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Résumé 

Les impacts bénéfiques de l'exercice physique en endurance sur la santé cardiovasculaire 
semblent indépendants des changements des concentrations plasmatiques de LDL-
cholestérol, qui est pourtant la première cible dans la prévention des maladies 
cardiovasculaires. L'absence de changement dans les concentrations de LDL-cholestérol ne 
signifie pas nécessairement qu'il n'y a aucun changement favorable dans l'homéostasie du 
LDL. Ce mémoire présente les résultats d'une étude dont l'objectif est d'étudier l'impact de 
l'exercice physique en endurance sur les marqueurs de synthèse endogène et d'absorption 
intestinale du cholestérol. Les résultats de cette étude démontrent que 20 semaines 
d'entraînement en endurance diminuent les niveaux plasmatiques du marqueur de synthèse 
de cholestérol et augmentent réciproquement les niveaux plasmatiques des marqueurs 
d'absorption de cholestérol chez des hommes et des femmes en santé et sédentaires. Ces 
changements dans l'homéostasie du cholestérol semblent bénéfiques d'un point de vue 
cardiovasculaire malgré l'invariabilité des concentrations plasmatiques de LDL-cholestérol. 





Avant-Propos 

Ce mémoire est présenté à la Faculté des Études Supérieures de l'Université Laval 

pour l'obtention du grade de maître es sciences (M.Sc). Il comprend une introduction 

générale et une revue de littérature, suivi d'un article scientifique qui présente l'ensemble du 

projet, et finalement une conclusion générale. Mes tâches dans le projet de maîtrise auquel 

ce mémoire est rattaché ont été effectuées à l'Institut des Nutraceutiques et Aliments 

Fonctionnels (INAF) de l'Université Laval. Cela consistait à faire les analyses de 

laboratoire des échantillons plasmatiques provenant de l'étude HERITAGE (Health, risk 

factors, exercise training and genetics) sur une période de 6 mois, analyser les résultats à 

l'aide d'un logiciel statistique et finalement effectuer un transfert de connaissances au 

moyen d'un congrès, d'un article scientifique, d'un séminaire et de ce mémoire. 

Toutes ces démarches ont été possibles grâce à la collaboration et au soutien de plusieurs 

personnes. Premièrement, il convient de remercier l'équipe HERITAGE qui a accepté de 

partager ses échantillons ainsi que leur base de données rattachée. Deuxièmement, je tiens à 

remercier mon directeur de recherche, Benoît Lamarche, professeur titulaire au 

Département des sciences des aliments et de nutrition de l'Université Laval. Merci pour sa 

confiance en ses étudiants et pour m'avoir accueilli dans son équipe de recherche 

dynamique. Benoît est un passionné de la recherche et il sait bien le transmettre à toute son 

équipe. Je tiens aussi à remercier le Dr Patrick Couture pour son appui en tant que co

directeur de recherche. Mme Johanne Marin, professionnelle de recherche au laboratoire, 

mérite également mes remerciements pour son aide, sa patience et ses réponses à mes 

milliers de questions au début de mes analyses de laboratoire. De même que Pascal Dubé 

qui a effectué la partie de l'analyse sur chromatographe en laboratoire, merci pour ton 

expertise. 

Plusieurs autres personnes ont contribué indirectement mais indispensablement à 

l'évolution de ce projet de maîtrise. Amélie Charest et Iris Gigleux, toutes deux 

professionnelles de recherche, m'ont grandement aidé à répondre à mes petites questions 
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quotidiennes et à m'encourager bien qu'elles n'étaient pas impliquées directement dans le 
projet. Je tiens également et surtout à remercier toutes les étudiantes de l'équipe Lamarche 
et Lemieux réunies dans une petite salle d'étude de l'INAF. La solidarité, l'entraide, la 
disponibilité, la joie et le rire de ces étudiantes ont grandement contribué à mon 
cheminement dans ce projet de maîtrise. L'ambiance et l'énergie qui se dégage de cette 
grande famille sont merveilleuses et une fois qu'on y a goûté on ne veut plus les quitter. 
Merci beaucoup, beaucoup les filles! 

Finalement, mes plus grands remerciements sont attribués à ma famille et à mon conjoint 
qui m'ont supporté tout au long de mes choix d'études et de carrière. Je remercie 
singulièrement mon frère et ma soeur qui m'ont fait découvrir le monde de la recherche. Ça 
m'aura pris deux ans de remise en question dans les divers domaines de la nutrition avant 
de céder à l'idée de ces deux là: j'ai la recherche dans le sang! Ils avaient raison, la 
recherche est une passion maintenant confirmée pour moi. Merci! 
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Chapitre I 

Introduction Générale 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent un problème de santé important affectant 
de plus en plus la population de l'Amérique du Nord. La prévalence des facteurs de risque 
continue d'augmenter depuis 1996.1 Neuf personnes sur dix (90 %) au Canada affichent au 
moins un facteur de risque associé aux MCV.2 

Plusieurs facteurs de risque de MCV ont été identifiés il y a quelques années à partir de 
l'étude de Framingham dont l'âge, le sexe, l'hypertension artérielle, le diabète, le 
tabagisme, l'obésité et les dyslipidémies3. Plusieurs moyens de prévention primaire et 
secondaire sont actuellement reconnus pour diminuer le risque de MCV. Les principaux 
moyens de prévention primaire s'adressent aux personnes qui n'ont encore jamais présenté 
de signes de MCV et sont les suivants : l'adoption d'une saine alimentation, l'arrêt 
tabagique, la perte de poids, le contrôle de la tension artérielle, de la glycémie et des 
lipides, et finalement la pratique d'activité physique régulière. Les moyens de prévention 
secondaire ont été conçus pour éviter une récidive ou une aggravation d'incident 
cardiovasculaire en présence de MCV et ils doivent s'ajouter aux moyens de prévention 
primaire déjà effectués par la personne. Ils regroupent en fait des traitements 
médicamenteux ciblant la diminution des facteurs de risque mentionnés ci-haut.3 

Dans ce mémoire de maîtrise, nous nous attarderons à la prévention primaire visant les 
personnes en santé, plus particulièrement à la pratique d'activité physique considérant que 
parmi les Canadiennes âgées de 12 ans et plus, 52,5 % sont sédentaires.4 Comme l'activité 
physique entraîne fréquemment une perte de poids simultanée qui est également un moyen 
de prévention, il est alors important d'explorer l'impact de l'activité physique sur les 
facteurs de risque de MCV indépendamment de la perte de poids. 
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L'activité physique est reconnue unanimement dans la littérature pour ses effets bénéfiques 
sur les lipides sanguins et pour la réduction du risque de MCV global. Il est cependant 
surprenant qu'elle n'ait pas d'impact reconnu sur le cholestérol contenu dans lipoprotéines 
de faible densité (LDL-C), qui est le facteur de risque de MCV le plus ciblé actuellement 
dans la prévention. On sait par contre qu'au-delà des concentrations de lipides sanguins 
d'autres mécanismes sont impliqués dans le métabolisme du cholestérol et pourraient 
influencer le risque de MCV. On parle ici de la synthèse endogène et de l'absorption 
intestinale de cholestérol qui régulent conjointement les concentrations plasmatiques de 
cholestérol.5 La question soulevée est donc : l'exercice physique a-t-il des effets sur les 
mécanismes sous-jacents les concentrations de lipides sanguins, plus précisément la 
synthèse et l'absorption, sans que ça se traduise par une modification des concentrations de 
LDL-C? Nous avons ainsi réalisé un projet avec l'étude HERITAGE (Health, risk factors, 
exercise training and genetics)6 réalisée dans les années 1990 et initialement élaborée dans 
le but d'étudier le rôle du génotype dans la réponse cardiovasculaire, métabolique et 
hormonale à l'activité physique en aérobie, ainsi que la contribution de l'exercice physique 
régulier aux changements de plusieurs facteurs de risque de MCV et diabète. Cette étude 
impliquant une intervention en activité physique d'endurance nous a ainsi permis d'analyser 
l'impact de l'activité physique sur les changements des marqueurs de la synthèse et de 
l'absorption de cholestérol. 

Ce mémoire de maîtrise est divisé en plusieurs chapitres. Le chapitre II présente une brève 
revue de littérature expliquant les différents mécanismes de base du métabolisme du 
cholestérol ainsi que les données récentes disponibles sur l'activité physique en lien avec 
les MCV, et finalement une présentation des objectifs et hypothèses à la base de ce projet 
de maîtrise. Le chapitre III présente un article scientifique rédigé en anglais qui sera soumis 
à la revue scientifique Archives of Internai Médecine. Cet article comprend la méthodologie 
du projet, les résultats ainsi qu'une brève discussion de ces résultats. Le chapitre IV 
présente une conclusion générale de ce mémoire résumant les résultats de l'étude et leur 
interprétation de même que l'impact du projet sur l'avancement des connaissances dans ce 
domaine de recherche. 



Chapitre II 

Problématique 

1. Le cholestérol et son métabolisme 

1.1 Molécule, rôles et sources alimentaires 

Le cholestérol joue plusieurs rôles primordiaux au bon fonctionnement du corps humain. Il 

est un composé essentiel des membranes cellulaires contribuant au maintien de leur 

structure et leur stabilité.5 Il est également le précurseur de plusieurs des acides biliaires et 

également de plusieurs stéroïdes indispensables dont les hormones stéroïdiennes telles que 

les œstrogènes, les androgènes et la progestérone, les corticostéroïdes, et la vitamine D 

(cholécalciférol).7 

En présence d'un niveau sanguin élevé de cholestérol, des impacts défavorables pour la 

santé peuvent survenir reliés aux maladies cardiovasculaires. Plusieurs raisons peuvent 

expliquer ce désordre, soit un apport alimentaire excessif en cholestérol ou un désordre 

lipidique primaire ou secondaire. Un niveau élevé de cholestérol sanguin a été identifié 

comme un facteur de risque d'athérosclérose8. Le cholestérol, plus particulièrement l'ester 

de cholestérol, est en effet un des composés majeurs de la plaque athérogène dans les 

vaisseaux sanguins.8 

Le cholestérol est un lipide et fait partie de la 

famille des sterols. Il est plus spécifiquement un 

alcool monohydroxique de structure 

stéroïdienne. La figure 1 présente le schéma de 

sa structure chimique (adapté de Ostlund 2004).9 

La molécule peut se retrouver sous forme libre Figure 1: Structure chimique du 
cholestérol 
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ou bien sous forme estérifiée lorsque le groupe hydroxyle (-OH) se lie à un acide gras.7 

io 

Bien que la famille des sterols se trouve autant dans les plantes que chez les animaux, le 
cholestérol n'est présent que dans les tissus animaux. On le retrouvera entre autres dans les 
poissons, la volaille mais majoritairement dans les œufs, la viande et les produits laitiers. 
Le cholestérol représente moins de 1% de l'apport en lipides alimentaires dans une diète 
typique nord-américaine.7 

1.2 Vue d'ensemble du pool de cholestérol 

Avant d'entrer plus en détail dans le métabolisme du cholestérol, il est de mise de présenter 
une figure qui illustre le système relié mpool de cholestérol dans le sang. 

Synthèse 

Clairance 

Figure 2 : Résumé des mécanismes impliqués dans le maintien du pool de cholestérol plasmatique 
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Tout d'abord, le pool de cholestérol plasmatique sert à répondre aux besoins en cholestérol 

des cellules du corps. Il est alimenté par le cholestérol qu'on synthétise dans les cellules 

(environ 20% dans les cellules du foie)7 ainsi que par le cholestérol qu'on ingère et puis 

qu'on absorbe au niveau intestinal. Qu'est-ce qui peut faire diminuer alors le pool de 

cholestérol plasmatique? La clairance du cholestérol est le terme utilisé pour définir ce 

phénomène. Cela consiste à la sortie du cholestérol contenu dans le pool soit pour entrer 

dans les cellules, il y a donc échange entre les cellules et le pool, ou soit pour retourner au 

foie (non illustré). Dans le foie, le cholestérol peut alors être réutilisé dans la bile en tant 

qu'acides biliaires ou en tant que cholestérol libre et être par la suite en partie excrété dans 

les fèces (discuté en détail dans la section sur l'excrétion). 

1.3 Absorption intestinale 

Le cholestérol est ingéré à partir de l'alimentation sous deux 

formes, soit le cholestérol estérifié, soit le cholestérol libre (ou 

non estérifié). La digestion débute dans l'intestin alors que le 

cholestérol estérifié se fait hydrolyser par l'enzyme 

cholestérol esterase afin de libérer une molécule de ^ j 

cholestérol libre et des acides gras libres.7 Le cholestérol ne 

peut être absorbé seul puisqu'il est hydrophobe. Il doit se Figure 3: Schématisation 
d'une micelle et ses régions 

combiner à d'autres composés tels que les phospholipides, les polaires 

acides gras libres, les 2-monoacylglycérols et les sels biliaires 

pour former des micelles, un agrégat chargé négativement dont la région polaire est 

orientée vers l'extérieure (voir figure 3)." 

Le cholestérol est absorbé au niveau de l'intestin grêle à travers les cellules intestinales 

nommées entérocytes. La figure 4 illustre bien le processus complet de passage du 

cholestérol dans l'entérocyte.12 La micelle contenant le cholestérol libre accède aux 

microvillosités de l'intestin grêle.7 À partir de là, les composés de la micelle diffusent hors 



Vaisseaux 
Lymphatique 

ACAT2 

Chol. 
estérifié 

de celle-ci et entrent dans l'entérocyte via un gradient de concentration.7 Le cholestérol 

libre pénètre 
Cholestérol 
alimentaire l'entérocyte via un 

transporteur 

spécifique situé à la 

surface des 

entérocytes, Niemann 

Pick Cl Like 1 

(NPC1L1).13 Une fois 

dans la cellule, une 

partie du cholestérol 

libre retourne dans la 

lumière intestinale via 

les transporteurs ATP 

Figure 4 : Processus complet de passage du cholestérol dans l'entérocyte Binding Cassette 

(ABCG5/G8). Le 

Chol. 
libre 

î 
Acetyl-CoA 

Lumière 
intestinale 

Excrétion 
fécale 

lors de son absorption dans l'intestin 

cholestérol libre présent dans la cellule, qu'il soit arrivé par les mécanismes d'absorption 

ou de synthèse de la cellule (voir section 1.5), se fait ensuite estérifier par l'enzyme acyl-

CoA : cholestérol acyltransferase-2 (ACAT2) qui le lie avec une molécule d'acide gras 

libre, ou bien il continue directement sous forme libre jusqu'à l'entrée dans le CM.7;13;14 Le 

cholestérol estérifié, le cholestérol libre, les triacylglycerols et l'apoprotéine B48 sont 

incorporés dans le CM naissant à l'aide de la protéine de transfert microsomal de 

triglycérides (MTP).14 Le cholestérol est ensuite transporté par les CM dans les canaux 

lymphatiques jusqu'au foie et aux autres tissus utilisant le cholestérol. 



1.4 Transport 

La figure 5 présente le 

transport complet du 

cholestérol dans le 

corps(adapté de Julien 

P., 20IO).8 Les CM 

sont les premières 

lipoprotéines 

transportant le 

cholestérol suite à son 

absorption dans 
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/ ■ 
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Figure 5: Transport complet du cholestérol dans le corps 

Phospholipides ApoB 100 

l'intestin. À leur sortie 

des vaisseaux 

lymphatiques, les CM se font hydrolyser en résidus de CM par la lipase lipoprotéique 

(LPL), les rendant ainsi solubles et leur permettant de 

circuler dans le sang avant leur entrée dans le foie via 

les récepteurs hépatiques, dont le récepteur des 

lipoprotéines de faible densité (LDL-r) et le récepteur 

« scavenger » de classe B (SR-B1).715 Une fois arrivées 

au foie, plusieurs autres lipoprotéines prennent le relais 

du transport du cholestérol. Ces lipoprotéines voyagent 

dans la circulation sanguine afin de fournir aux tissus le 

cholestérol et les lipides nécessaires à leurs besoins 

cellulaires.7 Les principales lipoprotéines sont les 

lipoprotéines de très faible densité (VLDL), de densité 

intermédiaire (IDL), de faible densité (LDL) et de haute 

densité (HDL). Chacune d'elles possède des 

apolipoprotéines (telle que l'apo B-100 dans les LDL illustrée sur la figure 6) jouant 

différents rôles dans la structure, les liaisons avec des récepteurs, l'activation ou 

Triglycérides 

Figure 6 : Schéma d'une 
lipoprotéine 
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l'inhibition d'enzymes, etc (figure 6, adapté de Nelson et al. 2006)16. L'apolipoprotéine-E, 
présente chez les VLDL, les HDL et les CM, joue un rôle dans la liaison aux récepteurs 
hépatiques ainsi qu'à la modulation de la cholestérolémie.11 Alors que l'apolipoprotéine B-

100 est spécifique aux LDL, VLDL et IDL. 

1.5 Synthèse endogène 

Le cholestérol exogène compte pour 1/3 des besoins en cholestérol du corps humain.7 Les 
deux autres tiers sont fournis par la synthèse endogène de cholestérol dont une partie est 
récupérée via la bile.7 Presque tous les tissus du corps sont capables de produire leur propre 
cholestérol à partir de l'acétyl-CoA mais c'est le foie qui obtient le plus grand rôle avec 
20% de la production endogène. Vmgt-six étapes sont nécessaires afin de transformer une 

molécule d'acétyl-CoA en molécule de Acétyl-CoA ■ 3-hydroxy-3-methylg!utaryl-
CoA (HMC-CoA) 

HMtî-CoA reductase I 

Acide Mévalonique 

I 
Phosphate-5-Mévalonate 

i 
Pyrophosphatc-5-Mévalonate 

i 
Pyrophosplïate-5-Isopentenyl 

1 
Géranyl PP 

1 
Famesyl-PP 

Squalène 
1 

2,3 oxidosqualène 

lanostérol 

19 
réactions 

lathostérol 

\ Desmostérol 
i 

Cholestérol 
Figure 7 : Voie de synthèse endogène de la 

molécule de cholestérol 

cholestérol. La figure 7 montre le 
sommaire de cette voie de synthèse. On 
peut résumer en trois étapes importantes 
ce processus7 : 3-hydroxy-3-

methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) est 
formé à partir de 3 moles d'acétyl-CoA; 
l'HMG-CoA est ensuite transformé en 
squalène via plusieurs réactions dont 
fait partie l'enzyme limitante de la 
synthèse de cholestérol (HMG-CoA 
reductase); et finalement, le cholestérol 
est formé à partir du squalène suite à 
une série de réactions où apparaissent 
le lanostérol, le lathostérol et le 

desmostérol 17 



Une fois synthétisé, le cholestérol peut alors sortir de la cellule via les lipoprotéines ou 

alors être utilisé dans la cellule. Dans les tissus extrahépatiques, le cholestérol entre dans 

les HDL qui le transportent vers le foie, alors que dans les cellules hépatiques le cholestérol 

entre dans les VLDL qui le transportent vers les autres tissus du corps (figure 5).8 

1.6 Excrétion 
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Figure 8 : Excrétion du cholestérol via la bile 

Le cholestérol est excrété 

en partie par la 

desquamation de la peau 

et sa conversion en 

hormones stéroïdiennes 

mais le principal 

mécanisme d'excrétion 

du cholestérol demeure 

sa sécrétion via le 

système biliaire.18 Pour 

ce faire, le cholestérol en 

circulation destiné à 

l'excrétion entre dans le 

foie via les récepteurs 

hépatiques. Il est alors 

soit hydrolyse sous forme libre et directement sécrété dans les canaux biliaires, soit 

converti en acides biliaires avant d'entrée dans la bile 

(figure 8). Les transporteurs ABCG5/G8 sont aussi 

présents dans le foie pour faciliter l'excrétion de sterols 

libres dans la bile 15;19 Pour en arriver à se transformer 

en acides biliaires, le cholestérol subit une réduction de H 0 

C02H 

la longueur de la chaîne du côté hydrocarboné au 

carbone-17, un ajout d'un groupe d'acide carboxylique 
Figure 9 : Structure chimique des 

acides biliaires 
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sur la chaîne coupée, puis un ajout de groupes hydroxyles au système cyclique de la 
molécule (figure 9). Ces réactions ont pour effet d'augmenter la solubilité de la molécule 
afin de faciliter l'excrétion dans la bile.7 Une fois dans la bile, ces acides biliaires sont 
conjugués à certains acides aminés pour améliorer leur ionisation et ainsi leur habileté à 
former des micelles une fois dans l'intestin. La majorité de ces acides conjugués sont en 
fait des sels : les sels biliaires.7 Une partie de ces sels biliaires retournent vers le foie pour 
recyclage lorsqu'ils sont envoyés puis absorbés dans l'intestin. Cependant, une partie des 
sels et acides biliaires sont perdus dans les fèces. Le cholestérol total excrété dans les fèces 
se divise sous deux formes : 25% de sels biliaires et 75% de cholestérol libre.13 Il est à 
noter que la quantité nette de cholestérol éliminée quotidiennement égale la quantité qui est 
absorbée dans l'intestin.13 

1.7 Clairance du cholestérol 

Il est important de ne pas confondre l'excrétion présentée ci-haut et la clairance de 
cholestérol. La clairance correspond au retrait du cholestérol de la circulation sanguine et 
reflète autant le cholestérol entrant dans le foie destiné à l'excrétion qu'au cholestérol 
entrant dans les tissus afin d'être utilisé par ceux-ci. La clairance du cholestérol est 
cependant surtout due à l'action du foie, où des récepteurs hépatiques {receptor related 
protein (LRP) et récepteur «scavenger» de classe B (SR-B1)) lient les lipoprotéines de 
transport du cholestérol, retirant l'excès de cholestérol de la circulation sanguine.20'21 

1.8 Méthodes de mesures 

Il est possible de mesurer ou estimer la synthèse, l'absorption, l'excrétion et la clairance de 
cholestérol dans le corps humain par des méthodes directes ou indirectes. Les mesures de 
l'excrétion et de la clairance du cholestérol ne seront que peu abordées dans ce mémoire. 
On peut résumer rapidement qu'il est possible de mesurer l'excrétion de cholestérol en 
quantifiant les sterols fécaux et biliaires entre autres par chromatographié en phase gazeuse 
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de masse suivie d'une spectrométrie.22 Quant à la clairance de cholestérol, on la mesure par 
23 des études cinétiques du métabolisme des lipoprotéines. 

1.8.1 Synthèse 

Au niveau de la synthèse, deux méthodes seulement sont utilisées actuellement : 

l'incorporation du deuterium et la quantification des précurseurs du cholestérol dans le 

sang. L'incorporation du deuterium, une méthode directe, détermine la synthèse du 

cholestérol par le rythme d'incorporation du deuterium à partir de l'eau du corps jusqu'au 

cholestérol libre des globules rouges sur 24 heures.24 Quant à la seconde méthode, elle est 

indirecte et implique la quantification de précurseurs dans la synthèse du cholestérol tels 

que le lathostérol, le lanostérol, le desmostérol et le squalène dans le sang. Elle se base sur 

le fait que ces précurseurs s'infiltrent dans les lipoprotéines du plasma au même rythme que 

leur formation dans la voie de synthèse du cholestérol. Cette méthode est similaire à celle 

des phytostérols pour l'absorption (section suivante) en ce sens qu'elle ne peut être utilisée 

que pour déterminer si la synthèse augmente ou diminue et non pas pour mesurer la 

quantité précise de cholestérol synthétisé. Il est à noter que le lathostérol semble 

actuellement le marqueur le plus utilisé dans la littérature. Le lanostérol et le desmostérol 

ont été reconnus comme marqueurs valides mais ils sont moins utilisés. Quant au squalène, 

il a été démontré qu'il reflétait la synthèse de cholestérol de façon moins constante que les 

autres précurseurs.25 

1.8.2 Absorption 

Dans les 20 dernières années, l'absorption du cholestérol a attiré l'attention de plusieurs 

chercheurs qui ont trouvé différents moyens de la mesurer. Il existe à l'heure actuelle 3 

méthodes reconnues comportant chacune des avantages et des inconvénients : la balance 

des sterols (méthode directe), le ratio de traceurs radioactifs dans le plasma (méthode 

directe), et le ratio phytostérol/cholestérol (méthode indirecte).26 Brièvement, la balance des 

sterols, considérée le standard de référence, consiste à mesurer la différence entre l'apport 
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Cholesterol 

alimentaire de cholestérol exogène et son excrétion fécale.27'28 Le ratio de traceurs diffère 

de la méthode précédente du fait qu'il estime la fraction de cholestérol absorbé dans une 

période donnée par le ratio des traceurs ingérés 

oralement (cholestérol exogène) sur les traceurs 

par intraveineuse (cholestérol endogène.)29'30 La 

dernière méthode, le ratio phytostérol/cholestérol, 

consiste à mesurer la quantité de campestérol et/ou 

de 3-sitostérol dans le sang. Le campestérol et le 

(3-sitostérol sont des sterols très semblables au 

cholestérol au niveau de la structure moléculaire 

(voir figure IO).31 Il est d'ailleurs considéré que les 

phytostérols suivent le même parcours que le 

cholestérol dans le corps et que leurs niveaux 

sanguins seraient proportionnels à celui du 

cholestérol32. Il est cependant impossible de 

quantifier l'absorption du cholestérol par cette 

méthode puisqu'elle n'indique que si l'absorption 

_,. _- _ , a augmenté ou diminué. Elle est actuellement la 
r i g u r e l u : Structures chimiques du 

cholestérol, campestérol, b-sitostérol et méthode la moins coûteuse et la plus rapide, ce qui 
stigmastérol 

explique d'ailleurs sa grande utilisation dans les 

investigations. Les différences techniques (risque d'exposition aux radiations, temps de 

mesure, complexité des analyses, coût, degré d'envahissement) et interprétationnelles 

déterminent le choix de la méthode selon les limites de l'étude.33 

Les marqueurs de synthèse et d'absorption du cholestérol présentés ci-haut (lathostérol, 

lanostérol, desmostérol, campestérol et P-sitostérol) sont généralement exprimés en ratio de 

cholestérol total (xlO2 umol/mmol de cholestérol total). Considérant que le cholestérol et 

les sterols non-cholestérol sont transportés dans le plasma par les lipoprotéines, le ratio a 

pour origine l'hypothèse qu'une personne ayant un nombre de lipoprotéines plus élevé 

aurait une concentration plasmatique de sterols également plus élevée qu'une personne 
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avec moins de lipoprotéines même en présence de niveau d'absorption intestinale des 

sterols similaire.34 L'expression en ratio de cholestérol total permet donc d'ajuster les 

niveaux de marqueurs pour les variations interindividuelles. 

1.9 Association entre les marqueurs de l'homéostasie du cholestérol et le risque 

cardiovasculaire 

Les études ayant analysé l'association entre les marqueurs de l'homéostasie du cholestérol 

et le risque cardiovasculaire ont montré des résultats essentiellement divergents. Escurriol 

et al. (20IO)35 ont montré que des niveaux faibles de campestérol et de fi-sitostérol, 

reflétant une absorption faible de cholestérol, sont associés à un risque de MCV plus élevé. 

Fassbender et al. (2008)36 ont également observé chez des sujets âgés de plus de 65 ans et 

atteints de MCV des concentrations plasmatiques plus faibles de phytostérols (ajustés et 

non-ajustés sur un ratio de cholestérol plasmatique) que chez des sujets sans MCV. Pinedo 

et al. (2007)"7 n'ont observé aucune différence dans les concentrations plasmatiques de 

campestérol et de P-sitostérol entre les sujets en santé et ceux présentant une MCV. 

Cependant, lorsque le P-sitostérol était ajusté sur un ratio de cholestérol total, le ratio était 

significativement plus faible chez les sujets atteints de MCV. Finalement, Windier et al. 

(2009)38 ont observé des concentrations plasmatiques de phytostérols significativement plus 

élevées chez des sujets en santé que chez des sujets atteints de MCV. Ces études suggèrent 

donc qu'une absorption de cholestérol élevée serait protectrice contre les MCV. Quant aux 

marqueurs de synthèse de cholestérol, aucune association n'a été établie entre ces derniers 

et les MCV dans ces études. 

Des études contradictoires ont cependant observé le contraire. Des concentrations 

plasmatiques élevées de campestérol et de P-sitostérol ont en effet été associées à 

l'incidence de MCV et à leur sévérité.39"43 
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Les études de Matthan et al. (2009)44 et Rajaratnam et al. (2000) ont de plus analysé 

simultanément les concentrations plasmatiques de lathostérol reflétant la synthèse de 

cholestérol et ont suggéré qu'une synthèse de cholestérol plus faible était également 

associée à un risque plus élevé de MCV. Il existe également une autre étude n'ayant 

observé aucune association entre les marqueurs d'absorption de cholestérol et le risque 

cardiovasculaire.45 

Il est à noter que les résultats inconstants entre les études présentées ci-haut pourraient 

s'expliquer en partie par leurs différences au niveau de la composition de leur cohorte (âge, 

condition de santé) ainsi que par la façon dont les associations ont été analysées (ratio sur le 

cholestérol, valeurs brutes, marqueurs utilisés, odd ratio). Ces différences limitent donc 

l'aboutissement d'une conclusion claire sur l'association entre les marqueurs et les MCV. 

Les phytostérols plasmatiques et les précurseurs de la synthèse endogène de cholestérol 

sont malgré tout considérés comme des marqueurs valides de la synthèse et de l'absorption 

du cholestérol.33'46'47 Matthan et al. (2003)48 ont même suggéré que les concentrations 

plasmatiques de lathostérol, campestérol, P-sitostérol seraient de meilleurs marqueurs du 

risque cardiovasculaire que le niveau sanguin de cholestérol. 

1.10 Facteurs influençant la synthèse et l'absorption de cholestérol 

1.10.1 Obésité 

L'obésité est souvent reliée à la dyslipidémie (concentrations élevées de cholestérol total, 

LDL-C, VLDL-C et TG)49 et ceci pourrait être dû à un métabolisme altéré du cholestérol 

communément retrouvé chez les personnes obèses.50 Il a été démontré que la synthèse de 

cholestérol est plus élevée chez les sujets obèses que chez les sujets de poids normal.51 

Stahlberg et al. (1997)52 ont également montré que l'expression de 1'HMG-CoA reductase, 

l'enzyme limitante de la synthèse de cholestérol, est augmentée chez les obèses. Miettinen 

et Gylling (2000) ont démontré que cette augmentation de la synthèse est associée à une 
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diminution de l'absorption intestinale laissant supposer que l'élévation de la synthèse chez 

les obèses pourrait réguler à la baisse l'absorption.26 

1.10.2 Perte de poids 

La perte de poids a été associée à une diminution de la synthèse du cholestérol chez les 

obèses.53 L'effet de la perte de poids sur l'absorption est cependant moins clair. Une étude 

de Simonen et al. (2002)54 a en effet démontré qu'une perte de poids chez des obèses 

diabétiques a entraîné une diminution du cholestérol plasmatique, une augmentation de la 

synthèse et une diminution de l'absorption. Cependant, l'action de l'insuline et du glucose a 

pu confondre les résultats de cette étude.55 Aucune relation de cause à effet n'a pu être 

établie jusqu'à maintenant mais Santosa et al. (2007)26 ont émis l'hypothèse qu'une 

synergie existe voulant que les changements dans la synthèse de cholestérol entraînent des 

changements opposés dans l'absorption. Ils notent cependant qu'il faudrait faire des 

investigations supplémentaires sur des sujets de poids normaux et en santé. 

1.10.3 Phytostérols et stanols alimentaires 

Les phytostérols alimentaires sont des sterols que l'on retrouve exclusivement dans les 

végétaux et entre autres dans l'huile de soya, de pépins de raisins, de maïs et de tournesol.7 

Les stanols et les phytostérols ont une structure chimique similaire au cholestérol56 et, tel 

que mentionné dans la section 1.7.2, suivent une partie de la trajectoire du cholestérol dans 

le corps humain notamment via les transporteurs entérocytaires NPC1L1 (entrée) et 

ABCG5/G8 (sortie), entrant en compétition avec le cholestérol surtout au niveau du 

transporteur NPC1L1. Cette similitude chimique entraîne également une compétition avec 

le cholestérol pour l'intégration dans les micelles, repoussant ainsi le cholestérol de plus en 

plus loin dans l'intestin. Le cholestérol est donc moins absorbé dans les entérocytes et son 

excrétion dans les fèces est augmentée.57 Cependant, une dose de > 400 mg de phytostérols 

doit être ingérée quotidiennement pour voir ses effets sur l'absorption de cholestérol alors 
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qu'une diète typique nord-américaine en contient entre 150 et 450 mg.5859 Bien que le 

cholestérol soit moins absorbé, des études ont démontré qu'il existe un mécanisme 

compensatoire d'augmentation de la synthèse de cholestérol. Gylling et al. (1997)60 ont 

démontré qu'une diminution de 45% de l'absorption de cholestérol suite à la consommation 

de suppléments de sitostanol était accompagnée d'une augmentation de 39% de la synthèse. 

Vanstone et al. (2002)57 et Jones et al. (2000)30 ont montré la même relation avec d'autres 

phytostérols et stanols. Ce phénomène pourrait être causé par l'inhibition des mécanismes 

inhibiteurs (SREBP) de l'HMG-CoA reductase en absence de cholestérol plasmatique.26 

1.10.4 Médicaments 

Statines 

Les statines sont reconnues pour diminuer les niveaux de cholestérol sanguins en inhibant 

l'action de l'enzyme HMG-CoA reductase.61 Ce mécanisme entraîne une augmentation de 

l'expression des récepteurs LDL au foie et donc une plus grande quantité de LDL-C fixée 

aux récepteurs et une diminution de 20-30% de la concentration sanguine de LDL-C.62'63 

Une étude de Smith et al. (2000)61 a montré une réduction de la synthèse mais pas de 

l'absorption suite à une thérapie sous statines. Gylling et Miettinen (2002)M ont quant à eux 

comparé la réponse à un traitement de statines selon les niveaux initiaux d'absorption 

(petits absorbeurs vs grands absorbeurs). Ils ont observé une plus grande suppression de la 

synthèse chez les petits absorbeurs ainsi qu'une plus grande augmentation de l'absorption 

chez les sujets qui avaient diminué davantage leur synthèse. De plus, Miettinen et al. 

(2000)51 ont observé dans l'étude des 4S que de plus bas niveaux initiaux d'absorption 

étaient associés à des niveaux initiaux plus élevés de synthèse. Une fois de plus on peut en 

déduire que la synthèse de cholestérol répond à l'opposée de l'absorption intestinale même 

lors d'un traitement aux statines. 

Ezetimibe 
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L'ezetimibe est un hypocholestérolémiant qui agit en interférant avec le transport intestinal 

du cholestérol via l'inhibition de NPC1L1.11;65 Dix milligrammes de ce médicament 

peuvent diminuer le cholestérol total sanguin jusqu'à 15% et le LDL-C jusqu'à 20%.65 

Sudhop et al. (2002)66 ont même démontré que l'ezetimibe pouvait diminuer jusqu'à 50% 

l'absorption de cholestérol accompagné encore une fois d'une augmentation de la synthèse. 

Il est à noter cependant que même si la synthèse augmente et l'absorption diminue, le 

cholestérol sanguin s'améliore avec l'ezetimibe. 

Inhibiteur de lipases 

Orlistat (Xenical) est l'un des principaux agents bloqueurs de l'absorption intestinale des 

lipides. Il agit en inhibant la lipase gastro-intestinale.67 Muls et al. (2001)68 ont observé, 

suite à une thérapie à l'Orlistat, un blocage de 30% de l'absorption intestinale de lipides 

ainsi qu'une diminution de 10% du LDL-C indépendamment du poids. De plus, une 

hypothèse a été émise par Zavoral et al. (1998)69 voulant que l'inhibition de l'activité de la 

lipase gastro-intestinale pourrait diminuer la solubilité du cholestérol par une réduction de 

la quantité d'acides gras et de monoglycérides dans l'intestin, et/ou pourrait amener une 

séquestration du cholestérol dans les gouttelettes de lipides plus denses dans l'intestin.69 

1.10.5 Génétique 

Plusieurs facteurs génétiques peuvent affecter les mécanismes régulateurs du cholestérol 

faisant en sorte qu'une personne n'aura pas la même réponse à une intervention telle une 

diète riche en cholestérol. 

Apo E 

L'apolipoprotéine E (apo-E) joue un rôle majeur dans le transport et le métabolisme des 

lipides. Au niveau génétique, trois i so formes de l'apo E existent: E2, E3 et E4. Les 
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personnes qui présentent la forme E4 ont plus de risque de développer une maladie 

cardiovasculaire apparemment due à une élévation de la concentration plasmatique de 

LDL-C et ce, indépendamment du ratio de consommation de gras polyinsaturés/saturés.7 

De plus, les porteurs de la forme E2 semblent avoir une absorption intestinale de 

cholestérol plus basse ainsi qu'une synthèse de cholestérol et d'acides biliaires plus élevée 

que les transporteurs E3 et E4.70'71 Certaines études n'ont cependant rapporté aucune 

influence du phénotype de l'apo-E lorsque la diète était faible en gras laissant supposer que 

l'effet du polymorphisme de l'apo-E n'est apparent qu'avec une diète riche en gras.26 

ABCG5/G8 

Suite à la découverte du rôle d'une mutation des transporteurs ABCG5/G8 dans la 

sitostérolémie entraînant une absorption intestinale de phytostérols et de cholestérol plus 

élevée ainsi qu'une excrétion biliaire diminuée,19 plusieurs études ont investigué l'effet de 

variantes des gènes exprimant ABCG5/G8 sur le métabolisme du cholestérol.26 Deux 

variantes d'ABCG8, D19H et T400K, ont été associées à une concentration de phytostérols 

sanguins plus basse laissant supposer que l'absorption intestinale de cholestérol était plus 

basse.72 Jakulj et al. (2010)7' ont par la suite montré une association entre l'allèle 19H 

d'ABCG8 et de faibles niveaux de marqueurs d'absorption du cholestérol ainsi que des 

niveaux élevés de synthèse, mais sans impact sur le profil lipidique. Un récepteur, le liver-

X-receptor (LXR), a également été identifié comme ayant un impact sur l'expression 

d'ABCG5/G8 autant dans le foie que les entérocytes.19 En présence d'une diète riche en 

cholestérol, le LXR augmenterait l'expression d'ABCG5/G8, entraînant ainsi une 

augmentation de la sécrétion biliaire de sterols et une diminution de l'absorption 

intestinale.19 

NPC1L1 

Une étude récente de Cohen et al. (2006)74 a identifié plusieurs mutations dans NPC 1L1 qui 

étaient communes chez les sujets avec une faible absorption de cholestérol. Ils ont 

également associé des variantes du gène avec un LDL-C diminué de 10%. De plus, Davis et 
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al. (2004)75 ont observé une augmentation de l'expression d'HMG-CoA chez des souris 

déficientes en NPC1L1. Ces données montrent que NPC1L1 peut avoir un rôle indirect sur 

le contrôle de la synthèse de cholestérol via la régulation de l'absorption.26 

SREBP, ACAT2, FXR, Mucl, SR-BI 

Plusieurs études ont investigué certains gènes chez la souris exprimant différentes protéines 

reliées au métabolisme du cholestérol. Un survol rapide sera effectué seulement ici 

considérant que ces études ne sont effectuées que chez les souris. Shimano et al. (1997)76 

ont observé chez des souris déficientes du gène sterol regulatory element binding protein 

(SREBP-1) que les niveaux d'expression d'HMG-CoA synthase et reductase ainsi que de 

squalène synthase étaient plus élevés. Conséquemment, la synthèse était 3 fois plus élevée 

et la quantité de cholestérol au foie était 50% plus élevée. Buhman et al. (2000)77 ont 

démontré que la capacité d'absorption du cholestérol chez des souris déficientes en Acyl-

Coenzyme A.Cholestérol Acyltransferase-2 (ACAT2) était réduite avec une diète riche en 

cholestérol mais pas avec une diète normale. Lambert et al. (2003)78 ont prouvé que les 

souris déficientes en farnesoid X receptor (FXR), un récepteur hormonal qui régule entre 

autres l'absorption et la circulation entéro-hépatique de cholestérol, avaient une absorption 

de cholestérol plus élevée que des souris non déficientes en FXR. Récemment, il a été 

démontré par Wang et al. (2004)24 que la perturbation d'un des gènes qui régule la sécrétion 

intestinale de mucine, mucin gene (Mucl), entraînait la réduction de 50% de l'absorption 

intestinale chez la souris. Finalement, le scavenger receptor class B type 1 (SR-BI), une 

autre protéine régulatrice sécrétée dans le foie et l'intestin a été identifiée.79 Alors que la 

protéine exprimée dans le foie joue un rôle dans le contrôle du métabolisme des HDL, celle 

exprimée dans l'entérocyte faciliterait l'absorption du cholestérol.79 Il a été démontré avec 

des souris dont le gène de SR-BI avait été altéré que l'excrétion de cholestérol biliaire était 

affectée mais pas les acides biliaires ni les phospholipides. De plus, le cholestérol total et 

non-estérifié étaient légèrement augmentés dans le foie alors que la synthèse demeurait 

inchangée. L'absorption intestinale de cholestérol avait augmenté tandis que l'excrétion 

fécale diminuait.79 Cependant, des évidences montrent que SR-BI n'aurait pas d'impact 
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direct sur l'absorption et ce pourrait être les autres mécanismes liés à la diminution de 

l'excrétion biliaire ou fécale qui entraîneraient cet effet sur l'absorption.79 

Bref, tous ces facteurs génétiques auraient un impact potentiel sur la régulation du 
cholestérol mais d'autres investigations sont nécessaires. De plus, il est à noter que ces 
résultats chez les souris restent à nuancer puisque des études chez l'humain sont nécessaires 
afin de contre-vérifier si ces variations génétiques ont un impact sur la réponse au 
cholestérol alimentaire de la même manière chez l'humain.26 

1.10.6 Influence de la race sur l'homéostasie du cholestérol 

La littérature ayant observé des différences raciales est nombreuse au niveau du profil 
lipidique et de l'anthropométrie mais plutôt rare au niveau de la synthèse et de l'absorption 
de cholestérol. De plus, la majorité de ces études ont émis leur conclusion en comparant des 
groupes à un temps donné mais rarement en comparant la réponse de chaque groupe à une 
intervention. Dans cette section, l'accent sera mis sur les différences observées dans la 
littérature entre les Caucasiens et les Afro-Américains étant donné qu'ils représentent les 
deux races impliquées dans les investigations de ce projet de maîtrise. 

Tout d'abord, avant de s'attarder sur les différences raciales au niveau de l'homéostasie du 
cholestérol, il est important de survoler toutes les autres différences raciales qui pourraient 
influencer de près ou de loin la synthèse et l'absorption du cholestérol. Després et al. 
(2000)80 ont observé chez les obèses, indépendamment du sexe, que les Afro-Américains 
avaient des valeurs plus faibles de tissu adipeux viscéral (TAV), d'apolipoprotéine-B, et de 
lipase hépatique (HL), ainsi que des valeurs plus élevées de HDL-C et de lipoprotéine 
lipase (LPL) comparativement aux Caucasiens. L'étude de Kanaley et al. (2003)81 confirme 
en comparant des femmes postménopausées que les noires ont un TAV plus faible et un 
tissu adipeux sous-cutané (TAS) plus élevé que les blanches. Finalement, certaines études 
ont démontré que, malgré une prévalence d'hyperglycémie, d'hypertension et d'obésité 
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plus élevée, les noirs avaient une prévalence plus faible d'hypertriglycéridémie et des 
concentrations d'HDL-C plus faibles.82 3 De plus, les Asiatiques avaient également des 
concentrations de triglycérides plus élevés et de HDL-C plus faibles que les blancs malgré 
un IMC plus faible.84 Johnson et al. (2004)83 a donc émis l'hypothèse qu'une telle disparité 
entre les races au niveau du profil lipidique et lipoprotéique ne pouvait pas être due 
uniquement aux différences environnementales ou nutritionnelles. D'autres facteurs encore 
inconnus doivent entrer enjeu. 

Si on regarde maintenant les différences raciales directement liées à la synthèse et 
l'absorption de cholestérol, quelques études ont trouvé des variances génétiques entre les 
Afro-Américains et les Caucasiens au niveau de l'enzyme limitante de la synthèse de 
cholestérol ainsi qu'au niveau des transporteurs intestinaux responsables de l'absorption. 
Chen et al. (2009)85 a en effet démontré que l'haplotype H2a du gène de l'HMG-CoA 
reductase plus présent chez les Afro-Américains était associé au meilleur profil des TG de 
cette race. Cette étude n'a pas analysé l'effet de cet haplotype d'HMG-CoA reductase sur la 
synthèse et l'absorption de cholestérol. Cependant, HMG-CoA reductase étant l'enzyme 
limitante de la synthèse de cholestérol, on peut supposer que cette différence de génotype 
entre les Caucasiens et les Afro-Américains pourrait entraîner également des différences au 
niveau de la synthèse elle-même entre les deux races. Pandit et al. (2006)86 ont également 
trouvé des différences génétiques raciales mais cette fois-ci auprès du transporteur inverse 
de cholestérol : ABCG8. Ils ont observé sur le locus STSL du gène d'ABCG8 un variant 
unique aux Afro-Américains et 3 autres uniques aux Caucasiens. Ils n'ont toutefois pas 
poussé leur investigation jusqu'au rôle et à l'impact de ces variations sur le métabolisme et 
l'homéostasie du cholestérol. 

En conclusion de cette première section du chapitre II, il apparaît évident que le 
métabolisme du cholestérol est complexe et implique plusieurs mécanismes inter reliés dont 
la synthèse, l'absorption, la clairance et l'excrétion du cholestérol. Tous ces mécanismes 
ont fait l'objet de plusieurs études afin d'explorer les facteurs qui les influencent tel que le 
poids, les phytostérols alimentaires, les médicaments, la génétique et la race. Certains de 

-21 -



ces facteurs ont besoin d'investigations supplémentaires avant de pouvoir conclure quant à 
leurs impacts précis sur les mécanismes d'homéostasie du cholestérol. L'analyse de ces 
impacts est de plus influencée par les méthodes utilisées (directes ou indirectes) pour 
mesurer les mécanismes de l'homéostasie du cholestérol, complexifiant davantage les 
réflexions face au métabolisme du cholestérol. 

2. L'activité physique 

2.1 Impact global sur les maladies cardiovasculaires 

Dans les dernières décennies, plusieurs études épidémiologiques prospectives ont démontré 
une diminution de l'incidence des événements coronariens chez les sujets physiquement 
actifs et en forme physique.87 i8 Des études plus récentes ont fourni des données similaires 
en utilisant des mesures de la capacité à l'exercice telle que la performance au tapis 
roulant.89 De plus, l'exercice physique a été reconnu pour avoir des effets bénéfiques 
également sur les facteurs de risque d'athérosclérose, la fonction myocardique, la capacité 
vasodilatatrice et la taille des artères coronaires, le tonus vasculaire, et la vulnérabilité à la 
fibrillation ventriculaire.90 Plus spécifiquement au niveau des facteurs de risque 
d'athérosclérose, l'activité physique aide à prévenir et traiter l'hypertension, la résistance à 
l'insuline, l'intolérance au glucose, l'hypertriglycéridémie, les faibles concentrations de 
HDL-C, et l'obésité (voir figure 11). De plus, en combinant l'exercice à la perte de poids, il 
est possible de diminuer les concentrations de LDL-C. ' 
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Figure 11 : Effets bénéfiques de l'activité physique sur la santé cardiovasculaire 

Une méta-analyse de 52 essais portant sur l'exercice physique en endurance pendant plus 
de 12 semaines, incluant 4700 sujets, a démontré une augmentation moyenne du HDL-C de 
4.6%, une diminution moyenne des triglycérides et du LDL-C de 3.7% et 5.0% 
respectivement.92 L'étude HERITAGE (HEalth Risk factors, exercise Training, And 
Genetics), l'une des études les plus grandes et les plus contrôlées en exercice physique chez 
des sujets normolipidémiques, a observé suite à un programme d'exercice de 20 semaines 
une augmentation significative du HDL-C de 3.6%, autant chez les hommes que les 
femmes, ainsi qu'une diminution non-significative du LDL-C de 0.8% et 3.8%, 
respectivement chez les hommes et les femmes.9394 
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De plus, des différences raciales au niveau du profil lipidique ont été observées entre les 
Caucasiens et les Afro-Américains suite à des interventions en activité physique. Bergeron 
et al. (2001)95 ont en effet observé une diminution du cholestérol total, des TG, des niveaux 
d'apolipoprotéine-B, ainsi que d'une diminution du HDL-C chez les hommes caucasiens 
suite à un programme d'exercice de 20 semaines (étude HERITAGE). Les hommes afro-
américains n'ont quant à eux augmenté uniquement leurs niveaux d'HDL2-C. Cette 
meilleure amélioration du profil lipidique chez les Caucasiens a également été associée à 
une augmentation de l'activité de la LPL. Aucune association n'a cependant été faite chez 
les Afro-Américains bien que l'activité de la LPL ait augmenté dans les deux groupes 
ethniques, de même que l'activité de la HL. Il a été suggéré dans cette étude que le profil 
lipidique généralement meilleur des Afro-Américains avant le programme ait pu minimiser 
davantage l'amélioration de la concentration des lipoprotéines à l'exercice. 

2.2 Exercice physique en endurance vs en résistance 

L'exercice physique se différencie en deux types d'entraînement : l'entraînement en 
endurance, visant une amélioration physique principalement pulmonaire et 
cardiovasculaire, et l'entraînement en résistance, visant principalement une amélioration 
musculaire. Ces deux types d'activité ont des résultats différents sur la santé physique et il 
est important de connaître le type utilisé par une étude avant de l'analyser. 

L'exercice physique en endurance a été reconnu comme étant efficace dans l'amélioration 
du profil lipidique et la réduction du risque de MCV.96 L'exercice physique en résistance a 
cependant été moins étudié par rapport aux MCV. En effet, la littérature à ce sujet est peu 
nombreuse, probablement dû au fait que les effets de l'exercice en endurance 
spécifiquement sur le risque de MCV doivent dépasser ceux de l'exercice en résistance. La 
revue de littérature de Braith et al (2006)97 a pourtant démontré de multiples bénéfices 
reliés aux MCV avec un entraînement en résistance. Cependant, quand on y regarde plus 
attentivement, les bénéfices encourus étaient au niveau de la réduction de l'obésité et de 
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l'hyperglycémie et ce, dépendamment de la perte de poids. Aucune amélioration importante 
n'a été observée au niveau de la dyslipidémie. On comprend alors pourquoi la majorité des 
études ont utilisé l'exercice physique en endurance afin de tenter d'améliorer le risque 
cardiovasculaire. 

2.3 Impact connu de l'activité physique en endurance sur l'homéostasie du cholestérol 

2.3.1 Effet sur la synthèse de cholestérol 

Peu d'études ont regardé l'effet de l'activité physique sur la synthèse endogène de 
cholestérol. Varady et al. (2007)98 ont effectué une étude avec 74 sujets âgés de 40 à 70 
ans, hypercholestérolémiques et sédentaires répartis aléatoirement dans 4 groupes : témoin, 
diète avec phytostérols, exercice, et combinaison de la diète avec phytostérols et de 
l'exercice. Le groupe d'exercice devait suivre un programme d'entraînement sur vélo ou 
sur escalier stationnaire de 8 semaines supervisé. La synthèse du cholestérol a été mesurée 
grâce à une technique d'incorporation au deuterium (méthode directe). Une augmentation 
non significative de la synthèse de 57% a été observée dans le groupe d'exercice (n=18) 
relativement au groupe témoin (n=20). 

Récemment, Wilund et al. (2009)99 ont étudié l'impact de l'activité physique en endurance 
sur l'homéostasie du cholestérol mais sur une période plus longue. Leurs sujets étaient 
composés de 65 hommes et femmes de 50 à 70 ans, sédentaires et avec présence de 
dyslipidémie ou hypertension. Ils devaient suivre un programme d'entraînement de 6 mois, 
3x à 4x/semaine, sur tapis roulant, vélo stationnaire ou escalier stationnaire. Les mesures de 
synthèse du cholestérol ont été faites à partir des concentrations plasmatiques de lathostérol 
(méthode indirecte). Aucun changement à l'exercice n'a été observé au niveau de la 
synthèse dans cette étude. 
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Aucune étude n'a jusqu'à maintenant comparé l'effet de l'exercice physique sur la synthèse 

endogène de cholestérol entre les Caucasiens et les Afro-Américains, ni entre d'autres 

groupes ethniques. 

2.3.2 Effet sur l'absorption de cholestérol 

Ainsi que pour la synthèse, aucune étude n'a comparé l'effet de l'exercice physique sur 

l'absorption du cholestérol entre les Caucasiens et les Afro-Américains, ni entre d'autres 

races. L'étude de Varady et al. (2007)98, présentée dans la section ci-haut, n'a observé 

aucun changement significatif au niveau de l'absorption dans le groupe d'exercice. 

L'absorption avait été mesurée par une technique de traceurs radioactifs (méthode directe). 

L'étude de Wilund et al. (2009)99 également présentée ci-haut a observé une augmentation 

de 13% et 11% des concentrations plasmatiques de campestérol et de phytostérols totaux 

(campestérol + P-sitostérol) respectivement. 

2.3.3 Effet sur la clairance de cholestérol 

Il a été démontré dans la littérature que l'exercice physique en endurance semblait 

augmenter la clairance de cholestérol dans le sang. La clairance de cholestérol se faisant 

majoritairement via la dégradation des LDL dans le sang, les études ci-après discutent de 

l'effet de l'exercice physique sur la variance de la clairance du LDL. L'étude de Vinagre et 

al. (2007) 10° a démontré que des cyclistes amateurs, en santé et suivant un programme 

d'entraînement avaient une clairance de particules similaires au LDL (nanoémulsion 

d'ester de cholestérol) plus élevée que des hommes sédentaires et en santé. Ficker et al. 

(2010)101 a corroboré ces résultats en observant une augmentation de 36% du taux de 

clairance de particules similaires au LDL (nanoémulsion d'ester de cholestérol) suite à un 

programme d'entraînement en endurance de 4 mois, autant chez des sujets 

hypercholestérolémiques que normolipidémiques. De plus, Stolinski et al. (2008) a 

également obtenu des résultats allant dans le même sens, observant une augmentation non-
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significative du taux de catabolisme fractionnel du LDL chez des sujets diabétiques de type 

2 suite à un programme d'exercice en endurance supervisé de 6 mois. 

Aucune étude n'a comparé l'effet de l'activité physique sur la clairance du cholestérol entre 
les hommes et les femmes, ni entre les Afro-Américains et les Caucasiens. 

En conclusion de cette deuxième section du chapitre II, l'activité physique est reconnue 
unanimement pour ses effets bénéfiques sur la santé cardiovasculaire au niveau du profil 
lipidique et du surpoids, en particulier dans le cas de l'activité physique en endurance. Les 
études ayant analysé l'impact de l'activité physique en endurance sur la synthèse et 
l'absorption du cholestérol sont non seulement peu nombreuses mais également 
divergentes. On peut résumer la situation en mentionnant que l'étude qui a comparé deux 
groupes et utilisé des méthodes de mesure directes a observé une augmentation de la 
synthèse et aucun changement au niveau de l'absorption, alors que l'étude qui a plutôt 
analysé la réponse à l'intervention et utilisé des méthodes de mesure indirectes a observé le 
contraire, c'est-à-dire une augmentation de l'absorption et aucun changement de la synthèse 
de cholestérol. Il est donc très difficile de conclure sur l'impact de l'activité physique en 
endurance sur la synthèse et l'absorption de cholestérol étant donné leurs différences dans 
les méthodes de mesure et de comparaison utilisées. Quant à l'impact de l'activité physique 
en endurance sur la clairance, les études sont plus consistantes et suggèrent une 
augmentation de la clairance de cholestérol dans le sang à l'exercice. 
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3. Objectifs et hypothèses 

Suite aux informations présentées dans la revue de littérature ci-haut, il a été possible 

d'établir les objectifs et hypothèses de ce projet de maîtrise. L'objectif général de cette 

étude est d'étudier l'impact de l'exercice physique sur l'homéostasie du cholestérol. De 

façon plus spécifique, ce projet permet d'étudier: 

• L'impact de l'exercice physique en endurance sur les marqueurs du taux de synthèse 

hépatique du cholestérol chez l'homme et chez la femme; 

• L'impact de l'exercice physique en endurance sur les marqueurs du taux d'absorption 

intestinale du cholestérol chez l'homme et chez la femme; 

• De vérifier si le sexe et la race influencent l'impact de l'exercice physique sur ces 

marqueurs de l'homéostasie du cholestérol; 

Les hypothèses de recherche à la base de ce projet sont que : 

• L'exercice physique en endurance est associé à une diminution des concentrations 

plasmatiques de lathostérol, reflétant une diminution de la synthèse hépatique de 

cholestérol. 

• L'exercice physique en endurance est associé à une augmentation des concentrations 

plasmatiques de campestérol et de P-sitostérol, reflétant une absorption accrue de 

cholestérol par l'intestin. 

• Ces réponses à l'exercice physique en endurance sont les mêmes chez l'homme et chez 

la femme ainsi que chez les Caucasiens et les Afro-Américains. 
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Résumé 
L'impact bénéfique de l'exercice physique en endurance sur la santé cardiovasculaire 
semble apparemment indépendant des changements des concentrations plasmatiques de 
LDL-C, qui est pourtant une cible principale dans la prévention des MCV. L'invariabilité 
des niveaux plasmatiques de LDL-C suite à l'entraînement ne signifie pas nécessairement 
qu'il n'y a aucun changement favorable dans l'homéostasie du LDL. Il a été suggéré que 
les concentrations de lathostérol, campestérol et P-sitostérol, des marqueurs valides de 
l'homéostasie du cholestérol, pourrait prédire le risque de MCV indépendamment de la 
variation des niveaux plasmatiques de cholestérol. 648 sujets de l'étude HERITAGE 
(Health, Risk Factors, Exercise Training and Genetics), 54.6% de femmes et 31.8% d'Afro-
Américains, ont participé à un programme d'exercice standardisé de 20 semaines. Les 
concentrations plasmatiques de lathostérol (marqueur de la synthèse endogène de 
cholestérol), de campestérol et de P-sitostérol (marqueurs de l'absorption intestinale de 
cholestérol), ont été analysées à partir d'échantillons de sang prélevés avant et après le 
programme d'entraînement. Les concentrations de lathostérol ont significativement 
diminué de 2.5% après le programme (p=0.002 après ajustements pour le sexe, la race, les 
valeurs initiales du marqueur et les changements de tour de taille). Les concentrations de 
campestérol n'ont pas varié significativement après le programme d'entraînement (p=0.20) 
alors que les niveaux de P-sitostérol ont augmenté de 1.6% (p=0.01). La somme des 
concentrations plasmatiques de campestérol et de P-sitostérol ont également montré une 
forte tendance à l'augmentation après le programme (p=0.0557). La diminution dans les 
concentrations de lathostérol avec l'exercice a été plus prononcée chez les sujets Afro-
Américains que chez les Caucasiens même après avoir ajusté pour l'âge, le sexe, les 
niveaux initiaux de marqueurs et les changements de tour de taille. Les résultats de cette 
étude suggère que 20 semaines d'entraînement en endurance diminue le marqueur de 
synthèse de cholestérol et augmente réciproquement les marqueurs de l'absorption 
intestinale de cholestérol chez des hommes et des femmes en santé et sédentaires. La 
réponse de la synthèse de cholestérol à l'exercice a été influencée par la race, les Afro-
Américains présentant une plus grande diminution que les Caucasiens. Ces changements 
dans l'homéostasie du cholestérol semblent bénéfiques d'un point de vue de la santé 
cardiovasculaire malgré l'invariabilité des concentrations plasmatiques de LDL-C. 

-30 -



Effect of endurance exercise training on surrogate markers of cholesterol 

homeostasis in the HERITAGE family study 

Catherine Goulet, Patrick Couture, Tuomo Rankinen, Claude Bouchard, Benoît Lamarche 

Institutional affiliations: 

Lipid Research Center, CHUQ Research Center, Quebec, Canada 
Human Genomics Laboratory, Pennington Biomedical Research Center, LA, USA 
University Medical School, MI, USA 
Institute of Nutraceuticals and Functional Foods, Laval University, Quebec, Canada 

Corresponding author: 

Benoît Lamarche 
Institute of Nutraceuticals and Functional Foods, Laval University 
2440, boul. Hochelaga 
Québec (QC) Canada G1V 0A6 
Phone: (418) 656-2131 ext.4355 
Fax:(418)656-5877 
Email address: Benoit.Lamarche@inaf.ulaval.ca 

31 

mailto:Benoit.Lamarche@inaf.ulaval.ca


Abstract 
B a c k g r o u n d : The beneficial impact of endurance exercise training on cardiovascular 

outcomes is apparently independent of changes in plasma LDL-C concentrations, the 

primary target for CVD prevention. The absence of any change in plasma LDL-C levels 

following training may not necessarily indicate a lack of favourable change in LDL 

homeostasis. It has been suggested that plasma lathostérol, campestérol and P-sitosterol 

concentrations, validated cholesterol homeostasis markers, may predict CVD risk 

independent of variations in plasma cholesterol levels. 

M e t h o d s : 648 subjects of the Health, Risk Factors, Exercise Training and Genetics 

(HERITAGE) Family Study, 54.6% female, 31.8% Afro-Americans, participated to a 

standardized 20 wk endurance exercise training program. Plasma concentrations of 

lathostérol (endogenous cholesterol synthesis), campestérol and P-sitosterol (intestinal 

cholesterol absorption), were analysed from blood sample pre and post training program. 

Resu l t s : Lathostérol concentrations were significantly decreased by 2.5% after the 

training program (p=0.002 after adjustment for sex, race, baseline values and change in 

waist girth). Campestérol concentrations did not change significantly after the training 

program (p=0.20) while P-sitosterol levels increased by 1.6% (p=0.01). The sum of plasma 

campestérol and P-sitosterol concentrations also tended to increase after training 

(p=0.0557). The reduction in lathostérol concentration with exercise was more pronounced 

in subjects of Afro-American origin than in Caucasian even after adjustments for age, sex 

baseline values and waist circumference changes. 

Conc lus ions : Results of our study suggest that 20 weeks of endurance exercise training 

decreases cholesterol synthesis markers and reciprocally increases markers of intestinal 

cholesterol absorption, in healthy and sedentary men and women. Cholesterol synthesis 

response to exercise was influenced by race, Afro-Americans showing a greater reduction 

with exercise than Caucasian subjects. These changes in cholesterol homeostasis are 

thought to be beneficial from a cardiovascular standpoint, despite the lack of change in 

plasma LDL-C concentrations. 
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Introduction 

Endurance exercise training has proved to be effective at modifying several risk factors for 
cardiovascular disease (CVD) and thus reduce the risk of disease outcomes.96 Specifically, 
endurance exercise training has been shown to improve plasma HDL-C and triglycerides 
concentrations, and to reduce blood pressure, insulin-resistance and glucose intolerance.90 It 
must be stressed that the beneficial impact of endurance exercise training on cardiovascular 
outcomes is apparently independent of changes in plasma LDL-C concentrations, the 
primary target for CVD prevention.103 However, the absence of any change in plasma LDL-
C levels following training may not necessarily indicate a lack of favourable change in 
LDL homeostasis. 

Plasma LDL-C concentrations are finely regulated through several feedback mechanisms, 
including endogenous cholesterol synthesis and intestinal cholesterol absorption.104105 

Campestérol and P-sitosterol are two of the main dietary plant sterols whose plasma 
concentrations have been recognized as valid surrogate markers of intestinal cholesterol 
absorption ,33 Studies have suggested that low plasma concentrations of both campestérol 
and P-sitosterol, which reflect reduced intestinal cholesterol absorption, are associated with 
a higher risk of CVD35 while others have shown the opposite.44 Endogenous cholesterol 
synthesis is another key pathway contributing to whole body cholesterol homeostasis. 
Endogenous cholesterol synthesis can be estimated by measuring plasma concentration of 
lathostérol, an intermediate molecule in the cholesterol synthesis pathway.46;47 Matthan et 
al. have suggested that plasma campestérol, P-sitosterol and lathostérol concentrations may 
predict CVD risk independent of variations in plasma cholesterol levels.48 Several studies 
have also shown that perturbed cholesterol homeostasis characterized by elevated 
endogenous cholesterol synthesis and/or reduced intestinal cholesterol absorption has been 
associated with hyperlipidemia, obesity and type 2 diabetes.106'108 
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Very few studies have investigated the effect of endurance exercise training on surrogates 
or direct measures of cholesterol absorption and synthesis. Recently, Wilund et al. have 
shown that a 6-month endurance exercise training program led to significant increase in 
plasma levels of campestérol and total plant sterols (campestérol + P-sitosterol) as well as 
in the ratio of campestérol to lathostérol, while having no effect on lathostérol.99 Although 
well designed, the study was based on a relatively homogeneous population and its sample 
size was relatively limited with only 65 subjects. 

The general objective of this study was to investigate the effects of a 20 week endurance 
exercise training program on surrogate markers of endogenous cholesterol synthesis and 
intestinal cholesterol absorption in a large sample of 648 subjects of the Health, Risk 
Factors, Exercise Training and Genetics (HERITAGE) Family Study. The study also 
allowed us to investigate for the first time how gender and race modified the cholesterol 
homeostasis response to endurance exercise training. 

Methods 

Subjects 

The Health, Risk Factors, Exercise Training and Genetics (HERITAGE) Family Study has 
been described in detail previously.6 HERITAGE was originally designed to investigate the 
genetics of cardiovascular, metabolic and hormonal response to endurance aerobic exercise 
and the contribution of regular exercise to changes in risk factors for cardiovascular disease 
and type 2 diabète. The HERITAGE study was carried out by a consortium of 4 universities 
in the United States and Canada109 and was approved by Institutional Review Boards of 
each participating center. Briefly, subjects were recruited from Caucasian and Afro-
American families among which both parents and three or more biological adult offsprings 
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agreed to participate. Subjects were healthy and sedentary and met a number of 

predetermined inclusion and exclusion criteria. Informed consent was obtained from each 

subject. 

Endurance Exercise Training Program 

Participants trained under supervision on a cycle ergometer (Universal aerobicycle) for 60 

sessions over a 20-week period as detailed previously.1 Participants could not exercise 

more than once a day or more than 4 times per week. As well, they could not get ahead by 

>2 sessions or fall behind by >2 sessions. Participants who knew that they might miss a few 

sessions were encouraged to train 4 times per week for 2 weeks to build up a reserve. 

Program adherence was monitored several times per week. To determine each person's 

training intensity, heart rate (HR), power output (PO), and oxygen intake (VO2) obtained 

during the 3 baseline cycle ergometer tests were plotted to determine the average HR and 

power output associated with 55%, 65%, 70%, and 75% of his/her maximum VO2 

(V02max) before training. These HR and PO values were then used throughout the training 

program. The first 2 weeks sessions began at an HR associated with 55% V02max for 30 

min. Either duration or intensity was then increased each 2 wk until the 14th wk of training, 

where participants exercised at the HR associated with 75% V02max for 50 min. This was 

then maintained for the last 6 wk. 

Anthropometric Measures and Body Composition 

Pre and post training program measures of body weight, standing height, and waist 

circumferences were taken according to standardized procedures.6 Body mass index was 

calculated from weight and height. Percent body fat was calculated from body density 

measurements by the hydrostatic weighing technique.110 Gender and race specific equations 

were used to determine the relative body fat as described elsewhere.111"114 Fat mass was 

obtained by multiplying body weight by percent body fat. All these measurements are 

highly reproducible, with no difference between clinical centers and no drift over time.110 
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Plasma Lipids and Plasma Sterols Measurements 

Twelve hour fasting blood samples were collected twice before and after (24 and 72 hours 

post training) the 20-week exercise program. Samples were obtained in the follicular phase 

of the menstrual cycle in pre-menauposal women.6 Assessments of the lipid profile by 

ultracentrifugation were performed according to standardized protocols. Plasma lipid 

concentrations were analyzed using the average of the two measurements pre and post 

training. Plasma sterols were measured on one sample pre and one sample post training (24 

hours after the last training period) by gas chromatography with flame ionization detector 

(GC-FID) as described elsewhere,48;117 using an Agilent chromatograph carrying a Restek 

RTX-5 capillary column. Plasma lathostérol, campestérol and P-sitosterol concentrations 

are normalized as a ratio to total plasma cholesterol levels, considering the non-cholesterol 

sterols are transported in plasma by lipoproteins,48 and are presented as such. Similar 

results were obtained when non-cholesterol sterols were not expressed as a ratio to plasma 

cholesterol concentrations (not shown). 

Statistical analysis 

All data where analyzed using SAS v.9.3 (SAS Institute Inc., Cary NC). Non-cholesterol 

sterols and triglycerides data were logarithmically transformed before analysis to normalize 

their distribution. Mixed models for repeated measures in SAS were used to characterize 

changes over time in outcome variables with time (post vs. pre training) as main effect and 

subject ID as random effect. Exercise training*race and exercise training *gender 

interactions were included and considered a priori in all analyses and were further 

investigated when statistically significant. Spearman correlation analysis was used to 

investigate relationships between changes in non-cholesterol sterols and in anthropometric 

and lipid variables with training. Data are reported as means ± SD unless stated otherwise. 

Differences were considered significant at P<0.05. 
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Results 

Subjects' characteristics before and after the 20-wk training program are shown in Table 1. 
Approximately a third ofthe participants (31.8%) were of Afro-American origin, 54.6% 
were women and 13.6% ofthe women were post-menauposal. As shown in Table 1, the 20-
wk exercise training program significantly reduced body weight, BMI, waist circumference 
and fat mass (all pO.001). V02max increased in average by 16.5% (p<0.001). The effect 
of the 20-wk training program on blood lipids has also been reported previously94. Total 
plasma cholesterol concentrations showed a non significant 0.8% increase (p=0.06) when 
adjusted for age, sex, race, baseline values and changes in waist girth following the training 
program, largely due to the significant 3.9% increase in plasma HDL-C concentrations 
(p<0.001). There was however no change in plasma LDL-cholesterol levels with training 
(p=0.51). 

Plasma lathostérol concentrations were significantly decreased by 2.5% after the training 
program (p=0.002 after adjustment for sex, race, baseline values and change in waist girth). 
Plasma campestérol concentrations did not change significantly after the training program 
(p=0.20) while P-sitosterol levels increased by 1.6% (p=0.01). The sum of plasma 
campestérol and P-sitosterol concentrations also tended to increase after training 
(p=0.0557). Finally, campestérol, P-sitosterol and total plant sterols when normalized to 
plasma lathostérol levels all increased significantly in response to exercise training by 
1.4%, 4.0%, and 2.8%, respectively (all p values < 0.001). 

Significant positive correlations between lathostérol change and changes in weight (r=0.19, 
p<0.001), waist circumference (r=0.15, p<0.001) and fat mass (r=0.14, pO.001) were 
found. Changes in surrogate markers of absorptions showed no such associations. Change 
in plasma lathostérol concentrations with training positively correlated with concurrent 
variations in plasma campestérol (r=0.14, p<0.001), P-sitosterol (r=0.18, pO.001), and 
total plant sterol concentration (r=0.16, p<0.001). 
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As shown in Figure 1, race was a significant determinant ofthe response of lathostérol to 
endurance exercise training (p=0.04). The reduction in plasma lathostérol concentration 
with exercise was more pronounced in subjects of Afro-American origin than in Caucasian 
even after adjustments for age, sex baseline values and waist circumference changes. No 
race*exercise training interaction were observed for markers of intestinal cholesterol 
absorption (p>0.05, not shown). 

As shown in Figure 2, baseline plasma non-cholesterol sterols concentrations predicted 
their respective response endurance exercise training. In general, subjects with lower 
estimates of endogenous synthesis (lathostérol) and intestinal absorption (campestérol, P-
sitosterol, the sum of the two) at baseline showed increases in these surrogate markers of 
cholesterol homeostasis after training and inversely, those with high values at baseline 
showed reductions. 

Comment 

The aim of this study was to investigate the effects of endurance exercise training on 
cholesterol synthesis and absorption in a heterogeneous and large sample of men and 
women from the HERITAGE Family Study. To the best of our knowledge, this is the first 
study of this magnitude on this topic that also documents how sex and ethnicity modulate 
the impact of long-term exercise training on surrogate markers of cholesterol homeostasis. 

Our data suggest that sustained endurance exercise training leads to a significant reduction 
in endogenous cholesterol synthesis as evidenced by decreased plasma levels of lathostérol, 
independent of age, sex, race, baseline levels and changes in waist circumference. The 
2.5% reduction in estimated cholesterol synthesis with endurance exercise is comparable in 
magnitude to data from Wilund et al. who observed a non significant 2.6% reduction in 
plasma lathostérol concentrations with endurance exercise.99 Their much smaller sample 
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size (n=65 vs. 648 in the present study) explains the difference in significance between the 

two studies. Our data also suggest that endurance training leads to small but significant 

increases in intestinal cholesterol absorption as emphasized by significant elevations in 

plasma P-sitosterol (+1.6%) and in the sum of plasma P-sitosterol and campestérol 

concentrations (+1.2%). These changes are also consistent with those observed by Wilund 

et al. (+10%) although smaller in magnitude.99 Varady et al. observed no change in 

cholesterol absorption or synthesis after exercise training in subjects with mild 

hypercholesterolemia.98 The shorter program of exercise implemented in their study (8 

weeks), the smaller number of subjects and the difference in methods used to assess 

cholesterol absorption and synthesis (single stable isotope) should be considered when 

comparing our study with that from Varady et al. Our study finally indicated that the ratios 

of plasma campestérol, p-sitosterol and total plant sterols to plasma lathostérol 

concentration increased with endurance exercise, suggesting that the increase in estimated 

cholesterol absorption remained significant even when normalized to changes in estimated 

endogenous cholesterol synthesis. 

Hong et al. have shown that weight loss in itself, independent of race and presence of 

metabolic syndrome, leads to many improvements in CVD risk factors including blood 

pressure as well plasma glucose and lipids.118 Varady et al. observed a negative correlation 

between the change in body weight and the change in endogenous cholesterol synthesis 

with training and phytosterol supplementation, while Wilund et al. showed no correlation 

with synthesis change but an inverse correlation between absorption change and weight 

change with training.98'99 In the present study, the magnitude of the reduction in estimated 

endogenous cholesterol synthesis with endurance exercise training correlated with 

concurrent changes in weight, waist circumference and fat mass. However, data also 

indicated that the effect of endurance exercise training on reducing endogenous cholesterol 

synthesis was independent of weight loss. Finally, the increase in estimated cholesterol 

absorption seen after endurance exercise training did not correlate with changes in 

anthropometric measurements. This suggests that endurance exercise training may have 

effects on cholesterol homeostasis independent of its impact on body weight and fat. Again, 
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the much larger sample size used in the present study vs. previous ones allowed us to have 

much more statistical power to document such inter-relationship between exercise induced 

change in cholesterol homeostasis and change in body weight. 

Afro-American subjects showed greater exercise-induced reductions in estimated 

endogenous cholesterol synthesis than Caucasian men and women, despite having lower 

baseline values. Considering that reduction in cholesterol synthesis is generally 

compensated by an opposite increase in cholesterol absorption,26 we expected that race 

would also modulate the response in cholesterol absorption to exercise training, but this 

was not the case. To our knowledge, no other study has investigated how ethnicity may 

modulate the cholesterol homeostasis response to endurance exercise training. Bosner et al. 

have shown that cholesterol absorption was higher in Afro-American subjects than any 

other racial group, independent of several co-variables such as plasma leptin level, percent 

body fat, dietary fiber and cholesterol intake, and apoE genotype29 but physical activity and 

exercise were not considered in their model. Chen et al. evaluated the contribution of 

genetic variation in the rate limiting enzyme in endogenous cholesterol synthesis, HMG-

CoA reductase (HMGCR), to lipids and lipoprotein subfraction in a large sample of 

subjects from different ethnicities.85 HMGCR gene variation was associated with multiple 

lipid/lipoprotein traits and the impact of the genetic variance differed greatly among 

ethnicities. The study did not analyze the effect of HMGCR gene polymorphisms on 

cholesterol absorption nor synthesis. However, because ofthe important role of HMG-CoA 

reductase in cholesterol homeostasis, it is possible that such genotype differences between 

Afro-Americans and Caucasians may have modulated their response of cholesterol 

synthesis to endurance exercise training. This apparent race-dependent effect of exercise 

training on cholesterol synthesis was not paralleled by differences in exercise-training 

induced changed in plasma cholesterol concentration. Because changes in intestinal 

cholesterol absorption were similar in both ethnic groups, other compensatory mechanisms 

must be implicated. Stolinski et al. have shown that 6 month of supervised aerobic exercise 

led to a trend towards an increased in LDL clearance in type 2 diabetic patients.102 

Surrogates of LDL clearance were not measured in the present study and potential ethnic 
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specific effects on LDL clearance have not yet been investigated to our knowledge. It is 

possible endurance exercise training has different effects on the clearance rate of 

cholesterol in Afro-American and Caucasian subjects and this needs further investigation in 

the future. 

The present study suggests that baseline status may influence the sensitivity of the 

cholesterol homeostasis response to endurance exercise training. Rideout et al. 

demonstrated that there are responders and non-responders to a dietary phytostérols 

treatment targeting LDL reductions,119 with responders having a lower basal cholesterol 

synthesis than non-responders. Maeda et al. showed that responders and non-responders to 

the cholesterol absorption pharmacological inhibitor ezetimibe had different Newman Pick 

Cell 1L1 genotypes that influenced cholesterol absorption profile.120 The extent to which 

genotypic variations in genes involved in intracellular enterocyte cholesterol flux influence 

the response to exercise training will have to be investigated in future studies. 

Whether the changes seen in HERITAGE regarding the effect of endurance exercise 

training on cholesterol homeostasis are beneficial from a cardiovascular health perspective 

needs to be discussed. First, exercise is unanimously recognized to have beneficial effects 

on several cardiovascular blood lipid risk factors and to reduce the risk of CVD96 but has 

generally been shown to have little if no effect on plasma LDL-C.90 In our study, the 

change in synthesis and absorption did not correlate with LDL-C change but still, 

endurance exercise being associated with several other cardiometabolic benefits as 

reduction of hypertension, insulin-resistance and glucose intolerance,90 it can be suggested 

that the change in cholesterol homeostasis we observed may play a part in these benefits. 

Simonen et al. have shown in obese diabetic subjects that weight loss was associated with 

an increase in surrogates markers of cholesterol absorption but with no change in LDL-

C.107 These results suggest that even if plasma LDL-C concentrations do not change, 

mechanisms underlying cholesterol homeostasis may be at play. Metabolic syndrome, 

insulin resistance, type 2 diabetes, obesity and cardiovascular disease have also been 

associated with an increased endogenous cholesterol synthesis and reduced intestinal 
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cholesterol absorption in multiple studies.44'50'55'106"108'121"124 This again supports the notion 
that exercise may have additional cardiovascular benefits by being associated with reduced 
endogenous cholesterol synthesis and increased intestinal cholesterol absorption. There are, 
however, contradicting studies suggesting reduced cholesterol synthesis and increased 
cholesterol absorption in type 1 diabetes,125 increased cholesterol absorption in patients 
subjects with CVD,39 and a higher risk of CVD in subjects with a low cholesterol synthesis 
and high cholesterol absorption.43 This raises the question as to whether comparing the 
cholesterol homeostasis profile of different groups of patients/subjects is similar in terms of 
cardiovascular health implications to inducing changes in cholesterol homeostasis in these 
patients. In that regard, there are undisputable data indicating that therapeutic modalities 
such as statins that are associated with reduced cholesterol synthesis and increased 
cholesterol absorption lead to very significant cardiovascular benefits. 

This study has strength and limitations that need to be emphasized. First, HERITAGE did 
not include a control group. Thus, the small but significant changes in surrogate markers of 
cholesterol homeostasis seen with exercise training over 20 weeks may be attributed, at 
least in part, to the effect of time per se. There was also no control over the dietary factors 
in the present study. Changes of at least 460mg/d of dietary phytosterol have been 
suggested to influence surrogate markers of cholesterol homeostasis.5998 However, studies 
have shown that a typical North American diet usually contains between 78 to 500mg/d,59 

leaving little possibilities that within subject dietary changes may have been large enough 
to affect these outcomes in the present study. It is also recognized that although validated, 
plasma lathostérol and plant sterols concentrations are indirect markers of synthesis and 
absorption and whether similar results would have been generated using direct measures in 
this large sample is unknown. On the other hand HERITAGE is one of the largest 
controlled study of exercise training ever done. The inclusion of men and women from 
various ethnic also represent a key aspect of the present analyses. 

In summary, results of our study suggest that 20 weeks of endurance exercise training 
decreases cholesterol synthesis marker and reciprocally increases markers of intestinal 
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cholesterol absorption, in healthy and sedentary men and women. These changes are 
independent of weight loss with exercise. Cholesterol synthesis response to exercise was 
influenced by race, Afro- Americans showing a greater reduction with exercise than 
Caucasian subjects. These changes in cholesterol homeostasis are thought to be beneficial 
from a cardiovascular standpoint, despite the lack of change in plasma LDL-C 
concentrations, but this hypothesis needs further investigation. 
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Table and Figures 

Table 1: Subjects characterisitics at baseline and effects ofthe 20-week endurance exercise 
training program on plasma cholesterol and surrogate markers of cholesterol homeostasis 

Pre Post KA PI P2 
Mean SD Mean SD 

No of subject 648 - - - -
Black (K) 31.8 - - - -
Women (%) 54.6 -

-
- -

Post-menopausal women (%) 13.6 - - - -
Age(y) 35.3 ± 13.8 - - - -
Body weight (kg) 75.8 ± 17.1 75.5 ± 17.0 -0.4% <0.001 0.01 
Body mass index (kg/m2) 26.3 ± 5.2 26.2 ± 5.2 -0.5% <0.001 0.004 
Waist circumference (cm) 
Body fat mass (kg) 
V02 max (l/min) 

90.2 ± 14.9 89.2 ± 14.7 
20.9 ± 11.1 

-1.1% 
-3.6% 

<0.001 <0.001 Waist circumference (cm) 
Body fat mass (kg) 
V02 max (l/min) 

21.4 
2.4 

± 11.2 
± 0.7 

89.2 ± 14.7 
20.9 ± 11.1 

-1.1% 
-3.6% <0.001 -0.001 

<0.001 
0.06 

Waist circumference (cm) 
Body fat mass (kg) 
V02 max (l/min) 

21.4 
2.4 

± 11.2 
± 0.7 2.7 ± 0.8 16.5% -0.001 

-0.001 
<0.001 
0.06 Total cholesterol (mmol/L) 

LDL-C (mmolA) 
4.42 ± 0.93 4.46 ± 0.93 

2.95 ± 0.79 
0.8% 0.03 

-0.001 
<0.001 
0.06 Total cholesterol (mmol/L) 

LDL-C (mmolA) 2.95 ± 0.79 
4.46 ± 0.93 
2.95 ± 0.79 0.3% 0.53 0.51 

HDL-C (mmol/L) 
Triglycerides (mmol/L) 

1.06 ± 0.28 1.10 ± 0.29 
1.23 ± 0.76 

3.9% -0.001 -0.001 HDL-C (mmol/L) 
Triglycerides (mmol/L) 1.26 ± 0.75 

1.10 ± 0.29 
1.23 ± 0.76 -2.3% 0.02 <0.001 

Lathosterol/chol (pmol/mmol x 102) 160.7 ± 75.7 156.7 ± 74.5 
128.8 ± 56.9 
147.3 ± 63.1 
276.0 ± 114.4 
1.12 ± 1.01 

-2.5% 0.03 0.002 
Campesterol/chol (pmol/mmol x 102) 
P-Sitosterol/chol (pmol/mmol x 102) 
Campesterol/chol + P-Sitosterol/chol (nmol/mmol x 102) 
Campesterol/Lathosterol (pmol) 
Sitosterol/Lathosterol (pmol) 
Total plant sterols/Lathosterol (pmol) 

127.9 ± 58.1 
156.7 ± 74.5 
128.8 ± 56.9 
147.3 ± 63.1 
276.0 ± 114.4 
1.12 ± 1.01 

0.7% 0.19 0.20 Campesterol/chol (pmol/mmol x 102) 
P-Sitosterol/chol (pmol/mmol x 102) 
Campesterol/chol + P-Sitosterol/chol (nmol/mmol x 102) 
Campesterol/Lathosterol (pmol) 
Sitosterol/Lathosterol (pmol) 
Total plant sterols/Lathosterol (pmol) 

145.0 ± 65.0 
272.8 ± 116.8 

156.7 ± 74.5 
128.8 ± 56.9 
147.3 ± 63.1 
276.0 ± 114.4 
1.12 ± 1.01 

1.6% 0.04 0.01 
0.056 
-0.001 
<0.001 
-0.001 

Campesterol/chol (pmol/mmol x 102) 
P-Sitosterol/chol (pmol/mmol x 102) 
Campesterol/chol + P-Sitosterol/chol (nmol/mmol x 102) 
Campesterol/Lathosterol (pmol) 
Sitosterol/Lathosterol (pmol) 
Total plant sterols/Lathosterol (pmol) 

145.0 ± 65.0 
272.8 ± 116.8 

156.7 ± 74.5 
128.8 ± 56.9 
147.3 ± 63.1 
276.0 ± 114.4 
1.12 ± 1.01 

1.2% 0.08 
0.01 
0.056 
-0.001 
<0.001 
-0.001 

Campesterol/chol (pmol/mmol x 102) 
P-Sitosterol/chol (pmol/mmol x 102) 
Campesterol/chol + P-Sitosterol/chol (nmol/mmol x 102) 
Campesterol/Lathosterol (pmol) 
Sitosterol/Lathosterol (pmol) 
Total plant sterols/Lathosterol (pmol) 

1.10 ± 1.06 

156.7 ± 74.5 
128.8 ± 56.9 
147.3 ± 63.1 
276.0 ± 114.4 
1.12 ± 1.01 1.4% 0.007 

-0.001 

0.01 
0.056 
-0.001 
<0.001 
-0.001 

Campesterol/chol (pmol/mmol x 102) 
P-Sitosterol/chol (pmol/mmol x 102) 
Campesterol/chol + P-Sitosterol/chol (nmol/mmol x 102) 
Campesterol/Lathosterol (pmol) 
Sitosterol/Lathosterol (pmol) 
Total plant sterols/Lathosterol (pmol) 

1.27 ± 1.06 1.32 ± 1.18 
2.44 + 2.08 

4.0% 
0.007 
-0.001 

0.01 
0.056 
-0.001 
<0.001 
-0.001 

Campesterol/chol (pmol/mmol x 102) 
P-Sitosterol/chol (pmol/mmol x 102) 
Campesterol/chol + P-Sitosterol/chol (nmol/mmol x 102) 
Campesterol/Lathosterol (pmol) 
Sitosterol/Lathosterol (pmol) 
Total plant sterols/Lathosterol (pmol) 2.37 ± 1.98 

1.32 ± 1.18 
2.44 + 2.08 2.8% 0.003 

0.01 
0.056 
-0.001 
<0.001 
-0.001 

PP. Unadjusted Post vs. Pre training P value; 

P2: Post vs. pre training P value ajusted for age, sex, race, baseline values and changes in 
waist circumference (except for variables related to anthropometry). 
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Figure 1. Race time interaction for lathosterol/cholesterol ratio and total plant 

sterols/cholesterol ratio. 1: Different from blacks at each time point, p<0.05. a: Significant 

post vs pre difference, p<0.01. Pre and post training marker's values are presented in each 

race group. Error bars represent standard error of mean. 

51 -



u 

25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

■ 
50th percentile 
50th percentile § 

T 
25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

* 
§ § 

X T - X 

25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

th
e 

-P
re

 
■

no
l 

25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

h
a
n

g
e
w

i 
(P

o
st

 

25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

La the 

1 
§ 
/chol 

t § , 
§ 

Campe/chol 

* 
t i 

h
a
n

g
e
w

i 
(P

o
st

 

25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

La the 

1 
§ 
/chol 

t § , 
§ 

Campe/chol 

§ 

Sito/chol 

* 
t i 

U 

25 i 
20 ■ 
15 ■ 
10 ■ 
5 -

0 -

-5 • 
-10 ■ 
-15 ■ 
-20 ■ 
-25 • 

La the 

1 
§ 
/chol 

t § , 
§ 

Campe/chol 

§ 

Sito/chol 

§ 

Total plant 
sterol/chol 

Figure 2. Mean cholesterol homeostasis markers change stratified by low or high 

baseline values. Groups are divided from the 50th percentile of each corresponding 

marker's baseline values. Post vs. pre training P value are ajusted for age, sex, race, and 

baseline values. All groups are significantly different within markers, p<0.001. Statistically 

significant at * :p<0.05 ; § :p<0.001. Error bars represent standard error of mean. 
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Chapitre IV 

Conclusion 

La présente étude avait pour objectif d'étudier l'impact de l'exercice physique sur 
l'homéostasie du cholestérol. Les échantillons plasmatiques de 648 sujets de l'étude 
HERITAGE, en santé et sédentaires, ayant suivi un programme d'entraînement de 20 
semaines, ont été analysés afin de mesurer les marqueurs de synthèse et d'absorption du 
cholestérol. Les hypothèses de recherche à la base de ce projet étaient que : 1) l'exercice 
physique en endurance est associé à une diminution réciproque des concentrations 
plasmatiques de lathostérol, reflétant une diminution de la synthèse hépatique de 
cholestérol; 2) l'exercice physique en endurance est associé à une augmentation des 
concentrations plasmatiques de campestérol et de P-sitostérol, reflétant une absorption 
accrue de cholestérol par l'intestin; 3) ces réponses à l'exercice physique en endurance sont 
les mêmes chez l'homme et chez la femme ainsi que chez les Caucasiens et les Afro-
Américains. 

Les résultats obtenus permettent de confirmer l'hypothèse numéro un. En effet, l'exercice 
physique en endurance a entraîné une diminution de la synthèse endogène de cholestérol, 
estimé par la diminution significative des concentrations plasmatiques de lathostérol. 

L'hypothèse numéro deux a également été confirmée. L'exercice physique en endurance a 
entraîné une augmentation de l'absorption intestinale de cholestérol, reflété par 
l'augmentation significative des concentrations plasmatiques de P-sitostérol ainsi que par la 
forte tendance à la hausse des concentrations plasmatiques de phytostérols totaux. 

Il est important de noter ici que l'augmentation de l'absorption observée est demeurée 
significative même lorsque les changements d'absorption étaient normalisés sur les 
changements de synthèse, tel qu'exprimé par l'augmentation des ratios de campestérol, de 
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P-sitostérol et de phytostérols totaux plasmatiques sur le lathostérol plasmatique. Ceci 

suggère que les changements de synthèse ne compensent pas nécessairement 

proportionnellement ceux d'absorption malgré la tendance observée dans la littérature 

d'une réponse opposée entre ces deux mécanismes (voir section 1.9 du chapitre II). 

Ces changements observés soulèvent la question à savoir si une réduction de la synthèse et 

une augmentation de l'absorption de cholestérol sont bénéfiques d'un point de vue 

cardiovasculaire malgré une invariabilité du LDL-C, une cible pourtant prioritaire dans la 

prévention des MCV. Considérons premièrement que l'exercice physique en endurance est 

reconnu unanimement pour ses bénéfices sur la santé cardiovasculaire (voir section 2.1 du 

chapitre II) et que les travaux ci-présents ont montré que l'exercice physique en endurance 

a également comme impact de diminuer la synthèse et d'augmenter l'absorption de 

cholestérol. D'autre part, le traitement de facteurs de risque des MCV, tels que le diabète et 

l'obésité, entraîne un rétablissement de l'homéostasie du cholestérol marqué par une 

diminution des niveaux de synthèse et une augmentation des niveaux d'absorption de 

cholestérol,54'107 reflet de ce qu'on a observé dans la présente étude. De plus, des 

traitements pharmacologiques tels que les statines, discutées dans la section 1.9.4 du 

chapitre II, visant l'amélioration du risque cardiovasculaire sont également associés à une 

diminution de la synthèse et une augmentation de l'absorption du cholestérol.126 En résumé, 

l'activité physique en endurance, le traitement de facteurs de risque des MCV et les statines 

sont tous bénéfiques d'un point de vue cardiovasculaire et sont tous reliés à une diminution 

de la synthèse et une augmentation de l'absorption de cholestérol. On peut donc suggérer 

que les changements dans l'homéostasie du cholestérol observé dans ce projet de maîtrise 

sont bénéfiques d'un point de vue de la santé cardiovasculaire malgré l'invariabilité du 

LDL-C. 

Quant à l'hypothèse numéro trois, il n'est possible de la confirmer que partiellement. En 

effet, la réponse à l'exercice physique en endurance des marqueurs de synthèse et 

d'absorption a été la même chez l'homme et la femme mais pas chez les Caucasiens et les 

Afro-Américains. Les A fro-Américains n'ont pas répondu de la même façon que les 
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Caucasiens au niveau de la synthèse. Ils ont montré une plus grande diminution de la 

synthèse malgré des niveaux initiaux de synthèse déjà plus faibles que les Caucasiens. 

Afin de mieux corroborer nos résultats avec les deux seules autres études ayant analysé 

l'effet de l'exercice physique en endurance sur la synthèse et l'absorption de cholestérol, il 

est primordial d'isoler nos résultats obtenus avec les Afro-Américains de ceux obtenus avec 

les Caucasiens. En effet, les deux autres études ayant été réalisées avec des sujets 

caucasiens uniquement, il serait plus pertinent de les comparer avec nos résultats de sujets 

caucasiens. Rappelons que Varady et al. (2007)98 n'ont observé aucun changement ni dans 

la synthèse, ni dans l'absorption de cholestérol, et que Wilund et al. (2009)" n'ont observé 

qu'une augmentation de l'absorption avec l'exercice. Dans notre étude, les Caucasiens 

isolés n'ont montré aucun changement de la synthèse ni de l'absorption, tel qu'illustré dans 

la figure 1 de l'article présenté dans le chapitre III. Ces résultats soutiennent donc ceux de 

Varady et al. (2007) et ceux de Wilund et al. (2009) au niveau de la synthèse. 

Outre l'analyse de la synthèse endogène et de l'absorption intestinale, un autre mécanisme 

présenté dans le chapitre II est impliqué dans l'homéostasie du cholestérol et aurait permis 

de mieux cerner tout l'impact de l'exercice physique en endurance sur cette homéostasie. 

La mesure de la clairance du cholestérol compléterait en effet la compréhension de la 

réponse des marqueurs de synthèse et d'absorption de cholestérol observée dans cette 

présente étude. Considérant que nous avons observé une différence raciale au niveau des 

changements de la synthèse qui n'a été répétée ni au niveau des changements d'absorption 

ni au niveau des changements des concentrations de cholestérol plasmatique, on peut 

supposer que les autres mécanismes impliqués pourraient inclure la clairance de 

cholestérol. Dans la littérature, la clairance des LDL semble augmenter avec l'exercice 

physique.101102 Il serait donc intéressant de mesurer cette clairance de LDL au cours 

d'investigations futures et d'analyser la relation entre celle-ci et les marqueurs de synthèse 

et d'absorption de cholestérol. On pourra peut-être alors avancer que la différence observée 

entre les A fro-Américains et les Caucasiens s'explique par une clairance différente. De 

plus, l'augmentation de la clairance de LDL pourrait être due à une augmentation du 
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nombre ou de l'activité des récepteurs LDL.100 Cela nous amènerait également à évaluer 
l'expression du gène proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK.9), une enzyme 
reconnue pour favoriser la dégradation des récepteurs LDL.127;128 

Toujours dans le thème des différences raciales, le tissu adipeux viscéral (TAV) est de plus 
en plus une cible dans la prévention des MCV et est reconnu pour varier selon la race, les 
Afro-Américains ayant une plus faible quantité de TAV que les Caucasiens (voir chapitre 
II). Étant donné cette disparité raciale présente autant au niveau du TAV que de 
l'homéostasie du cholestérol, il serait pertinent, d'autant plus que cette variable est 
disponible dans les données d'HERITAGE, d'étudier la relation pré-entraînement entre les 
niveaux de synthèse et d'absorption de cholestérol et les niveaux de TAV. 
Hypothétiquement, il sera peut-être possible d'observer des associations entre ces variables 
toutes reliées au risque de MCV, telle qu'un TAV élevé relié à une synthèse plus élevée. 
Par la suite, il serait également de mise d'analyser la relation entre les niveaux initiaux de 
TAV et la réponse des niveaux de synthèse et d'absorption de cholestérol à l'exercice, à 
savoir si un TAV plus élevé serait associé à une diminution plus grande de la synthèse et 
une augmentation plus grande de l'absorption. 

L'étude HERITAGE a été conçue, rappelons-le, dans le but d'étudier le rôle du génotype 
dans la réponse cardiovasculaire, métabolique et hormonale à l'exercice aérobique, ainsi 
que la contribution de l'exercice régulier sur plusieurs facteurs de risque des MVC et du 
diabète. Les données disponibles dans cette étude sont donc plus que nombreuses et 
ouvrent la porte à plusieurs autres analyses. Dans la discussion de l'article présenté ci-haut, 
il est mentionné que la différence raciale observée dans la présente étude pourrait être reliée 
à des variances génétiques, notamment au niveau de l'enzyme limitante de la synthèse 
(HMG-CoA reductase). Il serait donc intéressant et possible d'investiguer davantage cette 
relation grâce aux données génétiques et aux échantillons sanguins disponibles 
d'HERITAGE. On pourrait ainsi explorer les différences génétiques raciales de plusieurs 
variables en lien avec la réponse de la synthèse et l'absorption. L'apoE, ABCG5/G8, 
NPC1L1, SREBP, ACAT2, FXR, Mucl, et SR-BI sont quelques facteurs reconnus pour 
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leur variance génétique pouvant affecter les mécanismes régulateurs du cholestérol, tel que 
discuté dans la section 1.9.5 du chapitre II, et seraient des cibles intéressantes 
d'investigations. 

D'autres analyses reliées à la génétique qui pourraient être effectuées seraient de comparer 
les niveaux initiaux de synthèse endogène et d'absorption intestinale de cholestérol selon 
l'appartenance familiale des sujets ainsi que la ressemblance dans la réponse familiale des 
marqueurs d'homéostasie du cholestérol à l'exercice. En effet, si des différences raciales 
ont été observées dans cette cohorte au niveau des changements de la synthèse, peut-être 
existe-t-il également des différences ou des ressemblances familiales. 

Enfin, des interactions de base ont été analysées dans cette étude (race*exercice et 
sexe*exercice) mais plusieurs autres interactions pourraient également être explorées. Étant 
nutritionniste de profession, il m'apparaît primordial d'explorer l'influence de la diète sur 
la réponse des marqueurs à l'exercice physique en endurance. Des journaux alimentaires 
ayant été faits dans l'étude HERITAGE, il serait possible d'évaluer par exemple si la 
consommation en gras saturés, une cible dans la prévention des MCV, ou encore si la 
surcharge calorique reliée à l'obésité affectent la synthèse et l'absorption de cholestérol. 

En résumé, les conclusions qui peuvent être tirées de la présente étude sont les suivantes : 

• 20 semaines d'exercice physique en endurance diminuent la synthèse et augmentent 
réciproquement l'absorption de cholestérol chez des sujets en santé et sédentaires 

• Ces changements sont indépendants du sexe et de la perte de poids avec l'exercice 

• La réponse de la synthèse de cholestérol est influencée par la race 

• 

• 

Ces changements semblent bénéfiques au niveau cardiovasculaire malgré l'invariabilité 
du LDL-C 

Les données disponibles dans l'étude HERITAGE ouvrent la porte vers de nombreuses 
investigations futures. 
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