I’ensemble des manifestations liées a la diminution ou a I’arrét de la
sécretion biliaire (LAFOUISSI, 2017). Une choléstase importante pure (sans altération de la
fonction hépatocellulaire) se traduit par une hypercholestérolémie et cette augmentation
n’est pas due au LDL-C, qui est en quantité plutdt abaissée (ainsi que 1’ApoB)
(FREDENRICH, 2010 ;BACQ& SENTILHES, 2008).

3.2.1.4.2.Insuffisance hépatocellulaire :

Dans I’insuffisance hépatique toutes les lipoprotéines sont diminuées (BEAUVAIS,
2014). En particulier, le taux de HDL-C est trés bas, ainsi que I’Apo A-l, le cholestérol
estérifié est diminué par une baisse de I’activité de ’enzyme LCAT (LAFOUISSI, 2017). Le
taux de triglycérides est également abaissé, par diminution de la synthese de VLDL par le
foie (FREDENRICH, 2010).

31.2.1.5.Affections rénales

3.2.1.5.1.Insuffisance Rénale

Elle provoque une hypertriglycéridemie (BEAUVAIS, 2014). Les anomalies
lipidiques qui en découlent sont potentiellement athérogénes, et ne semblent pas se corriger
par la dialyse périodique (LAFOUISSI, 2017). En effet, elle associe une diminution du
HDL-C, une augmentation du LDL-C et des triglycérides et 1’élévation de la lipoprotéine (a)
(JAMOUSSI et al, 2005 ; MAN et al, 2010).

3.2.1.5.2.Syndrome néphrotique

Associe le plus souvent une hypercholestérolémie a une hypertriglycéridémie, avec
augmentation du LDL-C athérogéne (LAFOUISSI, 2017). Cette dyslipidémie est reliée a
une production accrue de LDL et de VLDL au niveau du foie avec diminution de leur
catabolisme. Le cholestérol plasmatique peut dépasser 10 mmoles/L (LAFOUISSI, 2017).
Si le syndrome néphrotique se prolonge, cette hypercholestérolémie devra étre prise en
charge par une statine, car le risque cardiovasculaire devient élevé (BAUDIN, 2013).

3.2.1.6.Grossesse

Les changements hormonaux dus a la grossesse agissent sur de multiples parametres
dont les lipides (BEAUVAIS, 2014). L’augmentation des TG se fait constamment au cours
de la grossesse jusqu’au terme de celle-ci, les LDL-c et le cholestérol augmentent
EGALEMENT (BEAUVAIS, 2014). Ce déséquilibre peut exposer la femme enceinte
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atteinte de dyslipidémie a une aggravation de sa pathologie, et mettre en jeu les pronostics
foetal et maternel (LAFOUISSI, 2017).

3.2.1.7. Alcoolisme

L’alcoolisation massive et continue provoque une hypertriglycéridémie
(BEAUVAIS, 2014).0n observe pour une consommation modérée et réguliére d’alcool une
augmentation modérée du HDL-C d’environ 10%, une consommation abondante d’alcool
induit essentiellement une hypertriglycéridémie par élévation des VLDL, et lors d’une
alcoolisation aigu€ (sur terrain d’éthylisme chronique), on peut observer une élévation
importante de la triglycéridemie(FREDENRICH, 2010).

3.2.1.8.Anorexie mentale

Elle provoque une hypercholestérolémie dont le mécanisme est inconnu.

3.2.2. Dyslipidémies iatrogénes

3.2.2.1. Bétabloquants

Les béta-bloquants ont un effet variable selon leur activité sympathique intrinseque
(ASI) (LAFOQUISSI, 2017). Le propranolol, qui ne présente pas d’ASI, provoque une
augmentation de 25 % du taux de triglycérides (LAFOUISSI, 2017). D’autres
béta-bloquants, comme le pindolol ou le dilévalol n’ont aucun effet ou diminuent le taux de
triglycérides (LAFOUISSI, 2017). Certains béta-bloquantscardiosélectifs provoquent une
augmentation du taux de triglycérides (LAFOUISSI, 2017). Ces effets sont dus a une
inhibition de la lipolyse comme en témoigne 1’augmentation des acides gras libres, et il
semble que I’augmentation des triglycérides lors des traitements par béta-bloquants puisse
étre médiée par une diminution de la lipoprotéine lipase, en particulier musculaire
(REAVEN et al, 1996).

3.2.2.2.Diurétiques

Les diurétiques ont un effet négatif sur le profil lipidique, en raison d’une
augmentation de I’insulinorésistance(REAVEN et al, 1996). Les diurétiques de 1’anse et les
diurétiques thiazidiques provoquent a forte dose une augmentation des triglycérides
d’environ 20%, LDL-cholestérol et du taux de cholestérol total (LAFOUISSI, 2017).

3.2.2.3. Les corticoides

Les glucocorticoides sont connus pour leurs effets secondaires multiples notamment
sur les metabolismes lipidique et glucidique (LAFOUISSI, 2017). lls réduisent la captation
hépatique des LDL pouvant entrainer une élévation du cholestérol plasmatique et
augmentent la production de VLDL par le foie favorisant I’hypertriglycéridémie (HANSEL
& BRUCKERT, 2010).
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3.2.2.4. Immunosuppresseurs
La ciclosporine augmente le cholestérol de facon significative de 25% en moyenne.

Lors d’une association avec un corticoide, une hyperlipidémie de type IIb peut apparaitre

(BEAUVAIS,2014).
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Chapitre 111 : Mateériel et méthodes

I.Matériel

1.1 Lieux du stage pratique

Nous avons effectué un stage pratique au niveau de trois laboratoires d’analyses
différents. Dans un premier temps nous avons rejoint le laboratoire d’analyses de la clinique
multiservices « Ben Nadji EI-Rabai » de la commune d’Elhammma » puis du laboratoire
privé «BouallagueBouallague» se trouvant au niveau de la commune de Baghai ou nous
avons pu nous imprégner de la méthode de dosage des Triglycérides et du Cholestérol
seulement. Seulement ces deux laboratoires ne font pas le dosage des HDL et LDL.

Pour pallier a cela et dans 1’objectif d’avoir d’autres résultats plus complets nous nous
sommes adressées au Directeur de la clinique « ElI Widad », sise la ville de Khenchela, qui
nous a autorisées a travailler dans son unité d’analyses de sa propre clinique. Cet
¢tablissement est doté d’un laboratoire assurant 1’analyse du bilan lipidique complet. Ce qui
nous a permis de nous familiariser avec d’autres techniques en utilisant un matériel
différent des deux premiers laboratoires.

1.2. Matériel

-L’automate « Mindray BS-240 » : cette appareil est utilisée dans les laboratoires
privés utilisant des méthodes enzymatiques ou colorimétriques comme le laboratoire de la «
clinique ElI Widad ». Cet automate est utilisé pour faire toutes les analyses de facon
automatique ; dosage de la glycémie et le dosage des parametres lipidiques entre autres...
(Figure 31).
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Figure 31 : L’automate Mindray BS-240.

- Le logiciel de I’automate Mindray BS-240 installé dans un PC de marque lenovo
(Figure 32).

Figure 32 : PC comportant le logiciel Mindray BS-240.
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- Un spectrophotométre «Mindray BA.88A », la méme marque dans les deux
laboratoires d’analyses d’EIHamma et Baghai (Figure 33).

Figure 33: Spectrophotométre Mindray BA.88A

-Une centrifugeuse de marque NAHITA CENTRIFUGE MODEL 2652 dans le
laboratoire d’analyses de Baghaiet CENTURION Scientific EB Series dans le laboratoire
d’El Hamma (Figure 34).

Figure 34 : Centrifugeuse Nahita (a gauche) et Centurion (a droite)

j
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-Bain-marie « BIOBASE SY-IL2H WATER BATHS » au sein du laboratoire
d’analyses d’El Hammaet « Niive, bath 20 nb » dans laboratoire de Baghai (Figure 35).

BROBRASE

SY-\1.2H WATER BATHS

S -

Figure 35 : Bain Marie Biobase(a gauche) et Nuve (a droite)

-MicroPipettes de 10 ul et de 100 pl de marque Accumax PRO dont sont équipés
les laboratoires de Baghaiet de EI Hamma (Figure 36).

>

Figure 36 : Micropipette Accumax PRO

-Les réactifs et les standards : Pour le cholestérol total, triglycérides, on utilise le
produit « SPINREACT » dans laboratoire d’analyses « BouallagueBouallague » de
Baghai et « DIAGNO-PHARM » au sein du laboratoire d’analyses « Ben nadji EI-Rabai
»d’El Hamma (Figure 37 et 38).
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Figure 37 : Réactifs SPINREACT et DIAGNO-PHARM

Figure 38 : EtalonSPINREACT et DIAGNO-PHAR

-Tubes héparinés (vert) : pour collecter les prélevements de sang (Figure 39)

Figure 39 : Tubes héparinés verts.

-Chronometre : appareil pour mesurer le temps lors du dosage.
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I1.Méthodes
2.1.Bilan lipidique

Le bilan lipidique correspond a un ensemble d’analyses permettant de mettre en
¢vidence des anomalies du métabolisme des lipides et d’optimiser la prise en charge
diététique et/ou le besoin thérapeutique. Les analyses reposent sur le dosage des différents
parametres lipidique ; le dosage du cholestérol total, des lipoprotéines sériques tel que les
lipoprotéines a haute densité (High DensityLipoproteinscholesterol ou HDL-C),
lipoprotéines a basse densité (LowDensityLipoproteinscholesterol ou LDL-C) et les
triglycérides (Gervois et al, 2008).

2.2.Phase analytique des laboratoires de Baghai et d’El hammma
2.2.1. Conditions de prélévement

Les prélevements de sang des patients sont effectués par des personnes qualifiées.
Les prélevements de sang et le dosage du bilan lipidique ont été effectués au niveau du
laboratoire méme. Les échantillons de sang des patients ont étés recueillis dans des tubes

contenant 1’anticoagulant héparinate de lithium.
# \ %
—_— .

Figure 40 : Prélevement sanguin.

2.2.2. Centrifugation

Apreés le prélevement sanguin, les échantillons sont centrifugés a 3700 tour pendant 5
minutes (il faut faire attention lors de la mise en place des tubes dans la centrifugeuse (Figure
41), ils doivent étre placés I’'un en face de I’autre de fagon a éviter tout déséquilibre). Cette
étape de centrifugation permettra la séparation du fibrinogene et les globules rouges sous
forme de culot et on obtient le sérum (plasma) sous forme de surnagent (Figure 42).
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Figure 41 : Godet de la centrifugeuse

Figure 42 : Le sang prélevé aprés la centrifugation

2.2.3. Phase analytique
2.2.3.1. Dosage de cholestérol total

Le dosage de cholestérol total est fait par la méthode enzymatique, colorimétrique
(CHOD-POD, SPINREACT, Girona, Spain) utilisant la cholestérol-estérase(CHE), la
cholestérol-oxydase(CHOD) et Peroxidase (POD).

Le schéma réactionnel suivant présente le principe du dosage de cholestérol :
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Cholestérol estérase
Ester de cholestérol + H,0 p Cholestérol libre + acides gras

Cholestérof oxydase’

Cholestérol + 2 0, + H,0 Cholesténone + H,0,

foxydase
10, +aminaanipyine+ Phénol — ol (uironéimin +4H0

R1Tampon PIPES Ph 6,9 90mmol /L
Phénol 26mmol/L

Roenzyme Cholestérol estérase (CHE) 300U/L
Cholestérol oxydase (CHOD) | 300U/L
Peroxydase (POD) 1250U/L
4-Aminophénazone (4-AF) 0.4mmol/L

-Réactif de travail (RT) : Dissoudre le contenu d’une capsule d’enzyme R2 dans un flacon de
tampon R1.

-Refermer et mélanger doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout.
Mode opératoire

- Préparation des tubes dans un portoir en fonction du nombre d’échantillons prélevés en
ajoutant deux autres tubes pour : le blanc et le standard.

Le blanc : le tube -Réactif de travail (RT) : Dissoudre le contenu d’une capsule d’enzyme R2
dans un flacon de tampon R1.

-Refermer et mélanger doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout.

> Le blanc réactif est une solution utilisée pour calibrer le spectrophotomeétre.
Donc ce rdle est le réglage de 1’appareil a ZERO pour une lecture correcte.
» Le standard: tube dont la concentration est connue utilisé pour calibrer
’appareil.
- Prenons un tube a essai vide et remplissons-le avec une quantité suffisante de réactif de
travail (RT).

- Avec une pipette du 1000ul ajouter a tous les tubes 1000pl de réactif de travail (RT).

- Aprés, nous mettons tous les tubes dans un bain-marie pendant 1 min a une température
37°c (Figure 43).
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Fi—gure 43: Incubation du Réactif de Travail (RT) dans le bain-marie.

- Apreés le bain-marie on ajoute 10ul de I’étalon (cholestérol total) dans le tube de

standard.

Tableau 07 : Mode opératoire (technique manuel) de dosage du cholestérol total.

Solution (ul) Blanc Etalon Etalon
RT 1000 1000 1000
Etalon - 10 -
Etalon - - 10

- Ensuite, on ajoute dans chaque tube du sérum des échantillons (le tube 1 nous
mettons 10 pl de sérum d’échantillon 1 et dans le tube 2 on ajoute 10 pl de sérum

d’échantillons 2...etc), sauf les deux tubes : le blanc et 1’étalon.

Figure 44 : Préparation des échantillons avant de les mettre au bain Marie
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- Puis, nous mettons les tubes a essai dans un bain-marie pour la deuxieme fois
pendant 5 min a une température 37°c (Figure 45).

Figure 45 : Aspect des échantillons aprés la deuxiéme étape au bain-marie.

Lecture au spectrophotomeétre

Apres 1’étape de bain-marie pour la deuxieme fois pendant 5 min dans une
température 37°c, I’intensité de la couleur formée de la quinoneimine va étre mesurée a une
longueur d’onde de 505 nm par le spectrométre, cette couleur est proportionnelle a la
concentration du cholestérol total présente dans 1’échantillon du sérum.

-La premiére étape consiste a régler le spectrometre 505 nm en choisissant le
parameétre « Chol» pour cholestérol (Figure46).

Figure46: Réglage du spectrométre 505 nm au paramétre « Chol.

-La deuxi¢me étape est le ringage de spectrométre avec 1’eau distillée (Figure 47).
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-La troisieme étape est le réglage avec le blanc réactifs pour une lecture correcte
(Figure 48).

Figure 48 : Calibrage du spectrométre avec le blanc réactifs
-La quatrieme étape consiste a calibrer le spectromeétre avec le standard (Figure 49).

Figure 49 : Calibrage du spectrométre avec le standard
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-La derniére étape est de passer I’échantillon dans le spectrophotometre pour lire les
concentrations de cholestérol total (Figure 50).

I»CE.MSI‘_J’— rmrr I {‘ i
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Figure 50 : passer I’échantillon dans le spectrophotométre

2.2.3.2. Dosage des triglycérides
Principe de la méthode de dosage

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol et
des acides gras libres. Le glycérol est phosphorilé par du glycérophosphate déshydrogénase
(GPO) et de I'ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du
glycérol-3-phosphate (G3P) et de I'adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors
transformé en dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogene (H, O, ) par
le GPO.

Au final, le peroxyde d'hydrogene (H, O, ) réagit avec du 4-aminophenazone (4 AF)
et du p-chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur
rouge.

Le schéma réactionnel suivant explique le principe du dosage des triglycérides :

U
Triglycérides wmistd Glycérol + 3 acides gras

Glycérol kinase
Glycérol + ATP Glycérol 3 phosphate + ADP

Glycérol Oxydase
Glycérol 3 phosphate Phospho dihydroxyacétone + H,0,

Peroxydase

H,0, + Phénol + aminopénazone Quinoneimine coloré + 4 H,0,
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Préparation des réactifs

-Réactif de travail (RT) : Dissoudre le contenu d’une capsule d’enzyme R2 dans un flacon de

tampon R1.

-Refermer et mélanger doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout.

R1 Tampon GOOD Ph 7,5 50mmol/L
p-Chlorophénol 2mmmol/L

R2 enzyme Lipoprotéine lipase (LPL) 150000mmol/L
Glycérol kinase (GK) 500U/L
Glycérol-3-oxydase(GPO) 2500U/L
Peroxydase (POD) 440U/L
4-Aminophénazone(4-AF) 0.1mmol/L
ATP 0.1mmol/L

Triglycéride | Etalon primaire de détection de 200 mg/dL
triglycéride

Mode opératoire

Tableau 08: Mode opératoire (technique manuel) de dosage des triglycérides.

Etalon Echantillon
RT 1000 1000 1000
Etalon - 10 -
Echantillon | - - 10

- Disposons les tubes a essai en fonction du nombre d’échantillons prélevés avec deux autres
tubes pour : le blanc et standard comme dans le dosage du cholestérol.

- Ajouter a tous les tubes 1000 pl de réactif de travail (RT).
- Nous posons les tubes dans un bain-marie pendant 1 min dans une température 37°,

- Puis, avec une pipette de 10 ul nous ajoutons 10 ul d’étalon (de triglycéride) dans le
tube de standard.

-Ensuite, dans le tube numéro 01 nous mettons 10 pl de sérum de la premiére personne et
dans le tube 2 on ajoute 10 pl de sérum de deuxieme personne et ainsi pour tous les tubes,
sauf les deux tubes : de blanc et étalon.

-On met les tubes a essai dans un bain-marie pour la deuxiéme fois pendant 5 min a une
température 37°c. La méthode toujours est comme dans le dosage du cholestérol (Figure 51).
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Figure 51 : Echantillons apres 5min au bain-marie.

L’intensité de la couleur rouge qui apparait apres la deuxieme étape du bain-marie
pendant 5 a 10 minutes a 37°. Cette couleur est proportionnelle a la concentration des
triglycérides présents dans 1’échantillon testé. La concentration des triglycérides est mesurée
par le spectrometre & 505 nm.

Lecture au spectrophotomeétre

-Régler le spectrometre a 505 nm et on choisit le paramétre «TG» (Figure52).

Figure52 : Réglage du spectromeétre.
- Les étapes suivantes sont les mémes étapes que pour le dosage du cholestérol.

2.3.Phase analytique du laboratoire de la clinique « EI Widad »

Le laboratoire de la clinique « El Widad » utilise l'automate « Mindray BS-240 »
qui effectue toutes les analyses précédentes : cholestérol total et triglycérides. De plus, il
effectue les analyses du cholestérol -HDL et cholestérol-LDL.

2.4. Analyse statistique
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La saisie et la validation des données ont été faites sur des feuilles
EXCEL 2007.La comparaison des fréquences et des moyennes de différents

parametres ont été réalisés a I’aide de test du khi-deux d’indépendance :

. Z (Obs — Théo)?
= Théo

Théo : effectifs théoriques calculés

Obs : effectifs observés dans 1’échantillon

Le nombre de degré de liberté ddI= (L-1)x(C-1)
L : nombre de lignes

C : nombre de colonnes

L’effectif théorique calculé comme suivant :

Effectifs observes
Variable Echantillon 1 Echantillon 2 Total
Modalité 1 On Orn t
Modalité 1 O 02 t;
Total n’y n’, N

On définit I’effectif théorique ejjassocié a la case {i,j}

du tableau par la quantité suivante :

O : Effectifs observés
t : Total par ligne

n’ : Total par colonne
N : Total des effectifs

Le seuil de signification statistique a été fixé a 0,05. Toutes les

données sont exprimées en moyenne + écart type ou en fréquence (%). Les
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moyennes sont considérées significativement différentes a P< 0,05 et

hautement significative a p<0,01.

E
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Chapitre 1V : Résultats et discussions

l. Introduction

Les données présentées dans ce chapitre porte sur les résultats des analyses du bilan
lipidique (cholestérol, triglycérides, HDL et LDL) enregistrées dans des registres se trouvant au
niveau des laboratoires d’analyses Visités et cités plus haut.

Les résultats obtenus sont présentés sous forme de tableaux et un histogramme. La
premiere remarque qu’on peut porter est la petitesse de 1’échantillon collecté. En effet le sujet
portant sur les dyslipidémies nécessite le sondage d’un plus grand effectif pour pouvoir
prétendre a une discussion pouvant faire valoir d’une publication scientifique sérieuse.

Les résultats d’analyses de 300 patients comptant pour échantillon ont été récoltés au
niveau de l'unité d’analyse de BAGHAI Portant uniquement sur les résultats de la
spectrophotométrie du dosage du cholestérol et les triglycérides. Cette unité ne dispose pas des
moyens pour la réalisation des analyses des HDL et LDL.

Quant a I’échantillon récolté du laboratoire de la clinique El widadde la ville de
Khenchela il a été de 156 bilans d’analyses comportant cholestérol, triglycérides, HDL et LDL
car le laboratoire de cette clinique dispose d’un automate multifonctions comme indiqué plus
haut. Cet échantillon n’est pas vraiment représentatif ce qui nous empéchera de discuter ses

résultats. 1l suffira juste de les présenter a titre illustratif.

1.1.Echantillon de Baghai
La comparaison du taux de cholestérol (g /L) selon le sexe présenté dans le tableau 9,

montre une hétérogénéité entre les males et les femelles.

Tableau 9: Répartition du taux de cholestérol (g/L) en fonction du sexe

g/l Homme Femme Total

<2 63 125 188

>2 35 77 192
Total 98 202 300

ddl= 1 et seuil de signification o= 0,05 y*calculé =33,45>y*théorique= 3,84

En effet nous remarquons la prédominance des femmes avec un pourcentage de plus de
67 % (Figure 53). Ceci n’est pas en adéquation avec d’autres travaux qui stipules que le taux
de cholestérol est plus élevé chez hommes (TYOUKE, 2016 ; BERTHELEMY, 2012).
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Figure 53 : Répartition du taux de cholestérol selon le sexe
Quant aux taux des Triglycérides dans la localité de Baghai, les résultats
montrent une homogénéité relative des triglycérides entre les femmes et les

hommes.

Tableau 10: Répartition du taux de triglycéride (g/L) en fonction du sexe

g/l Homme Femme Total
<15 73 139 212
>1.5 25 63 88
Total 98 202 300

ddl= 1 et seuil de signification a= 0,05 y2calculé=1,02<y*théorique= 3,84

1.2.Echantillon de Khenchela
Les résultats obtenus du dosage du cholestérol dans le laboratoire de la Clinique El

widad et celle de Ibn Nafiss de Khenchela sont montrés dans le tableaull.

Tableau 11 : Répartition du taux de cholestérol (g/L) en fonction du sexe

g/l Homme Femme Total

<2 38 91 129

>2 9 18 27
Total 47 109 156

ddl= 1 et seuil de signification a= 0,05 ¥* cal= 0,16<y*th= 3,84

Nous observons la prédominance des femmes (69,87%) au dépend des hommes

comme pour 1’échantillon de Baghai.
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Dans une publication en 2011, Gilles C6té, un omnipraticien, montre qu’un
cholestérol total > 1,26 g/L indique presque toujours une maladie génétique bien que 1’on doive
exclure une hyperlipidémie secondaire, en général due a une hypothyroidie, & un syndrome
néphrotique ou a une cirrhose biliaire primitive d’une part ; d’autre part, il montre que lorsque
un taux de cholestérol trés bas, en 1’absence de traitement hypolipidémiant, peut étre un indice
d'un trouble de malabsorption, par exemple une intolérance au gluten, ou d’une maladie
hépatique severe de type cirrhose, excluant la cirrhose biliaire primitive. 11 est observé aussi des

taux de cholestérol trés bas chez certains patients cancéreux.

Les résultats des analyses des triglycérides en fonction du sexe sont montrés dans le
tableau 12.Nous notons que cet échantillon est plutét homogéne donc suit une distribution

normale avec plus de 58% des patients ont un taux dépassant le seuil normal de 1,5g/l de TG.

Tableau 12 : Répartition du taux du TG (g/L) en fonction du sexe

g/l Homme Femme Total
<15 17 48 65
>1.5 30 61 91
Total 47 109 156
ddl= 1 et seuil de signification a= 0,05 ¥? cal= 0,84<y*th= 3,84

Il est question d’hypertriglycéridémie lorsque les taux des triglycérides plasmatiques
sont supérieurs a 2 g/L a jeun. Les valeurs strictement normales sont cependant inférieures a
1,50 g/L, de sorte qu’entre 1,50 et 2 g/L, il est légitime de demander un contrdle.Plusieurs
¢tudes ont montré que lors d’un régime hypercalorique, la lipogenése hépatique est stimulée,

entrainant une dyslipidémie caractérisée par une hypertriglycéridémie (LECERF, 2020).

La distribution du taux de HDL (g/L) en fonction du sexe dans I’échantillon de la ville
de khenchela est présentée dans le tableau 13. La majorité des patients, prés de 84%, présentent
un taux de HDL « le bon cholestérol » supérieur a 0,35 g/l .Le taux de HDL cholestérol est
inversement proportionnel aux risques d’athérosclérose ainsi que de I’hypercholestérolémie et

les maladies cardiovasculaires.




Chapitre IV : Résultats et discussions

Tableau 13 : Répartition du taux de HDL (g/L) en fonction du sexe

g/l Homme Femme Total
<0.35 8 17 25
>0.35 39 92 131
Total 47 109 156
ddl= 1 et seuil de signification o= 0,05 ¥? cal= 0,05< y2th= 3,84

En effet un taux de HDL-C < 0,35 g/L multiplie le risque vasculaire par 4
comparativement aux sujets ayant un HDL-C supérieur ou égal & cette valeur. A l'inverse, un
taux de HDL-C > 0,55 g/L divise le risque par 2 lorsque le cholestérol total > 2,50 g/L
(HANSE, 2011).

Les résultats des taux des LDL sont présentés dans le tableau 14. Le taux de

cholestérol des LDL est dans I'ensemble étroitement corrélé avec le taux de cholestérol total.

Tableaul4: Répartition du taux de LDL (g/L) en fonction du sexe

g/l Homme Femme Total
<16 42 100 142
>1.6 5 9 14

Total 47 109 156
ddl= 1 et seuil de signification a= 0,05 ¥? cal= 2,23<y*th= 3,84

D’aprés I’analyse statistique le ¢ calculé (y? cal= 2,23) est inférieur au y*théorique
(*th=3,84) ceci montre qu’il n’y a pas de différence significatives entre les concentrations des
LDL-c des hommes et des femmes. Dans cet échantillon 91% des patients ont un taux de LDL

inférieur a 1,6 g/l.

L’hypercholestérolémie LDL est un facteur de risque majeur et fréquent de nombreuses
maladies cardio et neurovasculaires (cardiopathies ischémiques, accidents vasculaires
cérébraux, artériopathies périphériques...) (DE PERETTI et al, 2014).
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Conclusion

Conclusion

Les lipides entrent dans la constitution de toutes les cellules de I'organisme. Certaines en
sont tres riches, en particulier dans le systéme nerveux central, la corticosurrénale, ou les
cellules adipeuses des graisses de réserve.

En physiopathologie 1’accumulation de Triglycérides peut étre liée a une anomalie au
niveau de chaque étape métabolique depuis I’entrée des acides gras jusqu’a leur sortie sous
forme de lipoprotéines. La présence de triglycérides en excés dans 1’hépatocyte peut étre due
entre autres a une augmentation des apports (alimentaire ou lipolyse accrue) et un blocage de
la synthése des lipoprotéines.

Les lipoprotéines synthétisées par le foie transportent les triglycérides endogenes et le
cholestérol. Les lipoprotéines circulent dans le sang en permanence jusqu'a ce que les
triglycérides qu'ils contiennent soient préleves par les tissus peériphériques ou que les
lipoprotéines elles-mémes soient épurées par le foie. Les facteurs stimulant la synthése
hépatique des lipoprotéines entrainent généralement une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie.

La mesure de différents paramétres lipidiques ainsi que glycémiques permet aux
médecins d’évaluer les risques des maladies cardiovasculaires (MCV). Cela a pour but de
contrdler I’état de santé générale de toute personne présentant des susceptibilités. IL est
conseillé de connaitre son taux de cholestérol et sa signification, et les mesures a prendre. Un
faible taux est associé a des risques mineurs de cardiopathies, et vice versa.

Le pronostic vital des malades dépend essentiellement de la précocité du diagnostic et
d'une surveillance rigoureuse des facteurs a risques que représentent le tabac, la surcharge
pondérale, I'hypertension et le diabéte.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande ainsi la mise en place de
campagnes d'information et de sensibilisation du public et des personnels de santé.

L’une des recommandations que nous suggérons est la mise en place d’un registre ou
fichier portant le nom des malades ainsi que celui des membres de leur famille pour assurer un
suivi a long terme ce qui permettrait de comprendre I’évolution de plusieurs maladies du
métabolisme.



http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/tabac_stop.htm
http://www.doctissimo.fr/html/nutrition/poids/obesite_niv2.htm
http://www.doctissimo.fr/html/nutrition/poids/obesite_niv2.htm
http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/hypertension_arterielle.htm
http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/diabete/diabete.htm
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Résumé

Résumé

Les troubles du métabolisme lipidique se caractérisent par une constellation
d’anomalies physiologiques et biochimiques, asymptomatiques, qui peuvent coexister avec des

facteurs génétiques et acquis.

L’objet de notre étude consiste a un sondage d’un échantillon portant sur le bilan
lipidique en utilisant les données d’analyses d’une population composée de patients des deux

sexes, de différentes tranches d’age, au sein de la wilaya de Khenchela.
Cette étude a été effectuée au deuxiéme semestre de I’année universitaire 2021- 2022.
La méthodologie a consisté en la collecte des résultats d’analyses du cholestérol dans ses deux

parties HDL et LDL, ainsi que des Triglyceérides.

Mots clés : Métabolisme lipidique, Triglycérides, Cholestérol, HDL, LDL
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Summary

Summary

Lipid metabolism disorders are characterized by a constellation of asymptomatic
physiological and biochemical abnormalities that may coexist with genetic and acquired
factors.

The subject of our study consists in a survey of a sample relating to the lipid profile
using the data of analyzes of a population composed of patients of both sexes, of different age
groups, within the wilaya of Khenchela.

This study was carried out in the second semester of the 2021-2022 academic year.
The methodology consisted of collecting the results of cholesterol analyzes in its two parts
HDL and LDL, as well as Triglycerides.

Keywords: Lipid metabolism, Triglycerides, Cholesterol, HDL, LDL




