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La notion que les lipoprotéines de haute densité (HDL) offrent une protection contre
l’apparition de la coronaropathie remonte à l’observation faite dans les années 1950 qu’il
existe une relation inverse entre le cholestérol-HDL plasmatique (C-HDL) et la prévalence
de la coronaropathie. Des études épidémiologiques de grande envergure ultérieurement,
menées aux États-Unis et en Europe, ont constamment démontré que les taux de C-HDL
étaient un facteur prédictif important du risque de coronaropathie1,2. Sur la base d’une
analyse globale de quatre études épidémiologiques américaines parmi les plus importantes
(Framingham Heart Study, Lipid Research Clinic Prevalence Mortality Follow-up Study,
Lipid Research Clinic Primary Prevention Trial et Multiple Risk Factor Intervention Trial),
on estime qu’une augmentation de 1 mg/dL (0,02 mM) du C-HDL est associée à une réduc-
tion de 2 à 3 % du risque de coronaropathie, un taux qui se compare à celui associé à la
baisse du C-LDL.

Au cours de la dernière décennie, des progrès considérables ont été effectués en ce qui
concerne la reconnaissance de la signification clinique du faible taux de C-HDL et de l’im-
pact des hypolipémiants sur l’inversion de ce risque coronarien associé. Malgré ces progrès,
nous ne parvenons toujours pas actuellement à modifier les taux plasmatiques de C-HDL
dans la même mesure que nous parvenons à réduire les taux de C-LDL. Ce phénomène est
dû en partie au fait que le métabolisme de C-HDL et son rôle dans l’athérogenèse sont
considérablement plus complexes. Les écarts dans nos connaissances ont produit des para-
doxes que nous n’avons pas résolus, nous empêchant d’interpréter avec précision de
simples paramètres applicables aux lipoprotéines en milieu clinique et d’instaurer des
traitements plus ciblés. Dans ce numéro d’Endocrinologie – Conférences scientifiques,
nous examinerons certains des progrès actuels dans notre compréhension du métabolisme
du C-HDL et décrirons certains des nouveaux agents pharmacologiques utilisés pour le
traitement du faible taux de C-HDL et de la coronaropathie.

La prévalence d’un faible taux de C-HDL, son impact sur la coronaropathie et 
les traitements pharmacologiques actuels

Dans la population générale, la prévalence d’un faible taux de C-HDL (< 0,9 mmol/L)
est élevée. Un faible taux de C-HDL est fréquent chez les sujets atteints d’hyperlipidémie de
toutes les classes. L’hyperlipidémie mixte familiale et l’hyperlipidémie familiale, deux formes
familiales de dyslipidémie qui sont associées à une augmentation marquée du risque de coro-
naropathie, entraînent également un faible taux de C-HDL. De même, un faible taux de C-
HDL peut exister isolément – faible taux isolé de C-HDL – avec un cholestérol total (CT)
< 5,2 mmol/L et un taux de triglycérides (TG) < 2,8 mmol/L. Selon l’enquête démo-
graphique de la NHANES III, près de 11 % des hommes adultes de plus de 20 ans aux É.-U.
ont un faible taux isolé de C-HDL. Dans l’étude Israeli Ischemic Heart Disease Study menée
auprès de 8000 hommes adultes qui ne souffraient pas de cardiopathie au début de l’étude,
un total de 31,1 % présentaient un faible taux de C-HDL et parmi eux, 17 % présentaient un
faible taux isolé de C-HDL3. Dans une importante cohorte de 85 000 hommes présentant
des antécédents d’IM sélectionnés pour l’étude VA-HIT (Veterans Affairs HDL Intervention
Trial), 58 % présentaient un taux de C-LDL inférieur à 2,5 et parmi eux, 41 % avaient un
taux de C-HDL < 0,9 mmol/L4.
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Le pronostic à long terme chez les patients présentant
un faible taux de C-HDL diffère considérablement, selon
qu’ils présentent ou non des antécédents de coro-
naropathie. Dans la cohorte de la Israeli Ischemic Heart
Disease Study, la survie à 5 ans était bien supérieure à
95 % dans tous les sous-groupes de lipoprotéines, y
compris chez les patients dont le taux de C-HDL était
< 0,9 mmol/L et le CT était > 5,2 mmol/L. Lors du suivi
effectué à 21 ans, la courbe de survie se sépare et les sujets
dont le taux initial de C-HDL était inférieur à 0,9
mmol/L se portaient moins bien que ceux dont le taux de
C-HDL était élevé. En comparaison, dans le groupe traité
par le placebo dans l’étude VA-HIT, le taux de mortalité
totale était de 17 % pendant une moyenne de 5 ans5.

Au cours des dernières années, un certain nombre
d’études sur des interventions pharmacologiques ont été
réalisées ciblant les patients à risque élevé ayant un faible
taux isolé de C-HDL. Dans l’étude VA-HIT, les hommes
qui avaient des antécédents de coronaropathie et un
faible taux isolé de C-HDL ont été assignés au hasard au
gemfibrozil à 1200 mg par jour ou à un placebo. Com-
parativement au placebo, le traitement par le gemfibrozil
a donné lieu à une augmentation de 6 % du taux de
C-HDL, à une réduction de 31 % des TG et n’a pas
produit de variation significative du taux de C-LDL. Lors
du suivi à 5 ans, on a enregistré une réduction des décès
par coronaropathie et une réduction des IM non mortels
dans le groupe traité. La mortalité totale a également été
réduite de 10 % dans le groupe traité, mais cette réduc-
tion n’était pas statistiquement signicative5. Il est intéres-
sant de noter que le degré de réduction des manifesta-
tions cliniques par augmentation unitaire du taux de
C-HDL est étonnant. Une analyse plus détaillée des
données laisse entrevoir que l’avantage clinique peut ne
pas être entièrement attribuable aux variations des taux
lipidiques6.

D’autres fibrates ont également été testés dans des
essais angiographiques. Dans l’étude BECAIT (Bezafibrate
Coronary Atherosclerosis Intervention Trial)7 qui a duré 5
ans, 92 hommes ayant subi un infarctus du myocarde ont
été assignés au hasard au bézafibrate comparativement à
un placebo. Dans l’étude DAIS (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study)8, 731 hommes et femmes atteints du
diabète de type 2 ont été assignés au hasard au féno-
fibrate ou à un placebo pendant au moins 3 ans. Le traite-
ment actif dans les deux études a entraîné des variations
angiographiques plus favorables, confirmant l’effet béné-
fique global des fibrates dans le traitement des patients à
haut risque.

Dans l’étude HATS (HDL Atherosclerosis Treatment
Study)9, les hommes et les femmes à haut risque ayant un
faible taux isolé de C-HDL (C-HDL< 0,9 mmol/L pour
les hommes et < 1,03 pour les femmes, C-LDL
< 3,75 mmol/L et TG < 4,52 mmol/L) ont été assignés
au hasard selon un plan factoriel de 2 x 2 à la simvasta-
tine conjointement à la niacine, avec ou sans antioxy-
dants. Les doses de simvastatine et de niacine ont été
ajustées en fonction de taux cibles prédéfinis de C-LDL

et de C-HDL. Les variations pendant l’étude des taux de
C-LDL et de C-HDL dans le groupe simvastatine-niacine
étaient de -42 % et de +26%, respectivement, compara-
tivement au groupe placebo. Lors du suivi à 3 ans, le taux
total des manifestations cliniques était de 24 % dans le
groupe placebo, mais il avait diminué pour atteindre le
taux remarquable de 3 % dans le groupe simvastatine-
niacine. Les antioxydants prescrits seuls n’ont pas influ-
encé le profil lipidique ou le taux des manifestations clin-
iques, mais ils ont atténué l’augmentation du taux de
C-HDL et la réduction du taux des manifestations à 3
ans s’ils étaient associés à la simvastaine-niacine. Les
résultats de cette étude concordent avec l’hypothèse que
la niacine, l’agent le plus efficace pour augmenter le taux
de C-HDL jusqu’à présent, agit synergiquement avec les
statines et offre des avantages cliniques additionnels dans
ce groupe unique à haut risque.

Métabolisme du C-HDL – l’hypothèse et 
les paradoxes du transport inverse du cholestérol

Les particules circulantes de C-HDL ont la capacité
d’éliminer le cholestérol des tissus périphériques, y
compris les macrophages chargés de lipides de la paroi
des vaisseaux, et de le rediriger vers le foie où il sera
finalement éliminé, un processus intitulé le transport
inverse du cholestérol (figure 1). On a émis l’hypothèse
depuis longtemps que le transport inverse du cholestérol
est le principal mécanisme par lequel le C-HDL exerce 
sa cardioprotection. L’étape initiale est la sortie du
cholestérol. Les particules circulantes de HDL ont la
capacité de soustraire le cholestérol des membranes cellu-
laires. On a identifié de nombreuses voies à l’origine de ce
processus, comprenant la simple diffusion et le transport
ATP-dépendant. Récemment, on a découvert qu’un
transporteur transmembranaire – ABCA-1 – participait
dans une grande mesure à la sortie du cholestérol à partir
d’une vaste gamme de tissus. Les parents présentant une
anomalie de l’ABCA-1, connue également sous le nom
de maladie de Tangier, souffrent tous d’une anomalie de
l’efflux du cholestérol et présentent des taux plasma-
tiques de C-HDL extrêmement bas10. On notera que
malgré le rôle important que joue ce transporteur dans
l’inversion de l’athérogenèse grâce à l’élimination du
cholestérol cellulaire, les sujets atteints de la maladie de
Tangier ne sont pas uniformément prédisposés à la coro-
naropathie précoce11. Cette observation clinique n’est
qu’un exemple parmi de nombreux autres qui illustre
comment l’anomalie d’une seule protéine importante
dans le métabolisme des HDL peut avoir un impact
différent sur l’apparition de l’athérosclérose.

Les particules circulantes de HDL ont une structure
et une composition hétérogènes. La plupart de ces partic-
ules sont sphériques, mais la répartition de leur taille est
polymodale, les fractions les plus nombreuses étant les
HDL2 et HDL3. Cependant, les HDL qui induisent le
plus l’efflux du cholestérol, connues sous le nom de HDL
naissantes ou pré-ß-HDL, ne constituent qu’une petite
fraction des HDL circulantes. Ces particules sont formées
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principalement de phospholipides, et l’élément protéique
est exclusivement l’apolipoprotéine (apo)A-1, la prin-
cipale protéine structurelle des particules de HDL.
Lorsqu’elles absorbent le cholestérol cellulaire, ces partic-
ules absorbent également la lécithine-cholestérol acyl-
transférase (LCAT), une enzyme qui induit l’estérifica-
tion du cholestérol non estérifié dérivé des cellules (ou le
cholestérol libre (CL) en ester de cholestérol (EC). Ce
lipide neutre s’introduit dans le noyau de la particule de
HDL et diminue continuellement le CL du HDL, main-
tenant ainsi un gradient de concentration permettant
d’assurer constamment la sortie du CL des tissue. En
raison de l’accumulation continue de l’EC, les particules
de HDL deviennent sphériques et augmentent de dimen-
sion. L’EC dérivé des cellules peut ensuite être transféré
vers les particules contenant l’apoB (VLDL, IDL et LDL)
en échange des TG, par le biais de la protéine de transfert
de l’ester de cholestérol. Bien que le cholestérol dérivé
des cellules puisse être absorbé par le foie par le biais de
l’absorption des particules de LDL, des études récentes
suggèrent que le transport direct du cholestérol des HDL
au foie peut avoir lieu par l’intermédiaire d’un récepteur
des HDL nouvellement décrit, le récepteur capteur de
classe B type I (SR-BI)12. En outre, les TG s’accumulant
dans les HDL sont continuellement hydrolysés par la
lipase hépatique (LH). L’absence de cette phase d’hy-
drolyse, comme dans le cas des sujets ayant une carence
en lipase hépatique, entraîne l’accumulation de particules
de HDL riches en TG.

La soustraction continue du CL des cellules, son
estérification, le transfert des lipides neutres et l’hy-
drolyse des HDL-TG constituent un état d’équilibre
dynamique, associé à une gamme continue de tailles et de
compositions de HDL. Cependant, la plupart des HDL
matures ont deux densités distinctes, les HDL3 plus
denses et les HDL2 surnageantes. Cette répartition poly-
modale des HDL peut résulter des propriétés conforma-
tionnelles distinctes de leur principale protéine struc-
turelle, l’apoA-I. On notera qu’une évaluation détaillée
des données épidémiologiques semble indiquer que les

HDL2 sont inversement associées au risque de coro-
naropathie. Cependant, cette méthode de séparation des
sous-groupes de HDL en fonction de leur densité doit
avoir une puissance discriminatoire suffisante pour que
l’on puisse l’utiliser dans un contexte clinique. Du point
de vue de la composition de l’apoprotéine, les particules
circulantes de HDL ont également été divisées en deux
principales fractions sur la base de leur composition en
apoprotéine, la Lp-AI (HDL contenant uniquement de
l’apoA-I) et la LpAI-AII (HDL contenant de l’apoA-I et
de l’apoA-II, la dernière étant une autre apoprotéine
structurelle importante dans les HDL). De nombreuses
sources de données indiquent que la LpAI, qui est com-
posée de pré-ß-HDL, est la principale fraction induisant
la plupart des effets cardioprotecteurs.

Validation du modèle de transport inverse 
du cholestérol

Bien que ce modèle présente un intérêt, la validation
expérimentale du rôle cardioprotecteur des HDL par
l’intermédiaire du transport inverse du cholestérol chez
les êtres humains s’est révélée difficile, en partie en raison
de leur métabolisme complexe. La preuve la plus directe
que le C-HDL est cardioprotecteur provient des études
sur un modèle de souris transgénique. Rubin et coll.13 ont
produit une souris transgénique qui présente une surex-
pression de l’apoA-I humaine, entraînant un taux plasma-
tique notablement accru de C-HDL et une réduction
importante des lésions athéromateuses. Un effet cardio-
protecteur semblable a également été démontré chez des
lapins transgéniques qui présentaient une surexpression
de l’apoA-I humaine14. En outre, le taux plasmatique
accru de HDL a permis d’augmenter l’efflux du
cholestérol à partir des cellules tel que l’indiquent les
dosages in vitro standards14. Chez les êtres humains, bien
que les mesures thérapeutiques pour augmenter sélec-
tivement les taux d’apoA-I demeurent imprécises, les
données provenant de nombreuses études épidémi-
ologiques et les essais sur le terrain montrent de manière
constante une relation inverse entre les taux plasmatiques
d’apoA-I et le risque de coronaropathie15.

Paradoxalement, chez les êtres humains, les syn-
dromes de carence grave en HDL, causés par divers
défauts génétiques du gène de l’apoA-I, n’entraînent pas
systématiquement une vulnérabilité à la coronaropathie
précoce16. En fait, une mutation particulière de l’apoA-I,
Milano apoA-I, semble conférer une cardioprotection
bien qu’elle entraîne une carence grave en HDL. Les
mécanismes à la base de ces « exceptions à la règle » ne
sont pas bien compris17. On a suggéré qu’il peut y avoir
un efflux efficace de cholestérol, malgré la réduction
marquée du taux à l’état d’équilibre de C-HDL. Jusqu’à
présent, cette notion demeure une hypothèse.

Ces observations surprenantes soulèvent naturelle-
ment la question de savoir si l’on devrait augmenter 
le taux de C-HDL uniformément chez tous les sujets 
dont le taux de C-HDL est faible. Il est probable que la
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réponse à cette question est complexe. De nombreuses
sources de données suggèrent que les HDL peuvent con-
férer des effets antiathérogènes non liés au transport
inverse du cholestérol et peuvent exercer un impact
direct sur la dysfonction endothéliale, sur l’expression des
molécules d’adhésion et sur les effets antioxydants18, indi-
quant qu’un taux élevé soutenu de HDL offre probable-
ment un avantage. Une meilleure compréhension du
transport inverse du cholestérol et des effets anti-
athérogènes des HDL nous fournirait des éléments
d’information supplémentaires.

L’estérification du cholestérol

Le rôle de la LCAT dans l’athérosclérose est égale-
ment sujet à controverses. La LCAT joue un rôle essentiel
dans le processus de transport inverse du cholestérol. En
induisant l’estérification du CL, la LCAT favorise la
« maturation » des HDL naissantes d’une part et main-
tient un gradient de concentration de CL d’autre part.
Dans des modèles humains et animaux, l’activité de la
LCAT est inversement associée aux taux plasmatiques de
C-HDL. Une carence en LCAT devrait donc entraîner
une grave réduction du taux de C-HDL, les HDL résidu-
elles étant les HDL naissantes. C’est en fait le cas des
sujets présentant une carence totale en LCAT causée par
des mutations du gène de la LCAT. On note avec surprise
que les sujets affectés ne sont pas particulièrement sujets à
la coronaropathie précoce. On observe plutôt une préva-
lence élevée de néphropathie progressive chronique chez
ces sujets. Les modèles animaux existant jusqu’à présent
n’ont pas clarifié la controverse.

L’impact d’une surexpression du gène humain de la
LCAT sur l’apparition de l’athérosclérose dépend de l’e-
spèce, malgré une augmentation uniforme des taux de C-
HDL. La surexpression du gène humain de la LCAT chez
les lapins entraîne une atténuation de l’athérosclérose,
mais un degré comparable de surexpression dans un
modèle de souris transgénique entraîne paradoxalement
une augmentation de l’athérosclérose. Le dernier cas est
attribué à une accumulation de particules de HDL atyp-
iquement grandes chez les souris du fait que ces animaux
sont dépourvus de l’enzyme CETP. Une surexpression
concomitante de la CETP chez ces souris transgéniques
dotées de LCAT humaine corrige partiellement l’accu-
mulation de grandes particules de HDL, et inverse le
processus d’athérosclérose19. Ces observations suggèrent
qu’une accumulation excessive de HDL par l’intermédi-
aire de la LCAT, en l’absence de CETP, peut avoir un
effet athérogène.

Transfert de lipides neutres

La protéine de transfert de l’ester de cholestérol
(CETP) a été initialement décrite pour son rôle à
favoriser les échanges de lipides neutres parmi les classes
de lipoprotéines, ainsi elle joue un rôle essentiel dans 
le processus de transport inverse du cholestérol. Le
cholestérol estérifié (CE) dans les HDL synthétisées par
la LCAT est transféré vers les particules de VLDL, IDL et

LDL contenant de l’apoB en échange des TG. Alors que
le CE transféré vers les LDL est transporté au foie à des
fins de catabolisme, les TG dans les HDL sont soumis à
l’hydrolyse par la lipase hépatique présente dans les
HDL. Une activité excessive de la CETP entraîne un
catabolisme accéléré des HDL et constitue le principal
mécanisme qui produit une carence secondaire en HDL
dans l’hypertriglycéridémie. De même, on a suggéré que
le transfert excessif de lipides neutres entre les particules
de LDL et de VLDL entraîne la formation de petites par-
ticules denses de LDL. Les deux phénotypes ont une pré-
valence particulièrement élevée dans les états diabé-
tiques/insulinorésistant. Dans des modèles de souris, la
surexpression de la CETP entraîne une hyperlipidémie
importante, probablement en raison du transfert excessif
du CE vers les particules contenant de l’apoB, qui se
déposent surtout dans la paroi des vaisseaux. L’activité
élevée de la CETP a été décrite chez les êtres humains
sur la base du polymorphisme génétique, mais son associ-
ation avec une tendance accrue à la coronaropathie n’a
pas été signalée. Cependant, plusieurs sources de données
indiquent que l’activité de la CETP est élevée chez de
nombreux sujets présentant un risque élevé de coro-
naropathie, y compris le syndrome X20,21.

Une carence en CETP est associée à des taux élevés
de C-HDL. Les études initiales sur un certain nombre de
parents japonais présentant une carence en CETP
indiquent que l’élévation associée du taux de C-HDL
peut contribuer à la longévité. Des études démo-
graphiques ultérieures indiquent la prévalence d’un faible
taux de CETP et de la coronaropathie précoce au
Japon22. Jusqu’à présent, le rôle de la CETP dans l’athéro-
genèse demeure controversé. La relation exacte peut être
influencée par un certain nombre de facteurs méta-
boliques. L’idée de concevoir un inhibiteur de la CETP
comme agent thérapeutique est attrayante, mais d’après
nos connaissances actuelles, son impact potentiel sur
l’athérosclérose est quelque peu difficile à prédire.

Le récepteur capteur de classe B type I (SR-BI) – 
un récepteur des HDL

L’identification de ce récepteur transmembranaire
multiligands, le premier récepteur authentique des HDL
à être identifié, a été signalée en 199612. Contrairement à
son homoloque, le récepteur des LDL qui se lie à toute la
particule de LDL et entraîne son absorption cellulaire, le
récepteur SR-BI se lie aux HDL et n’entraîne que l’ab-
sorption sélective du CE contenu dans les particules de
HDL. L’absorption sélective implique le transfert vers la
cellule du CE à partir du noyau hydrophobe des lipopro-
téines, mais non des apoprotéines. Après le transfert des
lipides, la particule de lipoprotéine dépourvue de lipides
est libérée de la surface cellulaire et est réintroduite dans
la circulation.

Plusieurs sources de données suggèrent que le récep-
teur SR-BI est un récepteur des HDL physiologiquement
approprié. Chez les souris, l’espèce pour laquelle le récep-
teur SR-B1 a été initialement décrit, le SR-BI est réparti

4



dans une vaste gamme de tissus, mais principalement dans
les tissus stéroïdogènes et le foie. Dans les premiers, l’ab-
sorption du CE induite par le SR-BI fournit l’ensemble du
cholestérol nécessaire comme substrat à la stéroïdogenèse.
La surexpression hépatique du SR-BI chez les souris
entraîne une réduction marquée des taux plasmatiques de
C-HDL. De même, l’anomalie ciblée du gène du récep-
teur SR-BI chez les souris entraîne une augmentation
marquée du taux plasmatique de C-HDL. On peut alors
se poser la question de savoir comment l’expression mod-
ifiée du récepteur SR-BI dans le foie de souris influence
l’apparition de l’athérosclérose? L’expression du récepteur
SR-BI est-elle athérogène parce qu’elle réduit le C-HDL
plasmatique ou est-elle antiathérogène parce qu’elle
accélère le transport inverse du cholestérol en favorisant
l’élimination des HDL circulantes chez les souris? Après
le croisement de ces souris transgéniques et « inactivées »,
devenues sujettes à l’athérosclérose et hyperlipidémiques,
c’est-à-dire des souris dont on a éliminé le récepteur LDL
et apoE, on a constaté que la surexpression hépatique de
SR-BI atténue l’athérosclérose, mais l’absence complète
du SR-BI l’accélère considérablement. Cependant, il faut
interpréter ces observations avec prudence. On a démontré
qu’en plus de provoquer l’absorption sélective de CE, le
récepteur SR-BI provoque également le flux bidirec-
tionnel du CL et des phospholipides entre les HDL et les
cellules. Avec ces modèles animaux, il serait très intéres-
sant d’explorer et de localiser le principal site où le SR-BI
exerce ses effets antiathérogènes.

Les effets antiathérogènes de l’expression accrue de
SR-BI dans le foie de souris permet de supposer que le
SR-BI est peut-être une nouvelle cible thérapeutique, soit
par la modulation pharmacologique soit par thérapie
génique. Cependant, les connaissances sur la version
humaine du SR-BI (hSR-BI ou CLA-1) sont beaucoup
plus limitées. Pour résoudre cette question, le laboratoire
Ueda à Kyoto a créé un modèle de souris transgénique
dans lequel le gène du hSR-BI (CLA-1) est surexprimé
en utilisant son promoteur endogène de l’expression
génique23. Ce groupe a signalé que le gène du hSR-BI
s’exprime de préférence dans le foie et dans le cerveau,
mais beaucoup moins dans les tissus stéroïdogènes. En
outre, l’expression du gène hépatique produit une vari-
ante du récepteur SR-BI dont l’action est de provoquer le
transport inverse du cholestérol. En revanche, son expres-
sion dans le cerveau a produit une autre variante (SR-BII)
dont la fonction n’a pas encore été identifiée. Cette
observation est intéressante car le hSR-BI s’exprime
également de préférence dans le foie pour favoriser le
transport inverse du cholestérol. L’évaluation de l’expres-
sion accrue du hSR-BI comme objectif thérapeutique est
donc prometteuse.

L’efflux du cholestérol

L’absorption non régulée par les macrophages des
particules de LDL modifiées par oxydation et la trans-
formation de ces macrophages en cellules spumeuses

jouent un rôle essentiel dans l’apparition de l’athéro-
sclérose. L’inversion de l’accumulation de lipides dans 
ces cellules par la sortie du cholestérol est donc une
approche logique pour retarder la formation des lésions.

La maladie de Tangier est un trouble autosomique
récessif caractérisé par l’accumulation de CE dans les tissus
réticuloendothéliaux, comprenant les macrophages, et par
un taux plasmatique extrêmement bas de C-HDL (< 0,2
mM). La sortie du cholestérol à partir des cellules est
anomale chez les sujets affectés. Fréquemment, ces
patients ont également un très faible taux de LDL et un
taux modéré de TG à jeun. La coronaropathie prématurée
a été signalée chez un nombre de parents, mais elle n’at-
teint pas uniformément les personnes affectées. L’anomalie
moléculaire dans la maladie de Tangier a été identifiée
comme une mutation du gène de type 1 de liaison à l’ATP
(ABCA-1)10. Des études ultérieures ont révélé que
l’ABCA-1 facilite la sortie du cholestérol libre cellulaire et
des phospholipides vers les accepteurs de lipides dans l’in-
terstice, y compris l’apoA-I et l’apo E pauvres en lipides,
entraînant la formation de pré-ß-HDL. Le transporteur de
l’ABCA-1 est à l’origine du transport cellulaire du
cholestérol, transférant le cholestérol de l’intérieur de la
cellule à la surface pour sa sortie. On notera surtout 
que l’expression génétique de l’ABCA-1 est extrêmement
régulée. L’AMPc et la charge lipidique cellulaire régulent
positivement l’ABCA-1. Récemment, on a constaté que
l’ABCA-1 était un gène cible pour le récepteur nucléaire,
le récepteur X du foie (LXR)24. Le LXR était initialement
considéré comme l’un des récepteurs orphelins car c’est un
récepteur cloné ne possédant pas de ligand connu. Des
études récentes révèlent qu’un certain nombre d’oxystérols
intracellulaires, une classe de cholestérol oxydé d’origine
enzymatique, sont des ligands puissants naturels du récep-
teur LXR. Cette observation non seulement explique
comment la charge lipidique cellulaire peut réguler posi-
tivement ce transporteur, mais surtout, elle identifie égale-
ment une voie pouvant faire l’objet d’une modulation
pharmacologique. Le LXR régule positivement ses gènes
cibles, comprenant l’ABCA-1, en se liant à une région spé-
cifique du promoteur de gène en association avec un autre
récepteur générique appelé le RXR. Il apparaît que les
ligands du récepteur LXR ou RXR peuvent être utilisés
pour moduler l’expression de l’ABCA-1.

Preuve des études de principe

Afin de montrer que l’expression accrue du gène
ABCA-1, en particulier dans les macrophages, modifie
directement la gravité de l’athérosclérose, une souris
transgénique présentant une surexpression du gène
humain ABCA-1 dans le foie et les macrophages a été
créée. Des lésions athéroscléreuses ont été causées en
alimentant ces souris à l’aide d’un régime à forte teneur
lipidique, ainsi qu’en les transformant en souris grave-
ment hyperlipidémiques dépourvues du récepteur apoE.
Dans le premier cas, la surexpression du gène hABCA-1 a
entraîné une réduction des lésions athéroscléreuses, ceci
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récepteurs nucléaires. Ces récepteurs ont chacun leur
propre schéma sélectif de distribution tissulaire. Ces sous-
types de récepteurs partagent un certain nombre d’acides
gras non saturés de faible affinité qui jouent le rôle de
ligands endogènes. Un certain nombre de ligands synthé-
tiques de haute affinité, les fibrates pour la PPARα, et les
thiazolidenediones pour la PPARγ, ont été largement util-
isés en clinique, les premiers principalement pour le
traitement de la dyslipidémie et les derniers pour le
traitement de l’insulinorésistance. Comme les récepteurs
nucléaires décrits antérieurement, les PPAR, après avoir
formé des dimères hétérologues avec le RXR, exercent
leurs effets biologiques en régulant transcriptionnelle-
ment leurs séries individuelles de gènes cibles.

Sur le plan clinique, les fibrates augmentent les taux
plasmatiques de C-HDL, réduisent les TG et dans la
plupart des cas, réduisent les taux de C-LDL. Ces varia-
tions peuvent s’expliquer principalement par la régula-
tion coordonnée d’une série de gènes sensibles au récep-
teur PPARα. La régulation hépatique positive d’apoA-I et
d’apoA-II contribue à l’augmentation des taux de
C-HDL. Parallèlement, une régulation positive du gène
de la lipoprotéine lipase et simultanément une régulation
négative du gène de l’apoC-III réduisent synergiquement
les TG plasmatiques, ce qui à son tour augmente davan-
tage les taux de C-HDL26. En outre, le récepteur PPARα
agit localement, en particulier sur les macrophages, pour
favoriser la sortie du cholestérol en régulant positivement
la voie de l’ABCA-1 et la voie du SR-BI/CLA127, la pre-
mière par l’activation de LXR28. Par conséquent, en outre
de moduler les lipoprotéines plasmatiques, les fibrates
exercent également des effets antiathérogènes directs en
favorisant la sortie du cholestérol29.

Les PPAR sont également exprimés dans les lésions
athéroscléreuses. Le PPARα inhibe l’expression d’un
certain nombre de gènes inflammatoires. Il inhibe égale-
ment l’expression des molécules d’adhésion comme le
VCAM-1. De même, l’activation du PPARγ inhibe égale-
ment l’expression des molécules d’adhésion. L’activation
du PPARγ dans les macrophages et les cellules spumeuses
inhibe l’expression des gènes activés tels que iNOS,
MMP-9 et le récepteur capteur A. Dans une étude

concorde avec le rôle hypothétique du gène ABCA-1 qui
favorise la sortie accélérée du cholestérol à l’extérieur 
des macrophages. Étonnamment, en l’absence de l’apoE,
la surexpression de hABCA-1 dans les macrophages a
entraîné une augmentation paradoxale de l’athéro-
sclérose25. Cette observation est quelque peu surprenante
et il n’existe pas d’explication définitive. Cependant, il 
est possible que la présence locale de l’apoE, dans les
macrophages et autour de ceux-ci, soit essentielle, l’apoE
pourrait agir comme accepteur du cholestérol sortie des
cellules pour former les pré-ß-HDL. Sans aucun doute,
cette observation surprenante implique possiblement que
l’effet de l’expression accrue de l’ABCA-1 sur l’appari-
tion de l’athérosclérose peut être sensible au milieu
lipidique de l’organisme.

Le rôle des récepteurs nucléaires dans le
métabolisme des HDL et l’athérogenèse

Nouveaux ligands LXR/RXR

Jusqu’à présent, une grande partie des efforts de
recherche a été consacrée au dépistage et à la synthèse de
petites molécules en tant que ligands des récepteurs LXR
ou RXR. L’effet d’un certain nombre de ligands de « pre-
mière génération » a été signalé. Le traitement des souris
avec les ligands des récepteurs LXR et RXR entraîne une
réduction significative des lésions athéroscléreuses de
l’aorte. Dans une étude, l’agoniste du RXR (appelé réxi-
noïdes) s’est révélé plus puissant. Dans les deux cas, les
taux plasmatiques de C-HDL ne sont pas significative-
ment modifiés chez les animaux traités comparativement
aux témoins respectifs non traités. On peut expliquer l’ef-
ficacité « accrue » des rexinoïdes par le fait que le RXR
forme des dimères transcriptionnellement actifs non
seulement avec le LXR, mais également avec les récep-
teurs activés de la prolifération des peroxysomes (PPAR).
Des études antérieures ont démontré que le PPARα des
macrophages situés dans la paroi des vaisseaux a un effet
direct sur la régulation positive de l’ABCA-1.

En plus de l’ABCA-1, le LXR régule positivement,
simultanément et transcriptionnellement un autre gène
cible important responsable du métabolisme lipidique
cellulaire, la protéine-1 SREBP. Comme son cousin, le
gène SREBP-2, qui régule positivement et de façon coor-
donnée les gènes du récepteur LDL et de la HMG-CoA
réductase en réponse à la déplétion cellulaire de choles-
térol, la SREBP-1 régule positivement et de façon coor-
donnée le programme des gènes responsables de la
synthèse hépatique des acides gras, ceci entraine une aug-
mentation de la production de VLDL et l’hypertrigly-
céridémie. De nombreux efforts sont concentrés sur la
recherche de composés similaires qui pourraient prévenir
ou minimiser les effets hypertriglycéridémiques.

Récepteurs activés de la prolifération 
des peroxysomes (PPAR)

Jusqu’à présent, trois protéines PPAR fonctionnelle-
ment distinctes, PPARα, PPARδ/ß et PPARγ, ont été
identifiées comme des membres de cette sous-famille des
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Figure 2 : Mode d’action des récepteurs
nucléaires PPAR et LXR
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récente, des souris dont on avait éliminé l’apoE ont été
traitées avec la troglitazone pendant deux mois ce traite-
ment a entraîné une réduction significative des lésions
d’athérosclérose. La seule modification lipidique observés
était une augmentation du taux de C-HDL dans le
groupe traité30.

Récemment, un nouvel agoniste synthétique sélectif
de haute affinité du PPARδ a été signalé. La conception
de ce composé synthétique était fondée sur la chimie
combinatoire31. Dans des macrophages mis en culture,
le traitement avec ce composé a entraîné l’expression
accrue du gène ABCA-1 et la sortie du cholestérol spéci-
fique à l’apoA-I. Administré à des singes rhésus obèses,
un modèle chez les primates du syndrome X, cet agoniste
du PPARδ a entraîné une modification simultanée de
plusieurs phénotypes, comprenant l’élévation du taux de
C-HDL, la réduction des TG plasmatiques, l’augmenta-
tion de la taille des particules de LDL et la réduction du
taux d’insuline à jeun. La capacité d’une seule petite
molécule à corriger une myriade de marqueurs méta-
boliques et cardiovasculaires par l’intermédiaire d’un seul
récepteur est réellement étonnante. En raison de la simili-
tude remarquable des phénotypes cliniques entre les
singes rhésus obèses et les êtres humains atteints d’un
syndrome métabolique, cet agent expérimental est très
prometteur pour les êtres humains. Dans ce même
rapport, les auteurs suggèrent qu’en raison de l’absence
de spécificité des fibrates dans leur liaison aux divers
récepteurs PPAR et de leur puissance relative, les résul-
tats bénéfiques observés dans de nombreux essais cli-
niques utilisant des fibrates étaient peut-être dus princi-
palement à leur action sur le PPARδ. Comme toujours,
les cliniciens devraient accueillir ces découvertes avec
enthousiasme d’une part, mais en même temps, ils
devraient évaluer avec un esprit critique la validité des
données et la capacité de les appliquer aux êtres humains.

Résumé

Au cours de la dernière décennie, d’énormes progrès
ont été effectués dans le traitement clinique, à l’aide des
hypolipémiants existant du faible taux de C-HDL afin
de prévenir la coronaropathie. Des percées importantes
ont approfondi nos connaissances sur les voies métabo-
liques complexes intervenant dans le métabolisme des
HDL. L’éclaircissement du rôle des diverses classes de
récepteurs nucléaires a fourni d’excellentes possibilités
de concevoir de nouveaux agents thérapeutiques pour
traiter ce syndrome métabolique à haut risque.

Du point de vue du traitement clinique, le taux de C-
HDL fait officiellement partie de l’évaluation globale du
risque sur la base des lignes directrices canadiennes32 et
américaines33 pour le traitement des dyslipidémies.
Cependant, en partie pour les raisons citées antérieure-
ment, on n’a pas établi de cibles thérapeutiques pour le
taux de C-HDL. On espère pourvoir établir des taux
thérapeutiques de C-HDL par une meilleure compréhen-
sion de l’impact sur l’apparition de l’athérosclérose des

éléments individuels intervenant dans les voies
métaboliques de HDL et par la mise au point d’agents
thérapeutiques plus efficaces.
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