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BoZErnan & PZoc7c1), qui suggbrent une estBrification dans la paroi 
intestinale. 11s sont confirm& par les essais in vivo que nous avons 
effectuBs au moyen de cholesterol marqut? au deutdrium,)). 

RESUMI~. 

L’activite cholesterolest6rasique des villositBs intestinales de Rat 
est Btudiee en fonction du temps, du pH, de la composition du substrat 
et tie la concentration en enzyme. Dans toutes les conditions choisies, 
on observe une hydrolyse des esters du cholesterol et jamais une 
esterification du eholestbol libre. 
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E n  Btudiant le mdtabolisme du cholestdrol, nous devons consi- 
dhrer que ce corps a deux fonctions distinctes. I1 est premibrement le 
precurseur de toute une serie de substances fonctionnelles, sels 
biliaires, hormones, vitamines. Deuxikmement, il intervient dans 
la resorption et le transport des graisses. Cette dernikre fonction est 
en rapport avec la synthbse et l’hydrolyse des esters du cholestkrol 
et avec leurs propridtks physico-chimiques. 

Ces r6les biologiques du cholesterol peuvent &re particulibre- 
ment bien BtudiBs a l’aide d’8lements lourds ou radioactifs. Ainsi la 
synthlse du cholestdrol B partir d’Blhments en C ,  fut prouvee par 
Bloch & Bittenberg3) B l’aide d’acide acdtique marque au D. Ces 
rbsultats furent confirm& et dlargis par des travaux utilisant le 14C. 

Les isotopes ont aussi permis d’Btudier les problbmes biologiques 
du point de m e  dynamique. Pihl, BZoch & Anker4) travaillant avec 
l’acidc acdtique au 14C, ont fix6 la demi-duree de vie du cholesterol 
hhpatique du Rat B 6 jours ; l’administration d’eau lourde Q un homme 
permit B London, & Rittenberg5) de mesurer la demi-dur6e de vie du 
cholesthrol sdrique, qui est de 8 jours. 

l) J .  L .  Bollman & E .  V.  Flock, Am. J. Pliysiol. 164, 480 (1951). 
2, P. Fuvurger & E. F. Netzger, Helv. 35, 1805 (1952). 
3, K. Bloch & D. Rittenberg, J. Biol. Chem. 145, 625 (1942). 
4) A. Pihl, K .  Bloch & H .  J .  Anker, J. Biol. Chem. 183, 441 (1950). 
5 ,  J .  M .  London & D .  Rittenberg, J. Biol. Chem. 184, 687 (1950). 
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BZoch, Berg d? Ritterzbergl), en travaillant sur le Chien, ont pu 
montrer en 1943 que l’acide cholique derive du cholest6rol. Aprb 
administration de D-cholest6rol A une femme enceinte, au 88me mois, 
BZoch2) a is016 de la progesterone contenant du D, et montre ainsi que 
l’organisme utilise le cholesterol comme prdcurseur des steroides. 
Plus tard, Goldwater & ~’5tette.n~) travaillbrent avec le D-cholesterol 
pour (ttudier le metabolisme lipidique du fetus. 

Grhce au deuterium, on a pu suivre le cholestdrol dans l’organisme 
et mesurer sa distribution dam les diffdrents tissus. C’est ce que firent 
Bloch, Berg d3 Ritterzbergl) pour un chien ayant repu le sterol par voie 
intraveineuse. Nous avons dtudi6 cette distribution apr8s adminis- 
tration per 0 s  au m6me animal, et avons port6 notre attention sur la 
proportion entre le cholest6rol libre et le cholesterol esterifik. 

Le r61e du cholesterol dans 1’6tiologie de l’artdrioscl6rose est une 
des questions les plus discut6es de la pathologie. On ne sait pas encore 
si le cholestdrol alimentaire est partiellement responsable de eette 
affection. On ne s’dtonnera pas de cette situation confuse si l’on 
considhe que le mode de rdsorption du cholest6rol est trks ma1 connu. 
I1 nous a paru neeessaire de savoir tout d’abord si le cholestkrol 
s’absorbe comme ester ou sous forme libre, et do connaitre son coeffi- 
cient de resorption r6el. I1 etait important de savoir aussi oh il 
s’oriente et sous quelle forme il le fait, apr8s avoir 4 th  admis dans le 
milieu int6rieur. Ces indications ne pouvaient s’obtenir qu’svec du 
cholest6rol marque par un isotope. 

Nous montrerons ici que, chez le Chien et le Rat, les esters du 
cholesterol tendent B &re hydrolyses pendant leur resorption, tandis 
que le cholestdrol libre ne s’est6rifio pas dans l’intestin. 

Enfin, du D-cholestdrol fut  administr6 & des sujets humains et 
recherch6 d a m  le sang et les selles. 

Part ie e xp  k r  in1 en t ale. 
Prdparation d u  deutdrio-cholestlrol. Bloch, & Rittenberg4) ont 6t6 les premiers B 

publicr une m6thode pour prbparer du deut6rio-cholest6rol. Cette synthilse a 6th 16gAre- 
ment modifieo par Goldwater & Stetten3). 

Noiis avons combin6 Ics deux m6thodes ct  procedi? de la faqon suivante: 
16,2 em3 de D,O B 99,5% + 21 em3 d’anhydride ac6tique + 1 g d’oxyde do platine 

sont introduits dans un tube de Carius. Lc catalyseur est r6duit par un courant d’hydro- 
g$nc ordinnire. L’hydrogBne de la phase gazeuse est remplac6 par l’azote; on ajoute 10 g 
do cholest6rol pur e t  on lave les parois en y introduisant encore 6,5 cm3 d’anhydride 
ac6tiyue. Aprils Bvacuation, le tube est scelli? et sccoui? 72 h. B 125-128O. Les solvants 
sont ensuite d i s t i lk  au vide: le rhidu, qui contirnt passablement #acetate de choles- 
t6rglc, est repiis par 1’8ther, filtr6, 6vapor6 et  trait6 par 400 om3 d‘6thanol B 95%, eon- 
teiiitnt 7 g KOH. On laisse 4 jonrs B la ternp6rature de la chambre. Lorsque la solutioii 

l )  K .  Bloch, B. N .  Berg & D. Rittrnberg, J. Biol. Chem. 149, 511 (1943). 
2, K .  Bloch, J. Biol. Chern. 157, 661 (1945). 
3, W. H .  Goldwater & D. Steften, J. Biol. Chem. 169, 723 (1947). 
4, K .  Bloch & D. Riltenberg, J.  Biol. Chcm. 149, 505 (1943). 
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est refroidie b la glacikre, le cholesterol cristallisc; on le filtre e t  le recristallise dans l’ac6- 
tone. Le rendement est de 39% ; la concentration en deut6rinm de 3,42 atomes % . 

Prtparation de l’olkate de deutkrio-cholestkryle. Nous avons suivi les indications que 
Page & Rudy’) donnent pour la preparation de l’oleate de cholest6ryle non marqu6. 

Analyses. Aprks avoir saerifie les rats par nn coup sur la nuque, on prklkve l’intestin 
gri:le que l’on vide de son contenu. Le contenu intestinal cst extrait 4 fois B 1’6bullition 
au moyen d‘alcool-acetone l j l .  L’mtestin est broye dans un gobelet melangeur e t  extrait 
de la m6me fagon quo le contcnu. 

Pour doser lo D-chol6stBrol libre, on prend line partie aliquote de chaque extrait, 
on ajoute une solution de digitonine b 1 %  dans l’alcool b 70%. On filtre le precipite aprbs 
l’avoir laissi: une nuit, e t  on le lave b l’alcool-acetone, puis 8. l’ether. 

Pour doser le D-cholestkol total, on saponifie une autre partie aliquote en la chauf- 
fant b reflux 1 h. avec une solution de KOH b 50%. On ajoute B la solution alcaline le 
m h e  volume d‘eau et on extrait de cette solution l’insaponifiable total par 1’6ther de 
petrole. On chasse lc solvant, reprend par le melange alcool-ac6tone et  pr6cipite le choles- 
terol par la digitonine, comme pour la determination de la fraction libre. 

On dose le deuterium dans les digitonides des deux fractions, selon la m6thode de 
Keston, Rittenberg & Schoenheimer2), modifiee eelon Favarger, Collet & Cherbulieza). 

Essais biologiques. 
A. Hydrolyse de l’oltate de D-cholestkryle et essai d’esttrification du  D-cholesttrol dans 

l’intestin de Rat: Nous avons eu l’occasion de constater (voir l’article preckdent4)), que les 
villosites intestinales de Rat  hydrolysent in vitro les esters du cholest6rol. I1 etait neces- 
saire de v6rifier si la reaction se deroule dans le m6me sens in vivo. C’est ce qui fait l’objet 
des recherches ci-dessous. 

Cinq rats albinos m$les (poids global: 1050 g) inghrent chacun librement - aprks 
un jedne de 24h.-0,2 g d’ol6ate de D-cholesterol marque b 1,l  at.-% D+0,2g dc sain- 
d o u x i  dcs pommes de terre. Trois h. apr&s, les animaux sont tubs. On pr6lkve les intestins 
gr6les que Yon analyse comme indique ci-dessus. 

Cette experience est repetee avec un groupe de 5 rats femelles, pesant au total 
1120 g;  puis avec 3 rats mhles, dont le poids total dtait de 810 g. 

Tableau 1. 
Hydrolyse de l’olknte de D-cholesttryle dans l’intestin du  Rut. 

69,5 mg 
80,3 mg 

12% 

0,2894 

18 mg 
29,6 mg 

39% 

S6rie 

71,8 mg 
80,3 mg 
10,5% 

0,24% 
0,3 % 

15,7 mg 
21,9 mg 

35% 

Cholesterol libre . . . . . . 
Cholestkrol total . . . . . . 
Proportion d‘esters. . . . . 
&4t.%-D dans: 

cholesterol libre . . . . . 
cholesterol total . . . . . 

Chol. libre marqui: . . . . . 
Chol. total marqui: . . . . . 
Proportion d’esters marquhs . 

10,6 mg 
18 mg 

40% 

0,91% 
1,05% 
8,8 mg 

17,2 mg 
49% 

-- 
Contenu de l’intestin er6le I Paroi de l’intestin nr6le 

39,4 mg 
84,5 mg 
537” 

0,76% 
0,94% 

27,2 mg 
72,5 mg 
62,5% 

41,8 mg 
76,3 mg 

45% 

0,9 96 

34,2 mg 
64,2 mg 

47% 

LOS% 

Atomes %-D de l’oleate administre = 1,l. 

45 mg 
52 mg 
13% 

0,24% 

9,8 mg 
14,2 mg 

31% 

0,3 % 

J.  H.  Page & H .  Rudy ,  Bioch. Z. 220, 304 (1930). 
z ,  A .  S. Keston, D .  Rittenberg & R. Schoenheimer, J. Biol. Chem. 122, 227 (1937). 
3) P. Parvarger, R. A.  Collet d3 E .  Cherbuliez, Helv. 34, 1641 (1951). 
4, E. F .  Metzger & P. Favarger, Helv. 35, 1805 (1952). 
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Les r6sultats des ces trois series (voir tableau 1) montrent que l’ol6ate est deji 
particllement hydrolye6 dans la lumikre intestinale e t  que l’hydrolyse se poursuit dans la 
paroi intestinale de rat. Cependant, il devrait exister un Bquilibre entre les proportions 
dc cholest6rol libre et esterifih. 

Pour verifier si une estbrification notable du cholest6rol libre se produit lorsquc 
les conditions sont favorables, nous avons realis6 l’exp6rience inverse de la pr6c6dente. 

Des essais preliminaires ayant montr6 que le cholesterol ne s’estbrific pas dans l’in- 
testin, nous avons pens6 qu’en donnant un regime d’oricntation, les rats y parviendraient. 
Dans ce but, nous avons ajout6 a la nourriture I?’,, de cholesterol pendant une semaine. 
En groupe de 5 rats miiles c t  un nidme groupe de rats femelles sont mis Q jeun 12 h., 
puis chaquc rat ingere libremcnt 0,l g de D-cholest6rolQ 1,54 at.-% D + 0,2 g de saindoux 
+ des pommes de terre. 

3 h. plus tard, les animaux sont sacrifibs. Apr& pr6l.lkvement de l’intestin gr&le, on 
analyse ~ comme pour l’essai ci-dessus - le contenu intestinal et la paroi intestinale. 

On ne constate aucune esterification du cholestdrol administr6, ni dans la lumiAre, 
ni dans la paroi intestinale. 

B. Distribution du cholestirol alimentaire dans les organes du Chien. Pour Btudier le 
passage du deut6rio-cholestBro1 dans le &rum, il faut disposer d’une quantit6 de sang plus 
grande que celle que peut donner le Rat; nous avons alors choisi le Chien. I1 Btait indique 
dc comparer le sort du cholestdrol h celui d’une graisee neutre ingbree en m&me temps. 

Nous avons utilis6 deux chiens. Le premier, un b&tard mLle, pesant 12 kg, mange 
libroment. a p r h  avoir pass6 une nuit a jeun: 1,5 g de deutbrio-cholestbrol marque h 
2,83 at.-”/, D, dissous dans 12 g d‘huile d’arachide, + 5  g de palmitine dont les acides 
gray sont marqu6s h 2,4 at.-./, D + 100 g de viande maigre hlch6e. Cettc viande contient 
au total 96 mg de cholesterol et 705 mg d’acides gras. Ceci porte la concentration en D de 
nos produits marques h 2,65 at.-% D pour le deutbrio-cholest6ro1, e t  0,64 at.-% D pour 
la graisse. 

Vingt-trois h. plus tard, le chien est sacrifi6; on prelkve imm6diatement le sang, 
la paroi e t  le contenu de l’intestin grkle, le contenu du gros intestin e t  les fkces, le foie, 
le poumon, la rate e t  les surrenales. 

Tableau 2. 
Riprtition du deut&o-choleste‘rol ulimentaire duns les organes du Chien. 

Les chiens ont 6tB sacrifi6s 23 h. (I) et  13 h. (11) aprbs ingestion de 1,6 g de D-cholestbrol 
2,65 at.-% D. 

i- I I I I I I  
Cholest6rol total I 143 226 - 350 160 240 I en mg-% de tissu I1 I 130 I 77 I - I 374 1 446 I 220 

Cholest6rol total I 570 1080 500 
del’organe e n m g  I1 454 345 1210 

”/o d’esters I 7 1  5 0 
I1 7 0  18 0 

__ -_____ 

Cholesterol libre 
at.-% D 

Cholest6rol total I 0,19 0,28 1,49 
at.-% D I1 i l l  0,12 0,19 1,77 

1050 96 1020 
580 156 712 

20 27 0 
5 12 2 

0,13 0,25 - 
0,09 0,12 - 

0,16 0,24 0,21 
1,77 0,08 0,19 

__-- 

--- 

--- 

Cholest6rol marque I 42 115 282 i total, en mg I11 21 I 25 I808 1 i: 1 1: I ii 

n gr6le surr&- 
nale Muscle Graisse 

2ontenu I r-- 

0,17 
0,25 

- 

_ - 
68 
72 

74 
85 

~ 

0 
- 
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DeutBrio-cholest6rol administre . . . . 
DeutBrio-cholestkrol excret6 . . . . . 
Coefficient de digestibilitk vrai . . . . 
Deutkrio-palmitine administree . . . . 
DeutBrio-palmitine excrktke . . . . . 

C. Essais sur des sujets humnins: Un sujet masculin en bonne sant6 (P.B., homme de 
42 ans) ingbre 4 g de deut6rio-cholestkrol dissous dans 25 g de beurre fondu, en m8me temps 
qu’un repas leger, pauvre en proteines (100 g de pain, 200 om3 de caf6 au lait maigre, 
10 g de confiture) (graisses totales 27 g). 4 h., 10 h. et 26 h. plus tard, on prelbve chaque 
fois 150 om3 de sang par ponction intraveineuse, ce qui donne chaque fois environ 65 om3 
de serum. 

Le serum est extrait 3 B 4 fois B chaud par le melange alcool-acetone l/l. Dan8 des 
fractions aliquotes, on precipite par la digitonine le cholest6rol libre et le cholesterol total, 
comme deerit plus haut. 

Les resultats sont resum6s dans le tableau 3 (essai I) (p. 1816). 
Coefficient de digestibilitk vrai: Pour pouvoir calculer le coefficient de digestibilite 

vrai, nous avons recolt6 les f&ces pendant 3 jours. Pour l’analyse, une partie aliquote 
(1/10) est s6ch6e au vide; ensuite on humidifie avec H,SO, 50% pour faire une pitte 
(ce qui decompose les sels organiques et les savons); on ajoute du Na,SO, sec, e t  extrait 
B 1’6ther dans un Soxhlet. 

L’Bther est BvaporB, le r6sidu repris par l’alcool-acetone et saponifit5 avec du KOH 
50%. Aprks la saponification, on 6tend avec de l’eau, e t  on extrait l’insaponifiable par 
1’6ther de p6trole. Ce dernier solvant est Bvapor6, le residu repris par l’8ther de petrole, 
e t  le cholest6rol dose comme ci-dessus. 

Un autre sujet (E.P. M.,  homme de 30 ans; essai 11) ingbre 3 g de deut6rio-cholest6rol 
dissous dans 30 cm3 d‘huile d’arachide. Le reste du repas est compose de 150 g de char- 
cuterie, de pain, de salade verte, e t  3 dl de viu rouge (graisses totales 60 8). 

P .  Fawarger, R. A .  Collet & E. Cherbuliez, Helv. 34, 1641 (1951). 

1,6 g 1,6 g 
0,282 g 0782 g 

82 % 49 % 

18 g 8,4 g 
2,66 g 433 g 
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Les pr6lLvements de sang se font aprds 4, 8 ct  28 h.; la technique des dosages est 
la m8me que pour le premier essai. 

Tableau 3. 
Concentrations du  deutdrio-cholestkrol alimentaire clans le sang hunzain. 

56 
194 

0,06 

Dans 100 cm3 serum: 
Cholesterol libre mg . . . . . 
Cholestkrol total mg . . . . . 
At.-% D chol. libre . . . . . 

chol. total . . . . . 
D-cholestkrol libre mg . . . . 
D-cholesterol total mg . . . . 

57 56 
201 200 

0,06 0,08 

Essai I ( P F )  
aprds 

4 h. 1 10 h. I 26 h. 

I I DeutBrio-cholest6rol administre . . . . 4 g 
Deutiirio-cholesterol excrktb . . . . . 1,735 g I Coefficient de digestibilite vrai . . . . 57D/, 

3 g  
0,74 g 

13 41 
‘ - 0  

Essai I1 (EFH)  
apri.s 

3 h. 1 6 h. I28 h. 

i i  
47 46 

142 147 

18 32 

Quantite de D-cholestBrol administrkc: Essai I: 4 g a 2,83 at.-% D 
Essai 11: 3 g a 2,83 st.-% D 

Coefficient de cligestibiliti vrai. 

1 Essai I 1 Essai I1 I 

La connaissance aussi exacte que possible du mode de resorption 
du cholestdrol prhsente un inthrkt majeur en relation avec la genkse 
tle l’artkriosclerose. En  effet, malgr4 de nombreuses presomptions, on 
ne dihpose d’aucun 61Bment certain permettant d’affirmer que lc 
cholestQo1 alimentaire puisse &re rendu responsable de cette affection. 

On a pens4 longtemps que le cholesth-ol tlevait s’estkrifier dans 
la lumii.re intestinale pour pouvoir &re rdsorbel). Mlle Le Breto.n2) 
met ce phenomkne en rapport avec la presence d’une cholesterol- 
estkrase dans le sue pancreatique. D’sutres chercheurs ont Btudie la 
resorption da  cholest4rol en analysant le contenu de la lymphe 
intestinale. Proehlicher & 8iillma.nn3), Bollman. & Ploc7c4), Chaikoff et 
colL5), ont tous trouv6 des esters du cholest&ol dans la lymphe aprbs 
avoir administre du cholest4rol libre. 11s admettent que le cholesterol 
s’cstPrifia soit dam la lumibre, soit dans la muqueuse intestinale. _ _ _ _ _  

l) P. Fawarger, Arch. intern. Pharmacodyn. 68, 409 (1942). 
2) E. Le Breton & J .  Pantaleon, Arch. Sci. physiol. I, 63 (1947). 
3, iZ. Froehlicher & H .  Sullmmm, Bioch. Z. 274, 21 (1934). 
4, J .  L. Bollman & E. V .  Flock, Am. J. Physiol. 164, 480 (1951). 
5) J .  L. Chaikoff, B. Bloom, M .  D. Siperstein, J .  Y .  Kiyasu, W .  0. Reinharclt, W .  G .  

Dauben & J .  F .  Eastham, J. Biol. Chem. 194, 407 (1952). 
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L’administration d’ol6ate de deut&io-cholest&yle nous a permis de 
constater que le milieu intestinal a un pouvoir hydrolysant, que les 
esters administrBs sont dejh scindBs dans la lumibre intestinale et que 
l’hydrolyse est encore plus prononcee dans la muqueuse. L’ingestion 
de deuterio-cholesterol sous fornie libre n’a pas demontre une est6ri- 
fication, ni ehez le Rat ni chez le Chien. I1 semble done que dans le 
milieu intestinal, 1’6quilibre est favorable a l’hydrolyse plut6t qu’h 
l’estdrification. La presence d’esters dans la lymphe semble &re due 
au fait que ce milieu contient, comme le plasma sanguin, un systbme 
enzgmatique capable d’esterifier le cholest6roll). L’esthrification du 
cholesterol dans les milieux extracellulaires est probablement un 
phenombne plus rapide qu’on ne le croit communement ”. 

La digestibilitk du cholesterol fut BtudiBe par l’administration 
de sterol non marque (Cook3)) .  Les chiffres obtenus de cette maniere 
ne peuvent &re precis, puisqu’ils sont fausses par le cholest6rol 
sBcrBt6 par l’intestin et par la bile, qui peut &re plus abondant que 
le cholest6rol exogbne. Le coefficient de digestibilite vrai ne peut &re 
determine qu’avec un corps marque. En outre, de nombreux essais 
ont montre que le cholesterol n’etait bien resorb6 qu’en presence 
d’une quantite adequate de graisse. 

I1 est intdressant de constater que dans nos experiences sur le 
Chien, les coefficients de digestibilite vrais du cholesterol et de I s  
graisse marquee, administres simultanement, sont trbs voisins. Les 
deux chiens ont r e p  la m6me quantite de cholesterol marque et de 
graisse marquee, mais furent sacrifies l’un 23 h., l’autre 13 h. apres 
l’administration. Pour le premier, la graisse marquee etait diluee par 
de l’huile d’arachide j et le coefficient de digestibilite mai du choles- 
tbrol fut de 82 yo et celui de la graisse de 85 yo. En revanche, le chien 
sacrifie aprbs 13 h. avait ingkri! une quantite moindre de graisse 
totale (palmitine marquee non diluee par de l’huile). Comme pour 
le premier chien, son estomac Btait vide, mais le contenu du gros 
intestin et les selles renfermaient presque la moitit5 du cholestkrol 
et de la graisse marques. Les deux coefficients de digestibilite vrais 
furent de 49 Yo. Le contenu et la paroi de l’intestin grkle renfermaient 
une quantit6 de cholestkrol marquP, proportionnellement plus grande 
que dans lc premier cas. 

Les valeurs diffdrentes que nous observons pour les sujets 
humsins (57 et 75 yo) proviennent certainement de la compositioii du 
repas qui Btait plus riche en graisse et en proteines dam le second cas. 

L’influenee nocive du cholesterol sur les parois vasculaires est 
certaine, m8me si cette substance n’est pas toujours considerbe 
__ ~- ~ 

I) P. Favarger, Expos& annuels de Biochimie mhdicale, dir. par M .  PolorLouski, 

z ,  P. Favarger, Arch. intern. Pharmacodyn. 72, 1 (1946). 
3, R. P. Cook & D. C. Edwards, Biochem. J. 49, XLI (1951). 

13e s h k ,  1951. 
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comme le facteur primitif de la lksion. Ce n’est cependant pas le 
cholesterol endoghe qui parait le plus dangereux, mais bien celui 
qui provient de l’alimentationl). Ce r61e dkfavorable du cholesterol 
alimentaire pourrait &re cause par un &at physico-chimique different, 
un degr6 de dispersion plasmatique moins grand. Nos experiences 
sont en faveur de la conception que l’organisme animal ne traite 
pas le cholestbrol exoghne de la m6me manibre que l’endogbne, 
meme aprBs sa phetration dans le milieu interieur. 

Quoique la plnpart des organes qui entrent en ligne de compte 
pour la repartition du cholesterol exogene aient Bte analyses dans un 
de nos cas, on ne retrouve que 300 mg environ sur les 800 mg de 
cholesterol resorb&. Ces chiffres sont incompatibles avec ceux qui 
correspondent Q la demi-dur6e de vie du cholestdrol endog&ne2). I1 
ne nous est pas possible de calculer la demi-dur6e de vie du choles- 
tProl exogkne, mais nos resultats suggbrent que l’organisme cherche 
B s’en debarrasser plus activement que du cholesterol endogbne. La 
rPpartition dans les differents tissus est differente de celle qui fut 
rapport& par Bloch, Berg & Rittewnberg3), qui administrerent par in jec- 
tion intraveineuse du cholesterol Bmulsionne a un chien. 11s trou- 
rbrent beaucoup plus de deutkrio-cholest6rol dans le poumon que 
dans le foie ou la rate, alors que nous avons constate une concentration 
plus 6levBe de deut6rio-cholesterol alimentaire dans le foie et la rate. 
Ces tissus sont les seuls ou  la concentration en deut6rio-cholest6rol 
dkpasse celle du serum sanguin. Leur fonction dans le metabolisme 
du cholesterol alimentaire parait done plus importante que celle du 
poumon. Le renouvellement du cholestkrol dans les autres tissus de 
l’organisme (muscle, tissu adipeux) est du mBme ordre de grandeur 
que dans les poumons. On constate done que le plasma sanguin se 
debarrasse trbs rapidement de son excbs de cholesterol exogbne. Ce 
rhultat prend une certaine signification, si on le compare Q celui 
de Biggs& Kritchewsky*) obtenu chez un lapin hypercholestkrol6mique, 
animal trks sensible a l’arteriosclhrose. Ces auteurs trouvent aprbs 
1 2  h. sept fois plus de cholesterol dans le serum sanguin que dans 
le foie. 

Le cholesterol marque est moins abondant dans la fraction 
esterifiee que dans la fraction libre du cholesterol sanguin. Cependant, 
line proportion importante (55 et 43 yo) du D-cholestkrol alimentaire 
se trouve deja sous forme esterifi6e. Nous avons montre ci-dessus 
que l’esterification se produit vraisemblablement dans la lymphe et 
dans le plasma lui-m&rne plut6t que dans la paroi intestinale. On a 

l) J .  W.  Gofman, F. T. Lindgren, H.  B. Jones, T. P. Lyon & Beverly Strisower, J. 

2, A .  Pihl, K .  Bloch & H .  J .  Anker, J. Biol. Chem. 183,441 (1950). 

4, M. W.  Biggs & D. Kritehewsky, Circulation 4, 34 (1951). 

of Gerontology 6, 105 (1951). 

K. BZoch, B. N .  Berg & D. Rittenherg, J. Biol. Chem. 149, 511 (1943). 
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longtemps suppose que le foie etait aussi responsable de cette esteri- 
fication. Nos resultats montrent que chez le Chien cet organe ne con- 
tient pas une quantite appreciable d’esters marquBs. 11s ne permettent 
en revanche pas d’exclure la rate comme sihge d’une esterification 
Bventuelle, puisque pour le chien sacrifie aprbs 13 h., la concentration 
en deuterium dans les esters de cet organe depasse celle du cholesterol 
libre. 

La cholesterolemie alimentaire chez 1’Homme a fait I’objet d’un 
grand nombre de recherches, ii cause de son intkr6t exceptionnel 
pour l’etiologie de l’art6rioscldrose. Les variations de la cholest6ro- 
lBmie pendant la resorption sont B peine superieures 5t la limite 
d’erreur, et proviennant surtout de cholesterol non alimentaire 
(comme par exemple une augmentation de la secretion biliaire); une 
surcharge massive ne provoque pas d’augmentation notable selon la 
plupart des auteurs1). L’emploi du deut6rio-cholesterol permet de 
mesurer la eholesterol6mie alimentaire vraie avec precision. Nos 
chiffres montrent cp’il n’existe h aucun moment de la digestion un 
maximum prononce, comme c’est le cas pour l’hyperlipkmie alimen- 
taire. On observe au contraire une legere hausse graduelle pendant 
24 h. 11 semble de nouveau que l’organisme se defende contre toute 
augmentation de cholestBro1 exogBne dans le plasma. On constate aussi 
que le cholesterol exogbne s’estkrifie pendant ou peu aprBs la resorp- 
tion chez l’Homme, comme chez le Rat ou le Chien. 

RI~SUME. 

Du deut6rio-cholestGrol libre ou esterifid est administre A des 
rats, des chiens et des hommes. On determine la concentration du 
cholesterol marque libre et esterifie dans le contenu intestinal, 
l’intestin, les selles, le sang et differents organes du Chien, dans 
l’intestin du Rat, dans les selles et le sang de 1’Homme. Les valeurs 
obtenues permettent d’etablir le coefficient de digestibilite vrai chez 
le Chien et l’Homme, et le r61e des cholesterolest6rases intestinales 
chez le Chien et le Rat. Les resultats sont discutes. 

Institut de Chimie physiologique de 1’Universite de GenBve. 
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