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Synthèse de lipoprotéines

LDLr : récepteur aux lipoprotéines de faible densité
SR-BI : récepteur aux lipoprotéines de haute densité
HMGCoAR : 3-OH-3-methyl-glutaryl-coenzyme A réductase
ACAT : acyl-CoA cholestérol acyltransférase
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Les oxystérols : produits d ’hydroxylation ou d ’oxydation  du  cholestérol
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Exogène
alimentaire : 7ceto-cholestérol, 7 ββββ-OH-cholestérol, 25-OH-cholestérol 

Endogène
chimique : 7ceto-cholestérol, 7 ββββ-OH-cholestérol
enzymatique : 27-OH-cholestérol (action de la stérol 27-hydroxyla se :CYP27A1) 

25-OH-cholestérol (action de la cholestérol 25-hydr oxylase: C25ase)
24-OH-cholestérol (action de la cholestérol 24S-hyd roxylase: CYP46) 
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CYP7A1: Cholestérol 7 αααα-hydroxylase
CYP27A1: Stérol 27-hydroxylase 
CYP7B1: Oxystérol 7 αααα-hydroxylase 
CYP39A1: 24S-Cholestérol 7 αααα-hydroxylase 
CYP8B1: Stérol 12 αααα-hydroxylase 
CYP46: Cholestérol 24S-hydroxylase
C25ase: Cholestérol 25-hydroxylase
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Hépatocyte

Noyau

SREBP : Sterol Regulatory Element Binding Proteins
SCAP : SREBP-Cleavage Activating Protein
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1-Stimulation de l’expression par les oxystérols de la CYP7A1 et CYP8B1
2-Stimulation de l’expression par les acides biliaires hydrophobes de la SHP-1
3-Inhibition de l’effet activateur de LRH-1 par SHP-1
4-Inhibition de l ’expression de la CYP7A1 et CYP8B1
5-Inhibition de l ’expression de la SHP-1 (auto-régulation)

Régulations transcriptionnelles de la CYP7A1 et de la CYP8B1 par les oxystérols 
et les acides biliaires via des récepteurs nucléair es.

LRH-1(NR5A2):liver receptor homolog-1
LXR αααα(NR1H3): liver X receptor
RXRA(NR2B1) : retinoid X receptor
FXR(NR1H4) : farnesoid X receptor
SHP-1(NR0B2):short heterodimer partner

OXY:oxystérols
9CRA:9-cis retinoic acid
ABo:acides biliaires hydrophobes
ABi:acides biliaires hydrophiles

CYP7A1: cholestérol 7αααα-hydroxylase
CYP8B1: stérol 12αααα-hydroxylase
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OXYSTEROLS, PATHOLOGIE ET TOXICITEOXYSTEROLS, PATHOLOGIE ET TOXICITEOXYSTEROLS, PATHOLOGIE ET TOXICITE

OXYSTEROLS BIOMARQUEURS DE CERTAINES PATHOLOGIES:OXYSTEROLS BIOMARQUEURS DE CERTAINES PATHOLOGIES:
Maladies hMaladies h éépatopato --biliaire biliaire (7(7αααααααα--OHOH--CholestCholest éérol )rol )
Maladies cardiovasculaires Maladies cardiovasculaires ( le 7( le 7ββββββββ--OHOH--CholestCholest éérol )rol )
Maladie Maladie dd’’Alzheimer Alzheimer (le 24(le 24--OHOH--CholestCholest éérol )rol )
Le DiabLe Diab èète te Mellitus Mellitus (le 25(le 25--OHOH--CholestCholest éérol et le 7 rol et le 7 ccéétoto --cholestcholest éérolrol ))

OXYSTEROLS IMPLIQUES DANS ATHEROSCLEROSE:OXYSTEROLS IMPLIQUES DANS ATHEROSCLEROSE:
Le 7Le 7 ccéétoto --cholestcholest éérolrol
Le 27Le 27--OHOH--CholestCholest éérolrol

OXYSTEROLS IMPLIQUES DANS LOXYSTEROLS IMPLIQUES DANS L ’’APOPTOSE CELLULAIRE:APOPTOSE CELLULAIRE:
Le 7Le 7 ccéétoto --cholestcholest éérolrol
Le 25Le 25--OHOH--CholestCholest éérolrol

+ Apoptose
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CONCLUSIONS ICONCLUSIONS ICONCLUSIONS I

OXYSTEROLS

Marqueur plasmatique
-Synthèse hépatique des acides biliaire
-Différentes pathologies

Intermédiaires de biosynthèse:
-Acides biliaires
-Hormones stéroïdiennes
-Neuro-stéroïdes

Molécule signal:
-Régulation du métabolisme
lipidique

PHISIOLOGIQUE PATHOLOGIQUE

Molécule participant à la 
genèse de l’athérosclérose
Molécule signal:

-Apoptose
-inflammation


