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Article abstract
Atherosclerosis is a disease characterized by lipid accumulation in the vascular
wall leading to myocardial infarction or stroke. Hypercholesterolemia is an
important risk factor and current treatments are largely based on cholesterol
lowering. In spite of proven efficacy of existing drugs, like statins,
cardiovascular diseases still remain the most common cause of death in
industrialised countries. Many new molecular targets are being studied to
improve atherosclerosis treatment and reduce the number of deaths. The
action on these targets could lead to a decrease of blood cholesterol levels or
produce a direct anti-atherosclerotic effect on the vascular wall. A cholesterol
lowering effect could be achieved by reducing cholesterol synthesis (squalene
synthase inhibitors), intestinal cholesterol absorption as well as intestinal and
liver lipoprotein secretion (microsomal transfer protein inhibitors,
acyl-coenzyme A-cholesterol acyltransferase inhibitors) or by increasing fecal
excretion of bile acids (ileal sodium-dependent bile acid transporter
inhibitors). An anti-atherosclerotic effect on the vascular wall could be
achieved by reducing the inflammation via activation of peroxisome
proliferator activated receptors, or, more particularly, could consist of
decreased expression of adhesion molecules and chemoattractant proteins.
Increasing the adenosine triphosphate-binding cassette A1 protein and
inhibiting acyl-coenzyme A :cholesterol acyltransferase 1 activity could slow
down formation of foam cells, which are a hallmark of atherosclerosis. Finally,
the cholesterol fraction carried by high density lipoproteins, which is inversely
correlated to cardiovascular risk, could be increased by cholesterol ester
transfer protein inhibitors. All of these new classes of compounds are currently
studied by pharmaceutical companies and are in different phases of
development (preclinical or clinical).
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Modulateurs
du métabolisme
du cholestérol
et avenir
du traitement
de l’athérosclérose
Svetlana Morozova, Isabelle Suc-Royer,
Johan Auwerx

L’athérosclérose est caractérisée par la formation de
plaques d’athérome constituant des sites inflamma-
toires dans la paroi artérielle avec accumulation de
lipides et d’éléments fibreux (Figure 1) [1-3]. L’hyper-
cholestérolémie est l’un des principaux facteurs de
risque de la maladie. L’incidence des accidents corona-
riens est directement liée au taux plasmatique de cho-
lestérol-LDL (low density lipoprotein) et inversement
liée au taux de cholestérol-HDL (high density lipopro-
tein) [4, 5]. Ainsi, le métabolisme du cholestérol
(Figures 2 et 3) est un élément clé du développement
des maladies cardiovasculaires [6, 7].
Les dyslipidémies étant une des causes majeures de l’athé-
rosclérose, les principaux médicaments utilisés visent à les
corriger. Trois types de médicaments sont disponibles (les
statines, les fibrates, les résines), auxquels s’ajoutent trois
produits, la niacine, le probucol, et l’ézétimibe (Figure 3).
L’effet hypocholestérolémiant des statines est dû à la
diminution de la biosynthèse du cholestérol par inhibition

de l’enzyme 3-hydroxy-
3-méthylglutaryl coen-
zyme A (HMG CoA)
réductase. Ces molécules médicamenteuses ont de plus
des effets anti-athérogènes sur la paroi vasculaire (anti-
inflammatoire, stabilisation de la plaque) [8-10]. La
combinaison de ces effets des statines peut être à l’ori-
gine de leur efficacité démontrée par des études cli-
niques: diminution d’environ 30% du nombre d’événe-
ments cardiovasculaires et de décès [11]. Cette
efficacité en fait des médicaments de choix pour la pré-
vention de l’athérosclérose. L’effet principal des fibrates
réside dans la diminution du taux des triglycérides plas-
matiques. Ce sont des agonistes du peroxisome prolifera-
tor activated receptor α (PPARα) conduisant à l’activa-
tion de la lipoprotéine lipase et l’augmentation des
apolipoprotéines AI et AII, constituants majeurs des HDL
[12]. Les résines favorisent une élimination accrue des
acides biliaires dans les fèces, ce qui augmente leur syn-
thèse à partir du cholestérol. La niacine et le probucol
sont peu utilisés, notamment en raison d’une mauvaise
tolérance ou d’une faible efficacité [9]. L’ézétimibe, un
produit hypocholestérolémiant commercialisé pour la
première fois aux États-Unis en novembre 2002, est un
inhibiteur spécifique de l’absorption intestinale du cho-
lestérol (Figure 3). Il agirait sur le/les transporteur(s) de

> L’athérosclérose est la cause majeure des mala-
dies cardiovasculaires et de leurs complications
cliniques (accident cérébrovasculaire, infarctus
du myocarde). Dans le monde, plus de 16 millions
de personnes décèdent chaque année de ces
maladies, ce qui représente près d’un tiers de tous
les décès. Dans les pays industrialisés, l’athéro-
sclérose, responsable d’environ 50% des décès,
est la première cause de mortalité. Les traite-
ments actuels de cette maladie visent à en maî-
triser les facteurs de risque, dont l’un des princi-
paux est le taux élevé de cholestérol plasmatique.
Les médicaments les plus efficaces contre l’athé-
rosclérose sont hypocholestérolémiants et appar-
tiennent à la classe des statines. Cependant, les
statines diminuent la mortalité due aux maladies
cardiovasculaires chez seulement un tiers des
patients. De nouveaux produits, susceptibles de
diminuer la cholestérolémie ou de ralentir la for-
mation des lésions au niveau de la paroi vascu-
laire, devraient être développés.  <
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cholestérol dans les entérocytes. Il s’impose avant tout
comme un complément aux statines et permet une réduc-
tion supplémentaire de la cholestérolémie de 15-20% par
rapport à l’utilisation d’une statine seule [13, 14].
Parmi les produits non ciblés sur le métabolisme lipi-
dique, il faut noter les inhibiteurs de l’enzyme de

conversion de l’angiotensine (hypotenseurs) qui exercent une action
anti-inflammatoire et réduisent le nombre d’événements cardiovascu-
laires [15].
Le présent article étant axé sur les futurs médicaments contre l’athé-
rosclérose, le lecteur trouvera plus d’informations sur les médicaments
existants dans les publications citées.

Pourquoi de nouveaux
médicaments
contre
l’athérosclérose?

Des études épidémiolo-
giques et cliniques indi-
quent l’existence d’une
relation directe et continue
entre la cholestérolémie et
le risque cardiovasculaire.
Différentes observations
suggèrent qu’il n’existe pas
de seuil de cholestérol-LDL
en dessous duquel une
réduction supplémentaire
ne produirait pas de béné-
fices sur ce risque. Ainsi, la
notion du lower is better
associée aux taux recom-
mandés de cholestérol-LDL
à atteindre chez les
patients implique de réflé-
chir à la façon de réduire
plus efficacement ces taux
[16]. Cette réduction peut
être atteinte en augmen-
tant les doses de statines.
Ces doses élevées pouvant
être toxiques, il serait plus
bénéfique de combiner des
doses modérées de sta-
tines avec des agents
hypocholestérolémiants
possédant de nouveaux
mécanismes d’action sur le
métabolisme lipidique. Le
traitement de l’athéro-
sclérose pourrait être

amélioré par l’utilisation de produits qui agissent directe-
ment sur la paroi vasculaire en empêchant la formation
des lésions. D’un intérêt thérapeutique notable, ces pro-
duits anti-athéromateux n’existent pas encore aujour-
d’hui dans la pratique médicale, mais sont en cours de
développement.

Nouveaux médicaments en développement 

La recherche de nouveaux agents thérapeutiques est
fondée sur la modification de l’activité d’une cible
moléculaire précise. Pour certaines cibles du métabo-
lisme du cholestérol, des molécules médicamenteuses
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Figure 1. Formation d’une lésion athéromateuse. Les sites privilégiés de formation des lésions sont les embran-
chements des vaisseaux qui correspondent aux zones de turbulence du courant sanguin. Dans ces zones, les forces
hémodynamiques changent les propriétés de l’endothélium en augmentant notamment sa perméabilité aux LDL
(low density lipoprotein) circulantes. Les LDL diffusent dans la paroi vasculaire où elles se trouvent piégées dans
le réseau de fibres et subissent des modifications oxydatives. Les LDL faiblement oxydées ainsi formées ont des
propriétés pro-inflammatoires: elles induisent dans les cellules endothéliales la production de molécules d’adhé-
rence (VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1), de facteurs chimio-attractants (MCP1: monocyte chemoat-
tractant protein 1) et de facteurs de différenciation (M-CSF: macrophage colony stimulating factor-1). Ces
modifications dans les cellules endothéliales permettent aux monocytes circulants d’adhérer à la paroi vascu-
laire, d’y pénétrer et de s’y différencier en macrophages résidents. La production de MCP1 et de M-CSF par ces
macrophages maintient un état d’inflammation chronique dans la lésion. Les LDL continuent à subir des modifi-
cations et sont transformées en LDL fortement oxydées qui sont reconnues par les récepteurs « éboueurs » (sca-
vengers) des macrophages, dont le CD36 (cluster of differenciation 36). La capture des LDL oxydées par ces récep-
teurs n’étant pas contrôlée, les macrophages accumulent des lipides et se transforment en cellules spumeuses,
qui sont à l’origine de la lésion précoce du type strie graisseuse, élément clé du processus d’athérogenèse. La
lésion évolue ensuite successivement vers les stades fibreux et complexe et peut aboutir à la rupture qui provo-
quera la formation d’un thrombus occluant la lumière du vaisseau sanguin. Les cibles moléculaires ou les proces-
sus qu’il faut inhiber pour ralentir le développement des lésions athéromateuses sont indiqués en rouge.
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ont déjà été identifiées et sont en cours de développe-
ment préclinique ou clinique [17-20] (Figure 3).

Inhibiteurs de squalène synthase
L’acétate est le précurseur de molécules stéroïdes et non
stéroïdes (Figure 4). L’inhibition de l’HMG CoA réductase
peut provoquer des effets secondaires dus au déficit de
produits non stéroïdes. Les médicaments qui agiraient spé-
cifiquement sur la voie de synthèse des produits stéroïdes
n’induiraient pas de tels effets, tout en baissant la choles-
térolémie. Ainsi, les inhibiteurs de squalène synthase,
enzyme catalysant la première étape de synthèse des sté-
rols, ont été étudiés [21]. Cependant, l’accumulation du
farnésyl pyrophosphate consécutive à cette inhibition s’est
révélée toxique chez l’animal. De plus, l’inhibition des
étapes finales de synthèse du cholestérol pourrait avoir des
conséquences graves au vu des études réalisées avec le tri-
paranol1 chez l’animal [22]. Ainsi, la prudence s’impose
concernant les inhibiteurs de synthèse du cholestérol, ce
qui pourrait expliquer le faible nombre d’inhibiteurs de
squalène synthase en développement clinique [20].

Inhibiteurs de MTP
La MTP (microsomal transfer protein) joue un rôle majeur
dans l’assemblage des chylomicrons intestinaux et des
VLDL (very low density lipoprotein) hépatiques (Figure 3).
Son inhibition permet de diminuer la sécrétion des chylo-
microns et donc le passage des lipides, dont le cholestérol,

à travers la barrière intestinale [7]. De plus, cette inhibition permet de
réduire la production des VLDL et, par conséquent, du cholestérol-LDL
plasmatique. L’effet hypocholestérolémiant des inhibiteurs de MTP a été
montré dans des modèles animaux. Certains de ces inhibiteurs sont entrés
en phase de développement clinique [20, 23, 24]. Cependant, à l’heure
actuelle, on ne sait pas si ces produits peuvent être utilisés en pratique
médicale en raison d’une accumulation possible de triglycérides dans des
organes cibles comme le foie.

Inhibiteurs d’ACAT
L’enzyme ACAT (acyl-coenzyme A-cholesterol acyltransferase) catalyse
l’estérification du cholestérol tissulaire et favorise son stockage dans les
cellules. Elle existe sous deux formes, ACAT1, qui participe à la formation
des cellules spumeuses dans la paroi vasculaire, et ACAT2, impliquée
dans la formation des chylomicrons dans l’intestin et des VLDL dans le
foie (Figure 3). L’inhibition de l’ACAT1 préviendrait la formation des
plaques d’athérome, tandis que celle de l’ACAT2 conduirait à une diminu-
tion d’absorption intestinale du cholestérol [7] et à un effet hypocholes-
térolémiant. Les inhibiteurs d’ACAT identifiés jusqu’à présent sont non
sélectifs et inhibent les deux formes de l’enzyme. L’un d’entre eux, l’ava-
simibe (Pfizer), dont les activités hypocholestérolémiante et anti-athé-
romateuse ont été montrées chez l’animal [25], connaît le développe-
ment clinique le plus avancé (phase III) [20]. L’avenir des inhibiteurs
d’ACAT repose sur l’identification d’agents spécifiques de chaque forme
de l’enzyme ou d’inhibiteurs partiels pour éviter notamment des effets
néfastes possibles résultant de l’inhibition totale de l’ACAT1 [26-28].

Inhibiteurs d’IBAT
Déversés dans l’intestin au niveau du duodénum, les acides biliaires sont
réabsorbés dans l’iléon grâce au transporteur IBAT (ileal sodium-depen-
dent bile acid transporter) localisé dans la membrane apicale des enté-

rocytes (Figure 3). Ce transporteur est une cible intéres-
sante, car son inhibition permettrait d’augmenter
l’élimination des acides biliaires de l’organisme et d’acti-
ver la transformation du cholestérol en ces composés.
Différents inhibiteurs d’IBAT ont été étudiés chez l’animal
et se sont révélés efficaces en tant qu’hypocholestérolé-
miants. Le S-8921 (Shionogi), qui réduit la cholestérolé-
mie de 70% chez les rats, est entré en phase I de dévelop-
pement clinique [29]. Cependant, il faut savoir que
l’augmentation de la concentration d’acides biliaires
libres dans la lumière intestinale pourrait provoquer des
effets secondaires mineurs (diarrhée), mais aussi le
développement de maladies intestinales (cancer du
côlon) [30].

Inhibiteurs de CETP
La CETP (cholesterol ester transfer protein) est une enzyme
qui facilite le transfert des esters de cholestérol des HDL
vers les VLDL et les LDL (Figure 3), favorisant ainsi la dimi-
nution du cholestérol-HDL et l’augmentation du cholesté-
rol-LDL, ce qui suggère un rôle pro-athérogène. Cepen-
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1 Inhibiteur de la desmostrérol réductase, enzyme catalysant la réaction condui-
sant du 7-déshydrodesmostérol au 7-déshydrocholestérol, précurseur direct du
cholestérol.

Figure 2. Voies d’entrée (en rouge) et de sortie (en vert) du cholestérol de l’or-
ganisme. Le cholestérol peut provenir de l’alimentation, qui est à l’origine
d’environ un tiers des apports journaliers, ou de la biosynthèse, responsable de
l’apport des deux tiers restants. La seule voie importante d’élimination du cho-
lestérol est sa transformation hépatique en acides biliaires. Le foie excrète le
cholestérol et les acides biliaires dans la bile qui est déversée dans la lumière
intestinale au moment de la prise alimentaire. La fraction non (ré)absorbée
d’acides biliaires et de cholestérol est éliminée dans les fèces.
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dant, à l’heure actuelle, il n’existe pas de consensus sur le
rôle de la CETP, celle-ci apparaissant anti- ou pro-athé-
rogène selon les études [31, 32]. Il est communément
admis qu’une augmentation de cholestérol-HDL d’environ

30% serait bénéfique vis-
à-vis du risque de déve-
loppement de l’athéro-
sclérose. Actuellement, le
seul produit qui permet
une telle augmentation est
la niacine (acide nicoti-
nique) qui est mal tolérée.
Afin de disposer d’autres
produits qui augmentent le
cholestérol-HDL de façon
efficace, des inhibiteurs de
CETP sont néanmoins déve-
loppés. L’un d’eux, testé en
phase clinique II, le JTT-705
(Japan Tobacco) augmente
le cholestérol-HDL de 34%
[33]. Il reste à démontrer
que cette augmentation est
associée à une diminution
du risque cardiovasculaire.

Activateurs d’ABCA1
Le transporteur ABCA1
(adenosine triphosphate-
binding cassette A1)
assure l’efflux du choles-
térol des cellules périphé-
riques et participe ainsi à
la formation des HDL
(Figure 3). Il intervient en
outre dans l’absorption
intestinale du cholestérol
[34]. Au niveau de la
lésion athéromateuse,
ABC1 prévient l’accumu-
lation du cholestérol dans
les macrophages. Son
expression est augmentée
par les agonistes du
récepteur nucléaire LXR
(liver X receptor). L’acti-
vité anti-athéromateuse
d’un agoniste du LXR, le
GW3965 (GlaxoSmithK-
line), a été montrée chez
l’animal [35]. Chez l’ani-
mal, l’activation du LXR

entraîne non seulement un effet anti-athéromateux,
mais aussi hypocholestérolémiant, ce qui justifie la
recherche active d’agonistes du LXR par l’industrie
pharmaceutique. Cependant, outre le métabolisme du
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Figure 3. Métabolisme du cholestérol et cibles moléculaires des médicaments contre l’athérosclérose (existants ou
en développement). Les cibles moléculaires visées par de nouvelles molécules médicamenteuses sont indiquées en
vert (cibles qu’il faudrait activer) ou en rouge (cibles qu’il faudrait inhiber). Dans l’intestin, le cholestérol solu-
bilisé par les acides biliaires (AB) est absorbé par les entérocytes grâce à un ou plusieurs transporteurs du cho-
lestérol inconnus à ce jour. Le cholestérol libre (CL) absorbé est transformé en cholestérol estérifié (CE) par l’en-
zyme ACAT2 (acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase 2) et incorporé dans les chylomicrons (CM) par l’action
de la MTP (microsomal transfer protein). Le cholestérol libre pourrait aussi être expulsé des entérocytes vers la
lumière intestinale par la protéine ABCA1 (adenosine triphosphate-binding cassette A1). La
réabsorption des acides biliaires par l’intestin se fait grâce au transporteur membranaire IBAT
(ileal sodium-dependent bile acid transporter) et une protéine cytosolique I-BABP (ileal bile acid
binding protein) (➜). Dans le sang, la lipoprotéine lipase (LPL) hydrolyse les triglycérides portés
par les chylomicrons et libère les acides gras pour les tissus. Le foie est le site de synthèse du cholestérol dont
l’étape limitante est catalysée par l’enzyme 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A (HMG CoA) réductase. Le
foie est aussi le site exclusif de la transformation du cholestérol en AB dont l’enzyme limitante est la cholestérol
7-α-hydroxylase. Le foie utilise le cholestérol pour l’assemblage des VLDL (very low density lipoprotein) à l’aide
de l’ACAT2 et de la MTP. Dans la circulation, les VLDL sont transformées en LDL (low density lipoprotein), dont le
rôle est d’apporter le cholestérol aux tissus périphériques qui captent les LDL grâce à leur récepteur (LDL-R). Dans
les tissus, le cholestérol peut être stocké sous forme d’esters (CE) grâce à l’enzyme ACAT1, ou son excès peut être
transporté à l’extérieur des cellules par des protéines telle que le transporteur ABCA1 pour former des HDL (high
density lipoprotein). Les HDL transportent le cholestérol excédentaire des tissus vers son site d’élimination (foie).
Dans la circulation les HDL sont remodelées grâce aux différentes enzymes dont la LCAT (lecithin cholesterol acyl-
transferase) et la CETP (cholesterol ester transfer protein). Un des récepteurs via lesquels les HDL délivrent le cho-
lestérol au foie est le SR-B1 (scavenger receptor class B type 1). Les principaux médicaments contre l’athérosclé-
rose sont les statines (inhibiteurs d’HMG CoA réductase), les fibrates (baisse des triglycérides plasmatiques), et
les résines (inhibiteurs de réabsorption des acides biliaires). 

(➜) m/s
2004, n°1,
p.73

77099 685-690  06/07/04  08:55  Page 688



M/S n° 6-7, vol. 20, juin-juillet 2004

cholestérol, le LXR contrôle également celui des acides
gras. Chez les animaux traités, ses agonistes induisent
une hypertriglycéridémie. Bien qu’éventuellement tran-
sitoire, celle-ci représente un effet secondaire indési-
rable vis-à-vis du risque de développement de l’athéro-
sclérose [36]. Actuellement, aucun agoniste du LXR
n’est entré en phase clinique de développement [20].

Activateurs des récepteurs nucléaires PPAR
Les PPAR contrôlent le métabolisme des lipides et du
glucose. Leurs activateurs sont déjà utilisés en pratique
médicale pour traiter les dyslipidémies (fibrates, ago-
nistes du PPARα) et le diabète de type II (thiazolidine-
diones, agonistes du PPARγ). Les agonistes des PPAR α
et γ influencent aussi le processus d’athérogenèse par
leur action anti-inflammatoire, ce qui pourrait expli-
quer leur effet anti-athéromateux observé chez l’ani-
mal. En raison de ce potentiel thérapeutique, de nou-
veaux agonistes du PPARγ sont recherchés, car ils
pourraient réduire l’athérogenèse chez le patient dia-
bétique. Des activateurs mixtes PPARα/γ sont égale-
ment étudiés, car ils combineraient des effets sur les
dyslipidémies, le diabète et l’athérome. De nombreux
produits de ce type identifiés actuellement par les
firmes pharmaceutiques se révèlent athéroprotecteurs
chez l’animal. Cependant, des études cliniques sont
nécessaires pour déterminer si ces produits ont une

action protectrice contre les événements cardiovasculaires fatals chez
l’homme, d’autant que les agonistes du PPARγ pourraient exercer des
effets non désirés sur les triglycérides et les LDL [37, 38]. Les résultats
d’essais de phase III menés actuellement avec l’agoniste PPARα/γ
KRP-297 (Kyorin/Merck) pourraient donner en partie la réponse.

Les produits décrits ci-dessus, avec leurs effets souhaités sur le méta-
bolisme lipidique mais aussi leurs effets non désirés, représentent
autant de pistes qui continuent à être explorées chez l’animal et dans
la mesure du possible chez l’homme, pour déterminer lesquels seront
utilisables dans la prévention de l’athérosclérose chez les patients.

Afin de développer des médicaments athéroprotecteurs, d’autres cibles
moléculaires sont également à l’étude. C’est le cas des molécules d’ad-
hérence comme VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) ou de fac-
teurs immunitaires comme MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1)
dont l’expression est diminuée par le produit AGI-1067 (AtheroGenics)
[39]. La modification d’activité de récepteurs scavengers de classe
B (SR-B1 - scavenger receptor class B type 1, CD36 - cluster of differen-
tiation 36) pourrait également constituer une stratégie de traitement de
l’athérosclérose; toutefois, aucun médicament n’a encore été développé
dans ce domaine. Enfin, l’inhibition de l’oxydation des LDL dans la paroi
vasculaire est également envisagée. Cependant, l’administration d’anti-
oxydants naturels (vitamine E, caroténoïdes) s’est révélée inefficace
dans la réduction du risque cardiovasculaire chez l’homme [40].

Conclusions

Bien que de grands progrès aient été réalisés ces 20der-
nières années pour prévenir l’athérosclérose, celle-ci
reste toujours la principale cause de mortalité dans les
pays industrialisés. Les stratégies actuelles, qui visent
avant tout à modifier les paramètres lipidiques plasma-
tiques, n’apportent pas de solution thérapeutique à l’en-
semble des patients. Des études plus fines des méca-
nismes physiologiques impliqués sont donc à poursuivre
pour proposer de nouvelles approches médicamenteuses.
Des médicaments anti-athéromateux qui empêcheraient
l’accumulation de cholestérol ou diminueraient l’inflam-
mation directement au niveau de la paroi vasculaire
pourraient réduire efficacement l’athérogenèse. L’intérêt
de nouveaux produits hypocholestérolémiants, qui pour-
ront difficilement concurrencer les statines, réside dans
la possibilité de les administrer avec ces dernières, de
façon à atteindre les valeurs recommandées de choles-
térolémie et éviter la toxicité observée à des doses éle-
vées de statines. Malgré leur complexité, le métabolisme
du cholestérol et le mécanisme d’athérogenèse sont une
source riche de cibles moléculaires étudiées pour déve-
lopper de nouveaux médicaments contre l’athérosclé-
rose. Les travaux qui en découlent devraient contribuer à
diminuer l’impact négatif des maladies cardiovascu-
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Figure 4. Voie de synthèse des isoprénoïdes. Le point de départ de cette voie est
l’acétate qui est converti grâce à plusieurs enzymes, dont la 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl coenzyme A (HMG CoA) réductase, en farnésyl-pyrophosphate.
Ce dernier est le point d’embranchement vers la synthèse de produits stéroïdes
(cholestérol) ou de produits non stéroïdes (ubiquinone, dolichols, hème A…).
La squalène synthase catalyse la première étape de la voie de synthèse spéci-
fique des stéroïdes. PP: pyrophosphate.
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laires sur la longévité, non seulement dans les pays industriali-
sés, mais également dans le reste du monde, car ces maladies
n’ont pas de limites socio-économiques ou géographiques. ◊
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SUMMARY
Cholesterol metabolism modulators in future drug therapy
for atherosclerosis
Atherosclerosis is a disease characterized by lipid accumulation
in the vascular wall leading to myocardial infarction or stroke.
Hypercholesterolemia is an important risk factor and current
treatments are largely based on cholesterol lowering. In spite of
proven efficacy of existing drugs, like statins, cardiovascular
diseases still remain the most common cause of death in indus-
trialised countries. Many new molecular targets are being stu-
died to improve atherosclerosis treatment and reduce the num-
ber of deaths. The action on these targets could lead to a
decrease of blood cholesterol levels or produce a direct anti-
atherosclerotic effect on the vascular wall. A cholesterol lowe-
ring effect could be achieved by reducing cholesterol synthesis
(squalene synthase inhibitors), intestinal cholesterol absorp-
tion as well as intestinal and liver lipoprotein secretion (micro-
somal transfer protein inhibitors, acyl-coenzyme A-cholesterol
acyltransferase inhibitors) or by increasing fecal excretion of
bile acids (ileal sodium-dependent bile acid transporter inhibi-
tors). An anti-atherosclerotic effect on the vascular wall could
be achieved by reducing the inflammation via activation of per-
oxisome proliferator activated receptors, or, more particularly,
could consist of decreased expression of adhesion molecules
and chemoattractant proteins. Increasing the adenosine tri-
phosphate-binding cassette A1 protein and inhibiting acyl-
coenzyme A:cholesterol acyltransferase 1 activity could slow
down formation of foam cells, which are a hallmark of atheros-
clerosis. Finally, the cholesterol fraction carried by high density
lipoproteins, which is inversely correlated to cardiovascular
risk, could be increased by cholesterol ester transfer protein
inhibitors. All of these new classes of compounds are currently
studied by pharmaceutical companies and are in different
phases of development (preclinical or clinical). ◊
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