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SUMMARY 

Sterol fluxes in the digestive tract of the rat. Absorption of synthesized cholesterol 
Rats  of approximately synchronous alimentary behaviour and known copro- 

phagous cycle were used. During one day they were fed a diet containing E4-14C2 - 
cholesterol. Sterol composition and radioactivity of the content of each digestive 
organ (stomach, intestine divided into four fractions, caecum, colon) and of faeces 
were determined eight times during this 24-h period. Daily fluxes of cholesterol, 
coprosterol and precursor sterols (mainly lathosterol and methostenol) passing through 
each digestive organ were calculated. 

Following coprophagy, the daily influx into the stomach accounted for 2.1 mg 
precursor sterols, 2.8 mg coprosterol and 1.2 mg cholesterol. The dietary cholesterol 
influx was 2.6 mg. In addition to exogenous sterols, the stomach content was rich in 
endogenous sterols. Their daily influx reached 3.7 mg for precursor sterols and 3.1 mg 
for cholesterol. The fluxes of endogenous and exogenous sterols were simultaneous. 

The mean quantities of sterols and cholesterol in the contents of the intestinal 
fractions increased approximately as an exponential function of the length of the 
intestine. Besides the cholesterol from the stomach (exogenous for intestine), their 
content was rich in endogenous cholesterol. The ratio of endogenous to exogenous 
cholesterol varied all along the intestine. At the pylorie extremity there was 14 times 
as much endogenous as exogenous cholesterol. If we consider the intestinal content 
as a homogeneous mixture of exogenous and endogenous cholesterol, or as divided 
into two separate compartments,  the "axial"  and "intermediary",  respectively, 
quanti tat ive deductions are unacceptable. There was in fact, a transfer ( i i  mg/day) 
of endogenous cholesterol from the " intermediary" to the "axial" compartment.  
Consequently, endogenous cholesterol (5 rag/day) was absorbed to a similar extent 
as exogenous cholesterol (5.5 rag/day). 

For the stomach and intestine contents we also determined the origin of 
endogenous cholesterol accurately. Approximatively half of it came from plasma 
while the rest resulted from synthesis in the digestive tract. I t  could be demonstrated 
that  4.2 mg synthetic cholesterol passed into the plasma per day by  means of absorption. 

Coprosterol absorption conformed with classical data. In addition, the intestine 
contained endogenous precursor sterols besides those from the stomach. The pre- 
cursor sterols were partially absorbed. The caecum and the colon were transit organs, 
in which only transformation of cholesterol to coprosterol took place. 
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INTRODUCTION 

L'~tude des proportions des divers st6rols dans les contenus du tube digestif de 
rats  sacrifi6s k 9 h du matin a fourni des informations pr61iminaires ~. Ce sont ~ propos 
des st6rols du contenu de l 'estomac: (1) l ' importance de la coprophagie, (2) le r61e 
mineur jou~ par le 16chage dans l 'apparit ion de ces st6rols, (3) l 'existence d 'un d6verse- 
ment de st6rols endog~nes (cholest6rol, lathost6rol et m6thost6nol). De mSme, le 
contenu intestinal est riche de st6rols endog~nes, en particulier de cholest6rol. Ceci 
est attest~ par la chute du rapport  coprost6rol-cholest6rol entre estomac et intestin. 
Enfin, le colon s'est r6v~16 8tre un simple organe de transit. 

L 'objet  de la pr~sente publication est d'~valuer les flux de st~rols tout  au long 
du tube digestif durant  un cycle nycth6m~ral. La ddfinition, au cours d 'un nycth~m- 
~re, des p6riodes alimentaires du rat  ayant  une incidence directe sur ces flux, un 
travail  pr~liminaire lui a ~t6 consacr62. Celui-ci s'est appuy6, entre autres donn~es, sur 
celles fournies par les rats  mSmes qui ont servi ~ la d~termination des flux. 

METHODES 

On a utilis6 huit lots de quatre rats males adultes de souche Wistar, ~g~s de 15o 
jours et pesant 44 ° + 20 g. Leurs conditions de vie ont 6t~ d~crites 2. D~s leur sevrage, 
les rats ont ing6r6 un milieu nutritif semi-synth~tique fabriqu6 au laboratoire 1. Sa 
concentration en st6rols est de O.Ol 5 %, dont 85 % de cholest6rol, 7 % de ~-sitost~rol, 
4 To de zymost6rol et 4 % de divers st6rols (ergost6rol, lanost~rol, dihydrolanost6rol). 

L'exp6rience a commenc6 ~t i8 h. A cette heure, on a remplac~ les mangeoires. 
Les nouvelles contenaient des quantit6s connues du milieu nutritif auquel on avait  
incorpor~ du [4-14C]cholest6rol selon une procedure d6crite 3. La radioactivit6 sp~cifi- 
que du cholest6rol est de ILOOOO dpm/mg. Les sept premiers lots de rats ont 6t6 
sacrifi~s aux heures suivantes: 21, 23, I, 5, 8, 12 et 18. Le 8~me lot, dont la nourriture 
ne contenait pas de cholest6rol radioactif, a 6t6 sacrifi6 ~ 16 h. 

Les rats  ont 6t6 tubs par  ponction sanguine au niveau de l 'aorte abdominale 
apr~s anesth6sie au nembutal  (o.12 ml/Ioo g de poids corporel). Chaque fragment du 
tube digestif: estomac, intestin grSle, caecum, colon, a 6t6 isol6 avec des pinces, puis 
pr61ev~. L'intestin a 6t~ sectionn6 en quatre segments ~gaux: I, I I ,  III, IV, compt~s 
de l 'extr6mit6 pylorique ~ l 'extr~mit6 caecale. Les contenus d 'un m~me segment ont 
6t~ rassembl~s dans une mSme fiole. Les traumatismes tissulaires ont 5t~ r~duits au 
minimum. L'entrainement des contenus des fragments de l 'intestin grSle en position 
verticale et le lavage des parois des autres segments du tube digestif ont 6t~ effectuSs 
avec une solution physiologique ~t l 'aide d'une seringue dans le premier cas, ~ l 'aide 
d 'une pissette dans les autres. On a not6 le nombre de crottes contenues dans chaque 
estomac. Cette operation a ~t6 relativement aisle et precise, car plus de la moiti6 des 
crottes 6taient quasi enti&res. L'ensemble de ces manipulations a demand6 50 min 
pour les quatre rats d 'un mSme lot. Par  ailleurs, les crottes d6pos6es sur les plateaux 
ont ~t~ d6nombr~es, d6barrass~es de toutes traces 6ventuelles de poils ou de nourri- 
ture, et d6pos~es dans une fiole. T o u s l e s  6chantillons ont 6t6 conserves dans de 
l'6thanol. Enfin, la mangeoire a ~t6 pes~e. 

On s'est int~ress~ dans ce travail  k la somme des st6rols libres et est6rifi~s. Les 
techniques d'isolement et d 'analyse chromatographique en phase gazeuse ont 6t6 
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pr~c6demment rapport~es 4,5. Le dosage de chaque st~rol a 6t6 fait directement par 
chromatographie. La r~ponse de l 'appareil  a 6t6 p~riodiquement test~e par l 'injection 
de quantit~s connues de cholest6rol. La presence, parmi les st~rols animaux des con- 
tenus du tube digestif, de phytost6rols et de vitamines provenant du r~gime et leur 
incidence sur l 'analyse chromatographique ont d6j~ ~t~ consid~r~es 1. Les r~sultats des 
analyses ne seront plus report6s en consid6rant, comme pr~c6demment, la num~raton 
des pics, mais la d6nomination des compos~s uniques (cholesterol, coprost~rol) ou 
majoritaires (lathost6rol, m~thost6nol...) auxquels ils correspondent. Enfin, la radio- 
activit6 de chaque insaponifiable a ~t6 mesuree par scintillation liquide 4. 

RI~SULTATS ET DISCUSSION 

Les r6sultats concernant les masses de nourriture et les nombres de crottes 
ing6r~es et collect6es ont ~t6 pr~c~demment analys6s z. Cela a permis de d6finir, d 'une 
part,  les p6riodes alimentaires par rapport  aux intervalles exp~rimentaux et, d 'autre  
part,  pour chacune de ces p6riodes, la masse de nourriture ing~r~e et les nombres de 
crottes ~mises et ing6r~es (Tableau I). De plus, le d6but d'un cycle nycth6m~ral 
digestif du rat  se situe non {~ 18 h (d6but de l'exp6rience), mais ~ 16 h. Enfin, malgr6 le 
nombre de prises de nourriture (8 ~ 12 par jour), on a distingu~ deux repas. L 'un est 
compris entre 16 et 21 h (7.75 g), l 'autre entre I e t  8 h (12.25 g), seul le second s'accom- 
pagnant  d'une coprophagie intense. Bien que les rSpercussions d 'un tel cycle sur la 
composition des crottes et leur app6tence pour le rat aient ~t~ analys~es pr~c~dem- 
ment, les preuves d'une telle distinction seront fournies ci-apr~s. 

Les autres r6sultats concernent les masses des st~rols des contenus et des fSces 
(Fig. I), les pourcentages des divers st~rols dans ces masses (Tableaux II, III, IV, vI) 
et les radioactivit~s des contenus (Tableau V). Ces r~sultats et les d~ductions qui en 
d~coulent seront analys~s et discut~s pour chaque sujet abord& 

Lorsque l 'on parlera de st6rols sans aucune specification, on entend par l~ 
l 'ensemble des st6rols quelles qu'en soient leur nature, leur origine et leur forme 
chimique (libre ou est~rifi6e). I1 en est de m~me ~ propos du cholesterol. On rappellera 
que la fraction est6r6fi6e des st6rols est comprise entre 5 To (caecum) et 16 % (estomac) 
suivant la nature du contenu digestif 1. De plus, par simplification, on adoptera le 
terme de stSrols pr~curseurs pour d~signer l 'ensemble des stSrols autres que le copro- 
stSrol et le cholest6rol. Cette d~nomination s'explique, car, comme on le sait d~j~, les 
deux st6rols les plus imp0rtants de cette cat~gorie sont le lathost6rol et le m6tho- 
stSnol 1, 

(A ) Caecum, colon et excrements 
(I) Masse des st~rols 
Durant  le nycth~m~re, le contenu en st6rols du caecum, contrairement ~ celui 

du 4~me fragment de l'intestin, ne pr6sente pas de variations nettes en relation avec 
l 'horaire des prises de nourriture (Fig. I). On trouve trois valeurs ~lev~es: ~ 23 h (4 
mg), ~ 8 h (5.1 mg) et ~ 16 h (5.1 rag). I1 n 'y  a donc pas de synchronisme rigoureux 
entre le contenu caecal en stSrols et l 'horaire des prises de nourriture. Ce dSfaut de 
synchronisme s'explique probablement par des variations de d6bit du contenu caecal. 
Par  ailleurs, le contenu en st6rols du contenu colique, c'est-~-dire, en fait, en crottes, 
est maximal ~ 18 h. Ces crottes sont celles qui seront 6mises entre 19 et 21 h (Tableau 
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Fig .  I .  Masse s  (mg) de st6rols pr6sents  dans les contenus  des organes digestifs k diff6rents t emps  
d'un nycth6m6re.  Les valeurs report~es ~ droite des courbes sont  les moyennes  ari thm6tiques  
des diff6rentes valeurs exp6rimentales .  

T A B L E A U  I 

I N G E S T I O N  D E  N O U R R I T U R E  E T  ] ~ M I S S I O N  D E S  C R O T T E S  

Moyennes  rapport6es ~ un rat de la quanti t6  de nourriture ing~r6e, du nombre  de crottes  ~mises,  
ing6r~es ou recueill ies sur les p la teaux  des cages,  pendant  chaque  interval le  de t emps  exp6rimental .  
D6finition des p~riodes al imentaires  par rapport aux  intervaUes exp6r imentaux .  

Intervalle 
experimental (h) : 18-21 21-23 23-1 I -  5 5-8 8-12 12-18 18-18 

R 6 g i m e  ing6r6  (g) 4.5 
N o m b r e  de crottes  recueillies 8. 5 
Nombre  de crottes  ing6r6es i 
N o m b r e  de crottes  6mises 9.5 

P6riode al imentaire (h) 19-21 

o o 7,5 4.75 o 3.25 20 
o 3.5 4,5 1.5 o o 18 
I o. 5 2 8 o o 12. 5 
i 4 6,5 9.5 o o 30.5 

22 ~.~-231/~ 1-  3 5 - 8  16 -18  

I). Cette ~mission de 9.5 crottes ne repr~sente pas la totalit6 des excrements corres- 
pondant au repas du matin. En effet, le contenu caecal en st6rols diminue entre 
18 et 21 h (Fig. I). Les crottes correspondantes seront 6mises aux alentours de 23 h. 
A cette heure, la quantit~ de st6rols contenus dans le colon a une valeur minimale, 
puis elle augmente progressivement pour atteindre son maximum ~ 18 h. Ainsi, le 
premier repas du cycle digestif ne provoque pas d'accumulation de crottes dans le 
colon comparable & celle provoqu~e par le deuxi~me repas. Certes la moindre abondance 
du premier repas par rapport au second peut simplement expliquer ce fait. Mais il 
sugg~re aussi que la vitesse de transit des crottes dans le colon est plus grande durant 
la phase d'activit6 nocturne que durant la phase de repos diurne. Enfin, les quantit~s 
de st6rols contenus darts les excr6ments des rats des divers lots sont conformes & celles 
que laissaient pr~voir la numeration des crottes. En particulier, les quantit~s des 
st6rols f6caux des rats des lots 5, 6 et 7 sont voisines, respectivement 8.3, 8.3, 8.9 mg. 
Ces valeurs d6finissent, en fair, l'61imination f6cale quotidienne en st6rols d'un rat 
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puisqu'il n 'y  a pas d'6mission de crottes entre 8 et 18 h. La valeur moyenne ainsi 
calcul~e, soit 8. 5 mg/jour, s'accorde avec nos r6sultats ant6rieurs 6. 

(2) Pourcentage des divers st~rols 
Les pourcentages moyens des divers st6rols des contenus caecaux et coliques, et 

des excr6ments des animaux de tousles lots sont report ,s  dans le Tableau II .  Ces trois 
compositions en st~rols sont tr~s voisines les unes des autres; en particulier, celle des 
crottes est prat iquement identique ~ celle du contenu colique. En fair, les composi- 
tions moyennes masquent quelques d6tails. Les pourcentages individuels propres 
chaque lot sont inclus dans les Tableaux I I I  et IV. 

Les st6rols pr6curseurs repr6sentent dans le contenu caecal un pourcentage 
constant quel que soit le lot de rats: 32 %. La valeur de ce pourcentage demeure pra- 
t iquement inchang~e dans le contenu colique. Cette constatation concerne aussi cha- 
cun des st6rols pr6curseurs pris individuellement, en particulier le lathost6rol et le 
m6thost6nol. Ils permettent  de conclure qu'aucune absorption, excretion ou s~cr6- 
tion de st6rols ne s'effectue au niveau du colon 1. 

T A B L E A U  I I  

PROPORTIONS DES ST]~ROLS DES CONTENUS DU TUBE DIGESTIF 

Pourcen t ages  moyens  des d ivers  stdrols des contenus  de l ' es tomac,  de l ' in tes t in ,  du caecum e t  
du colon et  des exc r6ment s  des a n i m a u x  de tous les lots expdr imen taux .  

Pourcentage 

Coprostdrol Cholestdrol Lathostdrol Mdthostdnol Dihydro- Lanostdrol fl-Sitostdrol 
lanostdrol 

20 52 IS  5 2. 5 2 
2 90 6.5 2 + 
5 82 9.5 3 + 
7.5 74 12 5 2_ 

lO.5 64 14 7.5 2 -~ 

44 24. 5 14. 5 8 5.5 3 + 
48 20 14.5 7.5 5.5 3.5 + 
48-5 19.5 16.5 6-5 5.5 2.5 + 

E s t o m a c  
I n t e s t i n  I 
I n t e s t i n  I I  
I n t e s t i n  I I I  
I n t e s t i n  IV 
Caecum 
Colon 
Crot tes  

T A B L E A U  I I I  

PROPORTIONS DES ST~ROLS DES CONTENUS DU CAECUM 

Pourcen tages  des d ivers  st6rols des con tenus  des caecums des a n i m a u x  g la fin de la durge expdri-  
men t a l e  d6finissant  chaque  lot. 

Pourcentage de sl&ol 

Lot  experimental  : 1 2 3 4 5 6 7 
Durie  
expdrimentale (h) : I 8 - 2 I  18-23 18-1 18-  5 18-8 28 - I2  18-18 

Coprostdrol  47 47 46 4I 38 43 47.5 
Cholestdrol 2o 23 25 27.5 29 27 21.5 
La thos t6ro l  16 i i 15 15 15 16 14 
M~thostdnol 8 9.5 7.5 8 8.5 7.5 7 
Dihydro lanos tdro l  6 4.5 5 5 6 4.5 6.5 
Lanostdrol  3 3 2 3 4 2.5 4.5 
fl-Sitost~rol 2 
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T A B L E A U  IV 

PROPORTIONS DES ST~ROLS DES CONTENUS DU COLON 

P o u r c e n t a g e s d e s d i v e r s s t d r o l s d e s c o n t e n u s  d e s c o l o n s d e s a n i m a u x  k l a  fin d e l a  d u r d e e x p d r i -  
m e n t a l e d 6 f i n i s s a n t c h a q u e l o t .  

Pourcentage de stdrol 

Lot expdrimental : I 2 3 4 5 6 7 

Duri, e 
expdrimentale (h) : 18-21 18-23 18-1 18-  5 18-8 18-12 18-18 

Coprost6rol  53 5 ° 5 o-5 49 41.5 4 ° 52 
Cholest6rol  15. 5 16. 5 17. 5 2o 22 26 17. 5 
La thos t6 ro l  12.5 15 14-5 16.5 17.5 15 13 
M6thost~nol  7 7.5 7.5 7 8.5 9 6.5 
Dihydro lanos t~ro l  6 8 3.5 4.5 7 5 7 
Lanost~rol  4 3-5 3.5 2.5 3.5 3.5 3.5 
/ /-Sitost~rol i 1.5 1.5 i 

Sur un point, la composition en st~rols du contenu colique est diff6rente de celle 
du contenu caecal. I1 s'agit de la proportion du coprost~rol par rapport / t  la somme 
coprost6rol-cholest~rol. Pour un m~me lot, le pourcentage observ6 dans le contenu 
colique est sup~rieur de 7 a 8 unit~s ~ celui caract~risant le contenu caecal. La trans- 
formation du cholest6rol en coprost6rol se poursuit donc dans le colon 1. Par ailleurs, 
il y a une difference nette entre les valeurs du pourcentage du coprost6rol par rapport 

la somme coprost~rol-cholest6rol des Lots 5 et 6 et celles des Lots t, 2, 3 et 7, qu'il 
s'agisse du contenu caecal ou colique. Pour ces derniers lots, la valeur moyenne des 
pourcentages est de 68 % pour le contenu caecal, et de 75 % pour le contenu colique. 
Pour les Lots 5 et 6, cette valeur est respectivement de 59% et de 63%. Ces faits s'ex- 
pliquent puisque les crottes des Lots 5 et 6 correspondent au premier repas qui n'est 
pratiquement pas accompagn~ de coprophagie. Par contre, l'intense coprophagie qui 
est associ~e au deuxi~me repas aboutit, dans les crottes des Lots I, 2, 3 et 7, a un en- 
richissement en coprost6rol par rapport au cholest6rol. L'augmentation de la vitesse 
du transit dans le caecum et le colon entre le plemier et le deuxi~me repas peut aussi 
aboutii ~ une r~duction de la transformation du cholesterol en coprost6rol. De toute 
fa~on, il existe bien deux types de crottes. 

(3) Radioactivit~ du cholesterol 
Un seul fait sera retenu pour le moment. La somme des radioactivit6s retrou- 

v~es dans le caecum, le colon et les excrements des rats du Lot 7 repr6sente 20% de la 
radioactivit6 du cholesterol ing6r6 (Tableau V). Ainsi, la valeur du coefficient d'ab- 
solption du cholesterol ainsi calcul6e (80%) est bien ~gale A celle determin6e par d'au- 
ties m6thodes 6. On remarque, enfin, que seul environ I tiers du cholest6rol non ab- 
sorb6 a 6t6 r~ellement ~limin6 dans les excrements, qu 'un deuxi~me tiers se trouve en 
transit dans le colon, alors que le reste est encore dans le caecum. 

(4) Ingesta excr~mentiel et ~limination f~cale en st~rols 
L'ensemble de ces r~sultats permet de pr~ciser les ingesta excr~mentiels en 

cholesterol et en coprosterol cons6cutif A la coprophagie. On sait, d'une part, que le 
rat 6met 30.5 crottes par jour et en ing~le 12.5 et, d'autre part, que l'~limination 
quotidienne en st6rols, correspondant ~ t8 crottes, atteint 8- 9 rag. Un rat ing~re donc 
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T A B L E A U  V 

RADIOACTIV1T~S DES INSAPONIFIABLES DES CONTENUS 

Rad ioac t iv i t 6 s  (dpm) rappor t6es  k un  r a t  des insaponif iables  des d ivers  contenus  du tube  d iges t i f  
des a n i m a u x  X la fin de la dur6e exp~r imenta le  d4finissant  chaque  lot. 

Radioactivitd (dpm) 

Lot experimental : I 2 3 4 5 6 7 

Dur~e 
expdrimentale (h) : 18-21 18-23 18-1 18- 5 18-8 18-12 18-18 

E s t o m a c  42 17o 27 195 19 4 lo  42 19o 63 185 29 685 22 98o 
I n t e s t i n  I 166 183 260 317 465 408 317 
I n t e s t i n  I I  295 293 756 i o44 i 43 ° I 086 638 
I n t e s t i n  I l l  395 9 °6 842 2 16o 2 980 3 18o i 258 
I n t e s t i n  IV i ioo 778 I 036 2 40o 4 3 lo  5 220 I 980 
Caecum 800 3 390 2 520 8 290 17 890 16 114 r9 735 
Colon 55 964 580 5 4 lo  8 365 14 5 io  23 75 ° 
Crot tes  o 18o 91 4 8o0 3 660 6 390 16 ooo 

par coprophagie environ 6 mg de st~rols et chaque crotte contient o.48 mg de stdrols 
dans la mesure off la concentration en st6rols des crottes ne varie pas au cours du 
nycth6m6re. 

Compte tenu des remarques faites ~ propos des pourcentages des divers st~rols 
en relation avec les prises de nourriture, les crottes fournies ~t part ir  du premier repas 
contiennent chacune o.197 mg de coprost6rol (41%), o . i i o  mg de cholest6rol (23%), 
o. t73 mg de st6rols divers (36%) dont 0.077 mg de lathost6rol (16%) et 0.033 mg de 
m6thost6nol (7 %). Ce sont celles-ci qui sont ing6r~es massivement entre 5 et 8 h. Les 
crottes form~es ~ part ir  du deuxi6me repas contiennent 0.250 mg de coprost4rol 
(52%), 0.079 mg de cholest6rol (I6.5%), o.151 mg de st~rols pr~curseurs (31.5%) 
dont 0.067 mg de lathost6rol (14%) et 0.033 mg de m6thost6nol (7 %). En prenant en 
consid6ration le nombre de crottes ing6r~es des deux types, la coprophagie repr~sente 
un apport  oral de 1.24 mg de cholest6rol, 2.80 mg de coprosterol et 2.06 mg de st6rols 
pr6curseurs. 

I1 est aussi possible de pr4ciser l ' importance de l'6mission excr6mentielle en 
st6rols. Pour ce dernier calcul, on a consid6r6 les pourcentage moyens fournis par le 
contenu colique (Tableau II). Tout d'abord, le rat  61imimine 14.64 mg de st6rols par 
jour. L'61imination quotidienne comprend 2.93 mg de st6rols (2o%), 7.03 mg de co- 
prost6rol (48 %) et 4.68 mg de st6rols pr6curseurs (32 %). E tan t  donn6 la soustraction 
que constitue la coprophagie, on trouvera dans les crottes collect6es par jour 1.62 mg 
de cholest6rol, 4.23 mg de coprost6rol et 2.69 mg de st6rols pr4curseurs, soit au total  
8.54 mg de st6rols. 

(5) F lux  des st&ols dans le caecum et le colon 
On a vu que le colon n 'est  le si6ge ni d 'une absorption de st~rols, ni d'une ex- 

cr6tion ou d 'un s6cr6tion. En cons6quence, l'6mission excr6mentielle de 14.64 mg/jour 
de st6rols correspond aussi au flux d'entr6e des st6rols dans le colon et au flux de sor- 
tie du caecum. Au cours de la travers6e du colon, la transformation du cholest6rol en 
coprost6rol persiste. Compte tenu des variations des pourcentages de ces st6rols entre 
caecum et colon, cette transformation est estim6e ~t 0.58 mg/jour (Fig. 2). 
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Pour la commodit6 de l'analyse, on admettra, de plus, que le caract~re passif 
du colon en regard des st6rols est aussi un attr ibut du caecum. Cette hypoth~se sera 
v6rifi6e par la suite. Ainsi, les 14.64 mg de st6rols qui transitent par le caecum dont 
4.68 mg de st~rols prficurseurs et 9.96 mg d'un m~lange de cholestfirol et de coprost6rol 
sont d~vers~s quotidiennement par l'intestin. 

FLUX (mg/jour) 
Coprost~,rol 

Sterols Cholesterol 
prec~rseurs 

468 g56 

i i _ J l  CAECUM I I -~ I 

468 ~45 351 ~= 1464 

COPROPHAGIE 2 8 0 ~  - - 7 0 3  I 
1 2 4 ~ 1 - - / - - 2 9 3  ~=1464 

262 423 16"9 

EXCREMENTS COLLECTES 
"~=854 

Fig. 2. Flux quotidiens (mg/jour) du cholesterol, du coprost~rol et des st~rols pr~curseurs dans 
le caecum et le colon, Par ts  respectives de ces st~rols ing~r~s par  coprophagie ou trouvds dans 
les excr6ments recueillis. 

(6) Renouvellement des st~rols du caecum 
Connaissant l%mission excr~mentielle quotidienne en st6rols (14.64 mg/jour) et 

la quantit6 de st~rols contenus, en moyenne, durant un nycth~m~re dans le caecum 
(3.55 mg), le taux moyen du renouvellement de cet organe est de 4.1 par jour, soit un 
temps moyen de renouvellement de 6 h. 

(B) Estomac 
(z) R~sultats bruts et calculus 
La quantit6 de st6rols contenus dans l'estomac 6volue suivant une courbe 

T A B L E A U  VI 

P R O P O R T I O N S  D E S  S T ] ~ R O L S  D E S  C O N T E N U S  D E  L ' E S T O M A C  

Pourcentages des divers st6rols des eontenus de l 'estomac des an imaux  ~ la fin de la dur6e exp~ri- 
mentale d6finissant chaque lot. 

Pourcentage de st~rol 

Lot expdrimental : 1 2 3 4 5 6 7 

Durde 
expdrimentale (h) : 18-21 18-23 18-1 I 8 -  5 1 8 ~  18-12 18-18 

Coprostdrol i I. 5 16.5 16.5 12.,5 29.5 32 + 
Cholest6rol 54 54 5o 43 32 34.5 69.5 
Lathost~rol I9 I6 22 2o.5 18 t 4 I9 
M6thost6nol 7 7 7 8 8 7 4.5 
Dihydrolanost~rol 4.5 3 2 1.5 7.5 4.5 + 
Lanost~rol 6.5 4 2 8.5 4.5 5 4-5 
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biphasique dont les maxima correspondent aux deux repas prfic6demment d~finis. Le 
deuxi~me maximum, A 8 h, est tr~s sup@ieur (5.11 mg) au premier (1.76 mg) situ6 A 
21 h (Fig. x). C'est A 16 h que l 'estomac contient le moins de st4rols (0.60 mg). Dans 
les estomacs des rats sacrifi6s A I8 h (Lot 7), il n 'y  a prat iquement pas de coprost6rol 
(Tableau VI). Le repas qui s'effectue entre 16 et 18 h est, en effet, une simple prise ce 
r6gime sans coprophagie (Tableau I). On constate aussi qu'apr~s le dernier repas du 
cycle digestif entre 5 et 8 h, cholest6rol et coprost6rol restent dans un rapport  constant 
(1.o 5 ~ 8 h, I.O8 ~t x2 h). La nourriture et les excr6ments forment, donc, dans l 'estomac 
un tout homog~ne, ou, en d 'autres termes, ils disparaissent de l 'estomac avec les 
mfimes vitesses. 

Connaissant la masse des st6rols dans les contenus stomacaux et les pourcen- 
tages de cbaque st@ol, on a calcul6 les quantit6s de cholest~rol, de coprost6rol et de 
st~rols presents dans les estomacs des rats (Tableau VII).  Par ailleurs, A l'aide, d'une 

T A B L E A U  VI I  

MASSES DES ST~ROLS DES CONTENUS DE L'ESTOMAC 

Masses (mg) des st@ols t o t a u x  d a n s  les contenus  de l ' e s tomac  des a n i m a u x  ~, la fin de la dur~e 
exp6r imen ta l e  d6finissant  chaque  lot.  Composi t ion  de ces masses  en cholesterol ,  coprost6rol,  
la thost~rol ,  m6thost~nol .  

Masse  de st~rol (nag) 

Lot  expdrimental : z 2 3 4 5 6 7 

Dur~e 
expdrimentale (h) : 18-21 18-23 18-1 I 8 -  5 I 8 - 8  18-12 1 8 - I 8  

St~rols 1.78 1.37 0.95 1.88 5.11 1.74 0.74 
Coprost6rol  o.2o2 o.227 o.159 o-237 1.5o7 o.556 <o .oo7  
Cholesterol  0.952 0.727 0.477 0.806 1.645 0.600 o.515 
St~rols pr6curseurs  0.605 o.415 o.315 o.84o 1.96o 0.585 0.226 
La thos t6 ro l  0.333 o.219 o.2o9 0.390 0.93 ° 0.242 o.14o 
M~thost~nol o.12o 0.099 0.068 o.149 o.41o o.122 o.o33 

T A B L E A U  V U I  

MASSES DES STI~ROLS ING]~R~S 

Masses calcuMes (rag) de cholest6rol  a l imen ta i r e  e t  de cholest4rol,  de coprost4rol  e t  de d ivers  
au t res  st6rols excr6ment ie l s  ing6r6s pa r  un r a t  d u r a n t  chaque  p~riode a l imen ta i r e  e t  d u r a n t  le 
nycth4m6re .  

Masse  de stdrol (nag) 

Intervalle 
expdrimental  (h) : 1 2 - I 8  1 8 - 2 I  21-23 23-1  1 -  5 5 -8  8-12  12-12 

P~riode 
alimentaire (h) : 1 6 - i 8  I 9 - 2 1  22 1/2--23 1/2 1--3 5--8 16--I6 

Cholest4rol  a l imen ta i r e  0.423 0.585 o o 0.975 o.817 o 2.80 
Cholesterol  excr4ment ie l  o o.o79 0.o79 o 04o o.158 0.880 o 1.236 
Somme cholest6rol  0.423 o.684 o.o79 0.040 o.133 1.497 o 3.836 
Coprost6rol  o 0.250 0.250 o.125 0.500 1.575 o 2.800 
St6rols pr6curseurs  o o.151 o.151 0.075 0.3o2 1.38o o 2.057 
La thos t4 ro l  o o.o67 o.067 0.o33 o.134 o.615 o 0.950 
M~thost~nol  o 0.033 0.033 O.Ol 7 0.066 0.265 o o.415 
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part,  des quantit~s de milieu nutritif ing6r6 et sa concentration en cholest6rol, et, 
d 'autre  part,  le nombre de crottes ing~r~es et leur concentration en cholesterol, on a 
calculd les masses de cholest6rol ingot6 de ces deux origines durant  chacune des p~- 
riodes alimentaires. Un calcul semblable a 6t~ entrepris pour le coprost~rol, la somme 
des st6rols pr~curseurs, le lathost6rol et le m6thost6nol (Tableau viii) .  On trouvera, 
enfin, dans le Tableau V l e s  valeurs des radioactivit~s en carbone 14 des contenus 
stomacaux et, dans le Tableaux X celles des radioactivit~s sp~cifiques du chole- 
st6rol. 

Contenu 
storno.c(lt 

Apport pc~r 
i c o p r o p h a g i e ~  . 

16 181g 21 23 3 

152 

J 
! 
I 

-5 1 ~ 

8 

Apport par u 

05  ~ CO prophc~gie~.~ 

T 
1617181g 21 23 1 3 5 8 12 16~, 

J 
i 

2- 
R= 2,46--220-224--208 1 6 8 - - 1 2 0  

', I I  1 1 i 
i ~ i i i i 

Apport exogene-- ~. 

5 8 

Contenu 
stornacor 

• S o m m e  

+ Co~rophOgie 
o A l imenta t ion  

Endoger~e,.. 

12 16 h 

Fig. 3. Masses (mg) de coprost~rol present dans le contenu de l 'estomac k diff~rents temps d 'un  
nycth~m~re. Masses de coprost~rol ing~r6 par coprophagie duran t  les intervalles alimentaires. 

Fig. 4. Masses (mg) de cholest@ol (somme), de cholest6rol alimentaire, excr6mentiel et endog6ne 
present darts le contenu de l 'estomac ~ diff~rents temps d 'un  nycth6m6re. Masses de cholesterol 
exog6ne (alimentaire et excr6mentiel) ing~r6 duran t  les intervalles alimentaires (fl6che). R = 
rapport  des masses de cholest6rol ~, la somme du cholest6rol alimentaire et excr6mentiel. 

(2) Coprost#ol 
Sur la Fig. 3, on voit qu'il y a une bonne concordance entre les masses ing6r~es 

et celles retrouv6es dans les contenus stomacaux apr6s les prises de nourriture. Si l 'on 
exclut la valeur correspondant au point 12 h qui est manifestement en relation avec 
la coprophagie qui s'est effectu~e avant  8 h, la somme des masses de coprost6rol pr~- 
sentes dans les estomacs des autres rats atteint 2.34 mg (Tableau VII) .  L 'appor t  en 
coprost6rol calcul6 d'apr6s le nombre de crottes d6nombr~es et leur concentration en 
coprost6rol aboutit  ~ 2.80 mg (Tableau viii) .  Comme les crottes trouv6es dans les 
estomacs Wont pas toutes 6t6 ing6r~es imm6diatement avant  le sacrifice, on con~oit 
que 17 % du coprost6rol aient 6t6 6vacu~s dans l 'intestin entre les divers temps d'in- 
gestion et de sacrifice. Cette interpretation est d ' au tan t  plus probable qu 'un facteur 
de m4me ordre de grandeur concerne le cholest6rol. 

(3) Cholest#ol exo#ne et endog~ne 
Le cholest6rol contenu darts les estomacs a plusieurs origines. En divisant la 

radioactivit6 des contenus stomacaux par la radioactivit6 sp6cifique du cholesterol 
du milieu nutritif, on a pr6cis4 les quantit6s d'origine alimentaire. On a aussi calcul6 
cel]es d'origine excr~mentielle connaissant les quantit6s de coprost~rol dans les 
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estomacs et les rapports cholest6rol-coprostelol des contenus coliques. On a ensuite 
soustrait la somme des quantit6s de cholesterol alimentaire et excrfmentiel de la 
quantit6 totale de cholest6rol pr6sent dans l'estomac. Cette quantit6 correspond ~ du 
cholest6rol que l'on d6nommera endog6ne. Les r6sultats de ces divers calculs sont 
ieportfs sur la Fig. 4. En excluant comme pr6c6demment le point I2 h, la somme des 
quantitOs de cholestfrol alimentaire contenu dans les estomacs des autres rats est de 
1.9 8 rag. Or, 2.6 mg ont 6t6 ing6r4s. Ainsi, le choix des temps de sacrifice a 6t6 tel que 
l'on retrouve dans les estomacs des rats 5~ 18, 2i, 23, i, 5 et 8 h environ 80% de ce 
qui a 6t6 ing6r4 en cholestfrol ou en coprost6rol. Par ailleurs, les rapports de la masse 
totale de cholest6rol dans le contenu stomacal ~ celle de la somme des masses de cho- 
lest6rol alimentaire et excr6mentiel restent tr6s voisines (2.20 environ) entre I8 et I h 
puis tend vers l'unit6, valeur presque atteinte/~ 12 h (1.i3) (Fig. 4). Ceci sugg6re que 
le d6versement du cholest4rol endog6ne dans l'estomac est un ph6nom6ne discontinu, 
rythm6 par les prises de nourriture et dont l'intensit6 dfcroit avec la durde du cycle 
digestif du rat. A l'appui de ces dfductions, on consid6rera l'6volution dans le temps 
des radioactivit6s sp4cifiques du cholestfrol alimentaire, du cholestfrol des contenus 
stomacaux (m61ange du cholestfrol alimentaire, excrbmentiel et endog6ne) et celle 
calculfe du cholestfrol exog6ne (alimentaile plus excrdmentiel) (Fig. 5). Plemi6re- 
ment, la diff6rence entre ces deux derni6res, se rfduit avec la durde du cycle digestif. 
Cette diff6rence est nulle ~ 12 h, il n'y a plus de cholest6rol endog6ne darts les esto- 
macs. Ainsi, l'intensit6 du dfversement du cholest61ol endog6ne est nettement plus 
61ev6e dans la premi6re partie du cycle digestif que dans la seconde. Deuxi6mement,  
au cours de la premi6re partie du cycle digestif entre I8 et I h, la radioactivit6 

~10 

100 

90  

8O 

E o , 

50 

4o 

30, 

E o. 

Alimentch re 

Ahrnen to i re  * excr~ment le l  

+ 
+ ÷ 

Al imehto l re  + excrernent~el • endogEne 

o1' l, 

0 ~ 1 8 ~ 9  21 23 i 3 5 ~ -  ~2 ~e'7 le 18~e 2~ 23 1 3 s 8 ~ ~6"~ 

Contenu 
stomacal 

',,, .//So m me 

Apport ~ ' ,  l'lex°g~@ E×o~ene 

I . • ,I 

1,:iil 
Fig. 5. Radioact iv i tds  sp~cifiques (dpm × i o  3/mg) du cholest6rol al imentaire,  du cholesterol  
exog6ne (alimentaire plus excr6mentiel) ,  du eholest6rol (exog6ne plus endog6ne) pr6sent dans le 
contenu de l 'estomae & diff6rents t emps  d'un nyeth6m6re.  

Fig. 6. Masses (rag) de cholesterol  (endog6ne plus exog6ne) et de cholesterol  exog6ne pr6sent 
dans le contenu de l 'estomac & diff6rents t emps  d'un nycth6m6re.  Masse de cholesterol  exog6ne  
ing~r6 durant  les interval les  al imentaires,  Extrapolat ion  au temps  milieu de ces intervalles  des 
masses  de cholest6rol et  de cholest6rol exog~ne.  Les fl6ches verticales  d~finissent par diff6rence 
les masses  de cholest6ro[ endog6ne.  
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sp6cifique du cholesterol du contenu stomacal est prat iquement constante malgr6 
l 'existence des deux prises de nourriture entre 17 et 18 h, et entre 19 et 21 h. Puis, 
cette radioactivit6 sp~cifique n'est  que peu modifi~e entre 23 et I h, alors qu'il n 'y  a 
aucune prise de nourriture. Comme ci-dessus, cette constance ne peut s 'expliquer que 
par un d6versement de cholesterol endog~ne rythm6 par la prise de nourriture. 

(4) Calcul du d~versement de cholesterol endog~ne 
Celui-ci repose sur les faits constat~s ci-dessus: (i) entre deux prises de nourri- 

ture, il n 'y  a pas de dSversement de cholest~iol endog~ne; (2) pendant les p~iiodes 
nutritionnelles qui precedent les sacrifices ~ 18 h et ~ i h, chacun des rapports entre la 
masse de cholest6rol du contenu stomacal et celle du cholesterol exog~ne est iden- 
tique ~ celui d~fini au moment  des sacrifices (soit 2.20 et 2.08). Ce mSme prineipe au- 
rait pu 8tre appliqu~ aux deux autres p6riodes alimentaires dont les valeurs du rap- 
port  ci-dessus au moment  du sacrifice sont de 1.68 ~ 5 h e t  1.2o ~ 8 h (Fig. 4). Mais, 
6tant donn~e la d~croissance du rapport  durant  la deuxi~me p~riode du cycle digestif, 
il nous a paru plus rigoureux de prendre comme valeur la moyenne des rapports  
encadrant chacune de ces p~riodes alimentaires, soit 1.88 entre I et 5 h et ~.44 entre 
5 et 8 h. En appliquant ce coefficient ~ la quantit6 de cholest6rol exog~ne ing6r6 pen- 
dant la pSriode alimentaire correspondante, on d~termine ainsi la quantit6 de chole- 

T A B L E A U  I X  

MASSES DES STI~ROLS TRANS~TANT PAR L'~STOMAC 

Masses (mg) de cholestdrol  a l imenta i re ,  excrdment ie l  e t  endog~ne a y a n t  t r ans i t 6  pa r  l ' e s t omac  
d ' u n  r a t  d u r a n t  chaque  p6riode a l imenta i re .  Masses (rag) des stdrols d ivers  e t  du l a thos td ro l  e t  
du m~thostdnol ,  d 'or ig ine  excrdment ie l le  e t  endog~,ne, a y a n t  t r ans i t6  pa r  l ' e s tomac  d 'un  r a t  d u r a n t  
ces mSmes p~riodes. 

Masse de st~rol (mg) 

Intervalle 
experimental (h): 12-18 18-21 21-23 23-1 1-  5 5-8 8-12 12-12 

P~riode 
alimentaire (h) : 16-18 19-21 221/-231~ 1-  3 5~8 16-16 

Cholesterol  : 

a l imen ta i r e  o.422 o.585 o o o.975 o.617 o 2.8o 
excr6ment ie l  o o.079 0.079 0.04o o.158 0.880 o 1.24 
endog~ne 0.63 0.8o o o i .oo  0.67o o 3.1o 
tou t e  origine 1.o5 1.46 o.079 0.040 2.133 2.167 o 6.94 

Stdrols divers  : 

excrdment ie l  o o . i51 o . i21  o.o75 o.3o2 1.38o o 2.06 
endog~ne o.46 o.78 o e i .42 1.o 3 o 3.69 
tou t e  origine o.46 o.931 o.151 °.o75 1-722 2.41 5.75 

La thos tdro l  : 

excrdment ie l  o 0.o67 o.067 o.o33 o.134 o .6 i  5 o o.92 
endog~ne 0.266 o.445 o o o.846 o.5I 5 o 2.o9 
tou te  origine 0.286 o.512 0.067 0.033 o.98o 1.13o o 3.Ol 

Mdthost~nol  : 

excrdment ie l  o o.o33 o.033 O.Ol 7 o.o86 o.265 o o.41 
endog~ne o.o67 o.151 o o o.261 o.196 o o.68 
tou t e  or igine 0.067 o.184 0.033 O.Ol 7 0.327 o.461 o 1.o9 
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st6rol stomacal de toute origine ayant transit6 par l'estomac durant cette p6riode. La 
Fig. 6 constitue une representation graphique de ce calcul. La soustraction entle la 
masse totale de cholesterol ayant transit6 par l'estomac et la somme des masses du 
cholesterol exog~ne ing~r6 pendant chaque p~riode alimentaire fournit la masse de 
cholesterol endog~ne d~vers~ pendant cette m~me p~riode. Les r~sultats num6riques 
sont report,s dans le Tableaux IX. Ainsi, la masse totale de cholestfirol qui transite 
par l'estomac durant un nycthem&re, atteint, dans nos conditions exp~rimentales, 
6.94 mg, soit presque trois fois la quantit6 provenant du seul rfigime (2.6o mg). Le 
d6versement du cholestfirol endog&ne atteint ~ lui seul 3.1o mg/jour. 

(5) St~rols pr~curseurs 
Les quantit6s de st6rols pr~curseurs trouv6s dans les estomacs aux sacrifices 

des rats sont report,s dans le Tableau vii, celles des st~rols pr~curseurs ingSr~s par 
coprophagie dans le Tableau VIII .  Leur comparaison (Fig. 7) montre que, dans l'es- 
tomac, existe une quantit6 notable de st~rols pr~curseurs endog~nes. Pour d6ter- 
miner le r~el transit de ces st6rols pendant chaque p~riode alimentaire, on a effectu6 
un calcul comparable ~ celui concernant le cholest6rol. On connalt au sacrifice des 
animaux le rapport de la masse des stSrols pr6curseurs ~ la masse du cholesterol. On 
applique ce coefficient & la masse de cholest6rol ayant transit6 par l'estomac pendant 
la p~riode alimentaire precedent la sacrifice. Les r~sultats de ce calcul sont report,s 
dans le Tableau IX. I1 a aussi fit~ entrepris pour le lathostdrol et le m~thost6nol. Dans 
une pr~c6dente publication, on a fourni des preuves permettant d'exclure le l~chage 
comme source majeure des stfirols pr6curseurs dans l'estomac. L'abondance du d~ver- 
sement des st6rols endog~nes dans l'estomac en constitute un argument suppl~- 
mentaire. Compte tenu de la concentration des st~rols dans les poils, un rat devrait en 
ing6rer environ un demi gramme par jour ce qui n'est manifestement pas le cas ~. 

(6) Flux des st~rols 
Le transit des st~rols dans l'estomac au cours d 'un nycth6m~re, dans nos condi- 
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Fig. 7- Masses (mg) de st4rols pr4curseurs prdsents dans le contenu de l'estomac k diffdrents 
temps d'un nycth6m~re. Masses de st4rols pr4curseurs ingdr4s par coprophagie durant les inter- 
valles alimentaires. 

Fig. 8. Flux quotidiens (mg/jour) dans l'estomac du cholestdrol, du coprostdrol et des st4rols 
pr6curseurs, en fonction de leurs origines alimentaire, excr4mentielle et endog~ne. 
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tions exp~rimentales, est symbolis6 par la Fig. 8. La somme des st~rols exog&nes at- 
teint 8.70 mg/jour, celle des st6rols endog~nes 6.79 mg/jour. Ainsi, la quantit6 totale 
de st6rots de toute nature et de toute origine transitant  par l 'estomac (15.49 mg/jour) 
est 6 fois sup6rieure au seul cholest6rol alimentaire ingot6 (2.60 mg/jour). 

(C) Intestin 
La radioactivit6 sp~cifique du cholest6rol du contenu de l 'estomac ne faisant 

l 'objet que de faible variations, on consid~rera en regard du contenu intestinal qu'elle 
est constante et ~gale ~ sa valeur moyenne durant  le nycth6m~re, soit 43 880 dpm/mg. 
Cette constatation a une consequence pratique importante:  la radioactivit6 sp~ci- 
fique du cholesterol du contenu intestinal tendra vers une valeur d'~quilibre. On ad- 
mettra,  par ailleurs, que le cholesterol du contenu stomacal quelle qu'en soit l'origine 
a l e s  m6mes destinies. En d 'autres  termes, le cholesterol endog~ne, le cholesterol ex- 
cr~mentie! et le cholest6rol alimentaire du contenu stomacal constituent un m~lange 
homog~ne et leur ensemble repr~sente, vis-a-vis du contenu intestinal le cholesterol 
exog~ne. Enfin, le flux d'entr~e des st6rols dans l ' intestin est de 15.5 mg/jour. I1 com- 
prend 45 To de cholest6rol, 18 To de coprost~rol et 37 To de st~rols pr~curseurs. 

(I) Proportions des st~rols 
Les pourcentages des divers st6rols sont, pour les contenus de chaque segment, 

peu diff6rents les uns des autres selon l 'heure du sacrifice des rats. Seules les valeurs 
moyennes durant  le nycth~m~re sont report~es (Tableau II).  Par  contre, en suivant 
l 'ordre des segments, les variations sont importantes. Le pourcentage du cholest6rol 
d~croit de 9o.1 A 64.1, celui du coprost~rol s'accrolt de 2 ~ lO. 7, celui des st6rols 
pr~curseurs de 8.2 ~ 23.2. Ces r6sultats seront pris en consideration dans la suite. 

(2) Masses et concentration lin~aires des st~rols 
Les quantit6s de st6rols des contenus des Segments I e t  I I  ne sont pas influen- 

c~es par le premier repas, alors que le second provoque une augmentation d'environ 
50% (Fig. I). Dans les Segments I I I  et IV, l'influence des deux repas est manifeste 
mais eUe est plus marquee pour le dernier. Ainsi, ~ 8 h, la quantit~ des st~rols du con- 
tenu du Segment IV est presque 3 fois plus ~lev~e qu'~ I h. 

La richesse en st6rols des contenus crolt du ier  au 4~me segment. Pour mieux 
mettre en valeur ce fait, on a calcul~ la quantit6 moyenne des st6rols des contenus de 
chaque segment durant  le nycth6m~re (Fig. I). La validit6 de ce calcul exige que la 
r6partition des points exp~rimentaux au cours du nycth6m~re fournisse une image 
fid~le de l'6volution dans le temps de la masse des st6rols. Par  ailleurs, on s'est assur6 
que la moyenne arithm6tique des valeurs exp~imentales  est ~gale, ~ quelques pour 
cent pros, ~ celle fournie par l 'int~gration de la courbe. Les quantit~s moyennes de 
st~rols des contenus intestinaux ont ~t~ ensuite correl~es ~ la longueur de l ' intestin 
qui, chez nos rats  adultes, atteint  en moyenne IOO cm. On a d6fini la quantit6 de st6- 
rols du contenu d 'un segment divis6 par 25 comme 6tant la "concentration lin6aire" en 
st6rols au point milieu du segment consider6 (Fig. 9). La disposition des quatre points 
exp6rimentaux sugg~re c~u'ils s'inscrivent sur un segment d 'une courbe exponentielle 
dont l'origine correspond ~ la valvule caecale et qui est asymptotique du c6t6 stomacal 

une quantit6 de st6rols dont la valeur ne peut ~tre comprise que dans une gamme 
tr~s r6duite. (Ceci explique que sur la Fig. 9 et les suivantes, l 'axe positif de l 'abcisse 
est pr6sent6 en sens inverse du sens conventionnel.) Pour 4/~g/cm, la courbe est effec- 
t ivement  assimilable ~ une exponentielle comme en t6moigne sa representation en 
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ordonn6e logar i thmique (Fig. IO). Le choix de cette valeur a ~t~ fait apr&s calcul des 
coefficients de corr61ation des droites de r6gression l iant  les quatre  valeurs exp6ri- 
menta les  port6es en ordonn6e logar i thmique et soustraites de diverses valeurs d 'as-  
ymptote .  Ainsi, il existe dans l ' in tes t in  un  gradient  de concentra t ion  en st~rols et, en 
premiere approximat ion,  leur concent ra t ion  lin6aire s 'exprime par une fonction ex- 
ponentiel le  de la longueur  de cet organe. Son coefficient est de o.o478 cm -~. Par  
extrapolat ion,  on en d6duit  que la concent ra t ion  lin6aire & l 'extr6mit~ pylorique est 
de 4.23 #g/cm et de 33 #g/em & l 'extr~mitfi caecale. La courbe th~orique correspon- 
dante  est tracfie en t ra i t  plein sur la Fig. 9. 

3 6 !  I I 
32"! / 3 3 1  

281 

§ Copeost~rot. / ~" /~138 

4 0  +_____- 41404 ~ /  / I 
13.8 392 E F-  z 

, , _ 

cm 100 75 50 25 O 
t I 

Pylore Volvule coecole 

a 10! . -. * 

i 
cm 100 75 50 25 0 

Pylore Valvu le coecole 

Fig. 9. Valeurs exp6rimentales des concentrations lin6aires (ffg/cm) des st6rols, du cholest6rol et 
des autres st6rols (i.e. st6rols pr6curseurs plus coprost6rol) pr6sents dans les contenus au point 
milieu des quatre segments intestinaux. Les courbes en trait plein sont des courbes exponentielles 
th6oriques. On a inscrit en de~& de l'extr6mit~ pylorique les valeurs des asymptotes, au niveau 
du pylore et du caecum, les valeurs des concentrations lin6aires calcuMes apr~s extrapolaton 
des courbes en ordonn6e logarithmique (Fig. io). 

Fig. io. Valeurs exp6rimentales en ordonn6e logarithmique des concentrations lin6aires (ffg/cm) 
des st~rols, du cholesterol et des autres st~rols (i.e. st6rols pr6curseurs plus coprost~rol) pr6sents 
dans les contenus au point milieu des quatre segments intestinaux, les valeurs des asymptotes 
au niveau pylorique 6tant respectivement de 4, 3 .8 et o.2 ffg/cm. Valeurs extrapoMes aux ex- 
tr6mit~s pylorique et caecale. 

(3) Masses et concentrations lindaires du cholestdrol 
A l 'aide des r~sultats relat6s dans les deux pr6c6dents paragraphes,  on peut  

calculer les masses de cholesterol de chaque contenu.  Les courbes de la Fig. I I  res- 
semblent  fort ~ celles concernant  les st6rols (Fig. I). Les var ia t ions  cons6cutives aux 
repas sont  aussi nettes.  Les quant i t6s  moyennes  du ran t  le nycth~m+re ont  6t6 aussi 
inscrites sur la re&me figure. On a ensuite calcul~ la "concent ra t ion  l in6aire" en chole- 
sterol au point  milieu de chaque segment.  On constate que ces valeurs s ' inser ivent  sur 
une courbe similaire {t celle des st6rols (Fig. 9). Pour  une valeur d ' a sympto te  de 3.8 
#g /cm la repr&sentation math+mat ique  de la fonction est aussi assimil~e ~ une expo- 
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Fig. I I. Masses  (#g) de cholest6rol  (i.e. endog~ne plus exog~ne) et  de cholest@rol exog~ne pr@sents 
dans  le contenu  des diff6rents s e g m e n t s  (I, II ,  I I I  et  IV) de l ' in tes t in  k diff~rents t emps  d'un 
nyc th~m~re .  Les valeurs  report6es au centre des figures sont  les m o y e n n e s  ar i thm6t iques  des 
diff~rentes valeurs  exp~rimentales  concernant  le cholest6rol.  Celles anno t6es  E x  sont  les valeurs  
ar i thm6t iques  des diff~rentes valeurs  exp6rimentales  concernant  le cholesterol  exog~ne. Celles 
relat ives  au cholest6rol endog~ne (En) sont  calcul~es par difference. Les cercles creux correspondent  

des valeurs  corrig6es des quant i t6s  de cholest6rol  exogSne (voir texte) .  

nentielle de 0.0478 cm -1 (Fig. IO). La concentration lin6aire extrapol6e ~ l'extrfimit6 
pylorique est de 3.92 #g/cm, et de 19.2 #g /cm & l'extr6mit~ caecale. 

(4) Masses du eholestdrol exog~ne e¢ endogOne 
Les quantit~s de cholest~rol exog~ne en provenance de l'estomac sont calcul~es 

en divisant la radioactivit6 des contenus intestinaux (Tableau V) par la radioactivit6 
sp~cifique moyenne du cholest6rol du contenu stomacal soit 43 880 dmp/mg. Les va- 
leurs correspondantes ont 6t6 report6es sur la Fig. i i .  Trois conclusions s'imposent: 

(a) Le cholest6rol des contenus intestinaux est essentiellement constitufi de 
cholesterol endog~ne. 

(b) Le rapport du cholesterol endog~ne sur le cholest6rol exog~ne decroit du 
Segment I au Segment III. Ce fair sera analys6 dans le paragraphe suivant. 

(c) Les variations du cholest6rol dans un segment quelconque en rapport avec 
les prises de nourriture ne s'expliquent que tr~s partiellement par les variations con- 
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comitantes du cholest~rol exog&ne. I1 existe des variations simultandes du cholestgrol 
endog~ne. Ce synchronisme est comparable 5̀  celui observ~ pour l 'estomac. 

On remarque enfin que les quantit6s de cholestfirol exog~ne 5̀  21 et 23 h pour 
tous les segments, mais aussi 5̀  x h pour les Segments I I I  et IV sont inf~rieures 5̀  
celles de I8 h. Ce fait s'explique pour la raison suivante: le calcul fournit sans ambi- 
guit~ les quantit~s de cholesterol exogfine marqu6 provenant  de l 'estomac depuis le 
temps z~ro de l'exp~rience, c'est-5`-dire, depuis 18 h, moment  off l 'on a fourni 5, l 'ani- 
mal une alimentation contenant du E4-14C]cholest6rol. Ces quantitds sont figales 5̀  
celles du cholest6rol exog~ne r~ellement prdsent dans les divers contenus dans la me- 
sure o~ s'effectue un renouvellement suffisamment rapide pour ~liminer le cholest6rol 
exogfine non marqu6 initialement pr6sent dans ces contenus. Si l 'on admet les condi- 
tions suivantes: (a) le cholest~rol du contenu intestinal constitue un m~lange homo- 
g~ne de cholest6rol exogfine et endog&ne, (b) la vidange gastrique s'effectue 5̀  vitesse 
constante (4.83 #g/min) (c) l 'absence d 'absorption intestinale, les temps de renouvel- 
lement moyen du cholest6rol des quatre segments seraient successivement de 2o, 24, 
32 et 64 min. Les ~quilibres isotopiques propres 5̀  chacun segment ne sont done at- 
teints que progressivement. Les quantit6s de cholestdrol exog~ne rfiellement pr~sentes 
dans les contenus sont, done, ~ 2I et 23 h pour tous les segments, mais aussi 5̀  I h 
pour le Segment I I I  et surtout le Segment IV, sup6rieure 5̀  celles que fournit le calcnl. 
Sur la Fig. I I ,  on a estim6, compte tenu de l'~volution g6n6rale des courbes, les valeurs 
des quantit~s de cholestfirol exogfine pr~sentes dans chaque contenu pour les temps 
2I et 23 h, et 6ventuellement I h. Ces corrections modifient de 4 5̀  i i  %, suivant les 
cas, les valeurs exp6rimentales. Seules les nouvelles valeurs "corrig~es" seront utili- 
s6es par la suite. 

(5) Concentrations lindaires du cholesterol exog~ne et endog ~ne 
Suivant le principe du calcul d6taill6 pr~c~demment, on a d~termin~ les concen- 

trations lin6aires en cholest6rol exog~ne et endog~ne (Fig. 12). I1 apparalt  que, dans 
la premiere partie de l 'intestin, le rapport  cholesterol endog~ne sur cholest6rol exo- 
g~ne d~crolt r6guli~rement. Aux points milieux des trois premiers segments, les valeurs 
de ce rapport  sont successivement de 11. 9, 4.85 et 2.56. Puis la concentration lin~aire 
en cholest6rol endog~ne s'accrolt, alors que celle du cholest6rol exog~ne se stabilise, 
leur rapport  est alors de 4-35 au milieu du 4~me segment. La forme de la courbe rela- 
tive au cholest6rol exog~ne est telle que l'on peut d~finir sans ambiguit6 la concen- 
tration lin6aire extrapol~e 5̀  l 'extr~mit6 caecale: 2.5 #g/cm. Cette valeur permet par 
diff6rence avec celle du cholest6rol (19.2/~g/cm) de pr~ciser la concentration lin6aire 
du cholest6rol endog6ne 5̀  l 'extr~mit6 caecale, soit 16. 7/~g/cm. 

Pour mieux mettre en 6vidence les probl6mes que soul,vent ces observations et 
les discuter, on a precis6 quelles auraient 6t6 les concentrations lin6aires en chole- 
sterol des deux types si cel!es-ci avaient 6volu~ selon des fonctions exponentielles 
comparables 5̀  celle qui caract~rise leur somme. Le coefficient est de 0.0478 cm -1. La 
valeur de l 'asymptote  relative au cholest6rol exog~ne a ~t6 choisie en admet tant  que 
les valeurs des asymptotes  propres au cholesterol, au coprost6rol et aux st6rols pr6- 
curseurs sont dans des rapports ~gaux 5̀  ceux qui caract6risent leur m~lange stomacal 
quotidien. Ainsi, l ' asymptote  de la somme coprost~rol-st6rols pr6curseurs fitant de 
o.2o #g/cm, celle du cholestfirol est de o.16 #g/cm (45% de leur somme). En cons6- 
quence, l 'asymptote,  pour le cholest6rol endog~ne, est de 3.64 #g/cm. La reprfisenta- 
tion en ordonnde logarithmique montre alors que dans la premiere partie de l'intestin, 
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les concentrations lin~aires exp6rimentales s'inscrivent effectivement sur ces courbes 
th~oriques (Figs 12 et I3). Dans la deuxi&me moiti6, par rapport & la croissance expo- 
nentielle th~orique, les quantit~s de cholesterol exog6ne d~croissent et celles du cho- 
lest6rol endog6ne augmentent. 
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Fig. 12. Valeurs  exp4r imen ta les  des concen t ra t ions  lin4aires (/~g/cm) du cholest4ro], du cholest4rol 
exog6ne  e t  du cholest4rol endog~ne au po in t  mil ieu des qua t r e  s e g m e n t s  in t e s t inaux .  Les  f r a g m e n t s  
de courbe  en pointil l4 co r responden t  a u x  4volut ions  en fonct ion de la longueur  de l ' in tes t in  des 
concen t r a t ions  lin4aires en cholest4rol exog6ne et  endog6ne,  si celles-ci ava i en t  sub i  une  croissance 
exponent ie l le  semblab le  ~, celle qui  caract4rise ]eur somme .  On  a inscr i t  en  degk de l ' ex t r4mi t4  
py lor ique  les va leurs  des a s y m p t o t e s ,  au  n iveau  du  pylore et  du caecum les va leurs  extrapoMes.  

Fig. 13. Valeurs  exp4r imen ta le s  en  ordonn4e  loga r i t hmique  des concen t r a t ions  ]in4aires (/~g/cm) 
du  cholest4rol,  du  cholest4rol exog6ne et  du  cholest4rol  endog~ne pr4sen t s  dans  les con tenus  au 
po in t  mil ieu des q u a t r e  s e g m e n t s  i n t e s t i naux ,  les va leur s  des  a s y m p t o t e s  au  n iveau  caecal  et  
pylor ique  4rant  r e s p e c t i v e m e n t  de 3.64 et  o .16/~g/cm.  Les f r a g m e n t s  des droi tes  en pointilM 
co r r e sponden t  au  cas  o~t les 4volut ions  en fonct ion de la ]ongueur  de ] ' in tes t in  des concen t r a t ions  
lin4aires en  cholest4rol  exog~ne et  endog6ne  au ra i en t  suivi  la croissance exponent ie l le  qui  carac-  
t4rise leur  s o m m e .  Valeurs  extrapoMes aux  ex t r4mi t4s  pylor ique  et  caecale. 

En rdsum6, & l 'extr(mit6 pylorique, les concentrations lin~aires en cholest6rol 
endog~ne et exog~ne sont, respectivement de 3.66 et 0.26/~g/cm. Leur rapport est de 
14. 3. A l'extr~mit6 caecale, les concentrations lindaires sont respectivement de ~6.7 
et 2.5 #g/cm (rapport 6.6). Elles auraient dr6 de 7.i et 12.1 yg/cm (rapport 0-59) dans 
le contexte de l'hypoth~se envisagde ci-dessus. 

(6) Organisation topologique du cholesterol 
Pour mieux poursuivre l'analyse des derniers r(sultats, il a paru utile d'ins~rer 

ici cette discussion th~orique. Etant  donndes les relations de masse, analys~es ci-dessus 
entre les deux types de cholesterol, endog~ne et exog~ne, comment peut-on concevoir 
]eur mouvements respectifs? Trois solutions sont envisag~es: 

(a) Le compartiment cholesterol du contenu intestinal est unique et homog~ne. 
En d'autres termes, les molecules de cholesterol exog~ne et endog~ne qui y p~n~trent 
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ont d'emblde les mSmes destin~es. Les cons~quences d 'un tel 6tat de fait sont les 
suivantes: (i) I1 existe un flux primaire de cholest6rol endog~ne ~t l 'extr6mit~ pylo- 
rique de l'intestin. Les flux de cholest6rol exog~ne et endog~ne sont dans le rapport  de 
leurs masses respectives ~ cette extrdmit6. Ainsi pour un apport  stomacal de 6. 9 mg/ 
jour de cholest6rol exog~ne, le flux primaire de cholest~rol endog~ne est de 99 mg/jour. 
(ii) I1 existe des flux secondaires de cholesterol endog&ne dans l 'intestin venant  aug- 
reenter la proportion du cholestfirol endog~ne par rapport  au cholestfirol exog~ne. 
(iii) L'absorption intestinale et l '6vacuation caecale sont les destin6es du cholest6rol 
des deux origines. II y a, donc, un d~versement massif de cholesterol endog~ne dans 
le milieu intfirieur par la voie de l 'absorption, puisque l '6vacuation f6cale du chole- 
st~Iol est limit~e ~ 9.9 6 mg/jour. (iv) Le cholest~iol absorb~ ~ un niveau d~termin~ a 
pour radioaetivit~ celle du cholestfirol du contenu intestinal correspondant ~ ce ni- 
veau. La radioactivit6 du cholestfirol parvenant  au caecum est bgale ~ celle du chole- 
st6rol de l'extrfimit6 caecale. 

Cette solution conduit ~ des valeurs du flux de cholestfirol endog~ne d~vers6 
dans le contenu intestinal puis absorb6 dont les ordres de grandeur (IOO mg/jour) sont 
peu compatibles avec nos connaissances actuelles sur ce sujet. Cette solution suspecte 
est de toute fa~on ~ ficarter. Comme nous le verrons dans la suite, la radioactivit~ 
sp~cifique du cholesterol du caecum serait net tement  sup6rieure ~ celle du cholest6rol 
~t l 'extr6mit~ caecale de l'intestin. 

(b) Le cholest6rol exog&ne constitue un compart iment distinct de celui du chole- 
stfirol endog~ne, tout au long de la lumi~re intestinale. Le compart iment cholest6rol 
exog~ne est branch6 sur le contenu stomacal et fournit le cholesterol d 'absorption et 
d'61imination caecale. Le compart iment "cholestfirol endog~ne" serait en contact, 
d 'une part,  avec les villosit~s intestinales et, d 'autre  part,  le compart iment "chole- 
stfrol exog~ne". Le cholest~rol endog~ne serait en perpfituel renouvellement par 
6ehange avec le cholest~rol cellulaire. La consequence maieure de l'existence de deux 
compart iments ind@endants est la suivante : la radioactivit6 sp~cifique du cholest6rol 
qui parvient au caecum est figale ~ celle du cholesterol du contenu stomacal. C'est 
cette consgquence imperative qui permett ra  d'~carter cette deuxi~me solution. 

(c) Une infinit6 de solution adlnettant  un m61ange partiel du cholest6rol endo- 
g~ne au cholesterol exog~ne et vice versa peut ~tre imagin~e. Mais les r~sultats ana- 
lys6s ci-dessus en sugg~rent une particuli~re qui va  fitre 6noncfie maintenant  et test~e 
par la suite. I1 existe deux compartiments qui restent distincts tout au long de l'in- 
testin et leurs concentrations lin~aires 6voluent suivant les fonctions exponentielles 
d6finies ci-dessus (Fig. 14). Pour qu'il en soit ainsi, d~s que la concentration lin~aire 
en cholest6rol exog~ne s'~carte de sa valeur th~orique, il s 'y  effectue un transfert 
compensateur de cholest~rol endog&ne. Dans la deuxi~me partie de l'intestin, ce der- 
nier compart iment  eomprend, doric, du cholest~rol exog~ne et du cholest6rol endog~ne 
qui ont, d~s lors, les m~mes destinies. Car s'il n 'en ~tait pas ainsi eette troisi~me solu- 
tion ne se distinguerait pas de la seconde. Pour des raisons pratiques, on d~nommera 
le compart iment  contenant du cholest6rol exog~ne et endog~ne: le compart iment 
"axial",  le compart iment ne contenant que du cholest~rol endogfine : le compart iment 
"interm~diaire". Une consfquence du syst~me envisag~ est le d~versement partiel de 
cholest6rol endog~ne dans le milieu intfirieur par la voie de l 'absorption. Par  ailleurs, 
le cholest6rol qui p~n~tre dans le caecum est un m61ange de cholest6rol endog~ne et 
de cholestfirol exog~ne dans un rapport  ~gal ~ celui de leur concentration lin~aire 
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] 'extr6mit6 caecale. Le m6lange comprend 2o. 7 % de cholesterol exog~ne pour 79.3 % 
de cholesterol endog~ne (Fig. 12). 

Pour v6rifier ]e bien-fond6 de cette solution, il est n~cessaire de calculer avec 
precision la radioactivit6 sp~cifique du cholesterol dans le caecum. Ceci implique que 
l 'on ~tudie au pr6alable le devenir du coprost~rol et des st6rols pr~curseurs. 
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Fig. 14. ModUle figurant la grandeur du compar t iment  cholesterol du contenu intestinal exprim6e 
par sa concentration lin6aire et correspondant k la solution No. 3 (voir texte). Le compar t iment  
cholesterol est subdivis~ en deux compart iments  interd6pendants.  Le compart iment  "axia l"  
comprend le cholest6rol d'origine stomacale et du cholesterol endog~ne en provenance du com- 
pa r t iment  "interrn6diaire". Le compart iment  "axia l"  fournit  le cholest6rol d 'absorption et 
d'61imination. Le compartirnent "interln~diaire" est en relation d'6change avec la muqueuse  
intestinale. 

(7) Coprost~rol et st~rols pr@urseurs 
La somme de leurs masses 6volue suivant une fonction exponentielle de la 

longueur de l'intestin, comme cela est le cas pour le cholesterol et les st~rols (Figs 9 et 
IO). Le coefficient de l 'exponentielle est aussi de 0.0478 cm -1, l ' asymptote  de 0.2 #g/ 
cm. Les valeurs extrapol6es aux extr6mit~s pylorique et caecale sont respectivement 
de o.31 et 13.8 /~g/cm. Mais ]'6volution des concentrations ]in,aires, soit du copro- 
st6ro], soit des st~rols pr~curseurs, en fonction de ]a longueur de l 'intestin ne se prate 
plus ~ une repr6sentation math6matique similaire ~ celle qui caract~rise leur somme. 
Aussi, pour d6gager les relations quantitatives qui lient cholesterol, coprost~rol et 
st6rols pr~curseurs, s'est-on content~ de l '~tude de leurs pourcentages. Ces calculs 
ont ~t~ effectu~s pour ]a seule solution No. 3, c'est-~t-dire que l 'on consid~re ]e chole- 
st6rol du seul "compart iment  axial". Les valeurs des pourcentages aux deux extr6- 
mit~s de l 'intestin ont ~t6 pr~cis~es par extrapolation (Fig. 15). 

Les pourcentages du cholest6rol et du coprost6ro] dans le contenu stomacal et 
le contenu intestinal ~ son extr~mit6 pylorique passent respectivement de 44.5 & 39 % 
et de 19 & lO%. Celui relatif aux st6rols pr~curseurs crolt de 36.5 ~ 51%. I1 est donc 
clair qu'il existe aussi un compart iment  de "st6rols pr~curseurs endog~nes" mais de 
faible taille. A l 'extr~mit6 caecale, ]es pourcentages extrapol~s sont tr~s proches de 
ceux observes dans le contenu caecal. Pour les st6rols pr~curseurs, on a respectivement 
34 et 31%; pour ]a somme cholest~rol-coprost6rol 66 et 69%. Ces r~sultats sont en 
faveur d 'un r61e purement  passif du caecum. En d 'autres  termes, les processus d'ex- 
cr6tion et de s~cr6tion externe de cholesterol ou d 'autres st6rols, s'ils existent au ni- 
veau du caecum, ont une intensit6 mineure par rapport  & celle qui caract6rise ces 
processus darts l 'estomac comme on l 'a  vu, et dans l ' intestin comme on va le voir. 
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(8) Flux des stdrols 
Puisque le caecum est un olgane de transit pour les st6rols provenant de l'in- 

testin, le flux de st6rols excr6mentiels est ~gal au flux de sortie des st6rols du contenu 
intestinal, soit 14.64 mg/jour. Celui-ci est de peu inf6rieur au flux d'entr~e des st~rols 
dans l'intestin (15.49 mg/jour). Dans nos conditions expGrimentales, di6t~tiques en 
particulier, le bilan de transit intestinal des st&rols est ainsi 16g~rement n~gatif (0.85 
mg/jour) (Fig. 16). 
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Fig. 15. Variat ions des proportions de cholest6rol,  de st6rols precurseurs,  de coprost6rol et  de la 
s o m m e  cholest6rol plus coprost6rol  par rapport  aux  st~rols presents  dans les contenus  au point  
milieu des quatre segments  in tes t inaux  dans le cadre du mocl~le No.  3 (Fig. 14). 

Fig. I6. Flux quot idiens  (mg/jour) dans l' intestin, du cholest6rol,  du corprost6rol et  des st6rols 
pr6curseurs en fonction de leurs origines exog~ne (i.e. stomacale)  et  endog~ne,  dans le cas du 
mod61e No.  3 (Fig. i4). Comparaison de la r6partit ion du flux de sortie intestinale et  du flux 
d'entree caecale.  

Compte tenu du flux de sortie des st6rols de l'intestin et des proportions de 
chacun d'eux correspondant & la solution No. 3, on a calcul6 les flux de sortie intesti- 
nale de chaque type de st6rol. 

En ce qui concerne les st~rols pr6curseurs, le flux de sortie est sup6fieur & celui 
calcul~ pr~c6demment comme flux d'entr6e dans le caecum, 4.97 mg/jour pour 4.68 
mg/jour. Mais, de toute fagon, ces valeurs sont inf6rieures au flux de sortie de l'esto- 
mac 5.75 mg/jour. I1 est donc probable qu'il y a absorption de st6rols pr~curseurs 
au cours de leur transit intestinal. Cette conclusion est d'autant plus justifide qu'il y 
a dans le contenu intestinal des st6rols pr6curseurs endog~nes. 

Etant donn6e la transformation du cholest6rol en coprost6rol dans le caecum, 
on avait simplement calcul6 le flux d'entr6e de leur somme en additionnant leurs flux 
respectifs de sortie ; soit 9.96 mg/jour. Cette valeur est sup6rieure & celle calcul6e pour 
le flux de sortie intestinale (9.67 mg/jour). Si l'on consid&re maintenant le seul co- 
prostdrol, on constate que le flux de sortie intestinale est inf6rieur au flux de sortie 
stomacale: 2.27 mg/jour pour 2.80 mg/jour. Ainsi, 19 % du coprost6rol a 6t6 r6absorb6. 
Cette valeur est proche de celle fournie par d'autres auteurs~, 8. Quant au flux d'entr6e 
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intestinale du cholesterol (6.94 mg/jour), il est inf~rieur A son flux de sortie: 7.4 ° 
mg/jour. En fait, il faut consid6rer s~parfment dans ce bilan le cholest6rol exog~ne 
et le cholest6rol endog~ne. Si le flux d'entrfie du cholest~rol exog~ne est, en fait, de 
6.94 mg/jour, son flux de sortie atteint  1.52 mg/jour. Le coefficient d 'absorption est 
78 To, valeur tr~s proche de celle calcul~e pr~c~demment (80 %) en consid~rant la 
radioactivit6 retrouvfie dans le caecum, le colon et les excrements. Les concordances 
relev6es ~ propos des coefficients d 'absorption du coprost6rol et du cholest6rol exog~ne 
constituent des arguments en faveur de la validit6 de l 'ensemble des calculs ~labor~s 
dans ce travail. De m~me la concordance entre flux de sortie de l 'intestin et flux 
d'entr~e dans le caecum est excellente, bien qu'elle ne soit pas rigoureuse. Pour 
simplifier les calculs qui suivront, on a ~gal~ leur valeur: 4.7 mg/jour pour les st6rols 
prficurseurs, 2.3 mg/jour le coprost~rol et 7.6 mg/jour pour le cholest6rol. 

Le transit intestinal conduit donc ~ une r6duction du flux d'entr~e, par absorp- 
tion, du coprost6rol, du cholest6rol exog~ne et des st6rols pr6curseurs. Le flux de 
sortie intestinale du cholest~rol endog~ne est, en contre partie, de 5,88 mg/jour. De 
plus, le flux d'entr6e intestinale du cholest6rol endog~ne ne peut 6tre pr6cis6 ~t l'aide 
de ces seuls r6sultats. Mais, il est obligatoirement sup~rieur au flux de sortie puisque 
la solution No. 3 implique une absorption de ce cholesterol. 

Cette analyse faite, il est, enfin, possible de calculer la masse de cholest6rol 
transform6 en coprostfirol dans le caecum. Ceci complete le schema trac6 ~ son propos 
(Fig. 2). Ce calcul ne peut ~tre qu'approximatif ,  car il n 'y  a pas identit6 entre le flux 
de sortie de la somme cholest6rol-coprost6rol de l 'intestin et leur flux d'entr6e dans 
le caecum. N~anmoins, on peut estimer/~ environ 4 mg/jour la quantit~ de cholest6rol 
transform~ en coprost6rol. 

T A B L E A U  X 

RADIOACTIV1TI~ SP£CI~IQUE DU CHOLESTEROL DES CONTENUS 

R a d i o a c t i v i t 6  sp~c i f i que  ( d p m / m g )  d u  c h o l e s t 6 r o l  d e s  d i v e r s  c o n t e n u s  d u  t u b e  d i g e s t i f  e t  d e s  
e x c r 6 m e n t s  d e s  a n i m a u x  5~ la  f in d e  l a  d u r 6 e  e x p 6 r i m e n t a l e  d ~ f i n i s s a n t  c h a q u e  lo t .  

Radioactivitd spdcifique (dpm/mg) 

Lot expdrimental : 1 2 3 4 5 6 7 
Durde 
expdrimentale (h) : I 8 -22  18-23 18-1 18-  5 18-8 I8 -12  18-18 

E s t o m a c  44  3 ° 0  37 4 ° 0  4 ° 6 9 0  52 3 ° 0  38  4 l o  49  47 ° 44 62o  
I n t e s t i n  I 2 o o o  2 25 ° 3 5 l o  2 2 6 5  3 480  4 6 6 o  3 8o5  
I n t e s t i n  I I  3 54  ° 4 12o 6 8 i o  6 565  9 275  9 330  5 9 1 °  
I n t e s t i n  I I I  4 27o  5 33 ° 8 56o  14 49  ° 14 9 0 o  13 420  i o  735  
I n t e s t i n  I V  4 7 ° 0  3 800  5 260  8 080  9 18o  i o  9 2 5  7 825 
C a e c u m  I 545  3 6o5  2 805  9 7 6 0  12 o o o  2I  2 3 o  25 73 ° 
C o l o n  86  3 0 4 o  i 645  i o  300  15 21o  16 12o 22 405  

(9) Radioactivit~ sp~cifique du cholest~roI de transit intestinal 
Connaissant les radioactivit6s des contenus intestinaux et leur masse en cho- 

lesterol, on a calcul6 les radioactivit~s sp6cifiques du cholest6rol (Tableau X). On a 
aussi calcule les radioactivit6s sp6cifiques "corrig~es" en multipliant les concentrations 
lin6aires "corrig~es" du cholest6rol exog~ne par la radioactivit6 sp~cifique moyenne du 
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cholest6rol du contenu stomacal  (43 880 dpm/mg).  Ce sont ces derni6res, pra t iquement  
identiques aux pr4c6dentes, qui sont report4es sur la Fig. 17. Enfin, connaissant les 
concentrat ions lineaires du cholesterol extrapol6es aux deux extr4mit~s (Fig. I2), 
on a calcul6 leur radioactivit6 sp6cifique respective. A l 'extr6mit~ pylorique, la valeur 
2890 dpm/mg refl6te la pr6sence d 'une  masse I4. 3 fois plus grande de cholestdrol 

400OO 
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crn 100 75 
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Modele 2 4388( \ 
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Mod61e 1 91~O40 ~Q 
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II 111 I~Z S me~t  
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+--- 
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Fig. 17. Radioactivit4s sp6cifiques (dpm/mg) du cholest6rol pr4sent dans les contenus au point 
milieu des quatre segments intestinaux (solution No. I) ou dans le compartiment "axial" de ces 
contenus (solutions Nos 2 et 3). Comparaison des valeurs aux extr6mit6s pylorique et caecale 
avec celles observ4es clans l'estomac et le caecum. 

endog6ne non marqu6 que de cholesterol exog%ne. Ent re  les deux extr6mit4s, les 
val iat ions de la radioactivit6 sp~cifique traduisent  celles du rapport  cholest6rol 
endog6ne sur cholest6rol exog6ne. A 1 extr6mit6 caecale, la radioactivit6 sp4cifique 
est de 571o dpm/mg.  Ces calculs t iennent  compte de la totalit6 du cholest6rol quelle 
qu 'en  soit l 'origine. Ils correspondent donc au cas de la solution No. I. Les r~sultats 
des calculs relatifs aux solutions Nos 2 et 3 sont aussi report4,s sur la Fig. 17. Jusqu'5~ 
l 'extr4mit6 caecale pour la solution No. 2 et jusqu'~ la moiti4 de l ' intestin pour la 
solution No. 3, la radioactivit4 sp6cifique du cholest6rol du bol alimentaire est 4gale 
& celle du cholest6rol exog6ne. Apr6s le milieu de l ' intestin dans le cas de la solution 
No. 3, l ' in troduct ion dans le compar t iment  "axial"  de cholest6rol endog~ne conduit  
5, une diminution de la radioactivit6 sp6cifique du cholest6rol exog6ne. A l 'extr6mit6 
caecale, sa valeur est de 914 ° dpm/mg.  

Pour  comparer  les valeurs des radioactivit6s sp4cifiques du cholestfrol ~ l 'ex- 
tr6mit6 caecale de l ' intestin ~ celle du cholest6rol caecal, on fera deux remarques. 
Tout  d 'abord,  le probl4me du renouvellement du caecum se pose, cette Iois-ci, d 'une  
faqon imp6rative. Le temps moyen de renouvellement des st~rols caecaux est de 6 h. 
En consequence, seules les valeurs des radioactivit6s sp4cifiques fournies par les ra ts  
sacrifi4s ~ 12 et 18 h peuvent  4tre prises en consid6ration. De plus, la simple division 
des radioactivit4s en carbone 14 des contenus caecaux par  les masses de cholestfrol 
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qu'ils contiennent aboutirait ~ un r~sultat erronC La radioactivit6 en carbone 14 
correspond aussi au [14Clcoprost5rol transform~ dans le caecum ~ partir du [14Cjcho- 
lest6rol, ~t l'exclusion du coprostSrol non absorb6 provenant de la coprophagie. Ainsi, 
dans le cas de la solution No. 3, 2,27 mg de coprost6rol p~n~tre dans le caecum alors 
qu'il en sort 6.45 mg. Seuls 65 To du coprost6rol present dans le caecum provient de la 
transformation in situ du cholesterol. Ces corrections faites, les radioactivit~s 
sp5cifiques du cholest6rol du contenu caecal sont de 10450 dpm/mg A 12 et A 18 h. 
Cette concordance t~moigne de l'existence d'un r6el 5quilibre isotopique. Des trois 
solutions envisag~es, c'est donc effectivement la troisi~me qui convient. Dans ce cas, 
les radioactivit~s sp~cifiques du cholest6rol du contenu caecal et du cholesterol A 
l'extr6mit6 caecale de l'intestin sont ~gales A IO % pr& environ. 

Cholestt.rol I 
Exog~ne* I 

69"mg/j[ 

Cholestt.rol 109 ~,08 -;~6mglj 
Endogene ~ / / ~  

4871538° 
Absorption 1025 mg/j I 

I 
Estomac~-------~ntest n . . . .  ~Coecum 

Fig. 18. Caract6rist iques fonctionnelles:  masses (M) et  flux (mg/jour), du c o m p a r t i m e n t  " a x i a l '  
du contenu intestinal .  

(IO) Absorption du cholesterol endog ~ne 
Les caract~ristiques fonctionne|les du compartiment "axial" dans le cadre de 

la solution No. 3 adopt6e sont report6es sur la Fig. 18. La masse de cholest6rol (exo- 
g~ne plus endog~ne) qui y est contenu, est calcul6e connaissant sa concentration 
lin6aire (Fig. 12). Cette masse est de 0.242 mg. La participation du cholesterol exog~ne, 
somme des valeurs report6es sur la Fig. II ,  est de o.127 mg. La masse du cholesterol 
endog~ne est donc de o.115 mg. Le flux d'entr6e du cholesterol exog~ne est de 6. 9 
mg/jour, celui de sortie de 7.6 mg/jour. On a augrnent6 le flux de sortie du cholesterol 
intestinal de 0.2 mg/jour pour l'6galer A son flux d'entr~e dans le caecum (Fig. 16). 
A l'extr~mit6 caecale, 20 % du cholesterol correspondent ~ du cholesterol exog~ne, 
le reste ~ du cholest6rol endog~ne (Fig. 12). Leurs flux respectifs de sortie sont ainsi 
de 1.52 et 6.08 mg/jour. Enfin, 78 % du cholest6rol exog~ne est absorb6, soit 5.38 
mg/jour. 

Puisque le cholest6rol endog~ne et le cholest6rol exog&ne ont, dans ce comparti- 
ment, les m6mes destin6es, on s'est int~ress6 & pr6ciser la quantit6 de cholest6rol 
endog~ne absorbS. Ignorant quelles sont les caract~ristiques cin~tiques de l 'absorption 
intestinale du cholest6rol, on a admis, jusqu'A preuve du contraire, qu'elles s'expri- 
maient par une r~action de premier ordre. En d'autres termes, par hypoth~se, l'ab- 
solption A chaque niveau (dl) de l'intestin serait proportionnelle ~ la quantit6 de 
cholest6rol (exog~ne ou endog~ne) du "compart iment axial" (M(1)) pr~sente ~ ce 
niveau. On 6crira doric 

mA 6tant la quantit6 de cholesterol absorb~e par jour et KA la constante de vitesse de 
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la rdaction. Cette fiquation, appliqu~e au cholestfirol exog~ne, permet de d~finir KA, 

soit KA = 42.4 jour-L Cette m6me ~quation appliqu~e au cholestfirol endog~ne permet 
alors de calculer mA, c'est-~-dire la quantit6 de cholesterol endog~ne absorb6 par jour. 
On trouve 4.87 mg/jour. En consfiquence, le flux de cholest6rol endog~ne dans le 
"compart iment  axial" est de Io.95 mg/jour et son coefficient d 'absorption de 44 %. 

L'analyse des r~sultats relatifs k l 'intestin a 6t~ faite en admet tant  que le 
cholest6rol du contenu de l 'estomac constituait un ensemble homog~ne, c'est-~-dire 
que le cholestfirol excr~mentiel et le cholestdrol endog~ne du contenu stomacal avaient 
les m6mes destinies que le cholest6rol alimentaire. On soulignera que si cette hypo- 
th~se n'6tait pas correcte, la somme des flux d 'absorption intestinale du cholesterol 
exog~ne et du cholest~rol endog~ne ne serait que peu modifi~e. En effet, le cholesterol 
exog~ne du "compart iment  axial" ne comprend plus que le cholesterol alimentai~e, 
mais la participation du cholesterol endog~ne augmente d 'autant .  La constante de 
vitesse de la r~action demeurant inchang~e, l 'augmentation de l 'absorption du 
cholesterol endog~ne compense la diminution de la masse du cholesterol exog~ne 
absorb& 

(D) Tractus digestif in exlenso 
(z) Transit des stdroIs 
La Fig. 19 fournit un sch6ma d'ensemble de ce transit. I1 ne tient pas compte 

de l'existence dans l 'intestin du "compart iment  interm~diaire" de cholesterol en- 
dog~ne. Les vitesses de son renouvellement ne peuvent ~tre d6finies par ce travail, 
~t l'exclusion de son flux net dans le "compart iment  axial". Une autre inconnue est 
la valeur du flux de st6rols pr~curseurs endog~nes dans le contenu intestinal. 

Ainsi, compte tenu de l 'absorption intestinale et de la transformation du 
cholest6rol en coprosterol, on trouve dans les excr6ments 0.2 mg/jour de cholesterol 

F L U X  ( r n g / j o u r )  
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E X C R E M E N T S  C O L L E C T E S  

Fig. 19. Flux quotidiens (mg/jour), dans les divers organes du tractus digestif, du cholest6rol. 
du coprostdrol et des st6rols pr6curseurs en fonction de leur origine: alimentaire, excr6mentielle, 
endog~ne (trait 6pais). 
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alimentaire, pour une ingestion de 2.6 mg/jour. Ce cholesterol d'origine alimentaire 
repr~sente 7 % du cholest6rol f6cal et 1.35 % des st6rols fecaux. De plus, dans la 
fraction des excr6ments ing6r6s par coprophagie, il y a 0.08 mg/jour de cholest6rol 
alimentaire. Ainsi par rapport aux 2.6 mg de cholest6rol alimentaire ing6r6 par jour 
par un rat, la coprophagie aboutit ~ augmenter cette quantit6 seulement de 3 %. 
Le cholest6rol f~cal est, en effet, essentiellement constitu6 de cholest6rol endog~ne. 
Sur les 1.2 mg/jour de cholest6rol ing6r6 par coprophagie, 1.12 mg sont d'origine 
endog+ne. L'absorption intestinale de ce cholesterol (80 %) atteint 0. 9 mg par jour. 
Le m~me calcul est appliqu6 au cholesterol endog~ne du contenu stomacal. I1 y 
a 2.5 mg de cholest6rol de cette origine absorb6e par jour. Enfin, si l'on tient 
compte de l 'absorption du cholesterol endog~ne d'origine intestinale (4.9 mg/jour), 
on constate que sur les lO.3 mg de cholest6rol absorb~ par jour, 8.3 mg sont d'origine 
endog+ne et seulement 2 mg d'origine alimentaire. 

(2) Processus physiologiques ~ ~'origine des st~rols endogknes 
Le flux quotidien de st6rols pr6curseurs dans les excr6ments collect6s (2.6 

mg/jour) d~fini dans le present travail concorde avec celui obtenu par la m6thode 
d'6quilibre isotopique. De plus, l'excr~tion et la s6cr6tion interviennent approxima- 
t ivement ~t parts 6gales dans l'origine du cholestdrol f+cal e. Ceci sugg~re que le cholest6- 
rol endog~ne des contenus stomacal et intestinal est lui-mSme un melange de choleste- 
rol de synth~se et d'origine plasmatique. 

Nous avons v6rifi6 cette hypoth+se ~ l'aide d'une exp6rience compl6mentaire 
d'6quilibre isotopique par vote parent6raleS, 9. Dans les contenus digestifs, seul le 
cholest6rol d'excr6tion est marqu6. I1 a, a l'~quilibre isotopique, la radioactivit6 
sp~cifique du cholest6rol du plasma. Un seul rat a 6t6 utilis6 et celui-ci a 6t+ sacrifi6 ~t 
IO h. En d'autres termes, aussi bien vis-/~-vis du nycth~m~re, que sur un plan ex- 
p6rimental, les r6sultats n 'ont pas la valeur d'une moyenne. On remarquera qu'~ 
l'6quilibre isotopique, le coprost6rol et le cholest6rol ing6r6s par coprophagie ont une 
radioactivit+ sp6cifique constante. Les seuls st6rols non marqu6s sont le cholest6rol 
alimentaire et les st6rols pr~curseurs. Sauf dans le contenu de l'estomac, le cholest6rol 
alimentaire ne repr6sente dans les autres contenus qu'une fraction mineure de la 
somme cholest6rol-coprost6rol. Compte tenu des pourcentages du Tableau II, on a 
calcul6 la radioactivit6 spOcifique du cholest6rol endog~ne. On a respectivement 195o, 
21oo, 2560, 2500, 163o et 186o dpm/mg pour les contenus de l'estomac des Segments 
I, II + III ,  IV de rintestin, du caecum et du colon alors que la radioactivit6 sp~cifique 
dn cholesterol sanguin est de 4760 dpm/mg. Ainsi, en premiere approximation, le 
rapport  I : i entre exci~tion et s~cr~tion peut ~tre effectivement ~etenu. 

(3) Participation de l'absorption intestinale dans la s~cr£tion interne de cholesterol 
L'absorption de 8.3 mg de cholest6rol endog+ne par l 'intestin se d6compose 

donc approximativement en 4.2 mg de cholest6rol d'excr~tion et autant  de cholesterol 
de s~cr~tion. Dans le premier cas, vis-a-vis de l'6quilibre dynamique du cholesterol 
mobile de l'espace de transfert., cela correspond ~ un cycle ferm6. Dans le deuxi+me 
cas, cela revient A d6verser dans le plasma 4.2 mg de cholest6rol de synth~se. Or, il 
existe un d~versement continu de cholest6rol de synth~se dans le plasma ou plus 
exactement dans l'espace de transfert du cholesterol6, 9. Chez des rats soumis ~ des 
conditions exp~rimentales identiques ~ celles indiqu~es ici, la s~c~6tion interne de 
cholest6rol est de 14 mg/jou#. Ainsi, environ le tiers de la s~cr6tion interne de cho- 
lest6rol emprunterait  la vote de l 'absorption intestinale. Cette conclusion n'est que 

Biochim. Biophys. Acta, 274 (1972) 382-4II 



408 F. CHEVALLIER, CL. LUTTON 

relative puisque la relation qui d~finit la vitesse d'absorption du cholest6rol est 5. 
v~rifier. 

La conclusion quantitative 6mise ci-dessus, bien que n'exprimant qu'un ordre 
de grandeur, constitue une r~ponse ~ un probl~me que l'on a pos6 pr~cfidemment n. 
L'un de nous avait montr6 que les chylomicrons v6hiculaient du cholesterol syn- 
th6tis6 dans la paroi intestinale, sans pouvoir pr~ciser l 'ampleur de ce transfert 1~. 
D'autres preuves furent ensuite fournies en faveur du r61e de l'intestin dans le d~ver- 
sement dans le plasma de cholest6rol de synth~se ~3. Dietschy et Siperstein t4 se fondant 
sur les capacit~s des organes de rats ~ incorporer in vitro de l'ac~tate marqu6, 
arrivent ~ la conclusion que foie et intestin ont une capacit6 voisine et dont la somme 
6gale 9 ° % de la capacit6 cumul~e des organes. Cette observation associ~e ~ d'autres 
effectu~es chez l 'homme ou le singe ont 6t6 r~sum~es par Dietschy et Weis is. Elles 
ont conduit ces auteurs, par d~,ductions successives, ~ penser que l'intestin est un 
organe jouant un grand r61e dans le d6versement du cholesterol de synth~se dans 
le plasma, opinion que nous partageons 16. Le present travail d6voile un des m~eanis- 
mes de cette sficr6tion interne et en precise l'importance. 

(4) Synth~se de chdestdrol par le tractus digestif 
Le d6versement de cholestfirol endog~ne atteint 3.1 mg/jour dans le contenu 

stomacal et i i  mg/jour dans le contenu intestinal, soit au total 14 mg/jour. La moiti6 
environ repr6sente du cholest6rol de synth~se, soit 7 mg/jour. On vient de voir par 
ailleurs que 4.2 mg/jour sont absorb~s. Ainsi 2.8 mg/jour de eholest6rol de synth~se 
sont dimin~s dans les f~ces collect6s sous forme de cholesterol et de coprost6rol. Cette 
valeur de la s6cr6tion externe du cholestdrol est bien 6gale ~ celle d~terminfie par la 
m6thode d'~quilibre isotopique6, ~. On soulignera tout d'abord que les 7 mg de cho- 
lesterol synth~tis6 par le tractus digestif (et ses annexes) ne reprdsentent qu'une 
fraction du cholesterol r~ellement synthdtis~ par ce tractus. En effet, on a nlontr~ qu'il 
existait au niveau de l'intestin, tout au moins, un transfert de cholestdrol de synth6se 
dans la lymphe 12. I1 est probable que de tels transferts existent vers le plasma lui- 
m~me. Par ailleurs, il est int6ressant de constater que la fraction de la s~cr~tion interne 
de cholest6rol qui utilise l 'absorption intestinale comme m6canisme de d6versement, 
reprdsente initialement une part de la sdcr6tion externe. Cette constatation sugg~re 
l'existence d'une relation entre les deux processus, relation qui devrait ~tre sous la 
ddpendance de l'absorption intestinale. Une corrdlation du m~me type dolt lier 
sdcr~tion externe et excr6tion. 

(5) Origine cellulaire du cholestdrol endog~ne 
Ce probl~me se pose ~ deux niveaux puisqu'il y a deux flux de cholestfirol 

endog~ne. Dans l'intestin, celui-ci est de i i  mg/jour. Or le flux biliaire de cholestdrol 
est d'environ 2 mg/jour ~, ~, ~8. I1 s'agit, du reste, essentiellement de cholest~rol d'ex- 
cr6tion ~. Quoi qu'il en soit, il est exclu que la bile soit, ~ elle seule, la source du 
cholest~rol endog~ne. Cette conclusion peut 6tre aussi formulae en remarquant qu'~ 
l'extr6mit6 pylorique de l'intestin, il y a 14 fois plus de cholest6rol endog~ne que de 
cholest6rol d'origine stomacale. Or le rapport du flux de cholest6rol biliaire au cho- 
lestdrol d'origine stomacale est de 2 pour 6. 9 mg/jour. La paroi intestinale est donc 
en cause, en accord avec une conclusion ant6rieure ~. 

Le probl~me est, en consequence, de comprendre comment cette paroi ddverse 
I I  mg/jour dans sa lumi~re, la moiti~ 6tant d'origine plasmatique, l 'autre d'origine 
synthfitique. On rappellera, au pr6alab!e, les faits anciens suivants: 
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(a) I1 existe des transferts de cholesterol entre plasma et paroi intestinale 
comme pour l 'ensemble des autres organes~,12, 2°. 60 % du cholest6rol de l ' intestin 
sont ainsi renouvel6s. Si l 'on exclut l 'existence de cholest6rol inerte dans cet organe. 
les 40 autres % du cholesterol sont d'origine synth6tique. 

(b) L'intestin de rat  in vivo est le si~ge d'une synth~se de cholesterol21, 22. 
Dietsehy et Siperstein 23 ont montr6 que celle-ci localis~e dans les cellules des glandes. 

(c) Dans une th6orie r~cemment ~mise, on a associ~ trois processus: le re- 
nouvellement cellulaire, la synth~se dans les cellules en division et la mobilit~ du 
cholest6rol, pour expliquer l'origine du cholest6rol de sdcr~tion interne et le m~ca- 
nisme de son d6versement 16. L'intensit6 du renouvellement cellulaire de l 'intestin 
laissant pr6juger de l ' importance de cet organe ~ ce sujet. 

I1 va  de sol que eette th~orie gaide toute sa valeur compte tenu des r~sultats 
acquis dans ce pr6sent travail. Mais ces derniers apportent  une information compl6- 
mentaire quant  au m6canisme du d~versement au niveau de l'intestin. En effet, il 
faut eonsid6rer maintenant  les cellules @ith~,liales de l 'intestin comme baignant dans 
deux milieux cholest6rol: leur surface basale 6tant au contact du "milieu int~rieur" 

l 'organisme, leur surface apicale 6tant au contact d 'un compart iment  "cholesterol 
endog~ne". L'existenee de ce compart iment  est ~ rapprocher de la couche des polysac- 
charides qui borde les cellules @ith~liales de l 'intestin en particulier 24. Ainsi peut-on 
se demander s'il n'existe pas un milieu de composition complexe, interm~diaire entre 
la r~elle lumi~re intestinale o~ migre le bol alimentaire et les cellules de l '@ith~lium 
intestinal. 

Compte tenu de ce que l 'on salt de la mobilit~ des molecules de cholest6rol, il 
paralt  difficile de concevoir qu'il existe un seul transfert unidirectionnel de cholest6rol 
des cellules intestinales dans le compart iment  "interm6diaire ''25. Aussi pensons-nous 
que le cholest6rol de ce compart iment  est en perp~tuel 6change avec celui des eellules. 
Ce serait par ce biais que du cholest6rol de synth~se serait pr6sent dans le eontenu 
intestinal. De plus, les relations entre les compart iments "intelm6diaire" et "axial"  
aboutissent ~ un flux net de I I  mg/jour qui implique un flux net de m~me valeur 
d'origine cellulaire. Ind@endamment  des ~changes, le renouvellement du cholest6rol 
du compart iment  "intermediaire" est tr~s rapide, la masse 6tant de 0.432 mg. Le 
temps de renouvellement moyen durant un nycth6m~re est inf6rieur ~ I h. On souli- 
gnera, en dernier lieu, que la masse de cholesterol endog~ne du contenu intestinal n 'est  
pas en ~tat stationnaire. En effet, lors des vidanges gastriques, qui aboutissent 
augmenter  la masse du cholest6rol exog~ne du contenu intestinal, il y a une augmen- 
tation simultan~e de cholesterol endog~ne. Enfin, on salt que l 'on distingue dans le 
contenu intestinal deux phases, l 'une lipidique, l 'autre aqueuse micellaire ~. Les 
relations entre ces phases et les compart iments d6finis ci-dessus sont en cours d'~tude. 

Quant ~ l'origine des st6rols pr6curseurs et du cholesterol endog~ne presents 
dans le eontenu stomacal, elle pose des probl~mes similaires. I1 existe, en effet, un 
renouvellement cellulaire des cellules epith~liales de l 'estomac et des muqueuses 
oesophagienne et buccale. Mais les glandes salivaires pourraient aussi constituer une 
autre source de cholest6rol endog~ne. 

~ s v ~  

On a ~tudi6 la composition et la radioactivit~ des st6rols des divers contenus 
digestifs, celui de l'intestin 6tant fractionn6 en quatre, ~ sept diff6rents temps d 'un 
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nycth6m~re chez des rats dont le comportement alimentaire est quasi synchrone et 
dont le r6gime contient du E4-14C]cholest6rol. On connait en particulier l'intensit6 
et le cycle de la coprophagie. 

Les flux quotidiens de cholest6rol, de coprost6rol, de lathost6rol et de m6thost6- 
nol (st6rols pr6curseurs) transitant par chaque partie du tube digestif (estomac, 
intestin, caecum et colon) ont 6t6 pr6cis6s. 

L'apport quotidien par coprophagie de st6rols pr6curseurs, de coprost6rol et 
de cholest6rol est respectivement de 2.1, 2.8 et 1.2 rag. L'alimentation apporte de son 
c6t6 2.6 mg de cholesterol. Outre ces apports exog~nes, le contenu de l'estomac est 
riche en produits endog~nes. Leur flux quotidien atteint 3.7 rag pour les st6rols 
pr6curseurs et 3.1 mg pour le cholest6rol. L'apparition darts le contenu de l'estomac 
des st6rols endog~nes est synchrone des prises de nourriture. 

Les quantit6s moyennes durant un nycth6m~re de st6rols mais aussi du cholest6- 
rol des contenus des segments successifs de l'intestin croissent selon des fonctions 
assimilables k des exponentielles de sa longueur. Par ailleurs, le cholest6rol des 
contenus intestinaux comprend outre celui d'origine stomacale (exog~ne pour Fin- 
testin), du cholest6rol endog~ne. Les rapports de leur masse varient d'une extr6mit6 

l'autre de l'intestin. En particulier, ~ l'extr~mit6 pylorique, il y a 14 fois plus de 
cholest6rol endogbne que de cholesterol d'origine stomacale. Si l'on admet un m61ange 
permanent des deux types de cholesterol ayant les m6mes destin6es, on aboutit ~t des 
cons6quences quantitatives inacceptables. On est ainsi amen6 ~ concevoir l'existence 
de deux compartiments, Fun d6nomm6 compartiment "interm6diaire" (endog~ne), 
l 'antre compartiment "axial" (exog~ne). L'ind6pendance totale de ces deux com- 
partiments est aussi k exclure. En fait, on montre qu'il existe un transfert de cholest6- 
rol endogbne du compartiment "interm6diaire" dans le compartiment "axial" (II 
mg/jour). Le grandeur et la composition en cholest6rol exog~ne et endogbne de ce 
dernier compartiment sont aussi d6finies. En admettant que la vitesse d'absorption 
du cholest6rol ctu bol alimentaire r~pond ~ une r6action du premier ordre, 5 mg/jour 
de cholest6rol endog~ne et 5.5 mg/jour de cholest6rol d'origine stomacale sont ab- 
sorb~s. 

Les origines du cholest6rol endogbne des contenus stomacal et intestinal sont 
pr6cis6es: environ la moiti6 provient du plasma, l 'autre d'une synth~se dans les 
cellules du tractus digestif. I1 est ainsi possible de montrer que dans le cadre de 
l'hypoth~se formul6e ci-dessus, 4.2 mg/jour de cholest6rol de synth~se son~ d~vers6s 
dans le plasma via l'absorption intestinale. 

La fraction du coprost6rol absorb6 au couls du transit intestinal est conforme 
aux donn6es classiques. On constate, par ailleurs, la pr6sence de st6rols pr6cursenrs 
dans le contenu intestinal autres que ceux qui proviennent du contenu stomacal et, 
d'autre part, l'absorption partielle de ces st6rols. 

Le caecum et le colon sont des organes de simple transit, durant lequel s'effectue 
la transformation du cholest6rol en coprost6rol. 
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