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Déclara(on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta(on	  
	  
	  
ØAc(vités	  de	  conseil,	  fonc(ons	  de	  gouvernance,	  rédac(on	  de	  rapports	  
	  	   	  Non	  

	  
Ø Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica(ons	  de	  promo(on	  
	  	   	  Non	  

	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac(ons,	  obliga(ons)	  	  
	  	   	  Non	  

	  
Ø Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	  

	  
ØRécep(on	  de	  dons	  sur	  une	  associa(on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Non	  

	  
ØDéten(on	  d’un	  brevet,	  rédac(on	  d’un	  ouvrage	  u(lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	  
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Brunham LR et al – JCI 2006. Vol.116; n°4; p 1052. 



L’intestin contribue à la synthèse de 20-30% des 
précurseurs d’HDLs 

Brunham LR et al – JCI 2006. Vol.116; n°4; p 1052. 

Souris ABCA1 KO dans l’intestin    -i/-i   
Souris ABCA1 KO dans le foie   -L/-L 



Brunham LR et al – Circ Res. 2006;99:672-674. 
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Des	  chiens	  nourris	  avec	  un	  régime	  dépourvus	  de	  lipides	  et	  présentant	  une	  
dériva+on	   du	   canal	   biliaire	   ont	   une	   quan+té	   anormalement	   élevée	   de	  
cholestérol	  dans	  leur	  fèces.	  

Sperry	  WM	  –	  JBC	  1927	  
Pertsemlidis	  D	  et	  al	  –	  JCI	  1973	  

Preuves indirectes de l’existence d’une voie complémentaire  
à la voie hépatobiliaire 



La délétion d’ABCB4 chez la souris entraîne… 
 

Kruit J. et al – Gastroenterology 2005 
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Kruit J. et al – Gastroenterology 2005 
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La délétion d’ABCB4 chez la souris entraîne… 
une absence d’excrétion biliaire de phospholipides… 
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La délétion d’ABCB4 chez la souris entraîne… 
une réduction majeure d’excrétion biliaire de cholestérol… 
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…mais une excrétion fécale inchangée 
 



Brufau G et al – ATVB 2011 

Existence d’un découplage entre  
l’excrétion biliaire et fécale de cholestérol 
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Le cholestérol plasmatique est rapidement excrété  
par l’intestin et de façon directe 

Van der velde AE et al – Gastroenterology 2007 



L’activité maximale du TICE est localisée  
dans la partie proximale de l’intestin 

Van der velde AE et al – Gastroenterology 2007 



Le TICE est la voie majoritaire d’épuration  
du cholestérol plasmatique chez la souris 

Van der veen JN et al – JBC 2009 
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L’excrétion fécale de cholestérol est induite  
par les récepteurs LXR via une voie TICE dépendante 

Van der veen JN et al – JBC 2009 
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Transporteur basolatéral 
Role du récepteur au LDL? 

Le LDLr est exprimé et localisé du côté basolatéral des entérocytes  
Fong LG et al. JCI 1989 
Chez le rat: Au niveau intestinal, 60% du captage des LDL est dépendant du LDLr  
Stange EF et al. PNAS 1983 



PCSK9 est un inhibiteur naturel du LDLr 

D’après Costet P et al.  
Trends Biochem Sci. 2008 

Le May C et al. ATVB 2009 

Les souris PCSK9-/- ont une expression accrue du LDLr (X3) au niveau de 
l’intestin proximal 



L’excrétion fécale de cholestérol est augmenté 
chez les souris PCSK9-/- 
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Le May C et al – ATVB 2013 
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Le TICE est réduit de 20% chez les souris ABCB1-/- 
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Temel R.E. et al – Cell metabolism 2010 
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Temel R.E. et al – Cell metabolism 2010 
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En dépit d’un défaut majeur d’excrétion biliaire, 
l’excrétion fécale est inchangée 



Cholestérol 
Ac. Biliaire 
Phospholipides CYP7A1 

ABCG5 
ABCG8 ABCB4 ABCB11 

Foie 

Hépatocytes 

Bile 

Nijstad N et al – Gastroenterology 2011 

Excrétion biliaire de 3H cholestérol 
(% dose injectée / 100µl) 

WT ABCB4-/- 

Mesure du transport inverse du cholestérol chez des 
souris ABCB4-/- 



La réduction de l’excrétion biliaire de cholestérol  
macrophagique altère fortement son excrétion fécale 
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