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0%?1C,T:%-
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#$2%PK)&)#%Q8/89.:?2 3)45
+'

6%4572%92%Q.,7,=.2
;%#8G>$?2-2/?%92%=8/8?.012%E%3,1@27%F5G.?>7%+.@.7

M-2%PL*)RK*V%Q8/89.:?2 )45
+'

6%4572%92%4<>$->:.2;G<>$->:,7,=.2
;%'2$@.:2%92%4<>$->:.2;'?8$.7.H>?.,/%E%3,1@27%F5G.?>7%+.@.7

#$%W&)+FK)%4>?$.:X 3)45
+'

6%4572%92%P8$.>?$.2
;%'2$@.:2%92%',./H%92%H1.?2%92%I,/=12%#1$82%2?%9U<8T2$=2-2/?%=8$.>?$.012%E%KF4&#%E%F5G.?>7%92%7>%),T2$?H>1

4$%IK''R3PK)%Y2>/;M>$: 3)45
+'

6%4572%92%Q.,7,=.2
;%I>T,$>?,.$2%92%Q.,7,=.2%2?%T.,7,=.2%-,78:17>.$2%E%3,1@27%F5G.?>7%+.@.7%Z%F>1?2G.2$$2
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maîtres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure

au nom de l'Etre suprême d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de

la médecine. Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail.

Admis à l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à

corrompre les moeurs ni à favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maîtres je rendrai à leurs enfants l'instruction

que j'ai reçue de leurs pères.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidèle à mes promesses. Que je

sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque.
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contribue à la progression et à la déstabilisation de la plaque, et que les statines manifestent un ensemble de propriétés qui
tendent à la stabiliser. Les statines, et particulièrement les statines lipophiles, font diminuer d'une façon générale la prolifération
cellulaire, vraisemblablement par plusieurs mécanismes différents. Ceux-ci comprennent l'inhibition du cycle cellulaire, l'induction
de l'apoptose, une réduction de l'activité de la cyclooxygénase-2 et une augmentation de l'angiogenèse. Au centre de cette ac-
tion se situe l'inhibition de la prénylation des protéines G par une réduction de la farnesylation et de la géranylgéranylation. Cet
effet a été exploité pour démontrer que les statines sont antinéoplasiques in vitro et chez l'animal. La pertinence clinique de
l'effet antitumoral reste à démontrer, mais plusieurs constatations chez l'animal et chez l'homme, détaillées dans cette revue,
sont prometteuses. Enfin, la capacité qu'ont les statines lipophiles d'augmenter la production de la protéine morphogène-2 de
l'os (BMP-2) et d'accentuer l'ostéogenèse chez l'animal, ainsi que les résultats de plusieurs études cliniques nous obligent à
considérer sérieusement l'indication éventuelle des statines pour le traitement de l'ostéoporose.

Mots-clés : Statines, effet pléiotrope, athérosclérose, fonction endothéliale, inflammation, cancer, ostéoporose, traitement.

la conséquence première de cette inhibition enzymati-
que. Il est facile de concevoir que cette inhibition puisse
causer une réduction relative de tous les métabolites en
aval (fig. 1). Ces intermédiaires sont impliqués dans plu-
sieurs activités métaboliques et contribuent à la forma-
tion de substances aussi différentes que l’isopentenyl-
adénine de l’ARN de transfert, l’ubiquinone, le dolichol et
le hème A. Certains, tels le farnesyl-pyrophosphate et le
géranylgéranyl-pyrophosphate, jouent un rôle particuliè-
rement important dans l’isoprénylation nécessaire à l’an-
crage de certaines protéines G à la membrane cellulaire,
leur permettant d’exercer leur fonction régulatrice [1]. La
farnesylation de Ras, par exemple, est nécessaire à son

activité sur la prolifération et la différentiation cellulaires.
La géranylgéranylation de protéines G monomériques
permet leur activité sur l’assemblage du cytosquelette, la
production de radicaux libres et la progression du cycle
cellulaire (Rho, Rac, Cdc42), le transport vésiculaire (Rab
ou la division cellulaire et l’activation plaquettaire (Rap
(fig. 1). Une altération de l’action de ces métabolites a
souvent été invoquée pour expliquer les actions multiples
des statines, au-delà des effets strictement reliés à la
baisse du cholestérol-LDL. La réversibilité de l’effet noté
par le mévalonate, le farnesyl ou le géranylgéraniol aide à
déterminer si l’inhibition de la synthèse du cholestérol y
contribue.

Figure 1 : Schéma du métabolisme du mévalonate. Le site de l'effet inhibiteur des statines et des biphosphonates azotés est indiqué. L'élabora-
tion des molécules de cette voie métabolique se fait à partir d'unités isoprènes de 5 carbones. Le farnesyl, une des plaques tournantes de ce
métabolisme, a 15 carbones tandis que le géranylgéranyol en a 20. Les enzymes clés sont en italique au niveau des flèches qui indiquent la direc-
tion de la réaction. Une grande partie des effets pléiotropes des statines est attribuée à l'influence sur l'isoprénylation (farnesylation ou géra-
nylgéranylation) des protéines G. Ce schéma s'inspire de quatre références [1, 122-124]. PP = diphosphate ou pyrophosphate.
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contribue à la progression et à la déstabilisation de la plaque, et que les statines manifestent un ensemble de propriétés qui
tendent à la stabiliser. Les statines, et particulièrement les statines lipophiles, font diminuer d'une façon générale la prolifération
cellulaire, vraisemblablement par plusieurs mécanismes différents. Ceux-ci comprennent l'inhibition du cycle cellulaire, l'induction
de l'apoptose, une réduction de l'activité de la cyclooxygénase-2 et une augmentation de l'angiogenèse. Au centre de cette ac-
tion se situe l'inhibition de la prénylation des protéines G par une réduction de la farnesylation et de la géranylgéranylation. Cet
effet a été exploité pour démontrer que les statines sont antinéoplasiques in vitro et chez l'animal. La pertinence clinique de
l'effet antitumoral reste à démontrer, mais plusieurs constatations chez l'animal et chez l'homme, détaillées dans cette revue,
sont prometteuses. Enfin, la capacité qu'ont les statines lipophiles d'augmenter la production de la protéine morphogène-2 de
l'os (BMP-2) et d'accentuer l'ostéogenèse chez l'animal, ainsi que les résultats de plusieurs études cliniques nous obligent à
considérer sérieusement l'indication éventuelle des statines pour le traitement de l'ostéoporose.

Mots-clés : Statines, effet pléiotrope, athérosclérose, fonction endothéliale, inflammation, cancer, ostéoporose, traitement.

la conséquence première de cette inhibition enzymati-
que. Il est facile de concevoir que cette inhibition puisse
causer une réduction relative de tous les métabolites en
aval (fig. 1). Ces intermédiaires sont impliqués dans plu-
sieurs activités métaboliques et contribuent à la forma-
tion de substances aussi différentes que l’isopentenyl-
adénine de l’ARN de transfert, l’ubiquinone, le dolichol et
le hème A. Certains, tels le farnesyl-pyrophosphate et le
géranylgéranyl-pyrophosphate, jouent un rôle particuliè-
rement important dans l’isoprénylation nécessaire à l’an-
crage de certaines protéines G à la membrane cellulaire,
leur permettant d’exercer leur fonction régulatrice [1]. La
farnesylation de Ras, par exemple, est nécessaire à son

activité sur la prolifération et la différentiation cellulaires.
La géranylgéranylation de protéines G monomériques
permet leur activité sur l’assemblage du cytosquelette, la
production de radicaux libres et la progression du cycle
cellulaire (Rho, Rac, Cdc42), le transport vésiculaire (Rab
ou la division cellulaire et l’activation plaquettaire (Rap
(fig. 1). Une altération de l’action de ces métabolites a
souvent été invoquée pour expliquer les actions multiples
des statines, au-delà des effets strictement reliés à la
baisse du cholestérol-LDL. La réversibilité de l’effet noté
par le mévalonate, le farnesyl ou le géranylgéraniol aide à
déterminer si l’inhibition de la synthèse du cholestérol y
contribue.

Figure 1 : Schéma du métabolisme du mévalonate. Le site de l'effet inhibiteur des statines et des biphosphonates azotés est indiqué. L'élabora-
tion des molécules de cette voie métabolique se fait à partir d'unités isoprènes de 5 carbones. Le farnesyl, une des plaques tournantes de ce
métabolisme, a 15 carbones tandis que le géranylgéranyol en a 20. Les enzymes clés sont en italique au niveau des flèches qui indiquent la direc-
tion de la réaction. Une grande partie des effets pléiotropes des statines est attribuée à l'influence sur l'isoprénylation (farnesylation ou géra-
nylgéranylation) des protéines G. Ce schéma s'inspire de quatre références [1, 122-124]. PP = diphosphate ou pyrophosphate.
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