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INTRODUCTION

Phosphatidylcholine : constituant essentiel et régulateur physiologique des lipoprotéines.

La phosphatidylcholine (PC) fait partie de la famille des phospholipides, molécules amphiphiles ayant une partie
hydrophobe constituée de 2 chaines d’acides gras et une partie hydrophile constituée par le groupement ester
phosphorique. Cette double polarité conditionne I'importance des phospholipides en tant qu’interfaces physi-
co-chimiques [lipides / eau] dans les différents milieux biologiques : membranes cellulaires, lipoprotéines, bile,
mucus gastrique. Les phospholipides sont ainsi les émulsifiants naturels de I’organisme, essentiels a la construc-
tion et a I'entretien de la bicouche lipidique des membranes cellulaires, a la fonction de transport et d’échange
de lipides dans les lipoprotéines, a la sécrétion biliaire, ainsi qu’a I'absorption digestive des lipides.
L’absorption des phospholipides exogéne (constituant la part alimentaire) est bien documentée : absorption
intestinale > 90% (hydrolyse partielle d’un acide gras par la phospholipase Al pancréatique, puis re-estéri-
fication dans I’entérocyte), intégration dans les lipoprotéines circulantes (transporteur physiologique majo-
ritaire HDL, puis LDL, chylomicrons et érythrocytes), captation hépatique et métabolisation selon les
besoins de I'organisme. Ayant la propriété de s’associer spontanément pour former des agrégats de type lipo-
somes, les phospholipides sont les molécules bio-dynamiques par excellence, favorisant les échanges tres
rapides de lipides, et permettant en particulier la solubilisation du cholestérol dans les “ liposomes complexes ™
que sont les lipoprotéines.

La phosphatidylcholine (PC) est a I'état naturel le phospholipide quantitativement majoritaire et qualita-
tivement le plus largement impliqué dans les fonctions de régulation aux niveaux des lipoprotéines. La
supplémentation en phosphatidylcholine exogene issue de soja permet d’accroitre et de renouveler le pool
de PC disponible a I'organisme, avec un degré de poly-insaturation supérieur aux phosphatidylcholines
endogenes. Cet apport nutritionnel supplémentaire vise a intensifier la régulation basale effectuée par les PC
endogenes sur le cycle du cholestérol. L'approche de la supplémentation en phosphatidylcholine, en appor-
tant une ressource naturelle et essentielle que I’organisme utilise activement et valorise selon ses besoins,
repose sur un principe physiologique de ré-équilibrage du cycle du cholestérol. Les multiples effets de la sup-
plémentation en phosphatidylcholine tout au long du cycle du cholestérol démontrent des bénéfices aussi
bien quantitatifs que qualitatifs.

La supplémentation en phosphatidylcholine diminue la lipidémie :
meécanismes aux niveaux intestinal, cellules endothéliales et axe hépato-biliaire.
Mastellone I, Polichetti E, Gres S, de la Maisonneuve C, Domingo N, Marin V, Lorec A, Farnarier C, Portugal H,

Kaplanski G, Chanussot F. INSERM U. 476, Hépital Sainte Marguerite, Marseille, France.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Journal of Nutritional Biochemistry 2000 ; 11: 461-66.

Résumé

Les effets métaboliques bénéfiques d’une supplémentation en phosphatidylcholine issue de lécithine de soja
sont maintenant plus clairement établis :

- L’absorption intestinale du cholestérol est diminuée par un régime enrichi en phosphatidylcholine, ce qui
conduit a un effet hypocholestérolémiant.

- Il se produit une augmentation de I’extraction du cholestérol des cellules endothéliales incubées avec de la
phosphatidylcholine de soja, suivie d’une stimulation du transport inverse de cholestérol par les lipopro-
téines dans lesquelles la phopshatidylcholine est intégrée.

- Les phosphatidylcholines régulent I’lhoméostasie des triglycérides en diminuant leur synthese hépatique.
ainsi que I’noméostasie du cholestérol en augmentant son oxydation dans les sels biliaires.

Conclusions

- Dans la mesure ou la supplémentation induit tout cet ensemble de processus, les phosphatidylcholines

apparaissent comme étant des molécules clef contrélant les échanges bio-dynamiques de lipides.

- De telles découvertes dans le champ des effets nutritionnels des phosphatidylcholines de soja mettent en

lumiére des objectifs prometteurs dans le cadre du traitement ou de la prévention de la dyslipidémie et de

sa résultante, I'athérosclérose.

Une tendance a la diminution de I’'apport alimentaire en phosphatidylcholines et phospholipides

Dans les pays occidentaux, les recommandations alimentaires s’attachent a réduire la consommation lipi-

dique pour réduire le risque de maladies cardio-vasculaires. Les aliments riches en graisses sont en méme

temps les aliments contenant des phosphatidylcholines et des phospholipides, composants des lécithines.

Une conséquence défavorable de la diminution de la consommation de lipides est une probable diminution

de la consommation de phosphatidylcholine. De nombreuses études ont donc été menées avec la phospha-

tidylcholine issue de lécithine de soja en tant que macro-nutriment afin d’en évaluer les effets, notamment

au niveau de la dyslipidémie. _— )
(
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Etude de I'absorption du cholestérol
au cours de I'absorption de phospholipides exogénes chez I’'homme.

Beil FU, Grundy SM.
Centre Médical pour VVétérans, Unité Spéciale de Diagnostic et de Traitement (section métabolisme).
Université de Californie, Département de Médecine, San Diego, Californie, USA.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Journal of Lipid Research 1980 ; 21 : 525-36.

Objectif
Etudier les inter-relations entre phospholipides et cholestérol exogénes au niveau intestinal.

Matériel et méthodes

Un dispositif d’infusion par intubation intra-dunodénale a été implanté chez 31 patients. Les infusions pra-
tiquées ont été soit des phospholipides (issus de lécithine de soja) (150 mg/kg/h), ou soit - en tant que contro-
le - une huile de carthame de composition équivalente en acides gras (100 mg/kg/h). Les infusions de cho-
lestérol ont été effectuées simultanément (voir tableau). Ces lipides ont été infusés a taux constant pendant
10 h. Les prélevement sanguins ont débuté a la 5ieme heure d’infusion, et ont ensuite été effectués a chaque
heure.

Résultats

Un segment d’infusion de 50 cm a été utilisé dans 5 cas pour lesquels I'absorption du cholestérol a été inté-
gralement bloquée suite a I'infusion de phospholipides. Il est a préciser que les sorties de cholestérol au port
distal ont méme excédé les valeurs d’entrée. Ceci suggére que les larges quantités de phospholipides pré-
sentes dans la lumiére intestinale n’ont pas seulement bloqué I'absorption du cholestérol, mais aussi ont
délogé du cholestérol de la muqueuse intestinale. L’infusion de phospholipides a induit des valeurs négatives
d’absorption du cholestérol (moyenne : -45% #* 29%), contrastant fortement avec les valeurs des 4 sujets
contréles ayant recu une infusion d’acides gras (moyenne : 40% % 4%).

Un segment d’infusion de 100 cm a été employé chez 2 patients recevant une infusion de phospholipides. I
est a noter que ces sujets ont recu des entrées particulierement élevées de cholestérol dont I’absorption a
vraisemblablement commencé a augmenter plus bas dans I’intestin, ¢’est a dire a un niveau ou la concentra-
tion luminale de phospholipides est rendue faible (la majeure partie des phospholipides ayant déja été
absorbée). Des valeurs positives d’absorption du cholestérol ont été observées pour ces 2 cas (17% et 34%).
Ces valeurs ont été plus faibles que celles obtenues avec des segments de 100 cm chez 20 sujets contrdles
précédemment analysés dans notre laboratoire (moyenne : 48% + 3%).

Patients Longueur Entrée Sortie Différentiel Absorption
du segment |de cholestérol | de cholestérol Entrée - sortie du cholestérol
d’absorption (mg/h) (mg/h) de cholestérol (%)

Phospholipides (n=5) 50 cm 66 + 6 95 +7 -29+3 -45% + 2%
Contrdles (n=4) 50 cm 67 £ 11 40+ 6 276 40% + 4%
Phospholipides (n=2) 100 cm 182, 185 150, 127 32,68 17%, 34%
Contréles (n=20) 100 cm 99 + 13 56 + 10 45+5 48% + 3%
Conclusion

L’infusion de phospholipides a provoqué une diminution marquée de I’absorption du cholestérol dans la
partie supérieure du petit intestin.

B
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Sécrétion hépatique VLDL

Effets d’'une supplémentation en phosphatidylcholine
& phospholipides de soja sur le transport des lipides plasmatiques
et sur le métabolisme du cholestérol chez le rat.

Leblanc MJ, Brunet S, Bouchard G, Lamireau T, Yousef IM, Gavino V, Levy E, Tuchweber B.
Unité de Recherche en Gastro - Entérologie - Nutrition, Hopital Ste-Justine, Montréal, Québec, Canada.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Journal of Nutritional Biochemistry 2003 ; 14 : 40-48.

Contexte & Objectifs

Le foie joue un role majeur dans I’homéostasie du cholestérol en régulant le métabolisme des lipoprotéines
plasmatiques et en contrdlant I’élimination biliaire du cholestérol. Plusieurs enzymes microsomales hépa-
tiques sont impliquées dans la régulation de I’hnoméostasie hépatique du cholestérol, parmi lesquelles la
Acyl-coA : cholestérol acyltransferase (ACAT). Cette enzyme est impliquée dans I'estérification et dans I'as-
semblage du cholestérol dans les particules VLDL. L’ ACAT joue ainsi un role majeur dans la sécrétion hépa-
tique des VLDL dans le sang, ce qui favorise I'accumulation d’esters de cholestérol promoteurs de maladie
vasculaire. Une inhibition de I'activité ACAT est corrélée avec une diminution du contenu hépatique en
esters de cholestérol et une diminution de la sécrétion VLDL. L’inhibition ACAT induite par agent
pharmacologique sur cultures cellulaires d’hépatocytes augmente la quantité de cholestérol libre servant de
substrat et d’inducteur de I’enzyme Cholestérol 7-alpha-hydroxylase catalysant la conversion du cholestérol
dans les acides biliaires.

Les effets nutritionnels de la phosphatidylcholine sur I’'homéostasie lipidique et la sécrétion biliaire de
lipides ont été I'objet de plusieurs études expérimentales dans lesquelles une diminution du beta-VLDL-
cholestérol et beta-VLDL-triglycérides a été observée ainsi qu’un effet stimulant sur la formation de la bile,
de la sécrétion biliaire d’acides biliaires, de phospholipides et de cholestérol. La présente étude pose
I’lhypothése que ces effets induits par la phosphatidylcholine pourraient étre liés a un effet inhibiteur de
I'activité ACAT.

Matériel et méthodes

Cette étude a été menée chez des rats dont le régime a été enrichi en phosphatidylcholine & phospholipides
(issus de lécithine de soja) pendant 14 jours. Un groupe contrdle a regu un régime enrichi en acides gras poly-
insaturés (en proportion similaire aux acides gras constitutifs des phospholipides de soja). Les effets de la
phosphatidylcholine & phospholipides sur les enzymes de régulation du cholestérol hépatique ont été exa-
minés, ainsi que la composition lipidique des lipoprotéines et ““ la compartimentalisation ” du cholestérol au
niveau du foie. Le contenu des canalicules biliaires hépatiques en protéines membranaires impliquées dans
la sécrétion biliaire de lipides a également été investigué.

Résultats
AC AT Taux de sécrétion biliaire du cholestérol Modification du temps d’inhibition
i (% par rapport au contréle
I o - = | Contenu anti-oxydant des DHL
|- = 1 z
E - : b g ' 2
i = ki 2 =
. !
L= ] o i i 3
) i ) I : .
contrle PC contrble )ps ol
Valeurs 12/1.8 Valeurs 100,188,100,206
Conclusion

- L’enrichissement du régime en phosphatidylcholine & phospholipides (issus de lécithine de soja) produit
chez le rat des changements marqués au niveau de I’homéostasie du cholestérol hépatique. Les principaux
résultats sont une diminution de I'activité ACAT (O 75%), une diminution de la taille des VLDL et une
augmentation de la sécrétion des composants biliaires.

Dans les présentes conditions expérimentales, I'activité ACAT a été associée a une diminution du contenu
en cholestérol libre et esters. Il est probable que le cholestérol libre disponible dans I’hépatocyte aprés
inhibition de I’ACAT a été rapidement dirigé dans la bile, directement / apres conversion dans les acides
biliaires.

Y
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WNEN Oxydation LDL

La phosphatidylcholine poly-insaturée protege les lipoprotéines
de faible densité contre I’oxydation chez I’homme.
Navder K.P, Baraona E, Lieber C.S

Programme de Santé Publique, section Nutrition et Science Alimentaire, College Hunter, New-York, USA.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Atherosclerosis 2000 ; 15 : 89-95.

Contexte

Des données de plus en plus consistantes chez I’'homme indiquent que des modifications oxydantes altérant
les lipoprotéines de faible densité plasmatiques (LDL) renforcent leurs propriétés athérogenes. La peroxy-
dation des lipides constituant les LDL endommage I'apolipoprotéine B-100, diminuant ainsi le catabolisme
normal régulé par la voie du récepteur LDL et augmentant la capture du cholestérol via une voie dérégulée
dite “ poubelle ”. Cette “ voie poubelle ” conduit a une surcharge de cholestérol dans les macrophages de
I'intima artérielle, engendrant des “ cellules spumeuses ”’, composant clef des plaques d’athérosclérose.

Objectifs

L’oxydation des LDL pourrait promouvoir I'athérosclérose. Un mélange de phospholipides poly-insaturés
extraits de soja a montré des effets anti-oxydants dans des modeles in vivo de stress oxydatif. Cette étude a
pour objectif de déterminer quelles variétés de phosphatidylcholines (PC) sont capables de réduire la
susceptibilité des LDL a subir une oxydation.

Matériel & méthodes

Les anti-oxydants présents dans les LDL réagissent avec les radicaux libres. Les taux maximaux de
peroxydation lipidique sont atteints apres épuisement des réserves anti-oxydantes des LDL. La résis-
tance a I'oxydation est donnée par la prolongation du temps nécessaire a la consommation des anti-
oxydants présents dans les LDL.

Des échantillons de plasma prélevés chez 15 volontaires sains ont été incubés en présence de soit linoleoyl-
linoleoyl-phosphatidylcholine (Oméga 6-Oméga 6-PC), palmitoyl-linoleoyl-phosphatidylcholine
(saturée-Oméga 6-PC), Linoleoyl-Palmitoyl-Phosphatidylcholine (Oméga 6-saturé—PC), stearoyl-stearoyl-
phosphatidylcholine (saturé—saturé-PC) a raison de 10 micromol, ou soit en présence de alpha-tocophérol a
raison de 1 millimol.

Résultats

Exp. 1/ L’oxydation des LDL a été initiée par 5 micromol de sulfate de cuivre, et a été suivie par la mesure
de la production de dienes conjugués. Apres addition de Cu2+, la phase de décalage indicatrice de I'oxyda-
tion LDL a été plus longue (140% de plus que les contréles, p<0.001) pour les LDL incubés en présence de
linoleoyl-linoleoyl-phosphatidylcholine (Oméga 6-Oméga 6-PC), mais pas pour les autres variétés de phos-
phatidylcholine. Cet effet a été similaire a celui de 1 millimol de alpha-tocophérol (135%).

i
180 Contenu anti-oxydant des DHL
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Exp. 2 / L'oxydation des LDL a été initiée par 2,2’-azobis (2-
aminopropane) dihydrochloride, et a été suivie par la
consommation d’oxygéne. Apres addition de cet agent géné-
rateur de radicaux libres, le temps d’inhibition (indicateur du
contenu anti-oxydant des LDL) a été prolongé (p<0.01) par
alpha-tocophérol (206%) et par linoleoyl-linoleoyl-phospha-
tidylcholine (188%0), mais pas par stearoyl-stearoyl-phospha-
tidylcholine.
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Conclusion P00 PeD IO
La phosphatidylcholine poly-insaturée en oméga 6 (linoleoyl-linoleoyl-phosphatidylcholine)
protége les LDL contre I'oxydation. Cet effet anti-oxydant protecteur participe a expliquer les
effets préventifs anti-athérogenes de la supplémentation en phosphatidylcholine.
&
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Eﬁ Role protecteur des HDL

La composition des lipoprotéines HDL en phospholipides
influence la capacité des HDL a inhiber I’expression des molécules d’adhésion au niveau
des cellules endothéliales humaines.

Baker PW, Rye KE, Gamble JR, Vadas MA, Berter PJ.
Université de médecine, Unité d’Investigation Cardio-Vasculaire, Hopital Royal Adélaide, Australie.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Journal of Lipid Research 2000; 41 : 1261-67.

Contexte & Objectifs

L’adhésion de leucocytes mononucléaires a I’'endothélium se produit lors des premiéres phases de I'athéro-
génese. Ce phénomene cellulaire est médié par la molécule vasculaire d’adhésion cellulaire -1 (VCAM-1).
Les lipoprotéines LDL, particulierement en état oxydé, augmentent I'adhésion des monocytes aux cellules
endothéliales. Les phosphatidylcholines oxydées, composantes des LDL oxydées, induisent I’expression
VCAM-1. A I'inverseg, les lipoprotéines HDL ont la capacité d’inhiber ces molécules VCAM-1 : ceci contri-
bue a leur potentiel anti-athérogene des HDL. Il reste a déterminer quel est (sont) les composant(s) des
HDL qui participe(nt) spécifiquement cette propriété anti-inflammatoire.

Matériel & Méthodes

La capacité des différentes variétés de phosphatidylcholine (PC) a inhiber I'expression induite par cytokine
de la molécule vasculaire d’adhésion cellulaire -1 (VCAM-1) au niveau des cellules endothéliales de la veine
ombilicale humaine a été investiguée. Une comparaison a été effectuée entre les variétés de PC constituées
de I'acide gras palmitoyl- en position sn-1 et en position sn-2 un acide gras de nature soit palmitoyl- (DPPC
: saturé—saturé-PC), arachidonique (PAPC: saturé-Oméga 6 a longue chaine-PC) linoleoyl- (PLPC : satu-
ré—Oméga 6-PC) ou soit oleoyl- (POPC : saturé—-mono insaturé-PC). Ces variétés de PC ont été étudiées en
tant que composants des lipoprotéines de haute densité reconstituées (rHDL) (contenant I'apolipoprotéine
A-1 [ApoA-1] comme unique protéine) ou en tant que composants de petites vésicules uni-lamellaires.

Résultats

120 = ~

Les HDL reconstituées contenant les variétés poly-insatu-
rées de PC (PLPC et PAPC) ont inhibé I’expression VCAM-
1 dans les cellules endothéliales respectivement a hauteur de
95% et 70%, a une concentration ApoA-I de 16 micromol.
A cette concentration d’ApoA-1, les rHDL constituées de la
variété mono-insaturée POPC ont eu un effet inhibiteur de
16%, et les rHDL constituées de la variété saturée DPPC
n’ont eu aucun effet inhibiteur. Ces différences ne peuvent
pas s’expliquer par une liaison différentielle des rHDL aux
cellules endothéliales. La méme hiérarchie d’activité (PC
poly-insaturée > PC mono-insaturée > PC saturée) a été
observée lorsque ces variétés de PC ont été présentées aux —
cellules par vésicules uni-lamellaires, seulement lorsque . 'i' |
celles-ci contenaient aussi un anti-oxydant 001 4 ,', 1 ,'" ,'3 ,'_, 6 1%

e,

VOARM-1 Expression (% of contral )

Apalipoproten A-1 Molarity {pahd)

Conclusions

- La phosphatidylcholine est responsable de I'activité inhibitrice des HDL au niveau des molécules vascu-
laires d’adhésion cellulaire —1. La capacité inhibitrice varie fortement en fonction des variétés de phosphati-
dylcholines (importance de la poly-insaturation).

- Cette étude suggére que la composition des HDL en phospholipides est de haute importance étant donné
le caractére anti-athérogene de cette propriété anti-inflammatoire d’inhibition VCAM-1 par les HDL.

Y

‘ 13
Phosphatidylcholine & Cholestérol - Dossier scientifique - Septembre 2006 iu ‘



14‘

ﬁ§ Extraction cellulaire de cholestérol

ROle des phospholipides entrant dans la composition des HDL
au niveau de I’extraction cellulaire de cholestérol.

Etudes avec apolipoprotéine A-1 humaine sur des rats trans-géniques,
en conditions de sérum total.

Fournier N, de la Llera Moya M, Burkey BF, Swaney JB, Paterniti J Jr, Moatti N, Atger V, Rothblat GH.
Laboratoire de Biochimie Hopital Européen Georges Pompidou, Paris.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Journal of Lipid Research 1996 ; 37 : 1704-11.

Contexte & Objectifs

L’homéostasie du cholestérol au niveau des cellules périphériques est maintenu par I’extraction et la prise
en charge du cholestérol en excés par les différentes sous-classes de lipoprotéines HDL, en vue de son retour
au foie et de son excrétion. Il reste a déterminer quel est (sont) les composant(s) des HDL qui participe(nt)
spécifiguement a I'extraction initiale du cholestérol cellulaire.

Matériel & Méthodes

Les études portant sur I'extraction cellulaire de cholestérol a partir de lipoprotéines reconstituées sont par-
ticulierement bien adaptées aux investigations structure-fonction des accepteurs de cholestérol. D’aprés une
précédente étude menée sur des HDL reconstitués : le facteur premier déterminant I'efficacité de I'extrac-
tion cellulaire de cholestérol est la quantité de phospholipides présents dans les HDL.

La présente étude donne maintenant I’opportunité d’investiguer I’extraction de cholestérol dans un milieu
d’incubation en sérum total dans lequel tous les facteurs pouvant potentiellement influencer I'extraction
sont présents : différentes classes de lipoprotéines, enzymes et facteurs de transferts lipidiques.

La capacité d’extraction du cholestérol marqué par radioactivité depuis des lignées cellulaires FUSAH a été
testée sur un modele de rats trans-géniques exprimant I’apolipoprotéine apo A-l1 humaine. Ce modéle per-
met d’investiguer les relations entre la capacité d’extraction de cholestérol vers le sérum et les paramétres
sériques, en particulier la concentration des HDL en cholestérol, en apo A-I et en phospholipides.

2 T T T ; v
. ' ."..-"' -|

La capacité d’extraction de cholestérol est liée par une
relation hyperbolique a la concentration des HDL en
cholestérol ainsi qu’ a la concentration des HDL en apo
A-l. Au contraire, une forte association linéaire
(r_=0.84) a été observée entre la capacité d’extraction
et la quantité de phospholipides présents dans les
HDL, indiquant que seul ce parametre est fortement
corrélé a la capacité d’extraction de cholestérol vers le
sérum.

RELATIVE EFFLLUX/ 4 H

HOL-FL {mgidl)
L'importance des phospholipides & moduler I’extraction de cholestérol a été explorée plus en avant en sup-
plémentant le sérum avec soit : 1) vésicules de phosphatidylcholine (dimyristoyl-PC) / 2) apo A-1/ 3) veési-
cules de PC et Apo A-l. Tandis que I’'addition d’apo A-1 n’a eu aucun effet, la supplémentation par vésicules
de phosphatidylcholine a produit une augmentation substantielle de I'extraction, laquelle a été stimulée
encore davantage par la supplémentation combinée de vésicules de phosphatidylcholine et d’apo A-I.

Conclusions

Ces données soutiennent le role clef des phospholipides dans I’extraction du cholestérol : les phospholipides
sont des composants majeurs des HDL, déterminant la capacité des HDL a moduler I’extraction cellulaire
de cholestérol.

[Ces résultats ont été confirmés par la méme équipe en expérimentation en sérum total menée chez I’hom-
me : (*“ La concentration des HDL en phospholipides peut étre utilisée pour prédire la capacité du sérum a
accepter du cholestérol cellulaire. ” (Arteriosclerosis, Thrombosis, and. Vascular Biology. 1997;17: 2685-91). ]



A6 Retour du cholestérol libre au foie

Stimulation du systéme lipoprotéines de haute densité HDL — apo Al
par une supplémentation en phosphatidylcholine de soja chez I’lhomme.

Polichetti E, Janisson, A, lovanna C, Portugal H, Mekki N, Lorec A.M, Pauli A.M, Luna, A, Lairon D,
La Droitte P, Lafont H, Chanussot F. INSERM U476, Marseille, France.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Journal of Nutritional Biochemistry 1998 ; 9 : 659-64.

Contexte

Les lipoprotéines de haute densité (HDL) riches en apolipoprotéines Al (apo Al) contribuent dans une
large mesure au transport inverse de cholestérol. En revanche, les HDL contenant a la fois apo Al et apo
All sont relativement inefficaces au transport inverse de cholestérol.

Objectifs
Caractériser chez I'homme I'effet d’une supplémentation en phosphatidylcholine (issue de lécithine de soja)
sur le systeme des lipoprotéines HDL liées a apo Al.

Matériel & Méthodes

Des sujets adultes (3 femmes et 7 hommes, age 52 + 5 ans) ont été sélectionnés sur la base d’une hypercho-
lestérolémie majeure de type Ila (> 6.5 mmol/l [soit 2.5 g/I]). Pour chaque sujet, une période de controle
préalable de 6 semaines a consisté en une supplémentation de 3g d’huile de soja, en tant que placebo, (acides
gras de nature similaire a ceux portés par les phospholipides de soja). Chaque sujet a recu par la suite une
supplémentation de 3g de phosphatidylcholine de soja pendant 6 semaines. Le bon suivi du régime standard
prescrit pour chaque sujet a été vérifié par le rappel de I’'alimentation des 3 derniers jours.

Résultats

- Entre la fin de la période [huile de soja] et la fin de la

période [phosphatidylcholine de soja], le taux plasmatique 5 - _'|_
apo Al a significativement augmenté (de 1.01 &4 1.23 g/l). De ; 3
méme pour le ratio apo Al :apo All (de 2.8 4 4.5) et pour le i

taux de cholestérol non-estérifié [libre] (de 1.80 a 2.00

mmol/l). } -

- Les taux de apo Al et de cholestérol non-estérifié n’ont pas
été corrélés aux calories totales, lipidiques, ou dues a I'al-
cool.

- Le ratio cholestérol estérifié : cholestérol total, ainsi que le
taux de apo E ont significativement diminué entre le début
et la fin de I’expérimentation.

- Les taux de cholestérol estérifié et de apo B sont restés
inchangés.

Discussions

Dans cette étude portant sur des sujets hypercholestérolémiques, un transfert important s’effectue probable-
ment depuis les cellules endothéliales vers le foie et la bile sous I'effet de la phosphatidylcholine. La circula-
tion du cholestérol dans le plasma est probablement augmentée par la phosphatidylcholine, conduisant a un
taux plus élevé de cholestérol libre. 1l peut étre avancé que I'augmentation du cholestérol libre par la phos-
phatidylcholine provient d’une extraction accrue de cholestérol depuis les cellules périphériques dont le
retour vers le foie est pris en charge par le systeme HDL riche en apo Al, lequel a son tour est augmenté.

Conclusions

- La phosphatidylcholine de soja augmente le systemes apo Al et diminue les systemes apo All et apo E,
contribuant a un renforcement du transport inverse du cholestérol par les HDL.

- La phosphatidylcholine de soja peut donc étre considérée comme un nutriment efficace et utile dans le
traitement diététique de I’hypercholestérolémie modérée.

Y
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VI / Effet de stimulation de I'élimination biliaire du cholestérol.

« Benkoel L, Chanussot F, Dodero F, De la Maisonneuve C, Bongrand P, Benoliel AM, Lambert R, Brisse J, Chamlian
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« LeBlanc MJ, Gavino V, Perea A, Yousef IM, Levy E, Tuchweber B. The role of dietary choline in the beneficial effects
of lecithin on the secretion of biliary lipids in rats. Biochim Biophys Acta;1993:223-34.

« Peled Y, Gilat T. Effect of dietary phospholipids and their constituents on bile composition in rats and hamsters.
Hepatology. 1994;19:708-13.

« Portal I, Clerc T, Sbarra V, Portugal H, Pauli AM, Lafont H, Tuchweber B, Yousef I, Chanussot F. Importance of high-
density lipoprotein-phosphatidylcholine in secretion of phospholipid and cholesterol in bile. Am J Physiol 1993;
264:1052-6.
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ﬁ? Retour du cholesterol libre au foie

La supplémentation en phosphatidylcholine diminue la cholestérolémie
chez des lapins hypercholestérolémiques.
Role de I'axe hépato-biliaire.

Polichetti E, Janisson A, Lechene de la Porte P, Portugal H, Léonardi J, Luna L, La Droitte P, Chanussot F. INSERM
U. 476, Hopital Sainte Marguerite, Marseille, France.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Life Sciences 2000 ; 67 : 2563- 76.

Objectifs
Etudier les effets sur les parametres lipidiques induits par la supplémentation en phosphatidylcholine de soja
chez des lapins hypercholestérolémiques, en particulier a I’'aide d’analyses aux niveaux hépatique et biliaire.

Matériel & Méthodes

Des lapins blancs males de Nouvelle Zélande (n=6 pour chacun des groupes, soit 24 au total) ont été nour-
ri pendant 10 semaines par un régime pauvre en graisse (contrdle) ou par un régime enrichi en graisses
(inducteur d’hypercholestérolémie). Les régimes hypercholestérolémiants ont en plus contenu : soit du lard
(L) / soit des acides gras de soja (AG) [de nature similaire aux acides gras portés par les phospholipides de
soja] / soit de la phosphatidylcholine de soja (PC).

Résultats

Plasma

- La cholestérolémie dans le groupe contréle est restée stable et basse pendant les 10 semaines de I’'expéri-
mentation. Une hypercholestérolémie a été développée de maniére comparable jusqu’a 6 semaines dans les
3 groupes L, AG, PC. Entre 6 et 10 semaines, la cholestérolémie est restée en plateau dans le groupe PC, tan-
dis qu’elle a continué a monter dans les groupes L et AG.

- Comparé aux régimes AG et L, le régime PC a induit a 10 semaines une diminution de 30% des taux de
cholestérol total, cholestérol estérifié et triglycérides de la fraction beta-VLDL.

- La triglycéridémie a moins augmenté fortement dans le groupe PC que dans les L et AG.

- Les fractions HDL2, HDL3, et LDL ont été inchangées dans les groupes L, AG et PC.

Foie

- Le contenu hépatique en triglycérides était significativement réduit dans le groupe PC, comparé aux
groupes L et AG. Les niveaux hépatiques de cholestérol total, libre, estérifié ont diminué dans les groupes
PC et AG, comparé au groupe L.

- Les activités intestinales et hépatites de I’enzyme Hydroxy Méthyl Glutaryl Coenzyme A réductase n’ont
pas été augmentées par le régime PC.

- Les régimes PC et AG ont augmenté le ratio acides gras poly-insaturés / saturés aux niveaux plasmatique,
biliaire et membranes cellulaires hépatiques.

- Tandis qu’une stéatose hépatique macro-vésiculaire s’est développée dans les groupes L et AG, le contenu
lipidique des hépatocytes est resté identique entre le groupe PC et le groupe contrble (régime pauvre en
graisse).

Vésicule biliaire :

- Les quantités de phospholipides, d’acides biliaires et de cholestérol ont fortement augmenté dans le groupe
PC, & hauteur respectivement de 45%, 11%, 44%, en comparaison avec le groupe AG.

Conclusions

Le régime enrichi en phosphatidylcholine a montré des effets hypocholestérolémiants et hypotrigylcéridémiants
supérieurs au régime enrichi en acides gras de soja. La phosphatidylcholine agit par 2 mécanismes majeurs :

i) en diminuant les beta-VLDL, lipoprotéines d’origine post-prandiale hautement impliquées dans le pro-
cessus athérogéne / ii) en augmentant la sécrétion biliaire du cholestérol.

Ces résultats documentent les effets de la phosphatidylcholine de soja au niveau de I’axe hépato-biliaire. De
tels effets sont prometteurs dans le cadre du traitement / prévention de la dyslipidémie et de sa résultante,
I’athérosclérose.
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VIl / ETUDES CLINIQUES.
Phosphatidylcholine, effet hypocholestérolémiant.
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F=W®® Hypercholestérolémie 11b

Effet de la phosphatidylcholine & phospholipides dans la prévention
et le traitement de I’hypercholestérolémie mixte (11b)
en supplément d’un régime standard.

Kupke D, Schmidt U, Reiman HJ. 2nd Clinique Médicale “Rive droite de I'lsar”,
Université Technique de Munich, & Hdopital Mount Sinai, New York.
Extraits traduits du rapport d’étude intégral : Die Medizinische Welt 1988 ; 51 : 1244-47.

Résumé

Cette étude randomisée, en double-aveugle, contrdlée contre placebo, a été menée pendant 4 semaines
sur 237 patients présentant des taux plasmatiques élevés de cholestérol, appartenant majoritairement au
type Ilb de la classification de Frederickson. Les propriétés hypolipémiantes d’une préparation de phos-
phatidylcholine & phospholipides [actifs de Iécithine de soja] ont été vérifiées. Des diminutions haute-
ment significatives des taux de cholestérol total, triglycérides, cholestérol — LDL, ainsi qu’une augmen-
tation de la fraction cholestérol — HDL, ont été mesureées.

En raison de I’absence d’effets secondaires du dosage journalier et de la positivité des résultats, la phos-
phatidylcholine & phospholipides représente une solution alternative de traitement de I’hypercholesté-
rolémie.

Développements

Sélection des patients

237 patients présentant des taux plasmatiques élevés de cholestérol, appartenant majoritairement au type
I1b, Frederickson ont été inclus. Les patients ont été randomisés pour recevoir soit un traitement par phos-
phatidylcholine & phospholipides [Buerlecithin® liquide 3 x 20 ml/j (Roland Arzneimittel GmbH
Hambourg) - soit Phosphatidylcholine 1000 mg / j] (n=119 en ITT), soit un Placebo (n=118 en ITT).

Les taux sériques de cholestérol total, triglycérides, ainsi que des fractions LDL et HDL ont été déterminés
sur une période 4 semaines.

Composition des groupes de patients

Caractéristiques Phosphatidylcholine Groupe placebo
& phospholipides (n = 119) (n=118)
Age (années) 47 +/-12 (34 - 63) 44 +/-14 (31 -61)
Sexe (hommes / femmes) 68 /51 62 / 56
Maladies concomitantes 13 (ceeur, reins) 10 (ceeur, reins, circulation)

Les critéres d’exclusion pour cette étude ont été une consommation d’alcool, une maladie du foie, ainsi que
la prise de tout traitement ayant un effet sur le métabolisme lipidique.

Les mesures diététiques sont la pierre angulaire de la prévention de la dyslipidémie. La stratégie nutritionnelle
en tant que prévention primaire de I'athérosclérose et des maladies cardio-vasculaires associées, requiert :
- un apport calorique adapté,

- une diminution de la consommation de graisses rendue inférieure a 30% des apports caloriques journaliers,
- I'utilisation privilégiée d’acides gras insaturés,

- ainsi qu’une limitation de I’apport en cholestérol rendu inférieur a 300 mg/jour.

Ce régime clinique standard a été appliqué aux deux groupes
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