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Des dangers du déficit en cholestérol

Alors que I’excés de cholestérol fait
couler des flots d’encre, son insuffi-
sance n’est jamais mentionnée. Sauf
chez les crustacés et les insectes, le
cholestérol n’est pas un nutriment es-
sentiel ; les nourrissons humains s’en
passent dans leur nourriture sans
dommage. Il est pourtant nécessaire
dans les membranes, et comme pré-
curseur des acides biliaires et des
hormones stéroides. Mais les tissus
sont capables d’en faire la syntheése,
tout en le captant aussi a partir du
plasma. Qu’en sera-t-il si la synthése
endogéne est perturbée? On peut
d’emblée prévoir que dans le cer-
veau, du fait de la barriéere hémato-
encéphalique, 'apport extérieur sera
inefficace, et que des dégats impor-
tants se produiront si la syntheése en-
dogene, trés active dans le systéme
nerveux, est insuffisante.

En 1964 [1], fut décrit le syndrome
dit de Smith-Lemli-Opitz, marqué cli-
niquement par une microcéphalie
accompagnée de diverses anomalies
dysmorphiques et un retard intellec-
tuel sévere. C’est une affection auto-
somique récessive, dont la fréquence
est relativement élevée, 1 p 20000,
correspondant a3 1% a 2% de por-
teurs hétérozygotes. Le diagnostic se
fondait uniquement sur les signes cli-
niques, et la base physiopathologique
du syndrome restait inconnue. Ré-
cemment, une équipe réunissant plu-
sieurs groupes américains [2] a mon-
tré une baisse du cholestérol plas-
matique. Cette baisse était passée in-
apercue parce que les méthodes ha-
bituelles dosaient I’ensemble des
composés apparentés au cholestérol;
c’est leur séparation par chromato-
graphie gazeuse et spectrométrie de
masse qui a permis de les identifier.
Le travail a porté sur 5 enfants at-
teints, 3 filles et 2 garcons. La
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nettement diminuée, entre 8 et
100 mg par décilitre au lieu de 150
en moyenne chez les témoins. En re-
vanche, le chromatogramme mon-
trait au moins deux pics, non visibles
normalement, qui correspondent a
des stéroides en C27 (comme le cho-
lestérol), porteurs de 2 doubles liai-
sons au lieu d’'une; le plus abondant
a été identifié comme étant le 7-dé-

hydrocholestérol, précurseur immé-
diat du cholestérol; son taux plasma-
tique dépassait 10 mg par dl, plus de
2000 fois supérieur a la normale. Les
mémes observations ont été repro-
duites sur les globules rouges des ma-
lades. La méme équipe [3], dans le
désir de mieux comprendre la phy-
siopathologie du syndrome, a entre-
pris une étude expérimentale chez le
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Figure 1. Diagramme de la voie de biosynthése du cholestérol montrant
I'étape limitante de la HMG-CoA réductase. Les étapes dans lesquelles inter-
vient la 7-déhydrocholestérol D7 réductase sont également indiquées avec le
lieu du blocage dans le syndrome de Smith-Lemli-Opitz et chez le rat traité
par le BM.766.
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rat. On connait un certain nombre
d’inhibiteurs de la syntheése du cho-
lestérol, de spécificités différentes.
En 1986, fut rapporté que le BM.766,
un dérivé de la pipérazine, inhibe la
conversion du 7 déhydro- en choles-
térol dans les hépatocytes du rat [4].
En trois jours de traitement in vivo, le
cholestérol plasmatique baisse de
pres de moitié, et le précurseur s’éle-
ve fortement. Dans la bile se produi-
sent les mémes phénomeénes, avec
baisse de la concentration des acides
biliaires. L’addition de cholestérol au
régime atténue I’ensemble des symp-
tomes et restaure les concentrations
normales. En revanche, la stimula-
tion de la synthése endogéne par la
choléstyramine aggrave la situation
en augmentant le taux du précur-
seur. La transposition de ces essais
thérapeutiques a la maladie humaine
ne peut produire qu'un effet partiel;
on peut en effet améliorer la choles-
térolémie, mais aucun effet sur le sys-
téme nerveux ne peut étre espéré.

L’interprétation métabolique des ob-
servations que nous venons de rap-
porter doit tenir compte des étapes
de la biosynthése du cholestérol, que
rappelle la figure 1, qui évite les for-
mules. Partant d’un dérivé du coen-
zyme A, on passe du mévalonate au
squaléne, qui va se cycliser; le pre-
mier composé cyclique est le lanosté-
rol; a partir de 1a, deux voies sem-
blent pouvoir mener au cholestérol :
I'une passe par le desmostérol, qui
porte une deuxiéme double liaison
sur la chaine latérale, I’autre par le 7-
déhydrocholestérol, qui porte deux
doubles liaisons sur le deuxiéme
cycle. En fait, ces deux voies mettent
chacune en jeu la méme enzyme,
une 7-déhydrocholestérol réductase
dont le déficit est la cause du syndro-
me. D’ailleurs, chez le rat traité, le
desmostérol n’augmente pas, alors
qu’il s’accumulerait s’il se trouvait
sur une voie indépendante. Un der-
nier enseignement de ces travaux est
que, surtout chez I'enfant, il faut se

méfier des agents capables de blo-
quer les derniéres étapes de la syn-
thése du cholestérol [5]. IlIs pour-
raient provoquer I'accumulation de
7-déhydrocholestérol ou de desmo-
stérol avec des conséquences graves
pendant la phase de maturation céré-
brale.
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HEE Clonage et caractérisation
d’un transporteur de I'urée humain.
Le transport massif et rapide d’urée
a travers la membrane de certaines
cellules rénales et notamment celles
qui, dans la médullaire interne,
composent les derniers segments
des canaux collecteurs, joue un réle
déterminant dans les mécanismes
de concentration urinaire. Ce trans-
port intervient pour une large part
dans I’établissement du gradient tis-
sulaire longitudinal (cortico-papillai-
re) de pression osmotique qui, en
présence d’hormone antidiurétique,
rend compte de I’osmolalité de I'uri-
ne excrétée. D’autres types cellu-
laires ont aussi cette capacité. Les
globules rouges, en particulier, ont,
comme ces cellules rénales, une
membrane plasmique cent a mille
fois plus perméable a I'urée qu’'une
simple bicouche lipidique. Le fait
que ce transport puisse étre satu-

rable, inhibé par la phlorétine et les
agents mercuriels, et puisse faire
I'objet d’inhibitions compétitives
par des analogues de I'urée, suggére
I'existence de protéines de transport
spécifiques dans les membranes de
ces cellules. II existe, cependant,
une différence fondamentale entre
les deux types cellulaires a cet
égard; la capacité de transport de
I'urée par les globules rouges est
permanente, alors qu’elle n’est ex-
primée par les cellules des canaux
collecteurs de la médullaire interne
qu’en présence d’hormone antidiu-
rétique. Une équipe du CEA, en col-
laboration avec des chercheurs de
IINSERM-INTS et de la Harvard
Medical School (Boston, MA, USA),
vient de cloner et de caractériser a
partir d’'une banque de moelle os-
seuse humaine le géne codant pour
un transporteur de I'urée (HUTI1).
I s’agit d’'un polypeptide de 43 kDa,

de 391 acides aminés. Lorsqu’il est
exprimé dans les ovocytes de xéno-
pe, il fait apparaitre un transport fa-
cilité d’'urée qui présente toutes les
caractéristiques énoncées ci-dessus.
De plus, la fixation par photo-affini-
té d’un analogue de I'urée inhibe de
73 %, et de facon irréversible, la per-
méabilité a 'urée des ovocytes. En
revanche, ni la perméabilité osmo-
tique, ni la conductance électrique
ne sont modifiées, ce qui exclut la
formation ou la mise en place par
HUTI1 de canaux de nature hy-
drique ou ionique. Enfin, une sonde
HUTI1 a mis en évidence par Nor-
thern blot deux bandes trés franches,
exclusivement obtenues a partir des
ARN extraits de tissus ou de lignées
cellulaires, qui sont le siége d’un
transport d’urée.

[1. Olives B, et al. | Biol Chem 1994 ;
269 : 31649-52.]
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