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Du nouveau dans I’absorption
intestinale du cholestérol :

NPCl-L1

Gilles Lambert, Maud Chetiveaux, Gaylord Sénard,

Delphine Drui, Michel Krempf

> On s’était récemment habitué a ce que
la découverte des genes gouvernant le
métabolisme du cholestérol provienne de
I’étude de maladies génétiques a trans-
mission autosomique récessive comme la
sitostérolémiel [1]. A Pinverse, c’est &
partir des effets d’une molécule hypo-
cholestérolémiante déja commerciali-
sée, I'Ezetimibe, que S.W. Altmann et al.
[2] ont identifié une voie métabolique
majeure assurant I’absorption intesti-
nale du cholestérol au niveau de la bor-
dure en brosse entérocytaire intestinale.

Du péle apical au pdle basolatéral

de I’entérocyte

U'absorption intestinale 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-jéjunum.

1. Dans cette maladie rarissime, les patients absorbent non
seulement le cholestérol mais aussi tous les autres stérols,
notamment d’origine végétale (phytostérols), dont I'un des
plus abondants est le sitostérol. Ces patients ont des taux
trés élevés de stérols végétaux dans le plasma et dévelop-
pent des xanthomes, une athérosclérose accélérée et une
maladie coronaire précoce.
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Activée par les acides biliaires, la CEL
hydrolyse les esters de cholestérol d’o-
rigine alimentaire, libérant ainsi du
cholestérol libre et des acides gras
absorbables au pdle apical entérocytaire
[3]. Dans I'entérocyte, les acides gras et
le cholestérol sont @ nouveau estérifiés
par Iacyl cholestérol acyl transferase
ACAT2 (Figure 1). Sous I’action de la
microsomal transfer protein MTP, les
esters de cholestérol sont assemblés
avec des triglycérides, des phospholipi-
des et de ’'apoB48 dans les chylomicrons
sécrétés au pdle basolatéral [4].

Les génes candidats

Association of the multidrug resistance-1 gene
single-nucleotide polymorphisms with the tacrolimus
dose requirements in renal transplant recipients.
JAm Soc Nephrol 2003, 14: 1889-96.

10. Swiss HIV Cohort Study. Response to antiretroviral
treatment in HIV-1-infected individuals with allelic
variants of the multidrug resistance transporter 1:

a pharmacogenetics study. Lancet 2002; 359: 30-6.
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Il existait quatre genes candi-
dats susceptibles de contrdler
I’étape initiale d’absorption du
cholestérol alimentaire, mais
aucun ne semble jouer de role
direct et/ou majeur. Les trans-
porteurs ABCG5/8 (ATP-binding
G-8)
défectueux chez les patients

cassette G-5 et

sitostérolémiques sont respon-
sables de [I’exclusion des
stérols d’origine végétale par
Ientérocyte [1] (=) et limitent sensi-
blement I’absorption

. - , -
intestinale du cholestérol () m/s

2004, n°1,

(Figure 1) lors d’apports .73
alimentaires  lipidiques

excessifs [5, 6]. ABCAL, le transporteur
responsable de Pefflux du cholestérol
entérocytaire au pole basolatéral, n’est
pas impliqué dans I"absorption intesti-
nale du cholestérol [7-9]. De méme,
’absorption intestinale du cholestérol
n'est pas altérée chez des souris
dépourvues de SRBI (scavenger receptor
class B, type 1), alors qu’in vitro, I’action

de ce récepteur sélectif pour les esters
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de cholestérol est
I’Ezetimibe [10].

bloquée par

Une régulation sophistiquée

L'absorption intestinale du cholestérol
est contr6lée de maniére indirecte au
niveau hépatique par les récepteurs
nucléaires LXR (liver X receptor), FXR, et
LRH1 (liver receptor homolog 1) qui gou-
vernent la synthése des acides biliaires a
partir du cholestérol (=). Dans le pan-

créas  exocrine, LRH1

promeut Iexpression de  (F)m/s
, 2000, n°12,
CEL, assurant I’hydrolyse .1456

des esters de cholestérol

et en conséquence indi-

rectement |’absorption intestinale du
cholestérol [3]. La réabsorption intesti-
nale des acides biliaires au niveau de
I’iléon est également sous le contrdle de
LRH1 et de FXR qui modulent I’expression
de I'ileal bile acid transporter IBAT et de
I'ileal bile acid binding protein 1BABP
(). €nfin, dans I'entérocyte, LXR gou-

verne I’expression

() m/s
d’ABCG5/8 et d’ABCAL [1] 2004, n°1,
alors que FXR semble p.73
moduler  négativement

I"absorption intestinale du cholestérol
chez la souris [11]. Malheureusement
ces travaux n’ont pas permis I'identifi-
cation du géne directement responsable
de  I'absorption  intestinale  du

cholestérol.

La protéine Niemann Pick C1 like 1
(NPC1-L1)

Lanalyse in vivo de la fonction d’un
inhibiteur pharmacologique de I’absorp-
tion  intestinale du  cholestérol,
I’Ezetimibe, suggére que ce processus est
assuré par un transporteur spécifique.
S.W. Altmann et al. [2] ont entrepris
analyse génomique exhaustive des
16500 (esT,
expressed sequence tags) au niveau jéju-
nal chez le rat, en sélectionnant les
régions présentant les caractéristiques

séquences  exprimées

attendues pour un transporteur de
cholestérol et conservées chez la souris
et I’homme. Un seul gene candidat,

NPCI-LI, se dégage de cette analyse : il

M/S n°6-7, vol. 20, juin-juillet 2004

partage 50 % d’homologies avec NPCI,
un gene défectueux dans la maladie de
Niemann-Pick autosomique récessive
que caractérise I’accumulation de
cholestérol dans les lysosomes [12, 13].
S.W. Altmann et al. [2] montrent égale-
ment que contrairement a NPCl dont
I’expression est ubiquitaire, NPC1-L1 est
exprimée principalement au niveau
intestinal et dans une moindre mesure
au niveau du foie, de la vésicule biliaire,
de I’estomac, des testicules et des
ovaires. Dans I'intestin, I'expression de
NPCI-L1 est maximale au niveau du
duodénum et surtout du jéjunum proxi-
mal, alors qu’elle est minimale dans
I’iléon. Cette expression est confinée a la
bordure en brosse des entérocytes
essentiellement au niveau

(Figure1).

apical

Validation du réle de NPC1-L1 in vivo
Pour déterminer le réle physiologique
exact de ce nouveau transporteur, S.W.

Altmann et al. [2] ont construit des
souris déficientes en NPC1-L1. Ces ani-
maux sont normolipémiques, et la seule
caractéristique phénotypique qui les
distingue de souris témoins est une
moindre teneur hépatique en esters de
cholestérol, ainsi
attendue de 69%
cholestérol

qu’une réduction

des niveaux de
alimentaire absorbé lors
d’un régime alimentaire standard. Cette
diminution est du méme ordre de
grandeur que celle qui est observée chez
des souris déficientes en Cyp7a ou

Cyp27 dont la sécrétion biliaire est

altérée (=). Chez ces

derniéres, I’ajout d’acide () m/s
holi L i 1999, n°12,
cholique au régime ali- )7,

mentaire suffit a restau-

rer des valeurs normales

d’absorption intestinale des lipides ali-
mentaires. Ce n'est pas le cas pour les
souris dépourvues de NPCl-L1, indi-
quant que la circulation entéro-hépa-
tique des acides biliaires n’est pas

Figure 1. Etapes successives de I"absorption intestinale du cholestérol par I'entérocyte. Le cho-

lestérol (C) issu de I’hydrolyse des esters de cholestérol (ce) par la carboxyl ester lipase (CEL) est

absorbé par NPC1-L1 au niveau de la bordure en brosse des entérocytes. Une petite partie du cho-

lestérol absorbé ressort de Ientérocyte soit au pdle apical via les transporteurs de stérols végé-
taux (S) ABCG5 et ABCG8 (G5, G8) soit au pdle basolatéral associé avec des phospholipides (PL)
et de I'apolipoprotéine A-I (A-1) dans des lipoprotéines de haute densité (HDL) via le transpor-

teur ABCA-1. La majeure partie du cholestérol absorbé est en fait ré-estérifiée par ’ACAT2 puis

assemblée par la MTP a de 'apolipoprotéine B48 (B48) avec des PL et des triglycérides (TG) au

sein des chylomicrons. Les chylomicrons sont sécrétés au péle basolatéral entérocytaire.
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altérée dans ce modele animal et n’est
par conséquent pas la cause de la
diminution d’absorption observée [2].

La cible thérapeutique de I’Ezetimibe :
NPC1-L1

L'€zetimibe, qui diminue d’environ 70 %,
’absorption intestinale du cholestérol
chez les souris témoins n'a pas d’effet
chez la souris dépourvue de NPC1-L1, ce
qui suggere fortement que NPC1-L1 est
la cible moléculaire de cet agent
thérapeutique. Malheureusement, les
tentatives pour montrer une interaction
directe entre Ezetimibe et NPCI-L1 se
sont avérées infructueuses. Lorsque le
régime alimentaire contient de 'acide
cholique, qui favorise [I’absorption
intestinale des lipides et du cholestérol
alimentaires, S.W. Altmann et al. [2]
observent une diminution de I'ordre de
80% des
cholestérol chez les souris NPC1-L1 défi-

niveaux d’absorption du

cientes, alors que [I'absorption des
triglycérides est identique a celle des
souris témoins. La diminution de I’ab-
sorption du cholestérol alimentaire chez

la souris déficiente en NPC1-L1 semble

compensée par I'activation de I’expres-
sion des génes HMGCoA réductase au
niveau intestinal et HMGCoA synthase au
niveau hépatique, tous deux impliqués
dans la biosynthése endogene du
cholestérol.

’ensemble de ces travaux permet de con-
clure que NPC1-L1, cible moléculaire tres
vraisemblable de I’€zetimibe, est un élé-
ment central du mécanisme direct d’ab-
sorption entérocytaire du cholestérol.
L'existence d’un niveau d’absorption basal
chez la souris dépourvue de ce récepteur
suggere que d’autres mécanismes directs
d’absorption du cholestérol existent : il est
trés probable que d’autres protéines sont
associées a NPCl-L1 dans ce processus
d’absorption original. ¢

Intestinal cholesterol absorption and
NPC1-L1
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Maladie immunoproliférative
de ’intestin gréle associée
a Campylobacter jejuni

Marc Lecuit, Felipe Suarez, Olivier Lortholary

La maladie des chaines lourdes .

ou IPSID : un lymphome du MALT
intestinal

La maladie des chafnes lourdes o est
aujourd’hui  plus volontiers appelée
«maladie immunoproliférative de I'intes-
tin gréle» (d’oll 'acronyme anglo-saxon
IPSID pour immunoproliferative small
intestinal disease). Cette pathologie,
individualisée par B. Ramot en 1965 puis
précisément décrite par M.Seligmann en
1968, constitue un sous-type de lym-
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phome du MALT (voir enca-
dré) et a été initialement
décrite chez des patients
vivant autour du bassin
méditerranéen et au
Moyen-Orient (d’oli le nom
de lymphome méditerra-
néen qui lui a aussi été donné) [1, 2]. Des
cas ont aussi été rapportés chez des
patients originaires de la plupart des pays
en voie de développement, notamment
d’Afrique noire [1-3]. Il semble qu’il
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s'agisse du lymphome
extra-ganglionnaire le
plus fréquent dans ces
pays, méme si sa préva-
lence semble avoir décru
ces derniéres décennies
[4]. LIPSID atteint préfeé-
rentiellement les adultes
jeunes et correspond a une
infiltration de [Pintestin
gréle par une population
mixte de cellules d’aspect
centrocytique et de plas-
mocytes qui sécrétent une
chaine lourde alpha d’im-
munoglobuline monotypique tronquée qui
n‘est pas associée a une chaine légere.
Linfiltration de la muqueuse intestinale
conduit a une entéropathie exsudative et
une malabsorption.





