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Introduction :

Les constituants du plasma sanguin sont maintenus a des taux caractéristiques stables
par divers mécanismes de régulation qui font disparaitre les fluctuations de leur concentration.
Cette régulation est indispensable chez les vertébrés, car |'absorption des aliments se fait d'une
maniére intermittente. Le taux des métabolites plasmatiques tel que le cholestéral, les
triglycérides et les différentes lipoprotéines sont séverement régulés par plusieurs mécanismes

de contrble.

La mésure des concentrations des constituants spécifiques du plasma est extrémement
importante car elle permet de discerner la nature des troubles métaboliques. Cette
concentration des différentes métabolites peut apparaitre anormalement élevée ou diminuée,

ceci peut étredu &

- Un déséquilibre nutritionnel.
- Une action hormonal e défectueuse.
- Des maladies (génétiques ou pathol ogiques).

Toutefois, le déséquilibre nutritionnel reste une des causes principales de ces

désordres. Ne dit-on pas que (Ton premier médicament est ton alimentation).

Les maladies cardiovasculaires représentent une des pathol ogies les plus éudiées dans
le monde, sa fréguence est tres élevée dans les pays industrialisés mais €lle reste une maladie
qui apparait avec I'amélioration des conditions de vie, et les habitudes alimentaires semblent
étre les premieres responsables. Parmi les parametres sériques considéres comme facteurs de
risque, figurent le cholestérol total, le rapport de concentration du cholestérol dans les
lipoprotéines (HDL, LDL, VLDL) et les TG (triglycérides).

En effet, a part les traitements thérapeutiques, beaucoup des régimes ont été établis par
des médecins et nutritionnistes afin de rétablir certains paramétres biologiques au niveau de

I'organisme.

L'intérét d'une multitude de composés végétaux dans la modification de certains
métabolismes n'a été découvert que récemment, tel que, les fibres alimentaires et les

composes stéroidiques dont la réputation n'est plus a faire aujourd'hui.

A partir de ces découvertes fondamentales, les études scientifiques se sont multipliées

et confirmaient laréelle efficacité de certaines substances végétal es dans |'organisme.



Aujourd'hui, certaines sont isolées, purifiées et on les trouve en comprimés pour

mieux faire profiter leurs propriétés thérapeutiques.

Les plantes ont été depuis des milliers d'années utilisées par I'homme pour se soigner.
Un grand nombre d'especes figurent dans la pharmacopée et constitue donc une source
importante de médicaments. Un quart environ des préparations pharmaceutiques aux états

unis sont constituées de composées d'origine végétale (Lambert et al. 2004).

Dans ce contexte, nous avons essayé de faire une éude bibliographique sur I'effet des
plantes médicinales ou bien plus précisément |'effet des principes actifs qui constituent ces
plantes sur la variation du cholestérol sérique, cholestérol des HDL et e cholestérol des LDL
chez I'hnomme . Ceci dans I'objectif de savoir le rble de ces principes actifs dans |a [utte contre
les mal adies chol estérol émiantes.
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|- Généralités sur le cholestérol
I -1 Définition

Le cholestérol est une substance molle et cireuse de couleur laiteuse, fabriquée par
I'organisme humain et animal. Il fait partie des graisses ou lipides (de la famille des stérols)
des organismes vivants et est indispensable a leur bon fonctionnement, que I'on retrouve

normalement dans le sang dont il joue un réle central dans de nombreux processus
biochimiques (Genest, 2000).

-2 Structure

Le cholestérol est un composé polycyclique renferme 4 cycles saturés (a I'exception
d'une double liaison) dérivé du cyclopentano-phénanthréne, appelé noyau stérane, de formule
brute C27H460. Il porte un groupe hydroxyle OH sur le carbone-3 (figurel) (Hames et al.,
2000; Borg et Reeber, 2004).

Figure 1. La structure de cholestérol en projection plane (Frénot et Vierling, 2001).
I-3 Role biologique du cholestérol

Il assure les roles suivants :
- Comme éément structural; Le cholestérol est I'un des constituants lipidiques des
membranes cellulaires, ains il détermine leur propriété (il module leur fluidité).
- Comme précurseur de composés biologiques, Toutes les molécules de notre organisme
comportant le noyau cyclopentano-phénanthréne sont synthétisées a partir du cholestérol ;
Cestlecas:

e Desvitamines comme la vitamine D qui intervient dans la calcification des os.

e Des hormones stéroides corticosurrénales: cortisol, cortisone, et |'aldostérone.

e Deshormones stéroides sexuelles: ovaire (progestérone, cestrogene), testicule

(Testostérone).



e Enfin, c'est également un constituant de la bile (acides hiliaires) (Charrel, 1991;
Lustenberger et André, 2006).

| -4 Différentsformes de cholestérol dansle sang

Le cholestérol se trouve sous deux formes dansle sang :
e Uneformelibre: également répartie entre le plasma et les hématies.

e 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 retrouve dans la forme libre est entiérement supprimé

quand il est lié aun acide gras (Blacque-Belair et al., 1991).
I-5 Origine de cholestérol

Les besoins sont de I'ordre de 1.2 1.5 g par jour, prévenant par :

e La synthése endogéne: Normaement suffisante pour couvrir les besoins de
I'organisme; dont la synthése est principalement hépatique et intestinale mais
également dans les surrénales, les testicules, la peau et e systéme nerveux. Cet apport

endogeéne couvre environ 75%.

e L'apport exogene : Il est fourni par I'alimentation en graisses animales. Les aliments
les plus riche en cholestérol sont : les abats (foie, cervelle), crustacés et mollusques,

jaune d'ceuf, beurre Cet apport constitue d'environ 25%.

Lorsgue la consommation de cholestérol diminue, le foie compense en le produisant en

plus grande quantité (Charrel etal., 1991).
| -6 Biosynthese du cholestérol et leur régulation
|-6-1 Biosynthese

La synthese du cholestérol se déroule a partir du maillon dicarboné apporté par |'acétyl-
coenzyme A, dans le cytoplasme des cellules du foie et de l'intestin principalement (figure 2).

e | a synthese débute par la condensation de trois molécules d'acétate en hydroxy-
méthyl glutarate (HMG) par I'hydroxy méthyl glutaryl-coezyme A synthase (HMG
CoA synthase).



e [ 'éape dengagement est la transformation de I'HMG-CoA en mevaonate par
I'HMG-CoA réductase. Cette étape est I'éape limitante de la biosynthése du
cholestérol.

e Transformation du mévalonate en isoprene actif, |'isopentényl pyrophosphate en C5.

e Polymérisation de six isoprenes actifs pour former le squaléne, isoprénoide en C30.

e Cyclisation du squaléne et transformation en cholestérol par clivage de 3 atomes de
carbone (C27).

Les étapes initiales se déroulent dans le cytoplasme puis, ensuite, dans le réticulum

endoplasmique lisse de lacellule. (Hames et a., 2000; Lustenberger et André, 2006).

AcétyCoA HMG-CoA Acétoacétate
*HMG— CaAl : _
Leucine

réductase
Mévalonate isopentényl
sopentenyil-
s Ny ARG
(mitochondries) DMPP IPFP
\ / FarnésyiR

Farnésyl-PP ———— Dolichol-P

* % Ubiquinone
/ Squa ene Hémine a
Cholestanaol £

7-déhydrocholestérol

¥ N

Cholestérol Cholecalciférol

Figure 2 : Schéma général dela biosynthése du cholestérol (Raisonnier, 2004)

|-6-2 Régulation dela biosynthese

La régulation de la biosynthese de cholestérol est distinée a ne produire que le

complément nécessaire au cholestérol d'origine exogene. Elle se fait a un seul niveau de la

synthése, sur |'activité de laHMG-CoA réductase a court terme et long terme.
|-6-2-1 Larégulation a court terme au niveau du foie

Cette régulation sefait en deux étapes:



I-6-2-1-a Régulation allostérique: La HMG-CoA réductase est inhibée par son produit
direct, le mévalonate, et par le produit final, le cholestérol.

|-6-2-1-b Régulation par interconvertion: L'activité de 'HMG-CoA réductase est soumise a
un contréle par modification covalente, elle existe sous deux formes :

¢ une forme phosphorylée inactive : lakinase est activée par le glucagon.

¢ uneforme déphosphorylée active : la phosphatase est activée par I'insuline.
L'insuline stimule donc la synthese du cholestérol et al'oppose; le glucagon I'inhibe.
|-6-2-2 Larégulation along terme au niveau périphérique

Il Ssagit dune régulation transcriptionnelle; l'augmentation du cholestérol
intracellulaire entraine une diminution de l'expression de I'HMG-CoA réductase, une
diminution de I'expression des récepteurs aux LDL, et une augmentation de I'expression de
I'acyl CoA cholestérol acyl-transférase (ACAT). Il y a donc diminution de la synthese,
diminution de la capture, et augmentation du stockage du cholestérol libre subit I'estérification
en stéride (Hames et al., 2000; Lustenberger et André, 2006).

[-7 L'oxydation du cholestérol

Le cholestérol abonde dans les membranes cellulaires et dans les lipoprotéines

sanguines sous forme libre ou estérifiée.

Divers ROS (Radicaux libres oxygénés) peuvent oxyder le cholestérol (libre ou
estérifié), en donnant une série d'oxystérols. Ces ROS, dans la nature, peuvent étre des

hypochlorites généreés par |a myéloperoxydase. L'ozone peut oxyder le cholestérol aussi.

Les oxystérols ont des propriétés toxicologiques importantes (intervention dans

I'athérosclérose) qui seront traitées ultérieurement (Schroepfer et al., 2000).

La figure 3 représente quelques exemples d'oxydation du cholestérol observés dans des

échantillons biologiques.

OH

HO 7-céto-cholestéral

T-hydroxy-cholesténal no (0]

Figure 3: Quelques dérivés oxydés du cholestérol (Meaney et al., 2001)
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[1- Métabolismedu cholestérol et la cholestérolémie

I1-1 LeMétabolisme du cholestérol
[1-1-1 Leslipoprotéines

Le cholestérol est insoluble dansI'eau et par conséquent dans le sang. Pour cette raison

il est transporté dans celui-ci par des molécules porteuses Les lipoprotéines (Auger et al.,
2001).

[1-1-1-1 Composition des lipoprotéines sériques

Les lipoprotéines sont des particules globulaires, ressemblants a des micelles,
constituées d'un ceeur hydrophobe de triacyl glycérols et d'esters de cholestérol entourés par
une couche amphipatique de protéines; de phospholipides et de cholestérol (figure 4). Les
composants protéiques des lipoprotéines sont appelés Apolipoprotéines (ou apoprotéines),
leur fonction consiste a faciliter la solubilisation des lipides hydrophobes et agissent comme
des signaux d'orientation (Hames et al., 2000).

Coaur/Noyau Surface

Apolipoprotéines

s}

Q

= i
_.__3.*,_- Phospholipides

Triglycérides Y ) .
© Cholestérol Libre

Hydrophobe Amphiphile

Figure4: Structured'unelipoproténe (Lagrost et al., 2003).

I1-1-1-2 Classification deslipoprotéines

D' apres leurs caractéristiques propres (Densité; mobilité éectrophorétique; taille ou
composition en apolipoprotéines), on peut différencier plusieurs classes de lipoprotéines
(tableau 1) (Charrel, 1991).



Tableau 1. Caractéristiques physiques et chimiques des lipoprotéines plasmatiques
humaines (Lagrost et al., 2003).

TYPECE MOSILITE DEMNSITE TAILLE PROPOR- PRINCIPALES
LIFCERC- ELECTRC- (g} {rm) TICH APCLIPC-
TEINE PHORETI- ECTE FROTEIMNES
QUE (APD)
Chiylo- Pas de 053 751200 1119 B45 E.C
microns rmigration
WLDL = 0.93-1.006 3080 133 B100,E.C
DL préglent | 1.006-1,019 2735 3,5 B100,E
LOL ] 1,019-1,063 182 1023 B100
HOL2 o 1.063-1,125 9-12 1022 AlLAN C
HDL3 o 11251210 79 10,19 Al AllLC
pragHDL PrEp 1.210-1,250 <7 nd Al
(disques)

I1-1-1-3 Oxydation deslipoprotéines
D'apres leurs ééments congtitutifs (Figure 5), I'oxydation des lipoprotéines est un

phénomene excessivement complexe (Meaney et al., 2001).

Sites oxydables dans
une lipoprotéine

| esters de cholestérol

acides gras insaturés s/ triglycérides

N

phospholipides

[ cholesterol |
L -

) W
: _——i\ apoprotéines )

! 22, 2

Figure 5: Les 4 sites d'une lipoprotéine susceptible d'étre attaqués par un ROS

(radicaux libres oxygénés) (Schroepfer et al., 2000).

Pour bien comprendre ce phénomeéne, on concentre |'éude sur I'oxydation des LDL,
qui est une éape déterminante pour la poursuite du processus d'athérogenése qui a leur tour

étudié ultérieurement. Elle se déroule en quatre étapes :

A- phase dinitiation : Les radicaux libres oxygénés sattaquent aux lipides, surtout les acides
gras polyinsaturés. Il est probable que la source des radicaux libres responsables soit

intracellulaire.

B- Dans une seconde phaseg, il y a la propagation du phénomene de péroxydation a d'autres

lipides.



C- Ceci entraine dans une troisieme phase, une fragmentation d'acides gras polyinsaturés avec

génération d'aldéhydes et de cétones (Léoni, 2006).

D- Les cétones sont éliminées, mais les adéhydes peuvent se lier a la partie protéique des
LDL et plus précisément avec les résidus lysine de I'ApoB100, ligand clé du récepteur
cellulaire des LDL. Il sensuit une modification covaente de I'ApoB100 avec une
augmentation de sa charge négative, entrainent une perte de la reconnai ssance par e récepteur
des LDL natives (Tedqui et Chapman, 2004).

[1-1-2 Transport du cholestérol dansle sang; échange et élimination
I1-1-2-1 cholestérol exogéne

L'absorption intestindle du cholestérol commence par l'action d'une enzyme
pancréatique, la carboxyl ester lipase (CEL), qui se lie a la membrane des entérocytes du

duodéno-j&gunum.

Activée par les acides biliaires, la CEL hydrolyse les esters de cholestérol d'origine
alimentaire, libérant ainsi du cholestérol libre et des acides gras absorbables au pdle apicale
entérocytaire. Dans I'entérocyte, les acides gras et |e cholestérol sont a nouveau estérifiés par
I'acyl cholestérol acyl-transférase (ACAT?2) (figure 6). Sous I'action de la microsomal transfer
protein (MTP), les esters de cholestérol sont assemblés avec des triglycérides, des
phospholipides et de I'Apo B48 dans les chylomicrons sécrétés au pble basolatérale.

Plusieurs études permet de conclure que le NPC1-L1 (Niemann Pick C1 Like1), est un
élément centra du mécanisme d'absorption entérocytaire du cholestérol. Les transporteurs
ABCG5/8 ( ATP-binding cassette G-5 et G-8 ) défectueux chez les patients sitostérolémiques
sont responsables de I'exclusion des stérols d'origine végétale par I'entérocyte et limitent
sensiblement |'absorption intestinale du cholestérol lors d'apports alimentaire lipidiques
excessifs. L'ABCAL, le transporteur responsable de I'efflux du cholestérol entérocytaire au
pble basolatérale, n'est pas impliqué dans |'absorption intestinale du cholestérol (Lambert et
al.,2004).
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Figure 6 : . Etapes successives de I’ absor ption intestinale du cholestérol par I’ entérocyte
(Lambert et al.,2004)
Une fois en circulation, les chylomicrons participent a un échange d'apolipoprotéines
(Apo) avec lesHDL, ce qui leur permet d'acqueérir les Apo C et E. L'Apo ClI est nécessaire a

L'activation de la lipoprotéine lipase (LPL) située au niveau de la paroi des capillaires
sanguins de la majorité des organes. La LPL hydrolyse les triglycérides des chylomicrons,
dont le volume diminue graduellement. Cela donne lieu a la formation de résidus de
chylomicrons, lesquels sont captés par le foie via des récepteurs spécifiques a I'apoprotéine E
(Apo E). Le cholestérol hépatique peut ensuite étre utilisé pour la synthése d’ acides biliaires

ou remis en circulation sous forme de VLDL (Demonty, 1997).
I1-1-2-2 Cholestérol endogene

Le cholestérol peut étre synthétisé dans la majorité des tissus a partir de |'acétyl
coenzyme A, mais c'est au foie et a l'intestin que la production de cholestérol est plus
importante. Au foie, tout comme le cholestérol exogene, le cholestérol endogéne peut étre
excrété par la bile ou bien sécréte dans le plasma comme constituant des VLDL. Aussitét
apres leur arrivée dans la circulation sanguine, les VLDL senrichissent en cholestérol estérifié
acquis par échange avec les HDL gréce a I'action de la protéine de transfert des esters de
cholestérol (CETP).

Les VLDL deviennent ainsi graduellement des IDL |esquelles sont en majorité captées
par le foie viales récepteurs Apo B/E. Lestriglycérides des IDL restantes sont hydrolysés par
lalipase hépatique. Cette lipolyse saccompagne, la encore, d'un enrichissement en cholestérol

estérifié et les IDL acquiérent progressivement une densité LDL.



Les LDL transportent le cholestérol vers les tissus périphériques et le foie, ou elles

sont captées par les récepteurs Apo B/E.

Apres fixation sur le site récepteur, la LDL est internalisée et hydrolysées dans les
lysosomes, les apolipoprotéines donnant des acides aminés et le cholestérol estérifié ( CE ),
du cholestérol libre dont une partie participera a la constitution des membranes. Certaines
LDL ne sont pas captées par les récepteurs & Apo B/E car elles sont modifiées, surtout par
péroxydation. Elles sont alors cataboliseées par la voie du récepteur "scavenger" des
macrophages. Ce récepteur n'est pas régulé par le taux de cholestérol et le macrophage pourra
absorber un excés de LDL et se transformer en cellule spumeuse. Le mécanisme peut étre une

des causes de I'install ation de lalésion athérosclérose (Charrel, 1991;Demonty, 1997).

Le cholestérol libre cellulaire en exces pourra ére pris en charge par les HDL
("efflux" du cholestérol) pour étre ramené au foie et y étre dégradé (Valdiguié, 1991).

[1-1-2-3 transport inverse du cholestérol

Ce transport est effectué en grande partie par les HDL, et particulierement des HDL 2,
qui sont considérés comme antiathérogéniques (Demonty, 1997). Les HDL ont été divisées en
quatre classes : HDL1; HDL2; HDL3, et les lipoprotéines de trés hautes densités (VHDL).

HDL2 et HDL3 sont les plus importantes et correspondent aux principales étapes
métaboliques.

Les premiéres HDL libérées dans la circulation sanguine ou HDL naissantes sécrétées
par les hépatocytes ne contiennent pas de cholestérol estérifié. Elles sont en forme de disque.
Au fur et & mesure, la particule senrichit en cholestérol et phospholipides. Apres
I'estérification du cholestérol par LCAT (lécithine cholestérol acyl transferase), le cholestérol
estérifié hydrophobe se localisera au centre et transformera les disques en sphéres: Les HDL3.
Ces HDL 3 sont des HDL de petites tailles et de hautes densités qui sont capables de recevoir
du cholestérol et de continuer al'estérifier avec LCAT. Elles se transforment en HDL de plus
grande taille, Les HDL2, de densité plus légére car plus riches en triglycérides, peuvent
ensuite étre captées par le foie grace a des récepteurs spécifiques qui reconnaissent leurs
apoprotéines, ou bien perdre des phospholipides et des triglycérides suite a |'action de la
lipase hépatique. Cette perte de lipides régénére des particules de HDL3 qui pourront
progressivement redevenir des HDL2 et prendre en charge le cholestérol des tissus
périphériques (Valdiguié, 1991; Demonty, 1997).



Au niveau du foie, le cholestérol peut alors étre éliminé dans la bile ou servir a la
synthése des acides biliaires, qui sont stockés dans lavésicule biliaire avant d'étre libérés dans
I'intestin gréle. Du fait qu'il contiennent a la foie des régions polaires et apolaires, les sels
biliaires sont des détergents tres efficaces et agissent en solubilisant les nutriments lipidiques
comme les acides gras et le cholestérol formant avec les solution micellaire qui permet
I'absorption par la bordure en brosse des entérocytes; tous sont réabsorbés mais une petite
partie est diminée dans les féces, en quantité aussi importante que I'apport de cholestérol
alimentaire et endogene (Vadiguié,1991; Hames et al., 2000).

[1-2 Lacholestérolémie
[1-2-1 Letaux de cholestérol sanguin

Les analyses auxquelles on procéde pour mesurer le cholestérol total permettent de

dresser un bilan lipidique.

Le prélévement sanguin est habituellement effectué aprés a jeun de neuf a douze

heures.

Le bilan lipidique fournit les mesures suivantes : (tableau 2) (Genest, 2000).

Tableau 2 : Taux cibles de cholestérol sanguin

Type de Cholestérol Cholestérol Cholestérol Rapport Triglycérides
matieres total DL HDL cholestérol total/
grasses cholestérol HDL
Taux [nférieur a [nférieur a Supérieur a [nférieur a Inférieur a
cible 5,2 mmol/| 3,5 mmol/l 1,0 mmol/l chez les 5.0 mmol/| 1,7 mmol/l

hommes et 3

1,3 mmol/l chez

les femmes

[1-2-2 Variations physiologique
La cholestérolémie est variée selon :
11-2-2-1 L'age
La cholestérolémie est variée depuis la naissance de l'individu jusqualavielle, on a:
-alanaissance: N=0.75a1.20 g/l
-entre6 et 12 mois: N=130a1.70 g/l
-entre6et12ans: N=150a2 g/l

-entre60 et 70 ans: N =1.80 a3 g/l



I1-2-2-2 Le sexe

Le taux de cholestérol est plus éevé chez I'nomme que chez la femme jusqua la

meénopause (sauf en cas de grossesse ou il croit nettement) donc on a:
- N homme=1.85a2.80 g/l.
- N femme= 1.80a2.60 g/l

Aprés la ménopause, la cholestérolémie de la femme rejoint rapidement celle de

I'hnomme et tend méme a la dépasser.
[1-2-2-3 L'alimentation

Les taux de cholestérol sont intimement reliés a la consommation des lipides
alimentaires spécialement de matiere grasses saturés et acide gras trans. (Blacque-Belair et a.,
1991).

I1-2-3 Variations pathologiques

Les anomalies du métabolisme de cholestérol sont a l'origine des perturbations

biologiques avec des conséguences importantes en termes de santé publique (Martin, 2001).

La relation entre la cholestérolémie et 1a mortalité es de type courbe en U, mais la
mortalité totale est plus élevée dans le groupe a cholestérolémie basse que dans celui a
cholestérolémie éevée (Song et al., 2000).

[1-2-3-1 L'hypercholestérolémie

L'hyperchol estérolémie se définit de maniere consensuelle par un taux de cholestérol

sanguin supérieur alanorme (supérieur a2.5 g/l) (Charrel, 1991).
Les causes de I'exces de cholestérol ou de I'hyperlipoprotéinimie sont :
A- L'hyperlipoprotéinémie héréditaire ou génétique (primitive)
Le corps secréte naturellement plus de cholestérol, on digingue selon la classification de
Frederickson :
o L'hyperlipoprotéinémie typella

Elle est encore appelée hypercholestérolémie familiale essentielle, et est due a une
anomalie ou mutation geénétique du récepteur des LDL ou de son ligand. Elle est caractérisée

par une augmentation de taux de cholestérol et des B lipoprotéines (LDL).



Dans cette forme, il peut exister des dépbts extravasculaires de cholestérol sous forme

de xanthomes tendineux, xanthélasma.

o L'hyperlipoproténémietypellb

Ce cas tres fréguent, est due a une surproduction hépatique des VLDL, et caractérisé par une
augmentation des B lipoprotéines (LDL) et de pré-p lipoprotéines (VLDL), auss une
augmentation du taux de cholestérol et de triglycérides.

o L'hyperlipoprotéinémietypelll

Tres rare, et est due ala présence d'une Apo-E anormale non reconnue par lesrécepteurs. Elle

est caractérisée par une augmentation des IDL, de cholestérol et des triglycérides.

B- L'hyperlipoprotéinémie secondaire

Ces formes sont en relation avec des maladies ou des traitements :

o Les affections endocriniennes: En particulier le diabete insulinodépendant et
I'hypothyroidie.
o Les maladies rénades. En particulier le syndrome néphrotique (cholestérolémie

supérieure a5 g/l).
o Les maladies hépatiques : Comme la cirrhose biliaire primitive (La perte d'éasticité et
perte fonctionnelle des cellules hépatiques).

o Les maladies pancréatiques : La pancréatite aigue et chronique

J Goutte, obésité, alcoolisme chronique.

o Cholestase (métabolisme de la bile modifiée).

o La prise de certains médicaments comme les contraceptifs hormonaux

(essentiellement liées al'action des progestatifs), sulfamide.
o Les pathologies cardiovasculaires notamment coronarienne”athérosclérose” (Charrel,
1991, Blacque-Bélair et al., 1991; Martin, 2001).

[1-2-3-2 L'hypocholestérolémie
L'hypocholestérolémie correspond a une concentration basse de cholestérol dans le sang (<
1.65 g/l). Parmi les causes de ladiminution du taux de cholestérol, on cite:
o L'hyperthyroidie, la cirrhose, la maladie de Tanger, la malnutrition, le retard
mental (maladie d'Alzheimer).

o L'utilisation de certains médicaments tel que : aspirine; haopéridol ...etc.
(Blacque-Belair et al., 1991; Song et al., 2000).



CHAPITRE 11 es principe actif
d'origine vegetale -~ [a cholesterolemie



11 Effet desprincipesactifsd'origine végétale sur la cholestérolémie

I11-1 Introduction

Certains prétendent qu'il y a plusieurs produits a base des plantes sur le marché
aujourd’hui qui sont efficaces dans le traitement des maladies du cholestérol. 1l faudra plus de
recherches afin de clarifier I'action pharmacologique précise de ces plantes médécinales et
d'établir leurs bienfaits potentiels et les risques qu’ils comportent. Comme toujours, de tels
produits ne devraient étre utilisés que sous la surveillance d'un médecin (Beloued, 2005).
Nous traiterons ici brievement des principes actifs de quelques plantes médécinales qui
semblent présenter un intéré dans le cadre de traitement des maladies hyper ou

hypochol estérolémiantes.
[11-2 Cas d'hypercholestérolémie

Les substances phytochimiques proviennent des fruits et des |égumes et comprennent
plusieurs classes de phytomicronutriments tels que: Les polyphénols, les saponosides
(saponines), et les composés soufrés (ail)...etc. Chacune des catégories comprend plusieurs
composeés, mais leur mode d'action n'a toutefois pas encore éé complétement éucidé. On
croit que d'autres composes présents dans les plantes sont également susceptibles de diminuer
le risqgue de maadie dathérosclérose, comme les vitamines antioxydants et les autres

antioxydants (Caroténoides, lycopene) (Rivard-Gervais, 2001).
[11-2-1 Effet desfibresalimentaires
[11-2-1-1 Définition

Les fibres aimentaires sont des polymeres végétaux présentes dans la paroi
cellulosique des plantes (Frénot et Vierling, 2001). Le tableau 4 résume I’ origine, la nature

et les propriétés des fibres alimentaires.



Tableau 3 : Fibresalimentaires végétales (Frénot et Vierling, 2001).

Fibresvégétaleset | Biochimie Distribution Propriétés
molécules
associées
Glucidiques Glucanep 1-4 Paroi des cellules Insoluble dans I’ eau

! végétales partiellement digérée dans
- Fibreuse

le colon par les cellulase

* Cellulose bactériennes.
* Hémicelluloses Xylanes et arabino-xylanes §1-4 | Son Hygroscopiques

Arabanes et arabino-galactanes
B1-4

L égumineuses

Partiellement digérée et
partiellement solubles

- Non fibreuses =
Hydrocolloides

Pectines, gommes, mucilages
alginates

Peau et pépins des
fruits

Extrait d’algues

Gélifiables, visqueuses,
hygroscopiques

Digérées par les pectinases
bactériennes du cblon

Non glucidiques

Polyméres de phényl-propane

Présent dans les tiges et
les enveloppes de

Adsorbant: freine
I’ absorption des lipides et

- Lignines graineset delégumes | des minéraux
e Indigestible.
-Acide phytique Acide inositolhexaphosphorique | Associe aux poly- Complexant de cations

sous forme de sel de Caet de
Mg

saccharides fibreux
(son)

Indigestible

I11-2-1-2 Classification

Elle repose sur 2 critéres:

o Leur critere soluble ou insoluble dans I'eau; on distingue:

a- Lesfibressolubles : sont |les pectines, glucanes, gommes ... .Lesmeilleurs

sources des fibres solubles sont les céréales, son d'avoine, le psyllium, I'orge,

certains fruits riches en pectines (pomme, orange ...), certains légumes (chou,

carotte, brocoli...) et les |égumineuses (haricots rouges; blancs et noirs, pois
chiches,...) (Rivard-Gervais, 2001).

b- Lesfibresinsolubles

Sont les celluloses, lignines, amidons résistants. Ce sont présentes en majorité dans

le son de blé, des céréaes, leriz complet, les|égumes (asperges, betterave, carotte, pois,

épinard...), les fruits (pomme, poire).




o Leur structure polysaccharidique, ou non polysaccharidique; on distingue :
a- Lesfibresglucidiques : cellulose, hémicellulose, pectines, gommes, mucilages,
alginates.
b- Lesfibresnon glucidiques: lignine, acide phytique.
[11-2-1-3 Effet hypocholestérolémique desfibres alimentaires

Il est reconnu depuis certains nombres des années que les fibres alimentaires peuvent
contribuer aréduire le taux de cholestérol LDL et la cholestérolémie.

Une aimentation enrichie en fibres alimentaires des végétaux surtout celles solubles et
visgueuses en particulier les glucanes (son d'avoine, les pectines) induit une baisse de 5 a
10% de cholestérol LDL en moyenne (Sayer, 2005).

a- Modesd’action desfibres solubles

Les fibres solubles en absorbant I’ eau intestinale, forment un gel qui tapisse la paroi de
I"intestin, ralentissant |’ absorption les acides hiliaires et de cholestérol, c’'est piégeage par
échange dions des sels biliaires avec la pectine, et I'effet écran produit par les
hydrocholloides qui développent un film aqueux a |’interface entérocyte/ milieu intestina
(Frénot et Verling, 2001; Seyer, 2005).

Enfin laformation, lors de lafermentation des fibres, des produits dérivés des acides
gras a chaine courte peuvraient inhiber la synthése hépatique de cholestérol (Rivard-Gervais,
2001).

b- Modesd’action desfibresinsolubles

Les fibres insolubles en absorbant |’ eau intestinal e augmentent le volume des selles ce
qui permet un meilleur transite et une dilution des acides biliaires (Seyer, 2005).

L’ addition des fibres végétales alaration augmente I’ éimination fécal e des lipides
(cholestérol) qui passe de 3g a4.5 g/jour, ceci est la conséquence de |’ adsorption des lipides
sur les cycles hydrophobes de lignine (Frénot et Vierling, 2001).

[11-2-2 Effet des phytostérols
[11-2-2-1 Définition

Les phytostérols ou les stérols d'origine végétales, sont des métabolites secondaires
appartiennent ala méme famille que le cholestérol. Les principaux phytostérols sont : le
sitostérol, le stigmastéral, et le compestérol (Figure7) (Rivard-Gervais, 2001).
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Figure 7 : Structure des phytostérols (Frénot et Vierling, 2001).
I11-2-2-2-Sour ces et origines

Les phytostérols sont présents en petite quantité dans la partie lipidique des plantes; on
les trouve dans les huiles végétales (soja mais, olive, tournesol, colza), les noix, les graines
(sésame, tournesol), les Iégumes. La résine prevenant de la pulpe de pin; le tellél, qui est
utilisé dans la fabrication du papier, est également une source intéressante de phytostanol; un
dérivé saturé de phytostérols (Rivard-Gervais, 2001).

[11-2-2-3 Action hypocholestér olémiante des phytostérols

Bien que la description chimique des phytostérols remonte a 1922, ce n'est qu'au
cours des années 1970 qu'on commence a évoquer sérieusement leur action bénéfique sur les
taux de cholestérol. De nombreux essais chimiques menés depuis le milieu des années 1970
démontrent que les phytostérols permettent de faire baisser de 10% a 14% le taux de
cholestérol LDL sans effet indésirable.

En 2003, un groupe de 32 experts a analyse les résultats de 41 études, ils soulignaient
gue la consommation de phytostérols jumelée a une alimentation faible en acide gras saturés
et en cholestérol peut réduire le taux de LDL du 20 %. L’ action bénéfique des phytostérols
sur la baisse de cholestérol ne s observe qu’ entre 1.59 et 3 g/jour. A ces doses la diminution
moyenne est de I’ ordre du 10% du cholestérol (Couillard, 2006).

[11-2-2-4 Mode d’ action des phytostérols
Les effets bénéfiques des phytogtérols reposent vraisemblablement sur trois
mecani smes.

a- Le passage du cholestérol dans le sang au niveau de |’ intestin est bloqué car sous |’ effet des
phytostérols, la paroi intestinale devient infranchissable pour le cholestérol, qui est alors

éliminé avec les sdlles.

b- Les phytostérols peuvent prendre la place du cholestérol dans les micelles intestinales, qui

sont de petits agrégats lipidiques permettant |I'absorption des graisses et des substances



graisseuses. Si les micelles sont d§ja chargées avec des phytostérols, le cholestérol ne peut
plus étre absorbé et est diminé.

c- Les phytostérols et le cholestérol s agglutinent ensemble dans I’ intestin, ce qui les empéche

de passer dans le sang par la paroi intestinale et provoque leur élimination.

Suite al’intensification de I’ élimination via ces trois mécanismes, le foie doit produire
du nouveau cholestérol pour remplir diverses fonctions corporelles (intégration dans les
cellules, production d hormones, production d'acides hiliaires). Cette production étant
toutefois insuffisante pour compenser la réduction du cholestérol absorbé a partir de I’ intestin,
le foie est entraine de synthétiser du cholestérol sanguin, ce qui va se traduire par une baisse
du taux de cholestérol (Rivard-Gervais, 2001).

[11-2-3 Effet des protéines vegétales

Il est maintenant généralement admis que les protéines dorigine végétale sont

associées a des taux de cholestérol sériques plus faibles que les protéines d'origine animale.

En effet, chez les lapins recevant un régime purifié exempt de cholestérol, le
replacement de la protéine de soya par la caséine entraine une augmentation de la
cholestérolémie. L'effet hypocholestérolémiant de la protéine de soya, par |'opposition a la
caséine, a éé observé aussi chez le rat, ou il se traduit par une diminution de la
cholestérolémie totale, du C-HDL ainsi que du C-LDL et du C-VLDL. Chez I'humain en
santé, il est plus difficile de mettre en évidence I'effet hypocholestérolémiant des protéines

végétales (Demonty, 1997).

Le pouvoir antiathérogénique de la protéine de soya serait plus manifeste lorsque
I'apport alimentaire en cholestérol est élevé, ainsi que chez les sujets hyperchol estérolémiants,
ou on a observé une diminution de la cholestérolémie totale et C-LDL (Demonty, 1997,
Sirtori et al., 1998; Collomb et Mayor, 2007).

[11-2-3-1 L ocalisation des proténes végétales
Les graines de légumineuses ont la particularité d'ére riches en protéines, ceci est
particulierement vrai pour les graines de soya (Glycine maxima L ). La teneur en protéines de
guelques plantes (graines):

o Haricot sec  : 21%

o Lentilles 124 %

o Poischiche :18%



. Soya :38%

La composition en acides aminés des graines de soya est |la meilleure parmi toutes les
Iégumineuses (Sirtori et al., 1998; Collomb et Mayor, 2007).

111-2-3-2 M écanisme d'action

II''y a plusieurs hypothéses qui décrivent les mécanismes de I'effet hypo-
cholestérolémiant des protéines végétales (Collomb et Mayor, 2007). Les hypotheses

émissent peuvent étre regroupés en deux classes.
a- Hypothése post absor ptive

Cette hypothese stipule que les acides aminés et les peptides libérés lors de la
digestion des protéines affectent le métabolisme du cholestérol en modulent les
concentrations d’hormones impliqués dans sa régulation. On ne sait pas encore avec certitude
guels sont les acides aminés ou groupes d'acides aminés impliqués. Certains acides amines,
pris individuellement, auraient une action hypercholestérolémiant (méthionine; tyrosine;
histidine et lysine), alors dautre seraient hypocholestérolémiants (glycine; aanine et

arginine).

Chez le rat et I'numain, on a noté des niveaux plasmatiques d'insuline et un rapport
insuline/glucagon plus bas suite & un régime a base de protéine de soya. Or, l'insuline et le
glucagon modulent |'activité de I'HM G-CoA réductase au foie, et une diminution de rapport

insuline/glucagon favorise une diminution de la lipogenése, et I hyperchol estérolémie.

Les acides aminés des protéines de soya (arginine et glycine) diminueraient le taux
d'insuline sanguin et lorsgue le taux dinsuline est bas, la production de cholestérol dans le
foie se trouve réduite (Demonty, 1997 ;Collomb et Mayor, 2007).

b- Hypothése gastro-intestinale

Selon cette hypothese, c'est au niveau de la circulaion entéro-hépatique du cholestérol
et des acides hiliaires que se situerait |'effet des protéines végétales (protéine de soya)
(Demonty, 1997).

Des études montré que, les acides aminés (arginine et glycine) auraient également une
incidence sur |’absorption intestinale de cholestérol et des acides biliaires, et augmentent
I’ excrétion fécale de ces derniers; et par conséquent induisant une diminution de cholestérol
dansle sang (Collomb et Mayor, 2007).



I11-2-4 Effet des saponines (saponosides)
[11-2-4-1 Définition

Une saponine est un hétéroside complexe, appartenant au terpenes cycliques ou aux
stéroides. Cette molécule posséde soit une seule partie glucidique rattachée au noyau en
position Cs, soit deux parties glucidigues rattachée au noyau en position C; et Cy, les oses
constituent des saponines sont classiques (D-glucose, D-galactose...) et la chaine glucidique

peut comporter de une a huit unités monosaccharidiques.

En raison de la multiplicité des structures possibles d hydrate de carbone et de la
grande variabilité structurale des aglycones, ce groupe de corps présente une grande variété
structurelle et par la une grande variabilité dans ses caracteres biologiques (Wichtl et Anton,
2003).

[11-2-4-2 Localisation

L es saponines sont tres fréguentes dans les végétaux supérieurs, surtout dans les tissus
riches en substances nutritives, comme les racines, les tubercules, les graines, les fedilles, les
fleurs. On les trouve dans les [égumes, comme le soja (0.5%), les petits pois, les épinards, les
tomates, les pommes de terre, I’ail et le quinoa, et ils constituent en outre des agents dans les
herbes aromatiques, le thé et |e ginseng. Les saponines sont présentes en grande quantité dans

le bois de panama d’ Amérique de sud (quillaja saponaria molina) (Wichtl et Anton, 2003).
[11-2-4-3 L’ action hypocholestérolémiante des saponines

L’ administration quotidienne pendant respectivement 20 puis 10 jours de 2 x 50g de
poudre de graines de fenugrec (Foenugraeci semeu) a des personnes présentant une
hyperlipémie, abaisse le taux de cholestérol totale d’ environ 25%. Lestaux de LDL et VLDL
sont réduits d' environ 30% mais le taux des HDL reste inchangé. Le mécanisme d’ action
discuté actuellement repose sur la diminution de |’ absorption intestinale du cholestérol (par la
formation des micelles dans I’'intestin). Les saponines ralentissent la circulation des acides
biliaires primaires en arrivant dans I’ intestin, ou elle joue un réle dans la résorption de graisse
(Wichtl et Anton, 2003).

[11-2-5 Le policosanol
[11-2-5-1 Description

Le policosanol est un terme génétique utilisé pour un mélange des alcools primaires

aliphatiques saturés a longue chaine, que I'on extrait généralement de la matiére cireuse de la



canne a sucre (saccharum officinarum L) de Cuba essentiellement, et les ignames de Chine
(par exemple dioscorea opposita L). C'est un mélange de huit acools, le composant principal
a 28 carbone est de I'octacosanol 65%, suivi par le triacontanol de 30 carbone (13%) et
I'hexacosanol de 26% (6%); dautres acools. Tetracosanol (C,s), heptacosanol (Cy7),
nonacosanol (C,g), dotriacontanol (Csy), tetratriacontanol (Cs,) sont présents de maniere
minoritaire. Ces acools alongues chaines sont les substances cireuses pleines et sont solubles

dans I'eau. Ils sont connus collectivement en tant qu’ alcools gras (Jean-Mark, 2001).
[11-2-5-2 L ocalisation

On trouve des alcools gras dans beaucoup d'aliments tels que I'huile de germe de bl é et
les huiles végétales en général, la luzerne, I'igname ou le son de riz et certains produits
animaux comme la cire d'abeille, mais leur composition est insuffisante pour une action

thérapeutique (Menindez et al ., 1996).
[11-2-5-3 Effet hypocholestérolémiant

De 1994 a 2001, douze études cliniques effectuées en Aveugle et publiées, ont évalué

I'efficacité du policosanol sur I'hyperchol estérolémie.

Au total, c'est plus de 1200 patients qui ont participé a ces essais pour démontrer
I'efficacité du policosanol, I’ensemble des résultats est trés concluant. Les éudes confirment
toutes que I'administration de policosanol a la dose de 0,005 a 0,025 g/j induit une baisse de
cholestérol total, du C-LDL, des rapports C- LDL /C- HDL et cholestérol total/C- HDL.

La premiére étude publiée, sur 22 patients atteints d'hypercholestérolémie, a montré
gue plus le dosage de policosanol est élevé (0,005, 0,01 et 0.02 g/j) plus le niveau de
cholestérol est abaissé (respectivement de 8,14 et 23%) donc I'efficacité de policosanol est
dose dépendante (Jean-Marc, 2001).

I11-2-5-4 M écanisme d'action

Le policosanol agit par deux manieres pour abaisser |'hypercholestérolémie (Jean-
Marc, 2001).

1- Lamodulation de I'activité de I'enzyme clé de la synthése hépatique du cholestérol: HM G-
CoA réductase. Cet effet est dailleurs comparable a celui de médicaments
hypocholestérolémiant de référence: Les statines. Mais contrairement a ces molécules, le
policosanol n'inhibe pas directement et compléetement I'enzyme, il diminue sa synthese et
stimule sa dégradation qui est due principalement a |'action de I'octasanol (Menindez et al.,



1996; Jean-Marc, 2001). Quatre études ont comparé le policosanol avec les statines. la
réduction du taux de cholestérol est plus forte sous I'action du policosanol (24%) (Jean-Marc,
2001).

2- Amédiore le flux des lipoprotéines LDL: Laliaison des LDL aleur récepteur hépatique par
le traitement au policosanol et la demi vie des LDL est diminuée. Dans ce domaine, le
policosanol présente une activité antioxydant, réduisant la production de résidus de
I'oxydation des lipides. Il augmente le temps nécessaire a l'oxydation des lipoprotéines et
réduit la propagation de I'oxydation des acides gras. Ainsi, le policosanol protege les acides de

I'attaque des radicaux libres (Jean-Marc, 2001).
[11-2-6 Effet de limonene

Le limonene est un monoterpéne naturel qui fait partie de la classe des molécules

chimiques présentes en abondance dans | es huiles essentielles (Weiner, 1991).
[11-2-6-1 Structure

Le limonene appartient a la famille de terpene, c'est un monoterpene monocyclique en CygH 16

(figure 8).

Figure8: Structuredelimonéne (Wichtl et Anton, 2003).
[11-2-6-2 L ocalisation

Le limonene présent dans les fruits, les légumes, et les graines cérédliers, est
couramment utilise comme additif aimentaire. Le régime alimentaire humain moyen
comporte environ 0.5g de limonene par jour. Les scientifiques ont découvert qu'il sagissait de
I'un des principales composantes de I'huile essentielle de zeste d'orange (citrus aurantium L)
(Le et al., 1997).

I11-2-6-3 Moded'action
Le limonéne est un ingrédient hypocholestérolémique puissant. 1l contribue a la

réduction du cholestérol sérique en supprimant les actions post-transcriptionnelles de la



HMG-CoA réductase, I'enzyme limitante de la voie du mévalonate dans la synthese du
cholestérol endogeéne réalisé par lafoie, par I'entremise d'un mécanisme qui semble affecter
I'efficacité de la traduction de I'ARN messager (Acide ribonucléique) de la HMG-CoA
réductase (Peffley et Gayen, 2003).

[11-2-7L es glucosinolates
[11-2-7-1 Description et localisation

Sont des substances anioniques soufrés, ces hétérosides caractérisent certains familles
végétales (Brassicacés, Tropacolacées, Liliacées), leur hydrolyse conduit a I'apparition de

mol écules d'odeur forte généralement (Moutarde, Ail, Oignon). (Wichtl et Anton, 2003).

Le principale composant volatil qui se dégage de l'ail pilé (Allium sativum L) et qui lui
donne son odeur est I'alicine avec des autres molécules comme I'ajoéne (Figure 9) qui sont
présent aussi au niveau des ails des ours (Allium ursinumL) et I'oignon (Allium cepa L). Ces
deux molécules attribuent le pouvoir de faire baisser le taux de cholestérol dans les
organismes dont le régime riche en cholestérol (Rivard-Gervais, 2001).
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Figure9: Structuredel'allicine et I'ajoéne (Wichtl et Anton, 2003).

[11-2-7-2 Effet hypocholestér olémiant

Plusieurs études ont ainsi indiqué que I'extrait de I'ail vieilli ala capacité de diminuer
les niveaux de cholestérol. Une étude, publiée en 1987 dans le journal "Nutrition Research”,
montre ainsi qu'une supplémentation avec un extrait d'ail liquide entraine au bout de six mois
une réduction de 12 a 31% des niveaux de cholestérol chez la majorité des sujets testés
( Rivard-Gervais, 2001).

I11-2-7-3 M écanisme d'action

Ces deux molécules (alicine et gjoéne) inhibent |a biosynthese du cholestérol donc ils
bloquent a leur tour I' HMG-CoA réductase et ainsi, la nouvelle production de cholestérol peu
appreéciée (Wichtl et Anton, 2003).



I11-2-8 Cynarine
[11-2-8-1 Description

L'extrait d'artichaut (cynara scolymus L) abaisse naturellement le taux de cholestérol
gréace a la Cynarine qui est I'un des principals constituants, parmi les acides phénoliques
présents dans I'extrait, le Cynarine qu'est I'acide 1,5-dicaféylquinique (Figure 10) présente
dansladrogue fraiche (Wichtl et Anton, 2003).
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Figure 10: Structure dela Cynarine (Bezanger et al., 1986).
11-2-8-2 Effet hypocholestérolémiant

Les extraits d'artichaut engendrent une modification du métabolisme lipidique (effet
anti-athérogéne) avec diminution des triglycérides et denviron 10 a 12% du taux de
cholestérol total, baisse du taux des LDL et, inversement, augmentation de la valeur des HDL
(Wichtl et Anton, 2003).

[11-2-8-3 M écanisme d'action
Le Cynarine agit par deux maniéeres pour abaisser |'hyperchol estérolémie:
Aider alimiter la synthése du cholestérol dans I'organisme en inhibant 'HMG CoA réductase.

La production réduite de cholestérol dans le foie stimule I'activité des récepteurs des
lipoprotéines LDL a la surface des cellules hépatiques, ce qui diminue la quantité de

lipoprotéines LDL dans e sang.

Augmenter de trois fagons la sécrétion de la bile par le foie: Le foie transforme tout d'abord
une partie de cholestérol en bile, la bile ensuite envoyé dans les intestins ou elle contribue ala

décomposition et a I'absorption des lipides, ce qui aide a diminuer encore davantage le



cholestérol. Enfin, la bile entraine le cholestérol inutile de l'organisme dans le tractus

intestinal ou il peut éiminer dans les selles (Bezanger et al., 1986).
[11-2-9 Lestocotrienols
[11-2-9-1 Description

Les tocotriénols appartient a la famille de la vitamine E, qui englobe huit composés
différents (Figure 11 ), soit les tocotrienols et |es tocophérols apha (o), béta (B), gamma (y) et
delta (o).

Les tocotrienols sont semblables aux tocophérols, bien que leur structure moléculaire
différe (Sugano et Etsuko, 1997).

Figure 11: Les différentes structures homologues des tocophérols
et tocotriénols (Thénault et al., 1999).

111-2-9-2 L ocalisation

A I'éat naturel, I'nuile de son de riz contient plusieurs constituants d'un grand intérét
en dimentation et en santé, cet intérét porte principalement sur le tocotrienols et les
tocophérols (IKEDA et al ., 1999).

[11-2-9-3 Effet hypocholestérolémiant

Au cours d'une étude in vivo, Qureschi et ses collaboratoirs (2001) ont démontré qu'un

groupe traité avec une fraction riche en tocotriénols provenant du son de riz a présenté une



réduction de la concentration de la cholestérolémie totale de 32%, du taux de LDL de 35%,

alors que les concentrations de HDL n'ont subi aucun changement significatif.
[11-2-9-4 M écanisme d'action

Comme le limonene, les tocotrienols (particulierement le 5-tocotriénol) suppriment
I'enzyme HM G-CoA réductase, ceci méne a une production réduite de cholestérol par le foie,
par conséguent, a une diminution des concentrations de cholestérol sérique. (Thenault et al.,
1999).

I11-2-9-5 Effet antioxydant

Les tocotrienols sont de puissants inhibiteurs de la peroxydation du LDL et

augmentent |'activité de la super oxyde dismutase (S.0.D), un antioxydant tissulaire puissant.

Dans cette optique, la prise de tocotrienols peut protéger les tissus artériels contre les
dommages liés a I'oxydation et ainsi, contribuer a un meilleur éat de santé du systeme

cardiovasculaire. (Newaz et al., 1999).
[11-2-10 Effet desantioxydants

Les modifications oxydatives des LDL représentant vraisemblablement un éément
important dans la physiopathologie de I’ athérosclérose. La production de radicaux libres est
un processus physiologique mais celui-ci doit étre maitrise par un systeme de défense lié a des
facteurs exogenes et a des systémes enzymatiques qui permettent de limiter I'importance de
ce stress oxydatif. L’ oxydation des LDL dépend donc a lafois de la susceptibilité des LDL a
I’oxydation et des systémes de protection qui sont sous la dépendance d antioxydants
d origine aimentaire tels que vitamine E, vitamine C, et caroténoides, polyphénols,

coenzymeQ10....

111-2-10-1 Vitamine E

Lavitamine E fait partie de lafamille des vitamines liposolubles. Elle se retrouve plus
particulierement dans les huiles (de tournesol, carthame, mais), les germes de blé, I’ amandes,
graine de tournesol. Contrairement aux vitamines hydrosolubles, la vitamine E est mise en
réserve dans nos graisses et le foie. En supplément, elle est présentée sous trois formes

naturelles et sous trois formes synthétiques.



De nombreuses preuves scientifiques épidémiologiques et chimiques de I’ efficacité de
la vitamine E en ce qui atrait ala diminution de I’ athérosclérose par le biais de mécanismes
varie, y compris I’inhibition de I’ oxydation du LDL, la libération de la cytokine, I’ agrégation
plaquettaire (Meydani, 2000). Plusieurs études montres que la vitamine E d’ origine naturelle

semble étre deux fois biodisponible que la vitamine E synthétique (Burton et al., 1998)
[11-2-10-2 Vitamine C

Elle fait partie de la famille des vitamines hydrosolubles, elle agit a la fois par sa
capacité d'épargneur de la vitamine E; et par son effet antioxydant spécifique .La Vitamine C
se trouve dans tous les fruits et les |égumes (surtout I'orange, pamplemousses, fraises,
mangues, poivron vert, choux de Bruxelles, brocoli, tomates....) (Rivard-Gervais, 2001,
Dilmi-Bourass, 2004).

[11-2-10-3 L es car oténoides (p-car otene)

Les caroténoides représentant plus de 600 espéces chimique d'origine végétae (le plus
abondant étant le lycopene). Le principale sources des caroténoides ( carotene) sont:

abricots, mangues, pruneau, contaloup, molon d'eau, carottes, épinards.

Les études on montré une corrélation inverse entre les caroténoides plasmatiques et la
maladie coronarienne; concernant les apports alimentaires; la plus part des études ont montré
une diminution du risgue relatif de maladie coronarienne pour des apports en caroténoides
élevés (Rivard-Gervais, 2001).

[11-2-10-4 L e coenzyme Q1o

Le coenzyme Qo est une molécule de nature lipidique, jouant un réle de transporteur
d'éectrons et de protons au sein de la cellule. Le coenzyme Qg est synthétisé par nos cellules,
jusque la, les réactions en jeu sont les mémes que celles de la biosynthése de cholestérol, c'est
pourquoi, la prise de l'inhibiteur de I'HMG-CoA réductase par des patients sujets a
I'hyperchol estérol émie entraine une baisse de la synthese de Le coenzyme Qo, donc |'apport
exogene devient important. Le coenzyme Q1o est présent dans des nombreux tissus végétaux:
les céréales contient généralement de Co Qg tan disque du coQ,q entre dans la composition des
grains de soja, la Qg est également présent dans les noix, les amandes, dans les huiles et les
fruit riches en huiles et dans les |égumes verts....Les épinards sont particulierement riches en

coQ1o.



Le coenzyme Qi est une substances semblable a une vitamine liposoluble, est un
puissant antioxydant qui protége les lipoprotéine LDL et le cholestérol sanguin des dommage
de I'oxydation (Emile et al., 2000).

[11-2-10-5 L es polyphénols

Les polyphénols représentent plus de 400 espéces chimiques d'origine végétale. Ce
sont des métabolites secondaires présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs, les
feuilles, de tous les vegétaux. Les principales sources sont, les fruits (Peuvent atteindre
0,59/100g) comme lapomme, leraisin, les cerises.

Les flavonoides font partie de la famille des polyphénols, ce sont des antioxydants qui
empéchent ou limitant la capacité des radicaux libres d'oxyder les lipoprotéines LDL et
contribuaient & réduire le risque de maladie cardiovasculaire en empéchant I'agrégation et

I'adhésion des plaquettes sanguines (Rivard-Gervais, 2001).
[11-2-11 Effet desacides grasinsatur és

L es acides gras monoinsaturés et polyinsaturés ayant une propriété hypo-
cholestérolémiante. D'une maniére générale, les acides gras insaturés doivent constituer au
moins 2/3 de I'apport total en acide gras et ceux-ci ne peuvent dépasser 30 a 35% du total des
calories ingérées (Fossati, 2006).

[11-2-11-1 L es acides gras monoinsatur és

L es acides gras monoinsaturés | e plus répondus dans I'alimentation, dont le chef defile
sont I'acide oléique (Cis Hzs O2). Ce dernier est présenté dans | es huiles végétales, oléisol,
olive, colzanouveau, arachide ou il est bien absorbé, aussi dans |'avocat, |e beurre de coco
(Fossati, 2006).

M écanisme d'action
L es régimes riches en acide gras monoinsaturé d'origine végétal e entrainent une baisse

du C- LDL, sans abaissement du C-HDL, il en résulte une augmentation du rapport C-HDL /
C- LDL.

Plusieurs mécanismes expliqueraient les effets suppresseurs du cholestérol sur la synthése
hépatique des récepteurs des LDL, augmentation de |'expression de ces récepteurs. Par
ailleurs, larichesse en acide oléque des particules des lipoprotéinescirculant les rend moins
sensibles al'action de radicaux libres et aux phénomeénes de péroxydation (Tedqui et al.,
2004).



[11-2-11-2 L es acides gras polyinsatur és
On distingue deux familles des acides gras polyinsaturés:
[11-2-11-2-1 L es acides gras polyinsatur és n-6 ou oméga 6

Dont le chef defile est I'acide linoléique végétal e présent dans I'huile de carthame,
I'huile de tournesol (66%6), I'huile de noix (60%), I'huile de mai's (57%), I'huile de colza
(21%), I'huile d'olive (10%) (Fossati, 2006).
M écanisme d'action

L'effet hypocholestérolémiant de I'acide linoléique est de I'ordre de 10%, il diminue le
C-LDL, le mécanisme exact sur le LDL est mal connu, il passerait par une inhibition de la
synthése de VLDL et une stimulation du catabolisme de LDL consécutive a une augmentation

de I'excrétion du cholestérol par lavoie biliaire. Toutefois I'effet |e plus probable des oméga 6

serait une augmentation de |'activité des récepteurs de LDL (Mensink, 1993).
[11-2-11-2-2 Les acides gras polyinsaturés n-3 ou oméga 3

Dont le chef defile est I'acide alpha linolénique d'origine végétale présent dans I'huile
de noix (12.5%), I'huile de colza (9%), I'huile de soja (8%), I'huile de mais (1 %) (Fossati,
2006).

M écanisme d'action

L'éude cas-témoin de Simon a montré en 1995 qu'un apport élevé en acide apha —

linolénique étant associé a une réduction de 37% du risgue d'accident cérébrovasculaire.

Il a éé démontré que les oméga-3 procurent plusieurs bienfaits cardiovasculaires,
notamment baisse des taux sériques de cholestérol et de triglycérides qui comme les
lipoprotéines LDL, sont associés a un risque accru de cardiopathie. Ces acides gras
contribuent & empécher les plaguettes sanguines de former de caillot et de coller a la paroi
artérielle. L'oméga-3 diminue modérément le LDL-C, et il inhibe I'agrégation plagquettaire en
diminuant la biosynthése du thromboxame A ,. Comme les acides gras polyinsaturés oméga-6,
les acides gras oméga-3 favorisera, a des doses élevées, une baisse du C-HDL (Tedqui et al.,
2004).



[11-3 Cas d'hypocholestérolémie
[11-3-1 Action des acides gras saturés sur la cholestérolémie

Les acides gras saturés sont présents dans les grai sses animales et végétales concretes,
(Fossati, 2006). Les éudes épidémiologiques montrent que les taux de cholestérol sérique
sont élevés chez |es popul ations consommant de grandes quantités d'acides gras saturés, alors
quils sont faibles chez les populations en consommant de petites quantités. De fagon
expé&imentale, on a observé chez I'hnumain une augmentation des concentrations de
cholestéral total, principalement due a une éévation du C-LDL, des augmentations des taux
de C-HDL et de C-VLDL ont aussi été observées (Demonty, 1997). Il faut mentionner
cependant que I'effet hyperchol estérolémiant des acides gras saturés varie selon lalongueur de
leur chaine carbonée: Les acides laurique (Cy,:0), myristique (C14:0) et palmitique (Cy6:0)
sont particuliérement hypercholestérolémiants, alors que les acides gras a chaine courte
(moins de 12) seraient dépourvus de cet effet tandis que I'acide stéarique (C1s:0) qui est peu

hyperchol estérol émiant.

Parmi les mécanismes proposes pour expliquer I'augmentation des concentrations de
cholestérol suite a la consommation d'acides gras saturés, il est bien évident que ces acides
gras ne se transforment pas en cholestérol, maisil y adiminution chez I'humain et I'animal, de
I'activité et de la synthese des récepteurs hépatiques des LDL. En effet, en favorisant
d'accumulation de cholestérol au niveau du foie, les acides gras insaturés entraineraient une
diminution des niveaux dARN messager pour les récepteurs des LDL. De plus, ils seraient
responsables d'une augmentation de la synthese du C-LDL (Mensink, 1993; Demonty, 1997,
Martin; 2001; Fossati, 2006).

[11-3-1-1 Action del'acide myristique et laurique

L'acide myristique et a un moindre degré I'acide laurique sont hyperchol estérolémiant
lorsguiils sont en exces par rapport a l'acide linoléique (Cig-n-6). L'effet
hyperchol estérolémiant apparait lorsgue I'apport en acide linoléique est inférieur & 3% de
I'apport calorique global (Soit moins de 5g/J, 1-cuillére a soupe d'huile de tournesol par jour
chez I'adulte). lls sont notamment présents dans le palmiste et le coprah (Hayes et Khosla,
1996).



I11-3-1-2 Action de|'acide palmitique

Selon certains auteurs «pour la plupart dentre nous qui avons un cholestérol
plasmatique inférieur a 2g/l et une activité normale du récepteur LDL, I'acide pa mitique est
neutre, mais il semble augmenter |a cholestérolémie des sujet qui consomment plus de 4 g de
cholestérol par jour » (Loison et Luton, 2005). Cet effet n’apparait g en présence d une

carence en acide linoléique (Denke et Grundy ,1992).
[11-3-1-3 Action del’acide stéarique

L'acide stéarique n’entraine pas I’ é évation du cholestérol sanguin lorsgue I’ apport en
cholestérol alimentaire est faible, dans la mesure ou il est moins bien absorbé et rapidement
converti dans le foie en acide oléque (Cis :1) et serait peu hypercholestérolémiant (Grundy et
denke, 1990 ; Martin, 2001). I présent dans la beurre de coco, saindoux (Fossati, 2006).

[11-3-2 Action des acides grasinsaturéstrans sur la cholestérolémie

Les acides gras naturels sont en général de configuration cis, il existe cependant des
acides gras alimentaires isomeres trans, leur origine est :

- Soit biologique: Obtenue par bio hydrogénation des acides linoléques et linoléniques par

les enzymes des bactéries du rumen des ruminants.

- Soit non biologique: Obtenue par hydrogénation catalytique des corps gras d'origine
végétale ou marine.

Parmi les acides gras trans prédominants est : |’ acide éaidique (Cis H4O) isomére
trans de I’acide oléique, non naturel, produit par |"hydrogénation industrielle de I’acide
linoléque utilisé dans la fabrication des margarines de pétes a tartiner (Frénot et Vierling,
2001).

Les acides gras trans augmentent le C-LDL, abaissent le C-HDL et potentialisent
I’effet du cholestérol alimentaire en réduisant I'activité des récepteurs aux LDL, ils

s opposent al’ effet hypocholestérolémiant de I’ acide linoléque (Martin, 2001)



Conclusion

Principale cause de mortalité dans les sociétés occidentels, les maladies
cardiovasculaires (ou athérosclérose) constituent le probleme de santé publique numéro un.
Parmi les coupables; I'exces de graisses alimentaires, et plus particulierement de cholestérol:
substance lipidique de monde animale, le cholestérol est important et utile d'un point de vue
meétabolique.

Mais malheureusement les troubles de métabolisme de cholestérol présentés par

I'hyperchol estérol émie peuvent induits a des maladies graves.

En effet a part les traitement thérapeutiques (tel les statines) plusieurs métabolites de nature
lipidique, glucidique, protéique ... d'origine végétale ou a base des plantes médicinales ont été
établies et éudier par les scientifiques et les nutritionnistes peuvent traiter ou prévenir ces
mal adies hypo ou hyperchol estérolémiantes.

Concernant les lipides végétales : |a consommation de certains gras alimentaires peut
augmenter de fagon significative les taux de cholestérol LDL et total en particulier les gras
saturés et trans retrouveés dans les aliments renfermant du schartening végétale ou les huiles

végétales partiellement hydrogénés.

Parmi les facteurs lipidiques protecteurs on trouve aussi les phytostérols qui agissent
par compétition avec le cholestérol alimentaire en diminuant leur absorption intestinale. Les
fibres alimentaires sont des sucres végétales agissent aussi surtout sur |'absorption intestinale
de cholestérol de méme facon que les protéines végétales. Les extraits végétaux tel que le
policosanol (extrait de canne a sucre), le limonene, cynarine (extrait dartichaut), les
glucosinolates, les saponines, influencent la cholestérolémie en abaissant le taux de

cholestérol sérique par divers mécanismes.

Et enfin, on a les antioxydants d'origine végétales tel les vitamines (E, C....) les
polyphénols et les caroténoides, qui ont un effet protecteur contre le dommage d'oxydation de

LDL et danslaformation de I'athéroscl érose.
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Résume
L"hyper cholestérolémie est considirée comme I'un des facteurs caractéristiques du

notre mode de vie moderne et qui menace généralement notre santé, et nos coeurs en
particulier.

Toutefois, nos coutumes et les habitudes alimentaires nocives en plus des autres
facteurs génétiques ont une grande influence sur cette augmentation.

A travers leurs évaluations horribles, Les statistiques donnent on ci concerne
I'élévation du taux de d'incidence parmi les différent ages par les crises cardiovasculaires,
I'athérosclérose, et I'angine de poitrine.

Dans cette éude théorique, nous avons essayé de reconnaitre la relation directe entre
le cholestérol et ce type de maadie, et d'étudier le role de quelques substances actives
d'origine végétale dans le changement du niveau du cholestérol sanguin.

Plusieurs types de ces substances et de nature trés déverse sont appariées d'un effet
considérable sur la cholestérolémie. Parmi lesquelles on peut citer: Les fibres alimentaires, les
protéines végétales, les saponines, les phytostérols, le cynarine (dérivés de I'artichaut).

Motsclés:

Cholestérol, Lipoprotéinee HDL, LDL, VLDL, chylomicrons, athérosclérose, Hypo-
cholestérolémie, Hypercholestérolémie, Fibres aimentaires, protéines veégétales,
saponines...etc, acide gras saturés, acide gras insaturés.
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