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Introduction :

Les lipoprotéines sont des macromolécules amphiphiles constituées par un coeur lipidique
encerclé de protéines périphériques. Elles ont pour réle majeur le transport des lipides dans
les zones aqueuses. L’hypothese de I'existence d’un systéme permettant de transporter les
lipides a été émise en 1929 (Shah et al. 2013 ; Siri-Tarino, Krauss 2016). Une fois les méthodes
d’ultracentrifugation et d’électrophorése (Chargaff 1942) disponibles, les études de
caractérisation des lipoprotéines se multiplient chez ’'Homme, mais aussi chez la vache, le
cheval (Mcfarlane, 1935), le chien, le lapin et le rat. La connaissance des lipoprotéines des
animaux est portée aussi par |'utilisation de ces derniers comme modeles expérimentaux

d’étude du métabolisme des lipoprotéines et des lipides chez 'Homme.

Les lipoprotéines peuvent étre séparés en différents groupes selon leur densité, qui reflete
leur composition relative en lipides et en protéines. On a identifié cinq catégories chez
I'Homme : les chylomicrons, les « Very Low Density Lipoproteins » (VLDLs) de densité <1,006,
les « Intermediate Density Lipoproteins » (IDLs) de densité comprise entre 1,01 et 1,02, les
« Low Density Lipoproteins » (LDLs) de densité comprise entre 1,020 et 1,063, les « High
Density Lipoproteins » (HDLs) de densité comprise entre 1,063 et 1,22. Certaines catégories
de lipoprotéines peuvent étre redivisées en sous-catégories (cas des HDLs). A leur surface, les
lipoprotéines possedent des protéines amphiphiles appelées apolipoprotéines (Apo) qui

peuvent leur étre spécifiques.

Certaines apoliprotéines et enzymes associées sont impliquées dans la stabilité et I'évolution
des particules lipidiques dans la circulation générale, leur déficit pouvant étre impliqué dans
I’évolution ou le développement de maladie. On décrit notamment un lien entre la présence
de ApoE €4 et un déclin plus rapide des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Yu et al.
2013) ou entre une concentration plasmatique faible en ApoCll et une activité de la

lipoprotéine lipase défaillante (Watson 1991).

L’étude du transport des lipides, et plus précisément du cholestérol, chez certaines espéeces
qui ont servi de modeéle d’étude a permis de mieux comprendre les maladies cardiovasculaires
et les mécanismes de développement de l|'athérosclérose (Lalla, Gofman 2006). Les

lipoprotéines peuvent alors servir de biomarqueurs et ont un réle important dans la premiere
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cause de mortalité chez I’'Homme : les maladies cardiovasculaires (Champain 2012), alors que
chez le cheval ce type de maladie est la 8™ cause de mortalité (Leblond, Sasco, Sabatier

2001), chez le chien, la 7éme (Beaujard 2018) et la 6™ chez le chat (Egenvall et al. 2009).

Les maladies cardiovasculaires ne sont qu’un exemple parmi d’autres maladies associées a des
dyslipoprotéinémies telles que uvéites, boiteries, coliques... Néanmoins, la fréquence de ses
affections apparait plus faible chez les animaux domestiques (chien, chat, cheval) que dans

I'espece humaine.

Ainsi, dans ce manuscrit, I'organisation générale structurale des lipoprotéines ainsi que les
particularités spécifiques d’espéece sont présentées dans une premiére partie, tandis que les
voies du métabolisme lipidique associées a la genése et a I'utilisation des lipoparticules sont
détaillées dans une deuxieme partie. Enfin, la derniére partie est consacrée a la comparaison
des dyslipoprotéinémies entre I'espece humaine et les espéces domestiques (chien, chat,

cheval) en fonction de leur mécanisme d’installation et de développement.
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PARTIE | :

ETUDE COMPARATIVE DES LIPOPROTEINES
CHEZ 'HOMME ET LES ANIMAUX
DOMESTIQUES (CHIEN, CHAT, CHEVAL)
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A. Organisation structurale générale des lipoprotéines

. Classification structurale et métabolique des lipoprotéines
Les lipoprotéines permettent le transport des lipides générant des flux lipidiques
spécifiguement orientés d’un tissu vers d’autres au sein de I'organisme [Tableau I]. Quelle que
soit leur classe, elles possedent une organisation commune. Elles sont composées d’un coeur
lipidigue composé de stérides et triglycérides. En périphérie, on trouve une couche de
molécules de cholestérol libre et de phospholipides entrecoupées d’apolipoprotéines dont la
face interne est hydrophobe et la face externe est hydrophile, ce qui permet la solvatation de

cette organisation supramoléculaire, appelée lipoprotéine [Figure 1].

En fonction de leurs propriétés physiques et en particulier de leur densité déterminée par
ultracentrifugation, on distingue plusieurs classes de lipoprotéines [Tableau Il]. La proportion
globale de lipides au sein des particules influe directement sur leur densité, leur poids
moléculaire et leur taille ; ainsi, les lipoprotéines les plus riches en lipides, les chylomicrons,
présentent des densités les plus faibles mais elles sont les plus volumineuses et les plus
lourdes tandis que les moins riches en lipides, les HDLs, sont les plus denses mais les plus

légéres et les plus petites.

Les apolipoprotéines participent, avec des points isoélectriques variés, aux différentes
mobilités en électrophorése des lipoprotéines, a |'origine de trois zones de migration en
électrophorese (a, B, y). Chaque lipoprotéine migre spécifiquement sur une de ces zones

(Raisonnier 2003a) [Tableau Ill].
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Tableau | : Lipides liés aux lipoprotéines d’apres Touitou, 2005.

Enzyme clé de
Lipides Structure Role Liprotéines Précurseurs
régulation
Acétyl-CoA
) Ex : acide linoléique w6 o ™ . carboxylase
Acide gras ‘ Source d’énergie Acétyl-CoA
_ = 1 VLDL Acide gras
H: 1 g 12
synthétase
Endogéne : Lipases
acide gras et tissulaires
M glycérol (dégradation)
HC—O CM
Triglycéride j\/\/\/\/:\/\/\/\/ Réserve énergétique
He—o” VLDL
= = = Exogene : Phosphatidate
HC—0" Y
acide gras et phosphatase
monoglycérol (synthése)
Intermédiaire
0 formation Phospholipases
Glycéro- 0L A Structure
. § oY . HDL triglycérides :
phospholipide NP membranaire
o ) phosphatidate Transférases
/diacylglycérol
Régulation de la VLDL
fluidité membranaire | (cholestérol)
Cholestérol Endogéne HMGCoA
HDL
réductase
Précurseur des naissante
Stérides Exogene (sauf Enzymes de la
hormones
(=ester de HO chez les synthése
stéroidiennes, des LDL
cholestérol) herbivores) terpénique
acides biliaires et de HDL
la vitamine D3 (stérides)
A :vision, croissance,
Vitamines différentiation des
épithéliums
liposolubles : P i
K : hémostase CM Exogeéne
Vitamine A, K, .
E : antioxydant
E,D L
D : équilibre
phosphocalcique

Différence entre chien, chat, cheval et Homme

CM : chylomicron; VLDL : « Very Low Density Lipoprotein » ; LDL : « Low Density
Lipoprotein » ; HDL : « High Density Lipoprotein »
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Tableau Il : Classification des lipoprotéines d’apres Delignette, 1993 ; Nakajima et al. 2014.

Chylomicron VLDL LDL HDL
% de la
98 90 75-80 50
composition totale
Lipides Lipides o o . .
Triglycérides | Triglycérides Stérides Phospholipides
majoritaires
88 55 50 50
(% des lipides)
% de la
2 10 15-20 50
composition totale
Protéines , B B48, Al, All,
Apolipoprotéines B100, CI, Cll, | B100, CI, ClI, | Al, All, Alll, Cl,
AlV, Cl, CII,
(majoritaires) Clll, E Clll, E Cll, Clll, E
Clll, E
Densité (g/cm3) 0.92-0.96 0.96-1.006 1.02-1.06 1.07-1.22
Proprietes Diameétre moyen
physiques 100-600 50 20 10
(nm)
Poids moléculaires
500 75 2 0.2
(10®Dalton)
Produit a Toutes les
Origine Intestin Foie .
partir des cellules
VLDL
Transport des
Transport
triglycérides Transport des triglycérides
Fonction inverse du
endogenes du foie vers les tissus
cholestérol
vers le foie

Les Apo indiquées en gras sont les Apo majoritaires de la classe considérée de lipoprotéines.

VLDL: « very low density lipoprotein »; LDL: « low density lipoprotein »; HDL: « high density

lipoprotein »
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Tableau Il : Concordance des lipoprotéines entre les données d’électrophorése et celles de

I"'ultracentrifugation d’aprés Oda et al. 2017 ; Weisgraber et al. 1978.

Ultracentrifugation Densité Electrophorése
VLDL <1.006 Pré B lipoprotéine
LDL 1.006-1.063 B lipoprotéine
HDL 1.063-1.220 o lipoprotéine

VLDL: « very low density lipoprotein »; LDL: « low density lipoprotein »; HDL: « high density

lipoprotein »

Apolipoprotéines ———»

Périphérie :
Cholestérol
Phospholipides

Figure 1 : Schéma de I'organisation générale des lipoprotéines en coupe transversale.
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1. Les chylomicrons et la voie exogéne

Les chylomicrons sont les lipoprotéines les plus riches en lipides (98%), majoritairement des
triglycérides (Tableau Il). Cette composition leur confére la plus faible densité mais aussi la
plus grande taille parmi les lipoprotéines.

Ils ne sont présents dans I'organisme qu’en période post-prandiale, car les chylomicrons sont
synthétisés dans les entérocytes avec les lipides provenant de I’alimentation. Une fois formés,
les chylomicrons se déplacent dans la circulation lymphatique et dans la veine porte a un
moindre degré, puis les chylomicrons natifs sont déversés dans la circulation sanguine
systémique atteignant le foie. Durant ce transport, ils sont réduits par hydrolyse progressive
des triglycérides, grace a l'action de la lipoprotéine lipase (LPL) et les chylomicrons
s’enrichissent en apolipoprotéines et en stérides provenant des HDLs. Les échanges sont
favorisés par la « cholesterol ester transfert protein » (CETP). Les chylomicrons s’enrichissent
en apolipoprotéines : ApoCll, ApoAl, ApoE. Ces modifications permettent de passer d’un
chylomicron natif a un chylomicron « remnant » ou résiduel, plus dense et plus petit.

Les chylomicrons possedent une ApoB48 qui est une forme tronquée de I’ApoB100.

2. Les VLDLs/LDLs et la voie endogéne

Sécrétés par le foie, les VLDLs sont riches en triglycérides endogenes [Tableau Il].

Les LDLs sont le résultat de la dégradation progressive des VLDLs dans le plasma sanguin par
échange de leurs triglycérides contre le cholestérol estérifié des HDLs grace a la CETP. Ainsi
les VLDLs sont progressivement transformées en LDLs dans le torrent circulatoire et des
particules a un stade intermédiaires de transformation, dénommées IDLs, identifiables par des
criteres physiques (densité, poids moléculaires et diametre) compris entre ceux des VLDLs et
des LDLs ont été mis en évidence chez 'Homme. En paralléle, la lecithine cholesterol acyl
transférase (LCAT) et la LPL participent aux modifications structurales des VLDLs contribuant
a l'enrichissement en stérides et a I'appauvrissement en triglycérides de ces structures,
respectivement. A l'instar des chylomicrons, les LDLs s’enrichissent en apolipoprotéines :
ApoCll, ApoE, Apo Al. L'ApoB100 reste I'apolipoprotéine majoritaire et spécifique des VLDLs,

IDLs et LDLs chez 'Homme.

Les VLDLs et les LDLs permettent le transport du cholestérol du foie vers les cellules

périphériques. Le cholestérol peut étre incorporé a la membrane cellulaire et stabiliser la

25



fluidité de la bicouche lipidique ou stocké dans les vésicules lipidiques grace a I'acylcoA

cholesterol acyl transferase (ACAT) cytosolique.

3. Les HDLs et la voie du transport inverse du cholestérol
Les HDLs sont les lipoprotéines les plus riches en protéines (50%), leurs lipides majoritaires
sont les phospholipides et le cholestérol estérifié (respectivement 50% et 30% des lipides
constitutifs) [Tableau I]. Etant pauvres en lipides, ce sont les lipoprotéines les plus petites et
les plus denses.
Les HDLs sont synthétisées dans les tissus périphériques a partir des produits de la dégradation
des autres lipoprotéines. Les HDLs naissantes ou HDL1 ont une forme discoidale aplatie. Leur
maturation consiste en I'enrichissement de leur cceur hydrophobe en stérides grace a la LCAT,
ce qui permet de passer a I'intermédiaire HDL3 sphérique, et en triglycérides grace a la CETP,
ce qui permet d’obtenir la forme mature HDL2 (Eieenberg, 1984). Ces modifications
progressives entrainant I'acquisition d’une forme completement sphérique des particules.
Les HDLs participent a la voie du transport dite « inverse » du cholestérol c’est-a-dire des
tissus périphériques vers le foie. Elles permettent d’éliminer le cholestérol qui n’a pas été
utilisé par les tissus périphériques sous forme de catabolites, les acides biliaires. C'est pour
cela gqu’on peut appeler les HDLs le « bon cholestérol ». Par conséquent, ce n’est pas la
cholestérolémie totale qui est intéressante pour explorer un métabolisme ou une
dérégulation mais le type de transporteur du cholestérol.
De plus, elles ont un réle majeur dans la maturation des autres lipoprotéines en assurant leur

enrichissement en apolipoprotéines et en stérides.

Il. Les apolipoprotéines

Les roles des apolipoprotéines sont synthétisés dans le tableau IV.
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Tableau IV : Les apolipoprotéines, lieu de synthese et fonction(s) chez I’'Homme d’aprés
Nakajima et al. 2014; Greeve et al. 1993; Delignette 1993.

Apolipoprotéines

Lieu de synthése

Fonction(s)

Activateur allostérique LCAT

Activateur CETP
Al Foie et intestin
Structure des HDL
ApoA Autres cellules
Reconnaissance HDL
All Inhibiteur CETP
AlV Intestin Activateur CETP
B-48 Reconnaissance chylomicrons
ApoB | Foie / intestin
B-100 Reconnaissance LDL
Cl Inhibiteur CETP
ApoC cll Foie Activateur de la LPL
Clil Inhibiteur de la LPL
Foie, macrophages, Reconnaissance LDL
ApoE

systéme nerveux

Reconnaissance chylomicrons

VLDL : « very low density lipoprotein »; LDL : « low density lipoprotein »; HDL : high density

lipoprotein »; LCAT : lécithine cholestérol acyl transférase; CETP : « cholesterol ester transfer

protein »; LPL : lipoproteine lipase
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1. Caractéristique structurale
Il existe différentes classes d’apolipoprotéines. Les plus connues sont les ApoA, les ApoB, les
ApoC et les ApoE, mais il en existe d’autres (ApoD, ApoF, Apol...), moins importantes
guantitativement et qualitativement. L'une des dernieres apolipoprotéines découverte est
I’ApoO (Lamant 2006). Les apolipoprotéines sont dénommées par une lettre de |'alphabet
selon lanomenclature d'Alaupovic. Cette lettre peut étre suivie d'un chiffre (Al, All, ...) lorsque,
au sein d'une méme famille d'apolipoprotéines, la structure primaire varie (Delignette 1993).
L’ApoB existe sous deux isoformes : ’ApoB100 et I’ApoB48. L'’ApoB48 est le résultat d’un
épissage alternatif du transcrit de I’ApoB. L’ApoB48 a 48% d’homologie avec ’ApoB100. Chez
I'Homme, ’ApoB48 est utilisée comme marqueur des chylomicrons (Botham et al. 2017).
Les apolipoprotéines assurent la cohésion du complexe lipoprotéique. Elles sont composées
d’hélices a-amphiphiles. Plus les lipoprotéines sont chargées en phospholipides, plus le
complexe est stable, car les hélices a ont une tres grande affinité pour les phospholipides. Les
HDLs ont une forme discoidale tres stable grace a l'importance quantitative des
apolipoprotéines. Au contraire, plus il y a de lipides, moins le complexe est stable. Cette faible
stabilité permet aux apolipoprotéines de jouer leur réle dans le métabolisme des lipoprotéines
en permettant les échanges de lipides (Delignette 1993).

2. Cofacteurs
Certaines apolipoprotéines sont des cofacteurs indispensables au bon fonctionnement des
enzymes du métabolisme lipidique.
Selon I'état de conformation de I’ApoAl, elle peut activer ou non la LCAT. L'ApoAl est
composée de dix hélices-a organisées sur deux anneaux liés par un pont disulfure et orientés
de maniere antiparalléle. Selon 'orientation relative des deux anneaux, I'effet de I’ApoAl sur
la LCAT change. On a pu observer au moins deux états de conformation : I'état 5/5 (hélice-a
n°5 du premier anneau est lié a I’hélice-a n°5 du deuxieme anneau par un pont disulfure) et
I’état 5/2 (hélice-a n°5 du premier anneau est en face de I’hélice-a n°2 du deuxiéme anneau,
et les hélices n°8 des deux anneaux sont reliées par un pont disulfure). L’orientation 5/5 a une

meilleure activité sur la LCAT que I'orientation 5/2 (Cooke et al. 2018) [Figure 2].
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Orientation 5/5 Orientation 5/2

Les traits violets correspondent aux ponts disulfures.
Chaque anneau est divisé en dix portions représentant les dix hélices-a.

Figure 2 : Conformation de I’ApoA1l d’apres Cooke et al. 2018.
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L’ApoCll est un activateur allostérique indispensable de la LPL. Lorsque la LPL reconnait
I’ApoCll, I'enzyme change de conformation et d’orientation a I'interface lipide-eau (Fickers,
Destain, Thonart 2008). Cela permet un rapprochement entre les deux acteurs hydrophobes :
le site catalytique de I'enzyme et son substrat, les lipides (les triglycérides et les esters de
cholestérol). Ainsi, I’ApoClI participe au catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides
et un défaut en ApoCll induit ainsi une hypertriglycéridémie et une réduction des

concentrations de HDLs sphériques circulantes (Datta et al. 1987).
A l'inverse, I’ApoClll est un inhibiteur allostérique de la LPL (Taskinen, Packard, Borén 2019).

La CETP est activée par I’ApoAl et I’ApoAlV et elle est inhibée par I’ApoAll et I’ApoCl. L’ApoAll
est sous forme homodimérique chez 'Homme et le cheval et monomérique chez d’autres
espéces telle que le chien (Puppione et al. 2004; Chapman 1980). Les deux monomeres sont
reliés par un pont disulfure impliquant la cystéine placée en position 6. Néanmoins, |'état de
conformation, dimérique ou monomérique, ne semble avoir d’effet ni sur la taille des HDLs in

vivo, ni sur la fonction de I’ApoAll (Lund-Katz et al. 1996; Gong et al. 1996).

3. Reconnaissance des lipoprotéines
L'ApoAl interagit avec différents récepteurs tels que le « Scavenger Receptor » de classe B1
(SRB1) pour effectuer des échanges lipidiques entre les lipoprotéines et les cellules. Le
récepteur SRB1 étant essentiellement exprimé par les hépatocytes, la reconnaissance des
ApoAl, majoritaire sur les HDLs, permet donc I'épuration plasmatique en HDLs et le
catabolisme du cholestérol en acides biliaires, éliminés ensuite par voie biliaire. L’ApoAl
participe donc a la protection de I'organisme face a une cholestérolémie excessive et s’oppose

a la formation de plaque d’athérosclérose (cf. infra) (Lamant 2006).

L’ApoB100 participe a la reconnaissance des LDLs par les « low density lipoprotein receptor »
(LDLR) en association avec les ApoE. On trouve des récepteurs similaires pour les
chylomicrons : les chylomicrons contenant de I’ApoB48 et enrichis en ApoE sont reconnus par
les récepteurs hépatiques des chylomicrons c’est-a dire les « LDL receptor-related protein »
(LRPs) et les LDLR (Verges 2018). Cette organisation engendre I'existence d’interactions entre

les ApoB100/ApoB48 et les récepteurs LDLR et LRP (Verges, 2018).
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IR Les enzymes et protéines de transfert
1. Lipoprotéine lipase
La LPL est une enzyme plasmatique de 475 acides aminés ayant un poids moléculaire de 51
kDa (Bergeron, Julien, Murthy 1991). Elle hydrolyse les triglycérides des lipoprotéines
plasmatiques telles que les chylomicrons et les VLDLs [Figures 3 et 4a]. Elle est synthétisée
dans les cellules musculaires et adipeuses. Elle est transportée par un mécanisme encore
inconnu (Mamputu 1999) a la surface des capillaires sanguins ol elle est activée par la
présence d’héparine (Kaneko, Harvey, Bruss 2008; Jacotot, Campillo 2003). Les tissus irrigués
par ces capillaires peuvent ainsi récupérer des acides gras libres circulants et les utiliser
comme substrats énergétiques (Raisonnier 2003b). La LPL ne peut fonctionner qu’en présence
de I'ApoCll (activateur allostérique) (cf. supra). Les déficits génétiques en LPL conduisent a
I’accumulation dans le sang de chylomicrons et de VLDLs riches en triglycérides, méme loin

des repas (cf. infra).

2. Lécithine cholestérol acyl transférase
La LCAT est une glycoprotéine de 416 acides aminés ayant un poids moléculaire de 63 kDa
(Baass 2009). Elle est produite essentiellement par le foie. La LCAT hydrolyse les lécithines
des lipoprotéines plasmatiques et transfere I'aide gras récupéré sur le cholestérol générant
ainsi des esters de cholestérol [Figure 4b]. Activée par I’ApoAl, elle agit sur les HDLs1 et les
HDLs3, et conduit a la formation des HDLs2, riches en ester de cholestérol de forme globulaire
(Raisonnier 2003c). De maniere simplifiée, la LCAT « engraisse les HDLs » et, a ce titre, elle est

indispensable au transport inverse du cholestérol [Figure 3].

3. « Cholesterol Ester Transfer Protein »
La CETP est une glycoprotéine hydrophobe de 74 KDa composée de 476 acides aminés
(Lamant 2006). Elle participe aux échanges lipidiques entre les VLDLs et les HDLs [Figure 3].
Les HDLs transferent des stérides en échange de triglycérides. Chez ’'Homme, cette activité
permettrait a plus de 70% des esters de cholestérol présents sur les HDLs d’étre transférés sur
les LDLs (Krempf 2014). Cette voie métabolique peut étre considérée comme particulierement

athérogéne puisqu’elle ajoute des esters de cholestérol aux LDLs (Champain 2012).
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Cellules
périphériques

Intestins

Figure 3 : Interactions entre les différentes classes de lipoprotéines (schéma).

VLDL : « very low density lipoprotein; LDL : « low density lipoprotein; HDL : « high density
lipoprotein; LCAT : Iécithine cholestérol acyl transférase; CETP : « cholesterol ester transfer
protein; LPL : lipoprotéine lipase

Lipoprotéine lipase
(ApoCIl = activateur allostérique)

H,0x3 Glycérol

NS

Triglycérides —* 3 acides gras « libres »
ely Hydrolyse progressive g

Figure 4a : Action de la lipoprotéine lipase.

Lécithine cholestérol acyl transférase
(ApoAl = activateur allostérique)

Lécithine = Lysolécithine
=Phosphatidylcholine HISF\‘ =lysophosphatidylcholine
=
Cholestérol - *  Cholestéryl-ester

Figure 4b : Action de la Lécithine cholestérol acyl transférase.

Figure 4 : Réactions catalysées par les enzymes associées aux lipoprotéines.
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B. Les lipoprotéines chez les animaux domestiques

La classification générale des lipoprotéines est la méme chez les animaux domestiques que
chez 'Homme (Oda et al. 2017; Weisgraber, Bersot, Mahley 1978) [Tableau lll]. En revanche,
les IDLs n’ont jamais été identifiés chez les animaux (Oda et al. 2017). Chez les animaux,
I’ApoAl est majoritaire dans les HDLs (Hollanders et al. 1986) comme chez 'Homme (Shi et al.

2018).

. Chez le chien :
Le chien est I'animal de compagnie dont les lipoprotéines sont les plus étudiées parmi les
animaux domestiques, puisque cette espéce est souvent utilisée comme modeéle (Hoffman,

Creevy, et al. 2018).

1. Composition :
Le chien posséde la cholestérolémie la plus élevée parmi les especes étudiées (Guyard-
Dangremont et al. 1998). En paralléle, c’est I'espéce ayant le rapport (VLDL+LDL)/HDL (=0.26)

le plus bas (Greeve et al. 1993).

Dans cette espece, les transporteurs majoritaires du cholestérol (supérieur a 65%) sont les
HDLs [Figure 5]. En effet, la LCAT dont la fonction principale est I'estérification et la
séquestration de cholestérol dans les HDLs a une activité élevée chez le chien. Cette situation
est particulierement marquée chez les Cairn terriers ol 82% du cholestérol sanguin de
I’organisme est transporté par les HDLs (Downs et al. 1993). La classe des HDL est subdivisée
en 3 sous-classes : les HDL1 initiales enrichies en cholestérol se transforment en HDL3,
présentant une densité plus faible. Les chiens présentent une proportion élevée de HDL3
parce que l'activité de la LCAT est élevée et la CETP (Hollanders et al. 1986) qui favorise les
échanges lipidiques entre HDL et VLDL, est pratiquement absente (Xenoulis, Steiner 2010)

[Figure 5].
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CIRCULATION « RETOUR » DU CHOLESTEROL >
Tissus HDL : « BON » FoIE MATURATION

Cholestérol

EXTRACTION PLASMATIQUE

VLDL

CHYLOMICRON
CELLULE PERIPHERIQUE

CELLULE PERIPHERIQUE

riglycérides '

Phospholipides

Cholestérol ABCA'l O

Stérides
LCAT
o

Cholestérol 5

5

ApoC; ApoA, ApoE

Formation continue des STERIDES

Discoidale Formation des STERIDES
Echanges TRIGLYCERIDES / STERIDES
HDL NAISSANTE = HDL1 HDL; HDL,
~— _—
—_—
IMAIJORITAIRE CHEZ LE MAJORITAIRE CHEZ LE MINORITAIRE CHEZ
CHAT CHIEN, CHAT, CHEVAL

CHEVAL ET LE CHIEN

Reconnaissance spécifique
(implication de 'ApoA,)  SRB,

Cholestérol

ACIDES BILIAIRES

ELIMINATION BILIAIRE DU CHOLESTEROL

Figure 5 : Variations des HDL chez les animaux domestiques dans la circulation retour du
cholestérol d’apres Bret, Delcamps 2020.

Activité reduite chez le

Activité augmentée chez le
o chien & chien, le chat et le cheval

VLDL : « very low density lipoprotein»; LDL : «low density lipoprotein»; HDL : « high density
lipoprotein »; LCAT : lécithine cholestérol acyl transférase; CETP : « cholesterol ester transfer
protein »; ABCA1: « ATP Binding Cassette Al »; SRB: « scavenger receptor class B type 1 »

Remarque : La nomenclature retenue des HDLs est celle utilisée en médecine humaine
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La quantité circulante de VLDLs est faible dans cette espéce a cause du puissant mécanisme
de capture des VLDLs en cours de transformation par les « very low density lipoprotein
receptor » (VLDLR) (Dieckmann, Dietrich, Herz 2010). En conséquence, la quantité circulante
en LDLs est aussi plus basse que chez 'Homme puisque les LDLs sont formées a partir de

vestiges de VLDLs (Jeusette, Istasse, Diez 2004) [Figure 6].

Il a été montré que, chez le chien, '’ApoB48 est présente non seulement a la surface des
chylomicrons mais aussi sur les VLDLs en raison d’une capacité de synthese de cette derniére
étendue aux hépatocytes en plus des entérocytes contrairement a I'Homme (Greeve et al.

1993; Jeusette, Istasse, Diez 2004).

Ainsi, les proportions d’ApoB48 et ApoB100 au sein des VLDLs et LDLs sont d’environ 50%
chacune (Chikamune et al. 1998). Cette différence de composition en apolipoprotéines des
VLDLs avec 'Homme présente un impact fonctionnel : en effet, les VLDLs et les LDLs peuvent
étre extraites de la circulation sanguine grace a des récepteurs membranaires relativement
spécifiques, respectivement le VLDL-R, capable d’extraire plus particulierement les VLDLs et
le LR plus spécifique des LDLs. Alors que le LR peut fixer strictement des particules lipidiques
possédant I’ApoB100 associée a I’ApoE (cas des LDLs ayant I’ApoB100), le VLD-R peut se
combiner a des VLDLs possédant ’ApoB100 ou I’ApoB48 (Jeusette, Istasse, Diez 2004).

Il est par conséquent probable que les particules a ApoB100 soient extraites de la circulation
sanguine par le LR sous forme de LDLs et ne puissent donc pas s’accumuler sous forme de
VLDLs alors que les particules a ApoB48 ne soient extraites que par le VLDL-R sous forme de

VLDLs et ne soient que faiblement converties en LDL.

Ainsi, méme si ce récepteur présente in vitro une affinité plus grande pour ’ApoB100 que pour
I’ApoB48 (Hui et al. 1984), sa présence sur les cellules périphériques entraine une extraction

privilégiée et plus importante des VLDLs possédant I’ApoB48 [Figure 7].
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2. Variabilité intra-espéce :
a. Age
On ne peut pas comparer les lipoprotéines d’un chiot et d’un chien adulte puisque le chiot
n’est jamais a je(in pendant la période d’allaitement (Groslambert et al. 1985). Cependant, les

LDLs semblent diminuer au cours de la vie de I'animal (Groslambert et al. 1985).

b. Race
Certaines études (Oda et al. 2017; Downs et al. 1993) ont mis en évidence des différences dans
les proportions respectives des lipoprotéines en fonction des races. L’hypercholestérolémie
de certaines races tels que les Schnauzers miniatures, Beagles et Bergers des Shetland serait
associée a une forte quantité de HDLs chez les Bergers de Shetland, et a une diminution du

rapport LDL/VLDL, chez les Schnauzers miniatures et les Beagles (Xenoulis et al. 2008).

c. Sexe
Il ny a pas de différence significative de composition entre les males et les femelles
(Groslambert et al. 1985), contrairement a I’'Homme qui posséde moins de HDLs et plus de
VLDLs et LDLs que la femme (Vienne 1994) et qui présente donc une susceptibilité accrue a
I'athérosclérose (cf. infra). Chez le chien, aucune différence en terme de prévalence des
maladies métaboliques lipidiques n’est liée au sexe chez I'adulte comme par exemple,

I’"hypertriglycéridémie chez des schnauzers nains (Xenoulis, Steiner 2010).

3. Les apolipoprotéines [Tableau V]
Le chien est I'espéece dont I’Apo Al a la structure la plus similaire a celle de ’'Homme bien que

la séquence ADN ne présente que 83% d’homologie (Swaney 1980; Demoor 1996).

Malgré une mise en évidence tardive de I’Apo All au sein des HDLs chez le chien (Edelstein et

al. 1976), cette derniere est identique a la protéine humaine (Hollanders et al. 1986).

L’ApoAlV du chien est plus petite que celle de 'Homme (Weisgraber, Bersot, Mahley 1978).
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Tableau V : Apolipoprotéines détectées chez les animaux domestiques et comparaison avec

les molécules humaines.

Apolipoprotéines

Espece Lipoprotéines A B C E
il (2)
Chylomicrons B48 (1)
i (2)
B48 (1)
VLDL
B100(3)
Chien LDL B100(3)
Al (3)
All (3) i (2)
HDL
Alll (3) Clil (2)
AlV (3, 4)
Chylomicrons B48 (5)
VLDL B100 (5)
Chat
LDL B100 (5)
HDL Al (6)
Al (7, 8)
Chylomicrons B48 (6) Cll (7,8) E (8)
AlV (8)
Cl (8)
B100 (7,8)
VLDL Cli (7, 8)
B48 (7)
Cheval Clll (7, 8)
Cll (6, 7) i
LDL B100 (6) ApoE like
Clll (6, 7) (7)
Al (6)
Cll (6, 7)
HDL All (6)
Cli (7)
AIV (6)

Sources : (1)(Jeusette, Istasse, Diez 2004); (2)(Datta et al. 1987);(3)(Solyom, Bradford,
Furman 1971) ; (4)(Juneja et al. 1989) ;(5)(Greeve et al. 1993) ; (6)(Hollanders et al. 1986) ;
(7)(Watson, Packard, Shepherd 1993) ; (8)(Watson 1991)
Les Apo indiqués en gras sont les Apo majoritaires dans la classe considérée des lipoprotéines.
Variation par rapport a ’'Homme

VLDL : « very low density lipoprotein »; LDL : « low density lipoprotein »; IDL: « intermediate
density lipoprotein »; HDL: « high density lipoprotein »
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Il. Chez le chat
N’étant pas utilisé comme modeéle d’athérosclérose contrairement au chien, les lipoprotéines
du chat ont été moins étudiées (Ginzinger et al. 1996). En revanche, depuis une vingtaine
d’année le chat a été utilisé comme modele d’étude d’'un défaut en lipoprotéine lipase
(Ginzinger et al. 1999). De plus, les modifications des profils lipidique et lipoprotéique sont
comparables chez I’'Homme et le chat dans le cas d’obésité et de diabéte de type 2 (Solyom et
al. 1971). Cependant, le chat est peu utilisé dans I'étude des lipoprotéines puisqu’il s’agit d’un

grignoteur. Par conséquent, la mesure post-prandiale des lipoprotéines est difficile.

1. Composition :
Les lipoprotéines majoritaires chez le chat sont les HDLs (Chapman 1980) [Figure 5]. Les HDLs
sont subdivisées en deux catégories dans cette espece (HDL1 et HDL2). Chez le chat une petite
proportion de HDLs sphériques a été mise en évidence (Demacker et al. 1987). Comme chez
le chien, cette faible proportion de HDLs sphériques serait en relation avec une faible

expression de la protéine CETP (Guyard-Dangremont et al. 1998) [Figure 24].

Les proportions respectives des trois catégories de lipoprotéines (VLDL, LDL et HDL) sont

équivalentes chez le chien et le chat (Watson 1996) [Figure 6].

2. Variabilité intra-espéce :
a. Age

La proportion des HDLs diminue au profit de celle des LDLs, avec I'adge (Muranaka et al. 2011).

b. Sexe
La seule différence significative, bien que faible, entre le male et la femelle est la taille des
LDLs qui est supérieure chez le male (Mitutani et al. 2016). Ceci pourrait s’expliquer par une

activité légerement plus élevée de la LPL chez la femelle (Demacker et al. 1987).

3. Les apolipoprotéines [Tableau V]
Les séquences des apolipoprotéines n‘ont pratiguement pas été déterminées dans cette
espéce. Comme chez 'Homme, I’ApoB48 est uniguement exprimé par les entérocytes. Chez
le chat, ’ApoB48 ne serait présente que sur les chylomicrons a I'inverse du chien et du cheval

(Greeve et al. 1993).
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Comme dans toutes les espéces animales, I’ApoAl est majoritaire dans les HDLs du chat

(Hollanders et al. 1986).

. Chez le cheval

1. Composition
La concentration totale de lipoprotéines dans le sang chez le cheval est inférieure a celle de
I'Homme, avec 5.9 g/l et 7.9 g/l respectivement. Le cheval posséde la cholestérolémie la plus
faible parmi les especes étudiées (Guyard-Dangremont et al. 1998; Viti¢, Stevanovi¢ 1993),
mais le rapport (VLDL+LDL)/HDL (=0.44) est plus élevé que chez le chien et comparable a celui
du chat (rapport (VLDL+LDL)/HDL= 0.47) (Greeve et al. 1993).

Les HDLs sont les lipoprotéines majoritaires contrairement a I'Homme dont les lipoprotéines
majoritaires sont les LDLs (Viti¢, Stevanovi¢ 1993). Les HDLs représentent en moyenne 60%
des lipoprotéines (Watson, Packard, Shepherd 1993) pouvant aller jusqu’a 70,7% voire 81,1%
en fonction des études (Leat et al. 1979). La classe des HDL3 (stade intermédiaire de
maturation) semble étre majoritaire (Coleman et al. 2019) malgré une activité de la LCAT
comparable a celle de 'THomme, mais comme pour les carnivores domestiques, I'activité de la

CETP est faible (Guyard-Dangremont et al. 1998; Watson, Packard, Shepherd 1993) [Figure 5].

Des 1988, les LDL étaient divisés en deux sous classes minoritaires et une sous classe
minoritaire supplémentaire caractérisée comme intermédiaire (Le Goff et al. 1989). En 1993,
elles ont été plus clairement divisées en trois fractions en fonction de leur densité allant de
LDL1 a LDL3 c’est-a-dire de la moins dense a la plus dense, avec les LDL2 comme fraction
majoritaire (Watson 1991; Watson, Packard, Shepherd 1993), leurs caractéristiques physiques

étant analogues a celles des LDLs (Champain 2012) [Figure 6].

Les VLDLs semblent difficiles a mesurer dans cette espéce et confluent en zone B a

I’électrophorese avec les LDLs (Leat et al. 1979; Asadi et al. 2011).

2. Variabilité intra-espéce
Chez le cheval, il ne semble pas y avoir de différence selon la race (Asadi et al. 2006; 2011), le

sexe (Coleman et al. 2019) ou I’adge (Coleman et al. 2019).
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3. Les apolipoprotéines [Tableau V]

L’ApoAll est dimérique chez le cheval (Puppione et al. 2004).

L'apolipoprotéine B48, synthétisée par les intestins et le foie, est présente sur les
chylomicrons et sur les VLDLs, comme chez le chien (Watson, Packard, Shepherd 1993; Greeve

et al. 1993).
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En bilan, les lipoprotéines sont des formes de transport des lipides dans la circulation
systémique. Suivant |'origine tissulaire de leur formation, elles assurent des flux lipidiques
orientés au sein de I'organisme. Ainsi, les chylomicrons d’origine entérocytaire et les VLDLs
d’origine hépatocytaire assurent la distribution des acides gras grace a l'action de la
lipoprotéine lipase endothéliale aux différents tissus, essentiellement a des fins énergétiques
(cas des muscles) mais aussi de synthése de triglycérides (mamelle, tissu adipeux). Ces mémes
particules sont également impliquées dans le circuit aller du cholestérol soit exogéne,
d’origine alimentaire dans le cas des chylomicrons, soit endogéne issu de la biosynthese
hépatique dans le cas des VLDLs progressivement transformées en LDLs dans le torrent
circulatoire. Le cholestérol libre participe a la constitution des bicouches lipidiques
membranaires dont il régule la fluidité au sein de I'ensemble des tissus périphériques et il
intervient également comme précurseur de la synthése des hormones stéroides dans les

gonades et dans les corticosurrénales.

Les transformations plasmatiques des chylomicrons, VLDLs, LDLs résultent principalement de
leur enrichissement en apolipoprotéines et de la modification consécutive de leur

composition lipidique grace a I'action combinée d’enzymes et de protéines de transfert.

Ces processus de maturation sont conditionnés par la présence de HDLs qui peuvent étre
considérées comme pourvoyeurs d’apolipoprotéines et d’enzymes ainsi que de stérides. Cette
derniére classe de lipoprotéines est dévolue a la circulation retour du cholestérol des tissus
périphériques au foie dans lequel I'alcool terpénique polycyclique est catabolisé en acides

biliaires et est donc éliminé.

Chez les animaux domestiques (chien, chat, cheval), les différentes classes de lipoprotéines
ont été identifiées et sont tout a fait comparables aux particules humaines en terme de
caractéristiques physiques (densité, poids moléculaire et diameétre). De plus, les
apolipoprotéines constitutives présentent d’importantes homologies avec les molécules
humaines et adoptent une répartition globalement similaire en fonction des types de

particules.

Cependant, plusieurs différences peuvent étre pointées. D’une part, les HDLs s’averent étre

des lipoprotéines circulantes majoritaires, notamment chez le chien. En raison d’une activité
]
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CETP réduite en dépit d’une activité enzymatique LCAT plus élevée, notamment chez le chien
et le chat, les HDLs mdres et sphériques apparaissent minoritaires chez les animaux
domestiques tandis que les HDLs jeunes sont majoritaires au stade naissant (forme discoidale)

chez le chien et le chat ou a un stade plus avancé (forme arrondie) chez le cheval.

Concernant les lipoprotéines d’origine hépatocytaire, elles peuvent contenir non seulement
I’ApoB100 mais aussi I’ApoB48 chez le chien et le cheval. En outre, chez les équidés, plusieurs

stades de maturation des LDLs ont été mis en évidence.

Comme les concentrations circulantes des lipoprotéines résultent d’'un équilibre entre les
voies de genese et celles de distribution et d’utilisation des lipides véhiculés, I'analyse de ces
derniéres ainsi que les mécanismes de régulation et d’éventuelles particularités métaboliques

interspécifiques sont traitées dans la partie suivante.
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PARTIE Il :

GENESE ET UTILISATION DES
LIPOPROTEINES

ASPECT DU METABOLISME LIPIDIQUE
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A. Genese des différentes lipoprotéines

La biosynthese des différentes lipoprotéines dépend de I'expression tissulaire, des
apolipoprotéines qui les caractérisent (cf. supra) et de I'accumulation locale des lipides qui les
constituent. Il apparait donc que la genése des différentes classes de lipoprotéines obéit a une

spécificité tissulaire plus ou moins étroite.

I. Cas des chylomicrons

Les lipides qui les constituent sont d’origine exogéne. Les acides gras retrouvés dans ces
particules sont apportés par les graisses alimentaires, directement dans le cas des huiles
végétales, ou directement dans la lumiére duodénale et jéjunale aprés hydrolyse des esters
de glycérol (glycérides) sous I'action des lipases pancréatiques au cours du processus de
digestion. L'efficacité des hydrolases digestives amphiphiles est proportionnelle a la surface
de l'interface milieu aqueux/lipides et s’avere optimale lorsque les micelles initiales sont été
fragmentées en micromicelles grace au péristaltisme intestinal et a la présence de sels biliaires

qui agissent comme des agents tensioactifs.

L'hydrolyse des triglycérides dans le tube digestif est indispensable pour I'absorption des
acides gras dans les cellules intestinales. Les lipases gastriques et salivaires permettent
d’amorcer I'hydrolyse des triglycérides dans |'estomac permettant la formation de
diglycérides qui seront hydrolysés par la lipase pancréatique dans le duodénum. Tous les
triglycérides ne sont pas hydrolysés dans I'estomac. La lipase pancréatique est la plus efficace
pour hydrolyser les triglycérides provenant de [lalimentation. L’'activité de la lipase
pancréatique requiére un cofacteur : la colipase. Elle permet I'ancrage de I'’enzyme sur une

gouttelette lipidique émulsifiée (Pierre, Viémon-Desplanque, 2020).

La particularité de la lipase gastrique est qu’elle intervient dans la régulation de la lipase
pancréatique. En effet, les acides gras libérés dans I'estomac grace a la lipase gastrique
permettent la sécrétion de cholécystokinine. Cette hormone de l'intestin gréle induit un
ralentissement de la vidange gastrique ainsi que la sécrétion d’enzymes pancréatiques dont la

lipase pancréatique.

Al'issue du phénomene de digestion, les acides gras libérés par action séquentielle des lipases,

le cholestérol d’origine alimentaire, ainsi que les vitamines liposolubles (vitamines A, D, E et
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K) diffusent librement au travers des membranes plasmatiques des entérocytes ainsi que
guelques monoglycérides et de rares diglycérides [Figure 8]. Dans le cytosol, les acides gras
libres aprés activation ATP-dépendante sous forme d’acyles-CoA sont a nouveau estérifiés
avec les fonctions alcool disponibles au glycérol ou avec un 2-monoglycérol pour former des
triglycérides complétement hydrophobes, qui, en raison de fortes interactions hydrophobes,

s’agglutinent pour former le coeur lipidique du chylomicron [Figure 8].

Le cholestérol provenant de I'alimentation est absorbé au bord apical des entérocytes grace
a la carboxyle ester lipase (CEL) qui libére du cholestérol libre. La CEL se fixe sur la membrane
des entérocytes et est activée par les acides biliaires. Dans les entérocytes, le cholestérol est
a nouveau estérifié par I'acyl-CoA cholestérol acyl transférase (ACAT). Les esters de
cholestérol sont assemblés avec des triglycérides, des phospholipides et des acides gras pour
former des chylomicrons (cf. infra). Cette absorption est controlée indirectement par le foie

qui produit des acides biliaires a partir du cholestérol (Chang et al. 2009).

Dans le chylomicron en cours de formation, alors que le cholestérol d’origine alimentaire reste
essentiellement sous forme libre de méme que les vitamines E, K et D, il existe des possibilités
d’estérification intra-entérocytaire des rétinols avec les acides gras. Les rétinyl-esters formés
s’accumulent également au centre de la particule en raison de leur caractere fortement

hydrophobe [Figure 9].

Si la vitamine A est majoritairement distribuée dans I'organisme sous forme de rétinyl-ester
inclus dans le cceur lipidigue des chylomicrons chez I'Homme, elle est principalement
véhiculée, toujours sous forme d’esters carboxyliques d’acide gras, par une calicyline
spécifique, la RBP (« Rétinol Binding Protein ») dans le torrent circulatoire chez le chat (Green,
Fascetti 2016). Il est probable que ces modalités de transport différentes soient a I'origine
d’une capacité d’élimination accrue dans cette espéece et consécutivement de besoins accrus
et d’'une plus grande tolérance a des apports alimentaires excessifs comme le montre le

tableau VI (Green, Fascetti 2016).
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Tableau VI : Besoins et dose toxique estimées de rétinol par 1ug de rétinol/kg de matiére

seche, chez les animaux domestiques (chien, chat, cheval) d’aprés Green, Fascetti 2016.

Espece Besoins Dose toxique
Chat 1000-2000 80 000-100 000
Chien 1212 15 000-64 000
Cheval 450-1110 4 800
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Figure 9 : Composition du cceur lipidiques des chylomicrons.

TG : triglycérides ; RE : rétinyl-ester
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Les végétaux peuvent contenir des pigments dérivés isoprénes de 40 carbones, les
caroténoides, qui sont responsables de diverses colorations. Parmi ses composés terpenes,
certains constituent des sources possibles de vitamine A du moment que leur structure
renferme au moins un noyau B ionone caractéristique ; ils sont alors qualifiés de provitamines

A.

L’action d’une dioxygénase d’origine entérocytaire conduit dans la lumiére jéjunale au clivage
par le milieu de tels composés et en conséquence a la libération d’au moins une molécule de
rétinol, parfois deux (cas des B caroténes). Néanmoins, ces possibilités d’apports indirects de
rétinol restent limitées en raison d’un clivage excentrique (a partir des extrémités du terpéne)
et sont inféodés a I'expression de I'enzyme. Par exemple, le chat, qui est un carnivore strict,
doit obligatoirement disposer d’apports directs en rétinol puisque d’une part, il ne consomme

pas de végétaux et d’autre part, il n’exprime pas de dioxygénase [Figure 10].
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Caroténoides => Provitamines A
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Figure 10 : Apports indirecte en rétinol (vitamine A) : mécanismes.
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Il existe deux vitamines D, la vitamine D2 ou ergocalciférol, exclusivement d’origine végétale,
et la vitamine D3 ou cholécalciférol d’origine animale et qui peut résulter d’'une biosynthése
endogene a partir du 7 déhydrocholestérol présent dans la couche basale de I’épiderme.
Brievement, le cholestérol est oxydé en 7-déhydrocholestérol par la 7-Déhydrocholestérol
réductase. Sous I'action des rayons ultra-violets, le noyau B du 7 déhydrocholestérol contenu
dans les kératocytes est scindé donnant le cholécalciférol. Le cholécalciférol subit une double
hydroxylation en position 25 dans le foie et ultérieurement en position 1 dans le rein ce qui
permet d’obtenir la forme active de la vitamine D3 : le cholécalcitriol [Figure 11] (Miravet,

Wilhelm 1985).

Les herbivores et les omnivores bénéficient, en conséquence, d’'une double possibilité
d’apports en vitamine D, endogéne pour la vitamine D3 et alimentaire pour les vitamines D2
(denrées végétales) et D3 (denrées animales). En revanche, pour les carnivores, la biosynthése
du cholécalciférol reste limitée : la concentration en 7 déhydrocholestérol dans les cellules de
la peau est plus faible que chez le rat. De plus, ce précurseur n’est pas significativement
converti en prévitamine D par irradiation aux ultraviolets chez le chat et le chien,
contrairement aux rats. Ces différences rendent le chat et chien dépendants de la vitamine D3
présente dans leur alimentation (How, Hazewinkel, Mol 1994) et sa mise en circulation par le

biais des chylomicrons.
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Il. Cas des VLDLs

Les lipides qui les constituent sont d’origine endogéne et sont formés par les hépatocytes. Il
s’agit majoritairement de triglycérides et de cholestérol libre a un moindre degré.

1. Obtention des triglycérides = lipogenése

a. Possibilité de biosynthése des acides gras
Il existe des possibilités de synthése des acides gras par les hépatocytes a partir de I'acétyl-
CoA, importante chez I’'Homme (Bergen, Mersmann 2005) contrairement au chat et au chien

pour lesquels la lipogenese et quantitativement plus importante dans le tissu adipeux.
i Précurseur : I'acétyl-CoA

Le précurseur des acides gras est I'acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA). La formation d’acétyl-
CoA est reliée aux voies métaboliques du glucose, des protéines et des lipides (Blavy 2010;

Kaneko, Harvey, Bruss 2008) [Figure 12].

L'acétyl-CoA peut étre obtenu au terme de la glycolyse a partir du pyruvate. La
décarboxylation du pyruvate a I'aide de la pyruvate déshydrogénase présente sur la face
interne des mitochondries permet la formation d’acétyl-CoA (Ciszak et al. 2003). La pyruvate
déshydrogénase est un complexe de plusieurs enzymes : une décarboxylase, une acétyl-
transférase et deux oxydo-réductases. La pyruvate déshydrogénase catalyse les étapes A et B
avec la thiamine pyrophosphate (TPP). La dihydrolipoamide S-acétyltransférase catalyse
I'étape C avec le lipoamide et la coenzyme A (CoA-SH). Deux déshydrogénases catalysent les
étapes D et E avec respectivement le FAD et le NAD* [Figure 12a]. Chez 'Homme, cette voie
d’obtention d’acétyl-CoA a partir du pyruvate et donc du glucose en est la modalités principale

(Bergen, Mersmann 2005).

Les acides a-aminés glucoformateurs (exemple de ceux a 3 carbones: alanine, sérine,
cystéine) peuvent former du pyruvate et conduire a l'obtention de I'acétyl-CoA, si et
seulement si la cellule est en déficit énergétique (dans le cas contraire, il y a orientation vers
la néoglucogéneése). Les acides a-aminés ont tous un potentiel glucoformateur a I'exception

de la leucine et de la lysine [Tableau VII]
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Les acides a-aminés cétogénes conduisent a la formation de corps cétoniques (acétoacétate
ou B-cétobutyrate, B-D-hydroxybutyrate et acétone) ou directement d’acétyl-CoA. L'acétone
est le produit de dégradation non enzymatique de I'acétoacétate, et elle ne participe pas a la
formation d’acétyl-CoA (Bonnefont, Saudubray 1991). La formation des corps cétoniques a
partir d’acides a-aminés cétogenes est minoritaire comparée a la cétogenése réalisée par le
foie a partir des résidus d’acétyl-CoA obtenus par B-oxydation (Botham et al. 2017; Némorin

2010).
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Tableau VII : Liste des acides a-aminés cétogenes et glucoformateurs d'apres Hall et al. 2018.

Glucoformateurs

Acide a-aminés

Cétogenes

Cétogeénes et glucoformateurs

Alanine
Arginine
Aspartate
Cystéine
Glutamate
Glycine
Histidine
Méthionine
Proline
Sérine
Valine

Thréonine

Leucine

Lysine

Isoleucine
Phénylanine
Tryptophane

Tyrosine

Acide a-aminés en plus grande quantité chez le chien que le chat
Acide a-aminés en plus grande quantité chez le chat que le chien
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Les acides a-aminés ont des concentrations différentes chez le chat et le chien [tableau VII].
On peut remarquer que la plupart des acides a-aminés cétogenes et glucoformateurs sont
présents en plus grande concentration chez le chat. De plus, les acides a-aminés non essentiels
sont présents en plus grande concentration chez le chat que chez le chien. Cette différence
peut mettre en évidence une différence de métabolisme : le métabolisme du chat est
potentiellement orienté vers I'utilisation massive des acides a-aminés contrairement a celui
du chien (Hall et al. 2018).

Les corps cétoniques sont hydrosolubles donc transportables dans le sang sans intermédiaire
protéique contrairement aux lipides (Besson, Verwaerde, Bret-Bennis 2006). llIs sont convertis
en acétyl-CoA dans les tissus périphériques a travers la cétolyse. La cétolyse comprend

plusieurs étapes présentées dans la figure 12b.

L'acétyl-CoA peut étre par B oxydation mitochondriale des acides gras [Figure 12c].
Néanmoins, cette voie métabolique reste négligeable dans les hépatocytes contrairement aux
tissus utilisateurs tels que les muscles dans lesquels le métabolisme énergétique y est intense.

Ces réactions en seront donc détaillées ultérieurement.

La source majoritaire de carbone de I'acétyl-CoA pour le chien et le chat est I'acétate (Bergen,
Mersmann 2005). Il s’agit du plus petit acide gras avec seulement 2 carbones. Il est obtenu de
maniére systémique par fermentation des fibres dans le tube digestif ou par le foie lors de
jeune ou localement en intracellulaire par désacétylation de métabolites acétylés (Moffett et
al. 2020). L'acétyl-CoA est obtenu a partir de I'acétate grace a I'acétyl-CoA synthétase ou
acétate thiokinase. Ce complexe enzymatique transfére de 'AMP a partir de I'ATP sur le
carbonyle, ce qui rend possible I'attaque nucléophile du thiol de la coenzyme A et la formation

du thioester correspondant [Figure 12d].
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ii. Formation des acide gras et diversification
ii.1 Séquence réactionnelle

Comme le montre la figure 13, la synthése des acides gras requiert au préalable I'activation
des résidus acétyles-CoA sauf un, le premier, sous forme de malonyl-CoA grace a I'action de

I’acétyl-CoA carboxylase biotine dépendante.

Le premier résidu acétyle et un résidu malonyle sont transférés sur chacun des groupements
thioles portés par chacune des deux sous unités de I’acide gras synthase homodimérique. En
effet, chaque sous unité présente un thiol apporté par une cystéine sur lequel est transféré le
premier acétyle ou la chaine carbonée en cours de I'élongation lors des cycles ultérieurs de
réactions et un thiol apporté par la phosphapanthétéine reliée a une sérine constitutive (bras
ACP : « Acyl Carrier protein ») sur lequel sont transférés systématiquement les résidus
malonyles [Figure 13]. La décarboxylation spontanée du malonyl permet sa condensation sur
le résidu acétyle libérant le thiol de la cystéine. Le B cétobutyryl SACP ainsi obtenu est ensuite
hydrogéné grace a 'arrivée d’un hydrure véhiculé par NADPH (obtention du B hydroxybutyryl
SACP) puis déshydraté et a nouveau réduit en butyryl SACP. Le dernier temps de cet
enchainement séquentiel de réactions consiste au transfert de I'acyl sur le thiol de la cystéine
de la seconde sous-unité disposée téte béche par rapport a la premiere. Il est a noter que
chaque sous-unité posséde tous les sites catalytiques nécessaires et que la chaine en cours de
formation atteint chacun des sites catalytiques grace a la flexibilité du bras ACP. En outre,
I'activité de 'acide gras synthase ne peut dépasser la formation de palmityl-CoA pour des
raisons de stabilité et d’encombrement de la chaine aliphatique sur le bras ACP. Le palmitate
est libéré par I'acyl hydrolase dans le cytosol sous forme libre, non relié a une coenzyme A.

L’'ensemble de ses réactions est cytosolique.

Le palmitate peut subir un allongement de la chaine carbonée a I'aide d’élongases dans le
réticulum et les peroxysomes. Les réactions mises en jeu sont les mémes que précédemment
mais elles sont assurées par des enzymes distinctes. Dans la matrice mitochondriale, des
désaturases spécifiques de position sont présentes et peuvent catalyser la formation de
doubles liaisons. Néanmoins, les mammiféeres ne possedent pas de désaturases agissant au-

dela de la position A9 et par conséquent, les acides gras possédant des insaturations au-dela
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du carbone 9 ne peuvent pas étre obtenus par biosynthese. L’alimentation doit les apporter
directement ou au moins apporter des acides gras de la méme classe métabolique plus courts.
lIs sont qualifiés d’acides gras essentiels chez le chat, le chien, le cheval et 'THomme (ex : acide

linoléique et linolénique)(Kaneko, Harvey, Bruss 2008).

Ainsi, la formation des acides gras est principalement régulée par deux enzymes |'acétyl-CoA

carboxylase et I'acide gras synthétase (Brownsey et al. 2006).
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ii.2. Mécanismes de régulation
Régulation de I'acétyl-CoA carboxylase

L'acétyl-CoA carboxylase répond au changement de son environnement. Lorsqu’elle est
phosphorylée grace a une kinase activée par 'AMP, elle devient inactive. L'enzyme
convertisseuse, cette kinase est activée par 'AMP (en cas de déficit énergétique
intracellulaire) et inhibée par I’ATP (en cas d’excés d’énergie intracellulaire). Ainsi, I'acétyl-
CoA carboxylase est active lorsque la charge énergétique de la cellule est élevée et inactivée
guand la quantité d’énergie fait défaut par régulation allostérique de I'enzyme convertisseuse

(Berg, Tymoczko, Stryer 2002).

Le citrate permet une régulation allostérique en agissant directement sur la forme inactive de
la carboxylase (forme phosphorylée). Lorsque |'acétyl-CoA carboxylase est présente sous
forme de dimeére isolé, le citrate facilite la polymérisation des diméres inactifs en filaments
actifs, et cela peut réduire partiellement l'inhibition produite par la phosphorylation.
L’'abondance cytosolique du citrate est corrélée a I'accumulation d’acétylCoA et d’ATP dans la
mitochondrie lorsque le cycle de Krebs devient moins fonctionnel (Berg, Tymoczko, Stryer

2002).

Comme la reconnaissance du glucagon ou de [l'‘adrénaline par des récepteurs
transmembranaires spécifiques (mécanismes non envisagés ici) conduit dans les deux cas a
I'activation d’une adénylate cyclase responsable de la formation d’AMPc. Il s’ensuit une
activation de la PKA (protéine kinase AMPc dépendante) qui phosphoryle et inhibe les
protéines phosphatases. Ainsi, la forme phosphorylée et non fonctionnelle de I'acétyl-CoA
carboxylase devient majoritaire (Holland, Witters, Hardie 1984). En revanche, la fixation de
I'insuline sur ses récepteurs membranaires conduit a I'inhibition de I'adénylate cyclase et a
I'impossibilité d’inhiber par cette modalité I'acétyl-CoA carboxylase d’une part et aussi a
I'activation de protéine phosphatases capables d’hydrolyser les phosphoesters
éventuellement présents sur I'enzyme régulée (Berg, Tymoczko, Stryer 2002). La figure 14

présente un résumé des modalités de régulation de I’acétyl-CoA carboxylase.

On peut observer des changements au niveau génétique par un contrdole adaptatif influencé
par I'alimentation. L'influence du taux de lipides dans la ration sur I’expression de |’acétyl-CoA
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carboxylase a été testée chez le rat. Un régime pauvre en graisse favorise la synthése d’acétyl-
CoA carboxylase et d’acide gras synthétase ce qui augmente la synthése d’acides gras (Pascal

et al. 1977).
Régulation de I'acide gras synthase

Les mécanismes de régulation génomique de I'acide gras synthase sont partiellement connus.
Plusieurs facteurs de transcription sont impliqués dans la régulation du promoteur du gene
codant pour les sous-unités de I'acyl gras synthase, certains d’entre eux sont activés lors d’'une
signalisation intracellulaire mettant en jeu la cascade PI3K (phosphatidyl-inositol 3 kinase)
/Akt et celle de la MAPK (« mitogen-activated protein kinase »). Ces voies d’activation
intracellulaire sont recrutées lors de la réception de signaux hormonaux tels que I'insuline
pour la voie PI3K/Akt et la T3 pour les deux voies citées. Il existe une synergie possible de
I'insuline et de la T3 dans I'induction de I'expression de I'acyl gras synthase par co-utilisation

de la voie PI3K/Akt (Radenne et al. 2008; Akpa 2009).

En outre, la T3 peut former un complexe avec son récepteur qui se fixe directement sur une
séquence TRE (« thyroid response element ») du promoteur de l'acyl-gras synthase et

amplifier ainsi son expression génique (Radenne et al. 2008).

Enfin, le facteur de transcription SREBP1 est également proposé dans l'induction de la
synthése (Brown, Goldstein 1997), en plus de son role dans I’expression des genes codant pour
la BHMGCoA réductase et les enzymes de la synthéese terpénique (cf. infra) et du gene des LR
(Brown, Goldstein 1997). Ce dernier serait recruté par le signal insulinique (Foufelle et al.
2005) mais aussi dans la régulation négative exercée par les acides gras a chailne moyenne

(Morral et al. 2007).

La figure 15 résume I'ensemble de ces mécanismes.
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b. Formation des triglycérides

i Sites et étapes

La formation des triglycérides permet la mise en réserve des acides gras préalablement
synthétisés. Cependant, les acides gras ne sont pas seulement le résultat d’'une biosynthese a
partir de I'acétyl-CoA (cf. supra), ils proviennent aussi de I’hydrolyse intra-hépatocytaire des
triglycérides apportés par les chylomicrons remnants (cf. supra) ou du phénomene de
lipomobilisation. Dans ce dernier cas, les triglycérides stockées dans les adipocytes sont
hydrolysés grace a des lipases cellulaires particulierement soumises a une régulation

hormonale qualifiées pour cette raison de lipases hormonosensibles.

La synthese des triglycérides se réalise dans le foie en suivant un rythme nycthéméral en lien

avec l'alimentation (Campbell et al. 2012).

Elle est assurée par un complexe multienzymatique : la triglycéride synthase, composée de
trois acyl-transférases (la glycéro-phosphate-acyl transférase, la monoacyl-glycérol-
phosphate acyl transférase et la diacyl-glycérol-acyl transférase) et d’'une phosphatase (la

phosphatidate phosphatase) (Botham et al. 2017).

Le glycérol est phosphorylé par une glycérol kinase, ou le glycérol 3 phosphate est obtenu par
réduction d’un triose phosphate (3 phosphoglycéraldéhyde et/ou phospho-dihydroxy-
acétone) obtenu au cours de la glycolyse. Deux acylations successives sont réalisées sur le
glycérol-3-phosphate a I'aide de transférases (la glycérol-phosphate-acyl-transférase puis la
monoacyl-glycérol-phosphate-acyl transférase). Le phosphatidate obtenu est ensuite
hydrolysé par la phosphatidate phosphatase et forme un diacylglycérol. La derniére acylation

est réalisée par la diacyl-glycérol-acyl transférase [Figure 16].
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ii. Régulation

La régulation de la synthése des triglycérides n’est pas encore totalement élucidée, I'enzyme
limitante est la phosphatidate phosphatase dans le foie et le tissu adipeux. La phosphatidate
phosphatase est I'enzyme clé de régulation de la synthese des triglycérides et des
phospholipides. Anciennement connue sous le nom de PAP2 (« phosphatidic acid
phosphatase 2 ») elle est a différencier de la PAP1 (« phosphatidic acid phosphatase 1 ») qui

nécessite du magnésium comme cofacteur(Carman, Han 2009).

La régulation de la phosphatidate phosphatase s’effectue par phosphorylation. La forme
phosphorylée présente dans le cytosol est moins active que la forme non phosphorylée
présente sur le réticulum endoplasmique. La phosphorylation de la phosphatidate
phosphatase empéche son absorption sur les membranes du réticulum endoplasmique. Le
niveau de phosphorylation dépend de la concentration intracellulaire d’AMPc qui augmente
lors de la fixation du glucagon ou des catécholamines sur leurs récepteurs transmembranaires
conduisant a l'activation de I'adénylate cyclase alors que le signal insulinique conduit a une
diminution de la concentration cytosolique d’AMPc (Kaneko, Harvey, Bruss 2008). L'insuline
favorise la présence de la forme active (non phosphorylée), et aussi la synthése de
triglycérides et de phospholipides, contrairement au glucagon et aux catécholamines (Kaneko,

Harvey, Bruss 2008).

Les acides gras inhibent la fixation de la phosphatidate phosphatase sur le réticulum

endoplasmique (Kaneko, Harvey, Bruss 2008).

Par conséquent, moins il y a d’énergie dans la cellule, moins la synthese des triglycérides est

favorisée, et donc la mise en réserve de |'énergie [Figure 17].
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2. Syntheése du cholestérol

a. Sites et étapes
Le cholestérol est formé principalement dans le cytoplasme des cellules du foie et dans une
moindre mesure, dans celles de I'intestin ainsi que dans le cortex des surrénales (Lapeyrade
2014) et dans les gonades, ce qui assure la synthése d’hormones stéroides. Le précurseur du
cholestérol est I'acétyl-CoA a partir duquel est formé du mévalonate puis les unités isoprénes.
L’acétyl-CoA est a I'origine de tous les carbones de la chaine carbonée du cholestérol. La
biosynthése du cholestérol se décompose en deux séries de réactions, la premiére aboutissant
a la formation des unités isoprenes [Figure 18a] et la seconde correspondant a la synthése
terpénique et la conversion du lanostérol en cholestérol [Figure 18b].
Les deux premiers acétyl-CoA sont condensés par I'isozyme cytosolique de I'acétyl-CoA C-
acétyltransférase (ACAT2) aussi appelée thiolase cytosolique formant une molécule de B
cétobutyryl-CoA (4 carbones). La HMG-CoA synthase intervient de concert et rapidement, et
elle permet la condensation d’une nouvelle molécule d’acétyl-CoA sur 'acétoacétyl-CoA a
I'origine de du B hydroxy-méthyl-glutaryl-CoenzymeA (BHMG-CoA) (6 carbones). Le couplage
de ces deux réactions permet de contrecarrer I'aspect thermodynamiquement défavorable de
la premiere condensation et donc de former suffisamment de BHMG-CoA dans le cytosol.
L'HMG-CoA est réduit par 'HMG-CoA réductase en mévalonate par du NADPH sous I'action
d’une enzyme fortement régulée 'THMG-CoA réductase. Cette étape est I'étape limitante de
la synthése du cholestérol.
Dans les étapes suivantes, le mévalonate subit trois réactions de phosphorylation catalysées
par des kinases spécifiques. La derniére réaction de phosphorylation sur l'alcool tertiaire
facilite la décarboxylation de l'intermédiaire et la formation d’une double liaison C-C,
caractéristique de la premiére unité isopréene, l'isopentényl pyrophosphaté. Ce dernier peut
étre isomérisé en diméthyl-allyl pyrophosphate [Figure 18a] (Botham et al. 2017).
Au total, six unités isopréniques forment le squaléne a I'aide d’enzymes de type transférase.
L'isopentényl pyrophosphate et le diméthyl-allyl pyrophosphate se condensent et forment un
intermédiaire a 10 carbones: le géranyl pyrophosphate (GPP). Une autre condensation
d’isopentényl pyrophosphate sur le géranyl pyrophosphate forme le farnésyl pyrophosphate

(15 carbones). La squaléne synthétase permet la fixation de deux farnésyl pyrophosphates.
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Il s’agit d’'une enzyme microsomiale ayant un cation de magnésium Mg?* et un cation de
manganése Mn?* comme cofacteurs. On obtient un squaléne possédant 30 carbones. La
squaléne synthase est une enzyme que les chercheurs tentent d’inhiber
pharmacologiquement pour réduire la quantité de cholestérol. Pour l'instant, une seule
molécule (un dérivé de benzodiazépine, TAK-475) a été cliniquement testée sur des rats et

des chiens (Kourounakis et al. 2011).

Pour permettre la fermeture des cycles de carbones et se rapprocher de la structure du noyau
stérane, le squaléne est transformé en 2, 3-époxysqualéne par la squaléne époxydase.
L’obtention de cet époxyde instable est rapidement suivie de la formation d’un alcool et d’'un
carbocation sur le carbone adjacent. La présence de la charge positive a I'extrémité de la
chaine carbonée attire les élections et permet de proche en proche la formation des liaisons
covalentes et la fermeture des «cycles caractéristiques du noyau stérane ou

cyclopentanophénanthréne.

La transformation du lanostérol (30 carbones) en cholestérol tout d’abord nécessite 3
réactions de déméthylation, en 14, 4a et 4B. Ces réactions reposent sur un mécanisme
identique nécessitant I'oxydation maximale (en trois temps) des méthyles surnuméraires en
carboxylate instable. Ces réactions d’oxydation suivi de décarboxylation sont catalysées par
des hydrolases P450 dépendantes spécifiques de position (Risley 2002). En outre, la double
liaison du cycle B en A8 est séquentiellement déplacée en A7 puis en A5 sous l'action
d’isomérases, et la double liaison résiduelle de I'autre extrémité de la chaine carbonée (en

A24) est réduite par NADPH sous I'action d’une déshydrogénase [Figure 18b].
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b. Régulation de la synthese du cholestérol
La biosynthese du cholestérol est contrélée principalement par la régulation de la BHMG-
CoA réductase qui catalyse I'étape limitante de la voie de synthése. Cependant, ce n’est pas

un mécanisme unique de régulation
i Régulation enzymatique par modification de la conformation enzymatique

La BHMG-CoA réductase peut tout d’abord étre régulée par modification de sa conformation.
L’acétyl-CoA, le mévalonate et les acides biliaires (catabolites du cholestérol) (cf. infra) en sont

des inhibiteurs allostériques (Andre, Lustenberger 2006).

Ainsi, dans I’hépatocyte, un exces d’acétyl-CoA limite considérablement la biosynthese du
cholestérol alors que la cétogenése mitochondriale est considérablement amplifiée par

application des lois de déplacement des équilibres.

De méme la synthése du cholestérol est donc rapidement ralentie dés qu’elle a atteint un
niveau suffisant, ce qui se traduit directement par un excés de mévalonate cytosolique et
indirectement par I'accumulation des acides biliaires au sein des hépatocytes. Les résidus
disponibles d’acétyl-CoA dans les mitochondries sont alors convertis en corps cétoniques

(cétogenese).

En outre, I’'HMG-CoA réductase est inhibée par phosphorylation catalysée par la PKA (protéine
kinase AMPc dépendante), et active sous forme non phosphorylée. Par conséquent, le
glucagon favorise la forme inactive de I'enzyme par activation de la PKA et donc limite a court
terme la biosyntheése du cholestérol tandis que l'insuline en bloquant les possibilités
d’activation de la PKA et en activant des protéines phosphatases conduit a une activation de
la réductase et donc une amplification de la biosynthése du cholestérol (Harmel 2012) [Figure

19].
ii. Régulation par modulation de la transcription

Interviennent également des mécanismes supplémentaires de régulation qui agissent a plus
long terme en modulant I'intensité de la transcription non seulement du gene codant pour la
BHMG-CoA réductase mais aussi ceux codant pour les enzymes de la synthése terpénique et

pour les récepteurs des LDLs (Brown, Radhakrishnan, Goldstein 2018). Les promoteurs de ces
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différents genes comportent une boite de régulation SRE (« sterol responsive element ») qui
nécessite la fixation d’un facteur de transcription spécifique, le SREBP2 (« sterol response
element binding protein 2 ») pour initier la transcription (Duriez 2003). Néanmoins, la fixation
de SREBP2 sur I'ADN requiert au préalable une modification de sa conformation. Cet
événement moléculaire s’effectue a la surface des membranes du réticulum endoplasmique
et requiert une protéase réticulaire qui s’active en présence d’un activateur protidique, la

SCAP (« SREBP Clivage Activating Protein ») et hydrolyse le domaine N terminal du SREBP2

(Brown, Goldstein 1997) apres migration des complexes moléculaires sur I'appareil de Golgi.

En bilan, la transcription des genes précédemment cités nécessite la présence d’'un SREBP2

fonctionnel [Figure 19]. Cette maturation du facteur de transcription peut étre bloquée selon

deux modalités :

1) Un excés de cholestérol ou de tout composé stéroide (stérols végétaux, hormones, acides
biliaires) conduit a la formation d’un complexe stable avec la SCAP qui ne peut plus jouer
son role d’activateur de la protéase réticulaire.

2) Le signal insulinique conduit a la synthese d’une protéine réticulaire (produit du gene

INSIG (« insulin indiced gene ») qui fige le SCAP sur le réticulum (Brown, Goldstein 1997).
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lll. Association des lipoprotéines et des apolipoprotéines dans le cas des
chylomicrons et des VLDLs

A la surface du réticulum endoplasmique, les lipides, essentiellement les triglycérides, sont
rapprochés sous I'action de la MTTP (« microsomal triglyceride transfert protein ») sur les
protéines membranaires, notamment des ApoB (B48 et/ou B100) qui les enveloppent formant
ainsi des lipoprotéines de grande taille, les chylomicrons dans les entérocytes, les VLDLs dans

les hépatocytes (Berriot-Varoqueaux et al. 2000; Morral et al. 2007).

IV. Cas des HDLs

Les HDLs sont des fragments de chylomicrons remnants, de LDLs ou d’IDLs (chez I'Homme) qui

ont été spoliés en triglycérides sous I'action de la lipoprotéine lipase.

La PLTP (« phospholipid transfert protein ») assure I’enrichissement des particules dégradées
en phospholipides d’origine membranaire au voisinage des cellules périphériques. En
paralléle, le cholestérol libre membranaire en excés est pris en charge par I’ABCA1 (« ATP
binding cassette transporter Al ») pour y étre conduit a leur surface, donnant des HDLs

naissantes, de forme discoidale (Mérz et al. 2017).

La présence de la LCAT catalyse I'estérification du dérivé terpéne par un acide gras constitutif
des phosphatidylcholines, anciennement dénommeées lécithines, et le cholestéryl-ester
obtenu se retrouve au centre du cceur lipidique de la lipoparticule en raison de son fort

caractere hydrophobe (Baass 2009).

Le renouvellement de la membrane cellulaire étant permanent, la synthese des phosphatidyl-
cholines et autres glycérophospholipides reste constante (Béréziat et al. 1988). Par

conséquent leur synthése n’est pas détaillé dans ce travail.
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B. Utilisation des lipides transférés par les différentes lipoprotéines

Apreés fixation de la lipoparticule sur un récepteur spécifique et internalisation, la vésicule
lipidique fusionne avec les lysosomes. L'équipement enzymatique de ces derniers participe a
la dégradation des lipides ainsi apportés. Les voies métaboliques requises varient en fonction

du type de lipides et donc des modalités du flux lipidique créé par les lipoprotéines.

. Cas des lipides de faible densité (chylomicrons, VLDLs, LDLs) : circulation
aller
Ces lipoprotéines véhiculent des formes estérifiées de glycérol (triglycérides essentiellement
dans le cas des chylomicrons et des VLDLs) et de cholestérol (stérides dans le cas des LDLs).
Grace a la lipase lysosomale active a un pH optimum acide, les acides gras sont dissociés des
alcools parentaux (glycérol, cholestérol) (Li, Zhang 2019). Leur devenir varie en fonction du

tissu cible.

1. Devenir des acides gras

Dans le foie, la mamelle et les adipocytes, les acide gras et le glycérol peuvent de nouveau
étre estérifiés sous forme de triglycérides et étre ainsi mis en réserve ou exportés [Figure 16].
Dans le foie et les muscles, les acides gras sont dégradés a des fins énergétiques en résidus
acétyles CoA durant la B oxydation. Apres I'activation des acides gras sous forme d’acyles CoA,
tandis que les plus courts (moins de 8 carbones) circulent facilement au travers des systemes
membranaires mitochondriaux, ceux a longue et trés longue chaine (plus de 14 carbones)
requiert la carnitine comme navette. Cet alcool aminé dérivé de la lysine forme des esters
avec les acyles grace a I'action de la CAT1 (carnitine acyl transférase 1) sur la face externe de
la mitochondrie ce qui permet de libérer le coenzyme A dans le cytosol. Une protéine de type
exchangeur permet de transférer la carnitine estérifiée sur la face interne de la mitochondrie
en I’échangeant avec la carnitine libre. Dans une troisieme étape, la CAT2 catalyse le transfert
de I'acyl sur le thiol d’une molécule mitochondriale de coenzyme A et génére donc un acyl
CoA dégradé progressivement dans la matrice mitochondriale au cours de la B oxydation et

permet de regénérer la carnitine libre [Figure 12c] (Bremer 1983).

Plusieurs enzymes interviennent séquentiellement afin d’oxyder le carbone en B du thioester ;

une déshydrogénase FAD dépendante dont I'action conduit a un alcéne secondairement
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hydraté en B hydroxyalcylCoA par une hydratase et une seconde déshydrogénase NAD+
dépendante générant un 3 cétoacyl CoA qui, grace a I'action d’une thiolase libére un résidu
acétyl-CoA ainsi qu’un acyl CoA raccourci de deux carbones. Ce cycle réactionnel se répéte
jusqu’a I'obtention de deux derniers résidus acétyles-CoA, ce qui permet un rendement
énergétique plus élevé que celui de la dégradation du glucose en conditions aérobies, a un

nombre égal de carbones (Bartlett, Eaton 2004).

La régulation de la B oxydation s’effectue d’une part par le contréle des flux d’acyles-CoA au
travers des membranes, et d’autre part de facon allostérique sur les déshydrogénases
impliquées en fonction de I'accumulation potentielle des produits obtenus (Bartlett, Eaton
2004).

Le malonyl-CoA cytosolique indispensable au démarrage de la lipogenése est un inhibiteur
allostérique de la CAT1. Son accumulation s’oppose donc a la dégradation mitochondriale des
acyles et oriente le métabolisme cellulaire vers des modalités de synthese des triglycérides
(Bartlett, Eaton 2004).

De plus, 'accumulation d’acétyles-CoA et de coenzymes d’oxydoréduction sous forme réduite
inhibe les enzymes de la B oxydation lors d’un excés d’énergie dans la cellule (NADH et FADH2)
(Bartlett, Eaton 2004) et contribuent aussi, quoique indirectement, a favoriser différentes

voies de synthese (cf. supra), notamment vers la cétogenese dans les hépatocytes.

2. Devenir du cholestérol

Dans toutes les cellules, le cholestérol est incorporé dans les feuillets lipidiques membranaires
ou il régule la fluidité (Tabas 2002). Il peut aussi étre stocké dans le cytoplasme sous forme de
cholestéryl-ester grace a I’action de I’ACAT (acyl cholestérol acyl transférase) par estérification

avec un acide gras cytosolique sous forme d’acyl-CoA (Chang et al. 2009).

Le cholestérol est aussi converti en hormones stéroides (stéroidogenese) (non détaillée ici)
dans les cellules endocrines des corticosurrénales et des gonades en fonction de leur
équipement enzymatique (Miller, Auchus 2011). Comme le montre la figure 20, la
progestérone est un intermédiaire commun a la synthése des autres hormones stéroides dans
les corticosurrénales ainsi que dans les gonades. Il est a noter que chez les équidés
I’'aromatisation des cestrogenes peut se produire sur le cycle B du cholestérol donnant

I’équiline et I’équilénine (Mlyagawa, Sato, Iguchi 2021 ; Yue, Li, Ding 2016).
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Les différentes modalités de conversion du cholestérol sont directement controlées par son
afflux a I'intérieur de la cellule [Figure 21]. Ainsi, lors d’apport massif de cholestérol, I’ACAT
est activée favorisant le stockage. En paralléle, I'incorporation membranaire du cholestérol
libre est diminuée, de méme que la synthese et I'insertion membranaire des récepteurs des
LDLs, et les capacités de biosynthése locale du cholestérol (corticosurrénales et gonades)
(Tabas 2002) en raison de la régulation génomique exercée par les dérivés terpenes sur ces

derniéres protéines (cf. supra).

Dans les tissus endocrines spécialisés, la stéroidogenése est amplifiée par plusieurs hormones
peptidiques et polaires des axes hypothalamo-hypophysaires spécifiques (axe corticotrope
par les glucocorticoides et les minéralocorticoides a moindre degré, axe gonadotrope pour les
stéroides sexuels) (Miller, Auchus 2011). Sous leur influence, la synthése des hormones
stéroides est spécifiquement exacerbée entrainant une conversion privilégiée du cholestérol,
au détriment des autres modalités de telle sorte que tant que dure 'influence des différents
axes hypothalamo-hypophysaires requis, les mécanismes de régulation négative sur la
biosynthese locale du cholestérol et sur la densité membranaire des récepteurs des LDLs ne

s’opéerent pas.

Par conséquent, les afflux de LDLs perdurent dans les tissus endocrines tant que se déroule la
stéroidogenése. En revanche, lorsque la stéroidogenese devient importante, les hormones
stéroides réalisent un rétrocontrole négatif génomique sur la biosynthése du cholestérol et
I’expression des récepteurs des LDLs (Miller, Auchus 2011). Néanmoins, la régulation négative
des cestrogenes sur I'expression membranaires des récepteurs est moindre que celle exercée

par les androgénes (Xie et al. 2022).
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Il. Devenir des lipides associés aux HDL : circulation retour

Les lipides associés aux HDLs sont des stérides grace a I'activité de la LCAT et des triglycérides
grace a l'activité de la CETP, et ils sont utilisés par les hépatocytes aprés internalisation des

HDLs combinés a leur récepteurs spécifiques (Botham et al. 2017).

Comme vu précédemment, I’"hydrolyse des triglycérides libére des acides gras soit dégradés
par B oxydation, soit stockés et/ou exportés apres ré-estérification. En revanche I’hydrolyse

des stérides libére du cholestérol qui est dégradé sous forme d’acides biliaires [Figure 22].

Brievement, la chaine latérale du cholestérol est raccourcie par un complexe enzymatique
associant deux hydrolyses spécifiques (24 hydroxylase et 25 hydroxylase) et une 24-25
desmolase, tandis que la double liaison C-C du cycle B est réduite sous I’action d’une
déshydrogénase NADPH dépendante et que I’hydroxyle en 3 subit une épimérisation. Ces
transformations s’accompagnent obligatoirement dans les hépatocytes d’au moins une
hydroxylation supplémentaire en 7, caractéristique des acides biliaires primaires (acides
chénodéoxycholique et cholique). Dans la plupart des espéces animales, une seconde
hydroxylation survient en position 12 générant I'acide cholique. L’hydrosolubilité de ces
catabolites du cholestérol est renforcée par des possibilités de conjugaison par formation
d’'une amide avec la glycine ou la taurine (uniguement cette derniére chez le chat) grace a
I'action de transférases spécifiques. Les acides biliaires primaires sont éliminés par voie biliaire
dans le duodénum ou ils participent a la digestion des lipides exogénes en renforgant leur
émulsion en micromicelles et en favorisant I'action des lipases pancréatiques. Sous I'action
d’enzymes bactériennes, outre une possibilité d’hydrolyse libérant la glycine ou la taurine
suivie d’une assimilation du composé amphiphile et son acheminement jusqu’au foie (cycle
entéro-hépatique), les acides biliaires primaires sont principalement réduits par perte de
I’hydrolyse en 7 sous forme d’acides biliaires secondaires (acide lithocholique issu de I'acide

chénodéoxycholique et acide déoxycholique issu de I'acide cholique) (Poupon et al. 2004).

La formation des acides biliaires est décrite comme proportionnelle a I'afflux des HDLs dans
les hépatocytes. Ces lipoparticules assurent donc I’élimination du cholestérol sous forme

d’acides biliaires et sont donc qualifiées de « bon cholestérol » au moins pour cette raison.
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La figure 23 propose un schéma récapitulatif des voies du métabolisme lipidique impliquées
dans la genése des lipoprotéines au sein de I'organisme ou dans la conversion des lipides ainsi
véhiculés. Il en ressort que la digestion des lipides d’origine alimentaire s"accompagne de la
formation des chylomicrons qui acheminent essentiellement des triglycérides jusqu’au foie.
Dans cet organe, les lipoprotéines formées, les VLDLs, sont enrichies en cholestérol libre et

permettent la mise en place d’une circulation dite « aller » du cholestérol.

Dans la circulation systémique, ces lipoparticules délivrent progressivement sous lI'action de
la lipoprotéine lipase endothéliale des acides gras utilisés par les tissus périphériques, soit a
des fins d’anabolisme (cas des mamelles) soit a des fins énergétiques (cas des muscles), et
subissent également un enrichissement en apoliprotéines apportées par les HDLs. Les LDLs
formées enrichies en stérides sous I'action de la LCAT transportent le cholestérol estérifié
jusgu’aux cellules périphériques. La circulation « retour » assurée par les HDLs formées au
voisinage des cellules périphériques transfére le cholestérol jusqu’au foie ou il sera dégradé

et éliminé en acides biliaires.

Il est donc important pour un fonctionnement cohérent de I'organisme qu’il n’y ait pas de
possibilité de rémanence dans la circulation générale d’'une des classes de ces lipoparticules

sous peine de I'apparition d’'une maladie.
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Figure 23 : Vue d’ensemble des voies du métabolisme lipidique associées a la genése et a la
distribution des lipoprotéines.

Lipopr : lipoprotéines, Apo : apolipoprotéines; TG : triglycérides; ag: acide gras; CM:

chylomicron ; VLDL : « very low density lipoprotein » ; LDL : « low density lipoprotein » ; HDL :
« high density lipoprotein » ; LCAT : lécithine cholestérol acyl transférase
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PARTIE Ill :

ANOMALIES QUANTITATIVES ET
QUALITATIVES DES LIPOPROTEINES CHEZ
L’HOMME ET LES ESPECES DOMESTIQUES

(CHIEN, CHAT, CHEVAL)
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I Athérosclérose et toute hypercholestérolémie liée a un exces de LDL
circulantes

1. Athérosclérose : définition et origine

D’aprés 'OMS, I'athérosclérose est « une association variable de remaniements de /'intima
des grosses et moyennes arteres, consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots de calcium, le tout
accompagné de modifications de la média » (Hartroft et al. 1957). Cette définition correspond
a la description des Iésions de fibroathérome, qui résulte de la pérennité des LDLs dans la
circulation générale. Les LDLs persistantes dans la circulation générale sont appelées LDLs
oxydées car elles subissent des modifications chimiques telles que des réactions d’oxydation
des lipides et des réactions d’acétylation et de glycation des apolipoprotéines (Bret, Delcamps
2020). Les LDLs oxydées ne sont pas reconnues par les récepteurs physiologiques tels que les
LRP des cellules périphériques. En revanche, les LDLs oxydées sont reconnues par les
récepteurs scavenger SRB1 des cellules endothéliales, les récepteurs scavenger SRA des
macrophages, des granulocytes neutrophiles et de quelques lymphocytes (Bret, Delcamps
2020 ; Bonnet 2005). Ces cellules se chargent alors en lipides qui sont stockés dans des
vésicules cytoplasmiques (étape de surcharge graisseuse ou stéatose) au détriment de leur
métabolisme intrinseque (étape de dégénérescence ballonnisante). Ces cellules
volumineuses, qualifiées de cellules spumeuses lorsqu’elles sont confluentes, forment une
plague de graisse faisant protrusion dans la lumiére du vaisseau sanguin [Figure 24].
Contrairement a I'espéce humaine (Xiangdong et al. 2011), les situations d’athérosclérose
sont rarement décrites chez le chien (Xenoulis, Steiner 2010), le chat et le cheval. Cette
résistance est vraisemblablement reliée a une forte concentration circulante en HDLs (cf.
supra) dans ces espéces. En effet, chez I’'Homme le risque de maladies cardiovasculaires chez
les individus sans maladie métabolique est inversement proportionnel a la quantité circulante

de HDLs (Marz et al. 2017).

Ainsi, toute augmentation de LDLs dans la circulation générale peut générer des LDLs oxydées
et conduire a une situation d’athérosclérose. Les causes possibles d’athérosclérose sont donc
un exces d’apport exogene en lipides, un exces d’apport endogene en apolipoprotéines et en

lipides et/ou un défaut de capture des LDLs par les cellules utilisatrices.
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Figure 24 : Formation d’une plaque d’athérosclérose : mécanismes déclenchants.

LDL: « low density lipoprotein » ; LDLox: LDL oxydée; LRP: « LDL receptor-related protein »;

VL: vésicule lipidique; SRB1: « scavenger receptor class B type 1 »; SRA: « scavenger receptor
class A »
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2. Régulation hormonale des concentrations plasmatiques des lipoprotéines
Comme les rares cas d’athérosclérose décrits chez les animaux domestiques et, en particulier
chez le chien, ont été le plus souvent secondaires a une maladie endocrine (Liu et al. 1986), il
est important de considérer comment certaines hormones participent au contréle des
concentrations circulantes en lipoprotéines : elles agissent soit en modulant la synthése des
apolipoprotéines constitutives, soit en modulant I'expression membranaire des récepteurs

physiologiques des LDLs, soit les deux.

a. Cas des androgenes
Les androgénes synthétisés a partir du cholestérol (cf. supra) augmentent le risque
d’athérosclérose en favorisant les hyperlipidémies (McGrath, McRobb, Heather 2008) par
induction de la synthése des ApoB100 (Schleich, Legros 2004).

b. Mécanismes déclencheurs et d’entretien d’une insulino-résistance
Plusieurs hormones et plusieurs situations cliniques [Figure 25] provoquent directement ou
indirectement une situation d’insulino-résistance (défaut cellulaire de réponse a l'insuline
circulante), caractérisée d’un point de vue fonctionnel par une utilisation accrue des cellules
des acides gras au détriment du glucose dont la concentration circulante reste anormalement

élevée.

C’est ainsi qu’une lipomobilisation excessive par activation ou induction des lipases tissulaires
et notamment adipocytaires conduit tout d’abord a une libération massive dans la circulation
systémique d’acides gras libres, qui atteignent ensuite le foie dont les capacités de stockage
lipidique restent limitées. Par conséquence, la synthése hépatique des VLDLs est accrue de
méme que leur transformation plasmatique en LDLs, ce qui entraine une utilisation massive
des acides gras a des fins énergétiques, en lieu et place du glucose, par les visceres, les muscles
et le cceur. Ces situations de lipomobilisation augmentent le risque d’athérome (W. Smaili, A.
Benayad, S. Oubaha, K. Krati, Z. Samlani 2019) et résultent de la sécrétion d’hormones
hyperglycémiantes, comme celle des glucocorticoides et du glucagon, lors d’un jelne
prolongé et d’'une hypoglycémie (Liu et al. 1986), lors d’un déficit insulinique de type
insulinopénie (lors de pancréatites) (Liu et al. 1986) ou lors d’un défaut d’action de l'insuline
associée a une hyperinsulinémie (Furuhashi, Hotamisligil 2008) ou bien encore lors d’une

maladie endocrinienne primitive telle qu’un hyperadrénocorticisme (Campbell et al. 2012). A
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titre d’exemple, lors de pancréatite induite expérimentalement par injection d’acide oléique
chez le chien, on observe une augmentation des VLDLs dans le plasma associée a une quantité

accrue d’ApoB100 et d’ApoAlV (Swaney 1980).
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Figure 25 : Mécanismes inducteurs et mécanismes d’entretien d’une situation d’insulino-
résistance.

CM : chylomicron; LPL: « lipoprotein lipase » ; VLDL : « very low density lipoprotein »; AGL:
acides gras libres; LDL : « low density lipoprotein »
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A la différence du chien, le chat est un carnivore strict sensible a la lipidose hépatique qui
correspond a I"'accumulation dans le foie de triglycérides synthétisés a la suite d’anorexie
durant laquelle, les acides gras des tissus adipeux sont libérés au cours de la lipomobilisation
et accumulés dans le foie (Dimski, Taboada 1995). Dans cette maladie qui correspond chez le
chat a la deuxiéme cause de surcharge graisseuse hépatique (Dimski, Taboada 1995), les VLDLs
ne sont pas assez efficaces pour éliminer les lipides hépatiques, malgré une augmentation de
la quantité circulante de VLDLs dans le plasma. Les VLDLs représentent 2% des lipoprotéines
chez le chat sain, alors qu’en cas de lipidose hépatique, ils en représentent 19%, ce qui indique

gue les capacités de sécrétion des VLDLs ne sont pas affectées.

Une carence alimentaire en taurine serait liée a ce phénomene, en favorisant I'accumulation
de lipides dans le foie (Valtolina, Favier 2017). Chez le chat, seule la taurine est utilisée dans
la formation des sels biliaires en étant conjuguée au cholyl-CoA (Simonnet, 1954) formé a
partir du cholestérol dans le foie (Bret, Delcamps 2020) alors que chez 'Homme, la glycine
peut aussi étre conjuguée au cholyl-CoA (Raisonnier 2004). Par conséquent, s’il n’y a pas de
taurine pour permettre la conjugaison avec le cholyl-CoA, il y a accumulation de cholestérol
et de cholyl-CoA dans le foie chez le chat. Cette différence de métabolisme pourrait étre due
a une différence d’expression des enzymes puisqu’il existe une enzyme pour la conjugaison
de la glycine et une enzyme différente pour la conjugaison de la taurine (Vessey, Crissey, Zakim
1977). On peut faire I'hypothése que le chat exprime uniqguement I'enzyme permettant la

conjugaison de la taurine contrairement a ’'Homme qui exprime les deux enzymes.

Chez le cheval, comme chez le chat, I'hyperlipoprotéinémie peut prendre une forme grave
suite a un jeGine (Campbell et al. 2012). Au cours de cette situation, on peut observer chez le
cheval une augmentation des VLDLs et des HDLs2 (migration en zone a2b en électrophorese
des lipoprotéines). Ces changements traduisent une lipomobilisation, due a un jeline ou a
I'installation d’'un syndrome métabolique équin (SME) c’est-a-dire une maladie endocrinienne
caractérisée par une régionalisation de dépoOts graisseux et/ou une obésité, une
insulinorésistance accompagnée d’une hyperinsulinémie et une prédisposition a la fourbure
(Roquigny, Vété 2020) appelée syndrome métabolique équin chez le cheval (Campbell et al.

2012).
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Au cours de l'insulino-résistance associée au diabéte sucré de type 2, forme de diabéte la plus
fréquente chez le chat et le cheval (Campbell et al. 2012), on observe des hyperlipémies dues
a une distribution massive des lipides dans I'organisme sous forme de VLDLs et de LDLs (Guerci
2001). Cette mobilisation peut étre liée directement a un défaut d’action du message
insulinique sur les adipocytes (absence d’activation des transacylases permettant le stockage
des acides gras sous forme de triglycérides) ou sur les cellules périphériques (diminution de
I’expression membranaire du récepteur des LDLs) (Cailloux 2005) et, indirectement, d’une
augmentation de sécrétion des hormones hyperglycémiantes engendrée par

I’"hyperinsulinémie (Simonnet, Bars 1954).

Un diabéte sucré de type 2 peut étre engendré par une hypothyroidie (Ben Hadj Hassen et al.
2016) ou par un hyperadrénocorticisme (Hoffman, Lourenco, et al. 2018 ; Mellett Keith,
Bruyette, Stanley 2013) puisque les hormones thyroidiennes iodées et les glucocorticoides
sont des inducteurs et des répresseurs des récepteurs de l'insuline respectivement. En
particulier, I'"hyperadrénocorticisme est souvent associé a un diabéte sucré de type 2, chez le

chat (Liu et al. 1986).

Chez 'Homme, une obésité chronique conduit fréquemment a une situation d’insulino-
résistance (Lauterbach, Wunderlich 2017). L'obésité, qui est une maladie fréquente chez le
chien, le chat et le cheval s"accompagne également d’insulino-résistance (McKenzie 2011 ;
lleri-Buyukolu, Guldur 2005 ; Tropf et al. 2017 ; Bauer et al. 1990 ; Cailloux 2005). Dans les
guatre especes envisagées, on observe une augmentation des quantités circulantes de VLDLs
(Muranaka et al. 2011 ; Coleman et al. 2019 ; lleri-Buyukolu, Guldur 2005 ; Bailhache et al.
2003), plus particulierement chez le chien (Bailhache et al. 2003) et I’'ane obese (lleri-
Buyukolu, Guldur 2005), tandis que les concentrations des autres lipoprotéines sont
diversement affectées. Chez 'Homme, le cheval (Coleman et al. 2019 ; Dreyfus 1990), et a un
moindre degré chez le chien (Tropf et al. 2017), lors d’un état d’insulinorésistance une
augmentation des concentrations circulantes de HDLs a été mise en évidence et était corrélée
a une augmentation de I'activité de la lipoprotéine lipase (sans doute en raison de I'apport de
I’ApoCll (activateur allostérique) par les HDLs sur les VLDLs en cours de maturation
plasmatique (cf. supra) qui ne s’"accompagne pas pour autant par un pourcentage accru de

LDLs. En revanche, on observe une diminution des concentrations plasmatiques des HDLs
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(Muranaka et al. 2011 ; Hoenig et al. 2003) corrélée a une diminution d’activité de la

lipoprotéine lipase (Liu et al. 1986) au profit des LDLs, chez le chat.

Les modifications du profil des lipides circulants en fonction des espéeces sont dues non
seulement aux causes de l'insulino-résistance mais aussi a la mise en place d’'une boucle de
régulation négative par les acides gras libres sur leur propre distribution. Ce mécanisme de
contréle met en jeu, de facon complexe, les récepteurs activés par les proliférateurs de
peroxysomes (« peroxysome proliferator activated receptors » (PPAR) dont le type et la
densité cellulaire peuvent varier d’'une espece a l'autre, d’'un individu a I'autre (Tibari, 2015).
Les PPAR sont des récepteurs nucléaires impliqués dans la régulation de I'expression de plus
d’une centaine de génes intervenant dans le métabolisme lipidique et dans la distribution des

acides gras dans I'organisme (Furuhashi, Hotamisligil 2008 ; Laracine 2009).

Parmi les 3 types de PPAR identifiés (a, B, v), le PPARa, de large expression tissulaire (tissu
adipeux, muscles, coeur, foie, reins...), admet comme agonistes synthétiques, les fibrates et
comme ligands naturels des acides gras libres (Schoonjans, Staels, Auwerx 1996). Ainsi, le
recrutement des PPARa sur des séquences nucléotidiques spécifiques de type PPRE
(« peroxysome proliferator responsive element ») conduit a une diminution de la lipogenese
(synthése des acides gras et stockage sous forme de triglycérides) et a une augmentation de
la lipolyse par B-oxydation mitochondriale par induction des enzymes impliquées. Le PPARa
provoque de plus une diminution de la synthése des VLDLs et des LDLs par répression de
I’ApoB100 et de I’ApoClll (Duran-Sandoval et al. 2003), inhibiteur allostérique de la
lipoprotéine lipase, ce qui conduit a une activation de cette derniéere, tandis que I’ApoAl et
I’ApoAll caractéristiques des HDLs et ’ABCA1 (a 'origine de la formation cellulaire des HDLs
naissantes ou discoidales, cf. supra) sont, a l'inverse, induites. En résumé, on observe une
diminution des VLDLs et LDLs circulantes et une augmentation des HDLs (Duran-Sandoval et

al. 2003).

Le PPARy, dont on a identifié 4 formes (y1 exprimée par les muscles, le cceur, les intestins, les
reins, le pancréas et la rate; y2 d’expression restreinte au tissu adipeux ;y3 d’expression
restreinte aux macrophages, intestins et graisse blanche ; y4 d’expression restreinte aux
cellules endothéliales) [Figure 26], admet comme agonistes synthétiques les

thiazolidinediones (agents antidiabétiques augmentant la sensibilité a I'insuline) et comme
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agonistes naturels des acides gras polyinsaturés tels que I'acide arachidonique, des acides gras
oxydés retrouvés dans les LDL oxydées (acides 9- et 13-hydroxyoctadécadiénoique) et certains
dérivés eicosanoides oxydés impliqués dans la réponse inflammatoire (Grygiel-Gérniak 2014).
L’activation des PPARYy participe a la différenciation des préadipocytes en adipocytes et induit
I’expression de génes impliqués dans le catabolisme lipidique (tels que ceux codant pour la
lipoprotéine lipase, la translocase des acides gras, I'acylCoA synthase, ou la carnitine acyl
transférase 1) et dans la formation adipocytaire des triglycérides (géne de la glycérol kinase
adipocytaire). Ce premier groupe de mécanismes favorise donc I'utilisation des triglycérides
circulants (sous forme de VLDLs et LDLs) (PPARy1) combiné au stockage adipocytaire des
acides gras sous forme de triglycérides (PPARy2 et y3). De plus, le recrutement du PPARy
interféere avec les effets insulino-résistants post-récepteurs de plusieurs cytokines
inflammatoires (IL6 et TNFa), réprime I'expression d’une petite protéine adipocytaire, la
résistine, également impliquée dans I'insulino-résistance et en revanche, induit I'expression
de I'adiponectine adipocytaire qui favorise la B-oxydation et régule la réponse inflammatoire
(Duran-Sandoval et al. 2003). Les PPARB/6 sont peu utilisés car il n’existe pas d’agonistes

efficaces (Chinetti-Gbaguidi, Staels 2017).

Le recrutement des PPAR génére une diminution du transport plasmatique des lipides par les
VLDLs et les LDLs et, a l'inverse, une augmentation des modalités de transport inverse du
cholestérol (HDLs) grace aux effets du PPARa d’une part, mais améliore également la
sensibilité a I'insuline en promouvant directement I'utilisation des quelques lipides circulants
et surtout 'utilisation du glucose par le coeur, muscles et visceres, en favorisant I'adipogenése
(stockage adipocytaire des triglycérides) et en s’opposant aux effets inflammatoires et
insulino-résistants des cytokines par le biais des effets du PPARy d’autre part [Figure 26].

Dans les cellules cibles, les acides gras libres sont acheminés jusqu’au noyau grace a des
protéines chaperonnes de transport, appelées FABP (« fatty acid binding proteins »)
(Furuhashi, Hotamisligil 2008). Les séquences peptidiques de la premiére FABP découverte
(FABP1 ou FABP du foie) (Schroeder et al. 2016) du chien et du chat sont homologues a 90%
avec celle de 'Homme (UNIPROT 2011 ; UNIPROT 2013). Il a été montré que les FABP
s’associent aux PPARs de facon stable, et ce qui permet la fixation des ligands naturels (acides

gras et dérivés oxydés) et conduisent a leur activation (Furuhashi et al. 2015). Les effets
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combinés des PPARa et des PPARy sur les cellules endothéliales peuvent conduire a une
stabilisation de la plaque d’athérosclérose (Duran-Sandoval et al. 2003) tant que les effets
inflammatoires et procoagulants secondaires a la formation de cette derniere restent limités
(Clarke et al. 1999).

Toutefois, I'affinité des ligands physiologiques des PPAR reste plus faible que celle des

agonistes synthétiques (Tibari-Koufany 2015).
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Figure 26 : Boucle de régulation négative des acides gras libres sur leur distribution au sein de
I’organisme : implication des PPAR d’aprés Laracine 2009 ; Schoonjans, Staels, Auwerx 1996 ;
1996 ; Duran-Sandoval et al. 2003 ; Velkov 2013 ; Ostadal, Nagano, Dhalla 2011 ; Tibari-

Koufany 2015 ; Tyagi et al. 2011.

TZ: thiazolidinediones; PPAR: « peroxysome proliferator activated receptors »; f: fibrate;
PPRE: « peroxisome proliferator response element »; agl: acides gras libres; TG: triglycérides;
VLDL: « very low density lipoprotein »; LDL: « low density lipoprotein »; HDL: « high density
lipoprotein »; LPL: lipoprotéine lipase; ABCA1: « ATP Cassette Transporter Al».
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3. Défaut de capture des LDLs

Les régulations hormonales interviennent également dans le contrdle de la capture des LDLs
circulantes en modulant la densité membranaire des récepteurs physiologiques LRP. Comme
la T3 induit la synthése des récepteurs physiologiques des LDLs (Liu et al. 1986), un
hypothyroidisme s’accompagne d’une augmentation des LDLs. Cette maladie est commune
chez le chien, assez rare chez le chat et de fréquence inconnue chez le cheval car souvent
confondue avec un syndrome métabolique d’insulino-résistance (Marz et al. 2017).

Le défaut de capture des LDLs et, par conséquent, leur persistance dans la circulation générale
pourrait également étre due a des modifications structurales d’origine génétique de
I’ApoB100 et des ApoE qui ont été décrites chez 'Homme (Rabes, Varret, Boileau 1997) et

chez le porc (Hasler-Rapacz et al. 1994).

4. Apports excessifs en exogénes lipidiques
Une alimentation riche en lipides entraine, dans un premier temps, un accroissement de la
synthése des chylomicrons juste apres la prise alimentaire (cf. supra), puis, en raison de |'afflux
de lipides dans le foie, une augmentation des VLDLs et des LDLs hépatiques (Dubreuil 2013).
De plus, une alimentation riche en graisses augmente la synthése de FABP chez I'Homme

(Dubreuil 2013).

Un tel déséquilibre du profil en lipoprotéines, induit par une alimentation trop riche,
caractérisé par, d’'une part, une quantité circulante augmentée des VLDLs et des LDLs
(permettant une relative extraction des lipides du foie) et, d’autre part, par une diminution de
la concentration plasmatique des HDLs (limitant les flux lipidiques des cellules périphériques
en direction du foie) a été décrit chez le poney (Bauer et al. 1990) et les femelles en seraient

plus souvent affectées (Institut du cheval 1994).

En outre, des apports exogenes massifs peuvent compliquer et aggraver une situation de
lipomobilisation associée a une situation de jeQine préalable. Cette combinaison de facteurs
conduisant a des anomalies additives du profil lipidique est connue chez les équidés sous le
terme de « maladie de I'herbe grasse » (Milne, Doxey, Gilmour 1990). Certains chevaux
atteints de fourbure (affection podale caractérisée par une inflammation et une congestion
sous cornée causée par un trouble circulatoire, dont I'origine peut étre une modification du
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régime ayant modifié la flore microbienne (Wolter 1999)), développent un « foie gras » et
présentent une augmentation des VLDLs (lleri-Buyukolu, Guldur 2005). De méme, l'intensité
de la lipomobilisation est considérablement accrue chez des animaux obéses soumis a un
jeline puis soudainement réalimentés. C’'est ainsi qu’une accumulation massive de VLDLs
associée a une lipémie de I'herbe grasse est observée chez I’ane obése (lleri-Buyukolu, Guldur

2005).

Il. Anomalies génétiques du profil lipidique
Plusieurs déficits homozygotes dans |'expression des protéines impliquées dans la formation

et la maturation des lipoprotéines ont été identifiées dans I'espéce humaine.

Certaines de ces anomalies génétiques compromettent la « circulation aller » des lipides (cf.

supra) ou la « circulation retour » des lipides (cf. supra).

1. Altérations génétiques de la circulation aller
La « microsomal triglycéride transfert protein » (MTT) est une protéine cytosolique impliquée
dans I'association des triglycérides avec les ApoB (ApoB48 et ApoB100), exprimée par les
entérocytes et les hépatocytes (Berriot-Varoqueaux et al. 2000). L'expression des génes de
MTTP est positivement régulée par le glucose dans les hépatocytes et négativement par les
SREBPs (Morral et al. 2007). Un déficit en MTTP empéche donc la formation entérocytaire des
chylomicrons, appelé abétalipoprotéinémie (Beaslas 2008), et la formation hépatocytaire des
VLDLs (Furuhashi, Hotamisligil 2008). En paralléle, les cellules incapables d’exporter les lipides

subissent une surcharge lipidique pouvant conduire a leur lyse (Clarke et al. 1999).

La lipoprotéine lipase, dont I'activateur allostérique est I’ApoCll, est indispensable a la
transformation dans la circulation systémique des chylomicrons en chylomicrons
« remnants » et des VLDLs en LDLs (cf. supra). Un déficit d’expression de la lipoprotéine lipase
ou de son activateur allostérique, I’ApoCll, conduit a une persistance anormale dans la

circulation sanguine des chylomicrons et des VLDLs (Bergeron, Julien, Murthy 1991).

Chez ’'Homme, plus de 50 mutations de la lipoprotéine lipase ont été identifiées (Ginzinger et

al. 1996). Méme si chez le chat, on observe plus de 90% d’homologie avec I'enzyme humaine
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(Ginzinger et al. 1996), seule une mutation ponctuelle, par substitution de la glycine 412 par
une arginine générant un déficit enzymatique, a été identifiée dans une colonie de chats
(Ginzinger et al. 1999). En plus de I'hyperchylomicronémie, les animaux atteints présentaient
un retard de croissance, une pancréatite et des affections oculaires de type uvéite (Ginzinger
et al. 1996 ; 1999). La vascularisation rétinienne permet I'accumulation de lipoprotéines dans
I"'humeur aqueuse normalement transparente. Comme les triglycérides produisent une
opalescence (Bourgault 2005) en raison de leurs dimensions gigantesques (cf. supra),
I’humeur aqueuse prend un aspect blanc crémeux lors d’hypertriglycéridémie qui empéche la
vision. Les retards de croissance sont probablement liés a un défaut d’utilisation périphérique
des lipides puisqu’il n’y a pas de transporteurs. Bien que les relations de cause a effet entre
hypertriglycéridémie et pancréatite ne soient pas clairement établies chez le chien (Hoffman,
Creevy, et al. 2018 ; Guyard-Dangremont et al. 1998), on peut noter que des Schnauzers nains
ayant eu une pancréatite ont cinq fois plus de chance de présenter une hypertriglycéridémie
(Dubreuil 2013). 1l est possible que les lésions de cette glande digestive résulteraient d’'une

surcharge lipidique des cellules (mécanisme de lipotoxicité).

Chez 'Homme, I'hypertriglycéridémie est la cause la plus fréquente de pancréatite aigle
(Masson 2008) et, ces affections peuvent étre liées lorsque que la concentration de

triglycérides est supérieure a 10 g/l (Masson 2008).

Dans I'espece canine, on a observé une prévalence plus importante de I’hypertriglycéridémie
chez les Schnauzers nains que dans les autres races de chiens (Xenoulis, Steiner 2010). La
cause de cette maladie n’est pas clairement déterminée, mais on suppose une origine
génétique (Xenoulis, Steiner 2010 ; Mori et al. 2010). Un déficit de la lipoprotéine lipase ou de
I’ApoCll a été envisagé et rendrait compte de I'hypertriglycéridémie due a une accumulation
des VLDLs et des chylomicrons (Ford 1993). De méme, une hypertriglycéridémie sans
hypercholestérolémie a été décrite chez des Epagneuls bretons (Johnson 2005) et est
supposée correspondre a un défaut de maturation plasmatique des VLDLs et/ou des

chylomicrons, lié a une faible activité de la lipoprotéine lipase.
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2. Altérations génétiques de la circulation retour
Un abaissement du flux lipidique retour (cf. supra) engendre d’un point de vue fonctionnel un
défaut d’élimination du cholestérol sous forme d’acides biliaires et peut générer
secondairement une mal-assimilation lipidique intestinale. Suivant la protéine déficitaire, les
concentrations circulantes des HDLs peuvent étre augmentées ou, au contraire, effondrées

(Weissglas-Volkov, Pajukanta 2010).

Lors d’un déficit homozygote en SRB1 connu chez 'Homme, les HDLs ne sont pas reconnues
et persistent au stade HDL2 dans la circulation générale (Trigatti, Hegele 2016), ce qui
engendre une hypercholestérolémie. Une hypercholestérolémie avec une augmentation de la
bande alpha 2 en électrophorése (HDL2) sans hypertriglycéridémie associée a été décrite chez
des chiens briards (Campbell et al. 2012 ; Watson, Simpson, Bedford 1993) et pourrait résulter

aussi d’une diminution de I’expression du SRB1.

A l'inverse, un déficit en ABCA1, indispensable a I'efflux du cholestérol libre des membranes
plasmiques et a son association avec les apolipoprotéines, empéche donc la genese des HDL
discoidales et, a fortiori, leur maturation en HDL sphériques. Cette anomalie, appelée Maladie
de Tangier, chez I’'Homme, se traduit par une circulation globale trés faible des HDLs et une

hypocholestérolémie (Thomas, Bruckert 1997).

3. Altérations génétiques concomitantes des circulations aller et retour
Dans ce type de cas, le déficit génétique porte sur une protéine impliquée dans la maturation

des VLDLs et/ou des HDLs, telles que la CETP et la LCAT.

Chez 'Homme, un déficit en CETP conduit a un ralentissement de la maturation des
chylomicrons et des VLDLs par défaut d’enrichissement en stérides provenant directement
des HDLs mdres et a une diminution de la concentration circulante des HDLs mUres (HDL2) par
défaut d’enrichissement de ces derniéres en triglycérides provenant des chylomicrons et des
VLDLs. Il est par contre difficile de rechercher une telle anomalie chez le chien, le chat et le
cheval puisque ces espéces animales présentent déja une activité en CETP faible par rapport

a I'espece humaine (cf. supra).
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Le déficit homozygote en LCAT, appelée la maladie des yeux de poisson chez 'Homme,
entraine une diminution de la formation des stérides a partir des lécithines présentes au sein
des VLDLs et/ou des membranes plasmiques, ce qui se traduit respectivement par une
diminution des concentrations circulantes des LDLs et des HDLs intermédiaires (HDL3)
(Bourcier et al. 2005 ; Luc, Perez-Mendez 1997). L’existence d’opacités cornéennes dues aux
dépots progressifs des VLDLs est a I'origine de la dénomination de « maladie des yeux de

poisson ».

Vu que I’ApoAl est I'activateur allostérique de la LCAT, un défaut de son expression conduit a
des altérations similaires (Voyiaziakis et al. 1998). Néanmoins, comme cette apolipoprotéine
est également mise en jeu dans la reconnaissance des HDLs par les récepteurs hépatiques et
gue son absence réduit la capture hépatique des HDLs, la baisse de la concentration circulante

de ces derniéres est moindre par rapport au cas précédent.

Les anomalies développées précédemment sont synthétisées dans le Tableau VIII.
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Tableau VIII : Synthése des modifications quantitatives et qualitatives des lipoprotéines selon

les especes (Homme, chien, chat, cheval).

Affection Espéce(s) décrite(s) Variation lipoprotéique
dans le plasma
Athérosclérose Homme MLDL
Diabete sucrée de type 2 Homme, chien, chat, VLDL M LDL
cheval
Lipidose idiopathique Chat MVLDL
-“g’ hépatique
% Obésité Homme, chien, chat, VLDL
‘,g cheval H/CV/CN : TNHDL M LPL
% CT:{ HDL JLPL
L
g Hypothyroidisme Homme, chien ‘™ LDL
Q.
T Syndrome métabolique équin | Cheval MVLDL TMHDL2
Maladie de I'herbe grasse Cheval ™Lp
Fourbure Cheval ‘N VLDL
Maladie génétique de Homme, porc N LDL
I’APoB100 et de I’ApoE
Déficit en MTTP Homme 4 CM | VLDL
o | Déficit LPL Homme, Chat 4 CM remnant
T | Déficit LPL (?) Homme A VLDL N CM
‘§ Schnauzer nain
& Epagneul breton
(7]
2 | Déficit homozygote en SRB1 Homme ™ HDL2
©
§ Maladie de Tangier Homme 4 HDL
[ =
< | (déficit ABCA1)
Déficit CETP Homme 4 HDL2
Maladie des yeux de poissons | Homme {4 LDL ¢ HDL3
(déficit en LCAT) I VLDL

CM : chylomicron ; LPL : lipoprotéine lipase ; VLDL : « very low density lipoprotein » ; ABCA1 :

« ATP Binding Cassette Transporter Al »; LDL:

« low density lipoprotein» ; MTTP :

« microsomal triglycéride transfert protein » ; HDL : « high density lipoprotein » ; LCAT :
lécithine cholestérol acyl transférase ; Lp : lipoprotéine ; CETP : « cholesterol ester transfer
protein »
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Conclusion

Chez les animaux domestiques, on trouve les mémes grandes classes de lipoprotéines avec
des caractéristiques comparables a celles de I'Homme. L’homologie des différentes
apolipoprotéines entre I’'Homme et le chien, le chat et le cheval est importante. Néanmoins,
aucun IDL n’a été décrit chez les animaux domestiques. Une différence notable est la présence
de VLDL a ApoB48, chez le chien et chez le cheval. Une pérennité des LDLs dans la circulation
générale est ainsi possible en raison d’'une moindre affinité du récepteur a LDL envers

I’ApoB48 que I’ApoB100 en association avec I’ApoE.

La proportion des HDLs est forte chez le chien, le chat et le cheval, contrairement a ’'Homme ;
avec essentiellement des HDLs naissantes ou HDL1 chez le chien et le chat, et des HDL
sphériques ou HDL2, chez le cheval. Chez ces animaux domestiques, les HDL3 sont minoritaires
parmi les autres HDLs. Les variations des proportions en HDLs sont liées a une forte activité

de la LCAT (surtout chez le chien) et une activité réduite de la CETP dans les trois espéces.

Les animaux apparaissent résistants a I'athérosclérose. Par contre, ils sont sensibles a I’obésité
et peuvent étre atteints de diabéte sucré de type 2, lié a une insulino-résistance. Certaines
maladies liées a des particularités métaboliques d’espéce leur sont a l'inverse spécifiques
comme la lipidose idiopathique hépatique pour le chat et le syndrome métabolique équin

ainsi que la fourbure pour le cheval.

Comme I'Homme, les maladies génétiques en lien avec une altération de I"équilibre en
lipoprotéines, que ce soit dans la circulation aller ou retour, sont rares mais elles sont

faiblement recherchées et étudiées chez les especes domestiques.
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Lipoproteins are large particles of lipids stabilized by apolipoproteins and they
transport lipids in the plasma within the body by specific oriented pathways according
to the kind of the lipoproteins. Apolipoproteins have structural and functional roles:
they serve as recognition molecules for membrane receptors and are essential partners
for enzymes (LPL, LCAT and CETP) that are involved in the metabolism and exchange
of lipids. The composition of lipoproteins is slightly different between dogs, cats,
horses and humans: VLDLs containing the ApoB48 molecule are identified in dogs and
horses. The HDL lipoproteins are the major lipoproteins in animals, but the spherical
triglyceride-rich HDL particles are virtually absent because the CETP activity is low. By
limiting triglyceride exchanges between lipoproteins, these compositional differences
impact the prevalence of atherosclerosis in animals in which the vascular lesions occur

secondary to other endocrine and metabolic disorders.
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teins; HDL; Dog; Cat; Horse; Atheroscle-

Abbreviations: HDL: Protein-Rich Lipoproteins; LDL: Low-Density Lipoproteins;

rosis VLDL: Very-Low-Density Lipoproteins; HDL: High-Density Lipoproteins; IDL:
Intermediate-Density Lipoproteins; LPL: Lipoprotein lipase; LCAT: Lecithin Cholesterol
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Introduction

Lipoproteins are aggregates of proteins with lipids that
serve in the lipid transport and distribution in blood plasma.
The main physical properties of lipoproteins, namely density,
size and molecular weight are directly related to their respective
proportions of lipids and proteins that are the basis for the particle
classification. Four major types of lipoproteins have been described
in blood in humans and in domestic animals: chylomicrons secreted
by the intestinal mucosa, Very-Low-Density Lipoproteins (VLDL)
formed by the liver and progressively converted into Low-Density
Lipoproteins (LDL), and High-Density Lipoproteins (HDL) formed
by theliverand other organs. The triglyceride-rich chylomicrons and
triglyceride-rich VLDL are characterized by a low density, d < 0.96
and d < 1.006 respectively, whereas the Protein-Rich Lipoproteins

(HDL) exhibit the highest density, comprised between 1.063 and
1.21 in humans (Table 1) [1-3]. The distinct kinds of lipoproteins
are involved in oriented distribution and metabolism of lipids and
particularly of cholesterol (free or esterified) within the organism
both because of a tissue-specific assembly and distinct recognition
pathways. Basically, chylomicrons, produced by the intestinal
mucosa from dietary fat and secreted into lymph, deliver fatty
acids to muscle and adipose tissue after the endothelial lipoprotein
lipase action and bring dietary cholesterol to the liver. In a second
step, triglyceride-rich VLDL particles are formed by the liver and
are progressively converted in LDL by molecular rearrangements,
including gains in apolipoproteins and in cholesteryl esters from
HDLs and depletion in triglycerides in the bloodstream.
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Table 1: Overall chemical composition and principal physical properties of lipoproteins in humans [1,9,16].

Chylomicrons VLDL LDL HDL
Chemical composition (in %)
Triglycerides 87 55 . 8 1
Phospholipids 8 20 . 24 24
Free cholesterol 15 10 8 5
Cholesteryl esters 2 5 35 15
Proteins 1.5 10 25 55
Density 0.92 - 0.96 0.95 - 1.006 1.019 - 1.063 1.063 - 1. 210
Diameter [nm) 75 - 600 28-75 17-26 <10
Molecular weight (10°D) 500 5-100 2-35 0.2-0.32

Note: VLDL : Very Low Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; HDL: High Density Lipoprotein

The cholesterol-rich LDL particles are later engulfed by
peripheral cells throughout a receptor-dependent mechanism
whereas the HDL particles made by various cells transport excess
cholesterol back to the liver where it is catabolized in biliary acids
and eliminated in the feces [1,4]. Apolipoproteins, circulating
enzymes and specific receptors are largely implicated in the
metabolism and disposal of lipoproteins from blood [1,5]. If one
of these components is impaired, dyslipidemia may occur and
lead to various lipid deposits in tissues, atherosclerosis and/or
cardiovascular diseases in humans [1,5,6]. Except for Intermediate-
Density Lipoproteins (IDL) [7], all kinds of lipoproteins with overall
same molecular characteristics are found in dogs, cats and horses
[8] but surprisingly, primary atherosclerotic dyslipidemia are
rarely observed in these domestic animals. The present mini review
aims to compare the apolipoproteins components with human
molecules, to emphasize some marked differences in cholesterol
transport and to correlate the major dyslipidemias occurring in
the three animal species to eventual anomalies in the lipoprotein
metabolism.

Structures and Composition of Lipoproteins - Roles of
Apolipoproteins

Lipoproteins are spherical macromolecules that share a same
general structure consisting of a hydrophobic core of triacylglycerols
and cholesteryl esters surrounded by an amphipathic shell
of apolipoproteins and amphipathic lipids, phospholipids
(phosphatidyl-cholines and sphingomyelins) and free cholesterol.
The formation of spherical droplets rather than bilayer vesicles
is linked to the apolipoprotein components. Indeed, apoproteins
contain many segments of w-helix whose polar and/or ionized
side chains are markedly aligned along one side and interact with

ionized groups of phospholipids or with other polar surrounding
molecules and whose non polar side chains are distributed on
the opposite face of the helical cylinder and are associated with
acyl residues of phospholipids by hydrophobic interactions [1,5].
Therefore, the a-helix segments float on the phospholipid surfaces
like tree trunks on ariver [5]. Consecutively, the more abundant the
apolipoproteins, the more the particles are stable and tend to adopt
a discoidal shape like nascent HDLs, while the aggregates are less
stable when the lipid core is large, and the amphipathic shell is thin
as in chylomicrons and in VLDLs [9].

Various apolipoproteins have been identified and they are
designated according to the Alaupovic nomenclature by an
alphabetical letter followed by a roman numeral in the case of
variants [9]. The most common are ApoA (A, A, A and A ), ApoB
(B,; and B, ), ApoC (C, C, and C,) and ApoE. Two isoforms of the
ApoB exist: B, and B. ApoB,,, having 48% homology with liver
ApoB,
specifically carried out by the cells of the intestinal mucosa [10,11].
Other apolipoproteins (ApoF, Apol...) have also been evidenced.
Some of these have even been discovered recently such as Apo0O

is a truncated form due to alternative spicing of mRNA

[12] but they are scarcely found within lipoproteins and play only
minor roles. The distribution of the main apolipoproteins in the
different types of lipoproteins is shown in Table 2. In addition
to the determining role on the overall shape of lipoproteins, the
conformation of apoproteins may also be responsible for their
allosteric effects on various enzymes and proteins involved in the
fate of the particles (Table 3). For example, the ApoAl conformation
influences more or less greatly the LCAT activity that catalyzes the
formation of cholesteryl esters by transfer of an acyl group from
lecithin to free cholesterol.
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Table 2: Distribution of common apolipoproteins within lipoprotein particles and changes in the lipid composition according to their

fate in blood [1,9,16].

Chylomicrons VLDL HDL
No ApoB
B“ 100
Ap {’AJ‘ AIII AII\
Nascent ApoC,C,C,
APDAV An' AIV ApuCl, CH‘ CHI
ApoE
Large triglyceride core Large triglyceride core Rich in phospholipids and free cholesterol
Gains in ApoC and Apo E Gains in ApoA
Gains in ApoC and Apo E
Some losses of ApoA Losses of ApoC and ApoE
Mature Losses of triglycerides Losses of triglycerides
Formation of cholesteryl esters,
Gains in cholesteryl esters Gains in cholesteryl esters
thereafter exchange with triglycerides
Become remnant particles Become IDL then LDL

Note: VLDL: Very Low Density Lipoprotein; IDL: Intermediate Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; HDL: High

Density Lipoprotein.

Table 3: Special functions of apolipoproteins in metabolism of lipoproteins [9,11,12,14-16,18].

Special functions in
Enzyme activi
Particle bly =l Particle recognition
LCAT LPL CETP
N Nascent HDL Activation Activation Binding to S.R:Bl (HDL
recognition)
ApoA . Inhibition
v Activation
) Binding to B, R
o B,, Chylomicron (Remnant recog;eaition]
po
Binding to LR
B, VLDL (LDL recognition)
C, Inhibition
ApoC c, Activation
C, Inhibition
Binding to LR
[LDL recognition)
ApoE
Binding to LRP
(Remnant recognition)

Note: SR-B1: Scavenger Receptor B1: LR: LDL Receptor; LRP: LDL receptor Related Proteins; VLDL: Very Low Density Lipoprotein;
LDL: Low Density Lipoprotein; HDL: High Density Lipoprotein; LCAT: Lecithin Cholesterol Acyl Transferase; LPL: Lipoprotein

lipase; CETP: Cholesteryl Ester Transfer Protein.

ApoA, is composed of 10 a-helix segments organized into
two antiparallel rings linked by disulfide bridges and at least two
distinct conformations have been identified. LCAT activation is
stronger when ApoA, is in a 5/5 conformation (the 5" segment of
the first ring is connected to the 5" segment of the second ring)
than when it is in a 5/2 conformation (the 5" segment of the first

ring is connected to the 2" segment of the second ring) [13].
Therefore, a LCAT deficiency as well as a deficit in ApoA may lead
to abnormalities in HDL maturation and indirectly in VLDL blood
transformation (see below). The particle attack by lipoprotein
lipases from endothelia only occurs when the lipoprotein gains
ApoC,, aspecific activator of the enzyme, leading to a release of fatty
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acids by hydrolysis of triglycerides and to a subsequent shrinkage
of the lipid core. The triglyceride-rich particles (chylomicrons and
VLDL) accumulate in the bloodstream even far from post-prandial
periods when the lipoprotein lipase activity fails [14,15]. Plasma
CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) promotes the transfer
of cholesteryl esters from HDLs to triglyceride-rich particles in
exchange for triglycerides. A low CETP activity is associated with
a decrease in LDL cholesterol and also with a disruption in HDL
remodeling [16].

Some apolipoproteins also serve as recognition molecules
for membrane receptors (Table 3). Several receptors have been
identified for the lipoprotein uptake based on the ability to
specifically bind some apolipoproteins. The hepatic LRP1 (LDL
receptor Related Protein 1) binds ApoE but not ApoB,  and it
mediates the uptake of ApoE containing particles, including
chylomicron remnants and IDLs but it is not involved in the LDL
clearance from blood [17]. The well-known LR (LDL receptor)
also called ApoB/E receptor recognizes ApoE and ApoB, (but not
ApoB, ;) only when its binding domain has become available after
progressive transformation of VLDLs. Therefore, it mediates the
endocytosis of cholesterol-rich LDLs by peripheral cells [18] and
also of chylomicron remnants in the liver to a lesser extent [17,18].
However, chylomicron remnants and LDL receptor-mediated
endocytosis can be blocked by the presence of ApoC, (essential for
lipoprotein lipase activity) and that is why lipoproteins still rich
in triglycerides are not prematurely removed [1]. In addition, the

modified LDLs, i.e. glycated or oxidized, become enable to bind to
the LR [4,6]. The HDL particles are metabolized in the liver after
uptake by a specific receptor SR-B1 (Scavenger Receptor B1) by
interacting with ApoA, [19,20].

Apolipoproteins and Lipoprotein Associated Enzymes in
Dogs, Cats and Horses (Table 4)

The ApoB, , and ApoB, have been identified in the domestic
animals and are identical to the human proteins [2,11,21-25].
However, the truncated ApoB form is markedly expressed both in
the intestine and the liver in the dog and the horse [2,11,23,24,26]
contrarily to the human and the cat [21]. The proportions of VLDL
containing ApoB,, or ApoB, are equal in the dog [27]. Although
the ApoB, containing lipoproteins are recognized by specific VLDL
receptors [28] with a lower affinity than those containing ApoB
[29], the VLDL receptor-mediated endocytosis is strong enough to
considerably reduce circulating VLDLs [28] and indirectly LDLs in
the dog. Consequently, it is considered that lipoprotein particles
having ApoB,; are preferentially removed from blood throughout
the VLDL receptor whereas those having ApoB, | are progressively
transformed into LDL particles and eliminated from blood by the
classical LDL capture pathway [24]. Some dog breeds such as beagle
and miniature Schnauzer exhibit hypertriglyceridemia associated
to a drastic reduction in the LDL/VLDL ratio [30] but the origin of
this dyslipidemia is still unknown and the respective proportions of

ApoB, and ApoB,  in VLDLs have not yet been established.

100

Table 4: Plasma lipoproteins and cholesterol concentrations in dogs, cats and horses.

Dog Cat Horse
Cholesterolemia (mmol/1) 35-7.0(8] 2.5-34[8) 19-39[8)
(VLDL+LDL) / HDL 0.26[11] 0.47[11] 0.44[11]
No IDL [7]
NeIDL7] No IDL[11]

VLDL and LDL particularities Presence of ApoB,, containing

VLDLs [11,24,27]

Presence of ApoB containing VLDLs [11,24]

3 groups (by increasing density) : LDL,, LDL,
(major), LDL, [25]

Main HDL subgroup HDL, [44] HDL, and HDL, [42] HDL, [46]
LCAT activity
Greater [30,44] Unknown Similar [46]
(Compared to human)
CETP activity
Lower [30,37,45] Lower [45] Lower [25,45]

(Compared to human)

Note: VLDL: Very Low Density Lipoprotein; IDL: Intermediate Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; HDL: High
Density Lipoprotein; HDL,: Discoidal nascent HDL; HDL: Cholesteryl ester-enriched HDL; HDL,: Triglyceride-enriched and

cholesterol depleted HDL; LCAT: Lecithin Cholesterol Acyl Transferase; CETP: Cholesteryl Ester Transfer protein.
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In horses, as the VLDL particles converge with LDLs in the
zone on electrophoresis, it is difficult to measure their circulating
concentrations [31,32]. Nevertheless, three subgroups of LDL
particles [33], LDL,, LDL, and LDL, respectively named according
to an increasing density have been evidenced in horses since
1993 [25]. As the LDL, fraction is predominant [22,25], it is
suggested that the blood LDL maturation is rather slow. The
ApoA [23,26] and ApoC [3,23,26] subtypes and ApoE [23] have
been characterized in lipoprotein particles in the dog and the
horse. These apolipoproteins show strong homology with human
proteins despite small differences. In dogs, ApoA is smaller
than the human homolog [34], the ApoA, genomic sequence has
83% homology with the human DNA sequence although the two
proteins have a quite similar structure [35,36]. The ApoA, is quite
identical to the human protein [37] and presents a homodimer
conformation in dogs and horses like in humans [38]. By contrast,
the apolipoprotein sequences are poorly studied in cats. The small
number of studies conducted in the species may be linked to the
nibbling feeding behavior, leading to impossible measurement of
circulating lipoprotein concentrations in the post-prandial periods
[39].

The major apolipoprotein in the HDL particles is the ApoA
in animals [22,37] as in humans [19,20]. Indeed, this protein
plays an important role in HDL biogenesis in the peripheral
cells by association with membrane lipids (free cholesterol and
phospholipids) and interaction with the ATP-binding cassette
protein A1 (ABCA1) [19]. The resulting nascent particle, called HDL ,
adopts a discoidal shape, containing a segment of phospholipid
bilayer that is protected from water exposure by two ApoA
molecules arranged in an anti-parallel, double-belt conformation
around the edge of the disc [19,20]. Thereafter, because of the action
of LCAT activated by the ApoA,, the cholesteryl ester enriched lipid
core becomes larger and ovoid, leading to spherical HDL particles
called HDL, stabilized by the flexible ApoA, that bends and forms
a surrounding trefoil scaffold structure [19,20]. Finally, the CETP
protein mediates exchanges of cholesteryl esters from HDLs and
triglycerides from chylomicrons and VLDLs, leading to triglyceride-
enriched and cholesterol-depleted HDL particles, totally spherical,
called HDL, [40]. The CETP efficiency is markedly high in humans
since it would allow the transfer of more than 70% of the newly
formed cholesteryl esters [12]. The major lipoproteins in dogs, cats
and horses are HDL particles unlike in humans where cholesterol
is mainly associated with LDLs [11,25, 41-43]. The proportions of
HDL particles are superior to 65% in dogs and cats, and 60% on

average in horses in which they can even reach 80% in a few studies
[31].

In Cairn Terriers, 82% of cholesterol is transported by HDLs and
the hypercholesterolemia of Shetland sheepdogs would be linked
to high circulating HDL concentrations [44]. More interestingly,
the most commonly encountered HDL particles in dogs have a
relatively spherical shape, remain rich in cholesteryl esters and
correspond to the human HDL, subgroup while nascent (HDL,)
and triglyceride-rich mature (HDL,) HDL lipoproteins are minor
fractions [44]. Two distinct HDL fractions are also identified in cats
and are assimilated to nascent discoidal HDLs and to cholesteryl
ester rich particles, respectively. As in dogs, triglyceride-enriched
particles are scarcely observed [42]. In parallel, a greater HDL
associated LCAT activity is found in dogs than in humans [30,44]
whereas the CETP efficiency appears depressed in dogs and in
cats [30,37,45]. Despite a LCAT activity identical in horses and in
humans, HDL, subgroup particles are predominant in horses [46]
and the low frequency of triglyceride enriched HDLs may be related
to low CETP activity [25,45].

Major Dyslipidemias and Associated Anomalies in
Lipoprotein Metabolism in Dogs, Cats and Horses

The Table 5 list the major dyslipidemias occurring in animal
species and the probable relation with impairment in the fate of
lipoproteins. Atherosclerosis in the domestic animals, particularly
in dogs, is described secondary to endocrine diseases [47]. First,
insulinopenia due to pancreatic failure observed in natural
pancreatitis [27,48) or experimentally induced by oleic acid in
dogs [35] leads to an exaggerated fatty acid metabolism and
consequently to an amplified biogenesis of VLDL lipoproteins
mainly containing ApoB, , and ApoA, by the liver. Insulin resistance
occur in type 2 diabetes mellitus in cats, dogs and horses as in
humans [49,50] and in chronic obesity [49,51-56] or it is coupled
with an exacerbated secretion of hyperglycemic hormones such
as glucagon after a prolonged fast and glucocorticoids in primary
hyperadrenocorticism [48,49]. In every of these situations,
insulin resistance causes excessive lipomobilization throughout
transacylase inhibition and lipase activation in adipocytes and
thereafter increased hepatic biogenesis of VLDLs later transformed
in LDL in bloodstream [48,49]. Increased lipoprotein lipase activity
and elevated blood concentrations of HDL particles that provide
the allosteric enzyme activator ApoC, molecules are coupled to
increased blood VLDLs during chronic obesity in horses [46,57] and
dogs [53]. On the other hand, decreases in HDL particles [56,58]
and in lipoprotein lipase activity [47] are noted in obese cats.
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Table 5: Dyslipidemias and relations with lipoprotein metabolism in domestic animals (dogs, cats and equines).

Biochemical pathways Animal sp /

in lipoproteins

Insulinopenia / Pancreatitis

Hypercholesterolemia and metabolic

Chronic obesity
Prolonged fast

Hyperadrenocorticism

Dogs
Increases in VLDLs and LDLs

Type 2 DM Dogs, Cats, Horses
Increases in VLDLs and LDLs
Increases in HDLs and in LPL in dogs and horses

Decreases in HDLs and in LPL in cats

Insulin resis-
tance

disorders

with atherosclerosis

Hepatic lipidosis

Cats

Increase in VLDLs

Grass sickness

EMS
Equines

Increases in VLDLs and HDL,s
Laminitis

Failure in LDL capture

hypothyroidism

Dogs

Increase in LDLs

Mutations in ApoB,  or ApoE

Pigs

Increase in LDLs

Hypercholesterolemia and genetic
abnormalities

Deficit in SR-B1

Deficitin LPL or ApoC,,

Cats and Dogs (Miniature Schnauzer, Brittany
Spaniel)

Increases in CMs and VLDLs
Dogs (Briard)

Increase in HDL,

Note: CM : Chylomicron ; VLDL: Very Low Density Lipoprotein; IDL: Intermediate Density Lipoprotein; LDL: Low Density
Lipoprotein; HDL: High Density Lipoprotein; HDL: Discoidal nascent HDL; HDL.: Cholesteryl ester enriched HDL; HDL,:
Triglyceride enriched and cholesterol depleted HDL; LPL: Lipoprotein lipase; SR-B1: Scavenger Receptor B1; DM: Diabetes mellitus;

EMS: Equine metabolic syndrome

Cats are particularly susceptible to hepatic lipidosis. This
metabolic disease, considered as the second cause of hepatic fat
overload, occurs after an episode of anorexia in obese cats and may
result from a dietary taurine deficiency [59). Despite a high capacity
to secrete VLDL particles (from 2% of circulating lipoproteins in
healthy cats to 19% in diseased animals) [59], fats and especially
cholesteryl esters accumulate in hepatocytes, suggesting
impairment in cholesterol elimination. While cholic acid can be
conjugated with either glycine or taurine for biliary elimination in
humans, dogs and horses, only tauryl-cholate exists in cats [60].
Consequently, a lack of taurine or impaired tauryl transferase
activity may contribute to cholesterol accumulation in depleted
animals, A prolonged fasting induces a severe hyperlipidemia in
horses known as equine metabolic syndrome [49] that is coupled
with a laminitis predisposal [61]. Hyperlipidemia is caused by
increases in blood VLDLs and in mature HDL, particles [49].
These two specific pathological situations in cats and in equines

are often aggravated by a massive dietary fat intake following a
fasting period: an increased chylomicron secretion by intestine is
added to the previously described abnormalities of the circulating
lipoprotein concentrations. The mixed metabolic disorder is called
grass sickness in equines [62] and obese donkeys are particularly
susceptible to it [52].

By increasing the life span of lipoproteins circulating in the
bloodstream, a failure in the LDL capture by peripheral cells
promotes chemical modifications (oxidation and glycation) and
enhances the risk for atherosclerosis. If genetic mutations of the LDL
receptor, leading to familial hypercholesterolemia, are well known
in humans, such inherited disorders of the receptor molecules have
not been identified in domestic animals. In these later, a low LDL
receptor density on cell membranes is related to some endocrine
deregulations; as T3 induces the LDL receptor expression,
atherosclerosis can complicate hypothyroidism, frequently in
dogs and probably also in horses although often confused with

Copyright@ Lydie Bret | Biomed | Sci & Tech Res | BJSTR. MS.ID.006888.

34484

117



Volume 43- Issue 2

DOI: 10.26717/B]STR.2022.43.006888

equine metabolic syndrome [48]. Additionally, genetic structural

abnormalities of the ApoB,  and/or ApoE molecules, that prevent

100
binding to the LDL receptor have been reported in humans and pigs

[63,64] but not in pets and horses.

Some genetic alterations in lipoprotein metabolism are scarcely
reported in domestic animals. Although more than 50 mutations in
the gene coding for the lipoprotein lipase have been detected in
humans and though the feline DNA and protein sequences have at
least 90% homology with human molecules [39], asingle glycine-to-
arginine substitution at position 412, leading to enzyme deficiency,
has been demonstrated in a cat colony [65]. The marked increase
in circulating concentrations of chylomicrons and VLDL particles
is correlated with clinical deleterious signs such as uveitis (due to
the large lipoprotein accumulation in the aqueous humor) [39,65],
growth delay (linked to a deficient peripheral utilization of lipids)
and pancreatic lesions (resulting from mechanisms of lipotoxicity)
[45,66-68]. Some dog breeds such as Miniature Schnauzers
[30] or Brittany Spaniels [69], seem genetically predisposed to
developing hypertriglyceridemia. Deficits in the lipoprotein lipase
activity or in ApoC molecules are suspected [70]. A few cases of
hypercholesterolemia characterized by an increase in mature
(HDL,) concentrations have been reported in Briard dogs [49,71].
A decreased expression of SRE1 receptors has been hypothesized.

Conclusion

Thesamekinds of lipoproteins with identical physical properties
are present in humans and in domestic animals although 1DL
particles have been not identified in dogs, cats and horses. Animal
apolipoproteins have a great homology with human molecules
and share similar functions in stabilizing lipoprotein particles,
regulating activity of enzymes involved in their maturation and
recognition by specific membrane receptors. However, two types
of VLDL particles, one containing the ApoB,, molecule the other the
ApoB, , are identified in the dog and in the horse; the fate of the
triglyceride rich particles may depend on the nature of the ApoB
molecule, Unlike the humans, the HDL particles are predominant
in domestic animals, the major fractions being nascent discoidal
and intermediate (rich in cholesteryl esters) spherical particles
according to the LCAT activity, especially high in dogs. Mature
spherical triglyceride-rich HDL particles are virtually absent in
domestic animals because of a low CETP activity. In relation with
such specificities in lipoprotein metabolism, atherosclerosis
in domestic animals only occurs secondary to endocrine and
metabolic disorders, some of them being species-specific, such as
hepatic lipidosis in cats and equine metabolic syndrome.
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Nom et prénom : Combeaud Emma

Lipoprotéines et métabolisme lipidiques associés : étude bibliographique comparative

entre ’'Homme et les animaux domestiques (chien, chat, cheval)

Résumé :

Les lipoprotéines sont composées de lipides et de protéines. Elles permettent le transport des lipides dans la
circulation systémique. Les lipoprotéines sont divisées en quatre principales classes : chylomicrons (CM), VLDL
(« very low density lipoprotein »), LDL (« low density lipoprotein ») and HDL (« high density lipoprotein »). Les
apolipoprotéines jouent un réle structural et métabolique. Des échanges entre les lipoprotéines sont possibles
grace a des enzymes et des protéines d’échange : la lipoprotéine lipase (LPL), la lécithine cholestérol acyl
transférase (LCAT) et la « cholesterol ester transfer protein » (CETP).

La composition des lipoprotéines varie peu chez le chien, le chat, le cheval et ’'Homme. Les HDL sont les
lipoprotéines majoritaires chez les animaux, en raison d’une forte activité enzymatique de la LCAT et d’une faible
expression de la CETP. Ces lipoprotéines, en permettant des flux lipidiques directionnels d’un point a 'autre de
I'organisme, sont dépendantes dans leur genése et leur utilisation, de la réalisation de grandes voies du
métabolisme lipidique : digestion des lipides et CM, biosynthése du cholestérol et VLDL, conversion de ce dernier
en acides biliaires et HDL.

Ces différences fonctionnelles ont un impact sur la prévalence de I'athérosclérose chez les animaux. Les animaux
domestiques semblent plus résistants a I'athérosclérose que 'Homme. En revanche des hypercholestérolémies
d’origine génétique et idiopathiques sont décrites chez les animaux domestiques, méme si leur prévalence reste
rare, comme chez 'Homme.

Mots clés : lipides, lipoprotéines ; chien ; chat ; cheval ; cholestérol ; LCAT ; CETP

Lipoproteins and associated lipid metabolisms: comparative bibliographical study between

human and domestic animals (dog, cat, horse)

Abstract :

Lipoproteins are particles of lipids and proteins called apolipoproteins. They transport lipids in the plasma.
Lipoproteins are classified into four major classes; CM (chylomicron), VLDL (very low-density lipoprotein), LDL
(low-density lipoprotein) and HDL (high density lipoprotein). Apolipoproteins have structural and functional
roles. Exchange between the different lipoproteins are possible thanks to enzymes and exchange proteins:
lipoprotein lipase (LPL), lecithine cholesterol acyl transferase (LCAT) and cholesterol ester transfer protein (CETP).
The composition of lipoproteins is slightly different between dogs, cats, horses and humans. HDL are the major
lipoproteins in animals because the enzymatic activity of LCAT is high and the expression of CETP is low. These
lipoproteins, by allowing directional lipid flows, are dependent in their genesis and their use, from the realization
of major lipid pathways: digestion of lipids and CM, biosynthesis of cholesterol and VLDL, conversion of the
cholesterol into bile acids and HDL.

These compositional differences impact the prevalence of atherosclerosis in animals. Animals appear to be
resistant to atherosclerosis. On the other hand, idiopathic or genetic hypercholesterolemia exist in these species,
even if genetic diseases remain rare in domestic animals as in humans.

Keywords : lipids; lipoproteins; dog; cat; horse; cholesterol; LCAT; CETP
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