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PCSK9: un nouveau gene

impliqué dans

’hypercholestérolémie

familiale

Gilles Lambert, Philippe Costet, Michel Krempf, Florent Lalanne

> L’hypercholestérolémie familiale se
traduit cliniquement par des concentra-
tions plasmatiques élevées de lipopro-
téines de basse densité (LDL, low den-
sity lipoproteins), par des dépots de
cholestérol dans les tendons et la peau
(xanthomes), ainsi que dans les artéres
(athérome), provoquant des accidents
cardiovasculaires prématurés. Dans la
plupart des cas recensés, c’est un
désordre génétique a transmission
autosomique dominante provenant de
mutations dans le géne codant pour le
récepteur des LDL qui est a I'origine de
cette maladie [1]. Des mutations du
gene codant pour "apolipoprotéine B100
(apoB100), notamment dans le domaine
permettant la reconnaissance et la cap-
ture par le récepteur des LDL de
I’apoB100, provoquent également un
phénotype d’hypercholestérolémie
familiale (familial ligand-defective
apoB100) [1]. €nfin, dans de trés rares
familles ou I’hypercholestérolémie fami-
liale est a transmission autosomique
récessive, la mutation du gene ARH
codant pour une protéine cytosolique du
méme nom, impliquée dans le processus
d’incorporation du récepteur des LDL au
niveau des puits de clathrine, permet-
tant ’endocytose des LDL, est respon-
sable du phénotype [1].
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chromosome 1p32 impli-

qué dans I’hypercholestérolémie familiale
a transmission autosomique dominante
[2, 3]. A ce jour, quatre familles ont été
identifiées: elles présentent des muta-
tions (S127R, F216L, D374y, N157K) sur un
nouveau gene, PCSK9 (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9) situé dans ce
locus; ni le récepteur des LDL, ni
’apoB100 ne sont mutés [4-6]. PCSK9 est
une proprotéine convertase, exprimée
notamment dans le foie, I’épithélium
intestinal, le rein et les neurones. PCSK9
serait impliquée dans la différenciation
neuronale et pendant la régénération
hépatique [7].

Le seul substrat connu de PCSK9 étant
PCSK9 lui-méme, son réle physiologique
est délicat a déterminer [7]. La premiére
indication notable est venue de I'obser-
vation d’une régulation négative de
PCSK9 par les stérols alimentaires et de
la régulation positive de I’expression
hépatique de PCSK9 chez des souris sur-
exprimant SREBPla et SREBP2, deux fac-
teurs de transcription activés lors d’une
déplétion intracellulaire en cholestérol
[8, 9]. Ces observations ont été renfor-

tante de la biosynthése
du cholestérol [10].

PCSK9 inhibe I’expression et I’activité
hépatique du récepteur des LDL

La surexpression de PCSK9 chez la souris
(au moyen d’adénovirus recombinants)
induit un doublement de la concentra-
tion de cholestérol circulant, en aug-
mentant exclusivement le cholestérol
des LDL [11]. Ce phénoméne est associé
a une diminution de I’expression hépa-
tique du récepteur des LDL. €n revanche,
la surexpression de PCSK9, chez des sou-
ris dont le gene codant pour le récepteur
des LDL a étéinvalidé, n’a pas d’effet sur
les lipides plasmatiques. Ces résultats
indiquent que PCSK9 inhibe I"expression
du récepteur des LDL, ce qui induit une
augmentation des concentrations plas-
matiques de cholestérol LDL [11].
Lutilisation de modeles cellulaires (hépa-
tomes HuH7 en culture) a permis de mettre
en évidence un effet de PCSK9 sur la cap-
ture des LDL: la surexpression (transfec-
tion transitoire) ou 'atténuation (interfé-
rence par I’ARN) de PCSK9 provoquent res-
pectivement une diminution et une aug-
mentation de la capture cellulaire de LDL



fluorescents (Figure 1). Par ailleurs, nous
venons de montrer que la surexpression de
PCSK9 chez la souris se traduit par un
retard du catabolisme hépatique des LDL,
similaire a ce qui est observé chez les sou-
ris déficientes en récepteur des LDL
(G. Lambert, données non publiées).

Les études de la mutation S127R de
PCSK9 ont donné des résultats similaires
a ceux des études de surexpression de
PCSKY. €n effet, des fibroblastes immor-

talisés de patients présentant la muta-
tion S127R de PCSK9 ont une diminution
de I'expression du récepteur des LDL a
leur surface par rapport a celle des
fibroblastes témoins [12]. Chez deux
patients ayant une mutation SI27R,
nous avons montré que le catabolisme
des LDL est retardé de 30% chez ces
patients par rapport aux témoins [13].
Cela suggere que certaines mutations se
traduisent par un gain de fonction de

Figure 1. PCSK9 diminue la capture cellulaire des LDL. Capture de Dil-LDL fluorescents par des

hépatomes humains (HuH7) présentant différentes valeurs d’expression de PCSK9. A. HuH7 sur-

exprimant PCSK9 par transfection transitoire. B. HuH7 témoins. €. HuH7 dont I’expression endo-

gene de PCSKY est atténuée par interférence par I’ARN.
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Figure 2. PCSK9 et métabolisme intracellulaire du récepteur des LDL. Le récepteur des LDL (LDLr)

présent a la surface des hépatocytes en interagissant avec son ligand ’apoB100 capte les LDL

plasmatiques. L'internalisation par endocytose des complexes LDL/LDLr au niveau de puits de

clathrine nécessite I'interaction avec ARH. Le récepteur des LDL est recyclé et retourne a la mem-

brane plasmique tandis que le cholestérol ainsi capté s’accumule dans [I’hépatocyte.

L'accumulation intracellulaire du cholestérol inhibe les facteurs de transcription SREBP qui, eux-

mémes, activent I"expression du gene codant pour le LDLr. L'expression génique de PCSK9 est

également activée par SREBP, favorisant ainsi la synthése de pro-PCSK9. Apres avoir clivé pro-

PCSK9 en protéine mature dans le réticulum endoplasmique, PCSK9 inhibe de fagon indirecte un

ou plusieurs événements post-traductionnels ou la mobilisation du LDLr vers la membrane plas-

mique, vraisemblablement au niveau golgien ou endo/lysosomal.
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PCSK9 plutdt que par une diminution ou
une abolition de son activité normale.

Uensemble de ces études permet de
conclure que PCSK9 joue un role antago-
niste majeur sur I"expression et "activité
du récepteur des LDL
revanche, les mécanismes moléculaires

in vivo. €n

qui président a cette régulation restent a
découvrir.

Un mécanisme d’action encore inconnu
Dans la cellule, PCSK9 n’agit pas direc-
tement sur le récepteur des LDL [12]. Les
voies métaboliques impliquant PCSK9 ne
sont pas non plus altérées chez les souris
déficientes en ARH, une protéine qui
permet I'endocytose du récepteur des
LDL [1]. Cela exclut la possibilité d’une
action de PCSK9 pendant ou apres
I’étape d’internalisation du récepteur
des LDL [14]. Par ailleurs, I’étude du
mutant S127R suggere que I'action de
PCSK9 sur le récepteur des LDL est un
phénomene post-traductionnel tardif
(Golgi, endosomes et/ou lysosomes)
- probablement une augmentation de sa
dégradation - conduisant a une diminu-
tion de I’expression du récepteur des LDL
a la surface des cellules (Figure 2).

L'observation de I'action catalytique de
PCSK9 sur pro-PCSK9 souléve de nouvelles
interrogations. €n effet, les substitutions
D374y et S127R se traduisent par une
diminution de la conversion dans le réti-
culum endoplasmique de pro-PCSK9 en
PCSK9 mature. €n revanche, la mutation
F216L, la double mutation D374Y+N157K
présentes sur le méme allele, ainsi que
deux mutations identifiées tres récem-
ment, R218S et R237W, n’ont pas d’effet
surla maturation de pro-PCSK9. Or, toutes
ces mutations affectent I'expression du
récepteur des LDL et provoquent une
hypercholestérolémie familiale. €nfin, de
fagon tres inattendue, la mutation de la
sérine active de PCSK9 (mutation S386A,
non retrouvée chez les patients testés in
vitro) qui se traduit par une absence
totale de la forme mature de PCSK9 - pro-
PCSK9 n’étant pas clivé - n’a pas d’effet
sur I’expression du récepteur des LDL.

Ainsi, I’hypothése la plus vraisemblable est
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que le clivage de pro-PCSK9 en PCSK9 est
indispensable a son action sur le récepteur
des LDL (le Golgi et/ou les endo/lysosomes
seraient les sites d’action ol pourrait
s’opérer la régulation par PCSK9 de I'ex-
pression du récepteur des LDL). A partir des
données actuelles, on ne peut cependant
pas exclure que PCSK9 ait un autre méca-
nisme d’action qui reste a déterminer.

PCSK9 et production de VLDL

’étude métabolique de I’apoBl100 chez
deux patients ayant une mutation S127R
indique qu’a coté de la diminution du
catabolisme hépatique, ces patients ont
une production fortement augmentée de
I’apoB100 des VLDL (very low density lipo-
proteins) (lipoprotéines de trés basse den-
sité, précurseurs des LDL) par rapport &
celle de sujets témoins [13]. Cette obser-
vation n’est pas reproduite dans les
modéles animaux ou cellulaires: la surex-
pression de la forme sauvage de PCSKY,
chez la souris ou en culture cellulaire, ne
provoque pas de modification de la pro-
duction d’apoB100 et/ou de VLDL (G.
Lambert, données non publiées). De
méme, la surexpression de PCSK9 sauvage
ou muté (S127R) ne semble pas affecter la
production de VLDL chez la souris défi-
ciente en récepteur des LDL [14]. D’autres
études sont nécessaires pour établir les

mécanismes cellulaires de cette nouvelle
action de PCSK9 muté.

Ainsi, PCSK9 est bien un nouveau gene
directement impliqué dans I’hypercho-
lestérolémie familiale. Son action anta-
goniste sur I'expression et I'activité du
récepteur des LDL est désormais établie
avec certitude. L’étude réalisée par des
techniques de pointe de biologie cellu-
laire ainsi que la production de souris
dont le géne codant pour PCSK9 a été
invalidé devraient permettre d’appré-
hender avec précision les mécanismes
moléculaires présidés par PCSK9 et de
proposer, éventuellement, une approche
thérapeutique d’inhibition de cette voie
métabolique. ¢

PCSK9: a new gene involved in familial
hypercholesteremia
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Bases moléculaires
de Pacrodermatite
entéropathique

Sébastien Kiiry, Stéphane Bézieau, Jean-Paul Moisan

> Uacrodermatite entéropathique (A€)
est un syndrome héréditaire rare de défi-
cience en zinc, transmis selon un mode
autosomique récessif. Apparaissant dés
la naissance ou au moment du sevrage
[1], PAE se définit théoriquement par la
présence de trois symptomes pathogno-
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pas de véritable réserve de zinc, la défi-
cience s’étend rapidement a tout I'orga-
nisme et se manifeste par un tableau cli-



