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ABREVIATIONS 

 
 
Ac: Anticorps 

ABCA1: ATP binding cassette A1 

ADH : Autosomal Dominant Hypercholesterolemia 

AG : Acide gras 

ApoA/ apoB: Apolipoprotéine A/ apolipoprotéine B 

CETP: Cholesterol Ester Transfert Protein 

CT: cholestérol total 

ER-ERGIC: Endoplasmic Reticulum-Endoplasmic Reticulum Golgi Intermediate 

Compartment 

HDL: High Density Lipoprotein 

HMGCoA: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A 

HSPG: Heparanes sulfates protéoglycanes 

IRM: Imagerie par résonance magnétique 

KO: Knock-Out 

LCAT: Lecithine Cholestérol Acyl Transférase 

LDL: Low Density Lipoprotein 

LDLC: LDL cholestérol 

LDLR: LDL-Récepteur 

LH : Lipase Hépatique 

LP : Lipoprotéine 

LPL : Lipoprotéine Lipase 

MTP: Microsomal Triglyceride transfer Protein 

NARC-1: Neural Apoptosis Regulated Convertase-1 

PPAR: Peroxysome proliferator-activated receptor 

PCSK9: Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9 

PLTP: Phospholipid Transfert Protein 

SRE: Sterol Regulatory Element 

SREBP: Sterol Regulatory Element Binding Proteins 

TG: Triglycéride 

VLDL: Very Low Density Lipoprotein  
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III. Introduction: rappel sur le métabolisme des 

lipoprotéines 

1. Structure et classification des lipoprotéines (LP) 

a. Composition générale 

Les LP assurent le transport plasmatique des lipides, des vitamines liposolubles (A, 

D, E, K), de certaines hormones et de diverses autres molécules. 

Elles sont composées d’un cœur hydrophobe, contenant essentiellement des 

triglycérides (TG) et des esters de cholestérol (CL), recouvert en surface par une 

monocouche amphiphile, constituée principalement de phospholipides (PL), de 

cholestérol non estérifié et d’apolipoprotéines. (Figure 1)  

 

 

Figure 1: Représentation schématique d'une lipoprotéine 

 

b. Les apolipoprotéines 

Les apolipoprotéines assurent la cohésion structurale des LP, mais ce sont aussi des 

cofacteurs enzymatiques et des ligands de récepteurs spécifiques. Une quinzaine 

d’apolipoprotéines sont actuellement connues (Figure 2). 

L’apolipoprotéine B (apoB) présente plusieurs particularités : contrairement aux 

autres  apolipoprotéines qui sont solubles, l’apoB est très hydrophobe. Elle n’est 

donc pas échangeable et va rester lier à la même particule pendant tout son 

parcours métabolique. De plus, un seul exemplaire d’apoB est présent sur une LP 
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alors qu’il peut y avoir plusieurs apolipoprotéines A, C ou E. Enfin, l’apoB est 

synthétisée sous forme d’apoB100 dans le foie et d’apoB48 dans l’intestin. Le gène 

de l’apoB, situé sur le chromosome 2, code pour un ARNm identique dans le foie et 

l’intestin. Cependant, dans les entérocytes, cet ARNm va subir des modifications 

post-transcriptionnelles qui vont engendrer la formation d’un codon STOP et conduire 

à la synthèse de la protéine d’apoB48 ne contenant que les 2152 premiers acides 

aminés de l’apoB100 (soit 48%). L’apoB est présente dans différentes LP : les VLDL, 

les IDL, les LDL et tout particulièrement dans les LDL petites et denses. 

Habituellement, plus de 90 % de la quantité totale d’apoB dans le sang se trouve 

dans les LDL ; c’est pourquoi il y a une forte corrélation positive entre l’apoB et le 

LDL cholestérol (LDLC). 

L’apolipoprotéine A-I (apoA-I) est l’apolipoprotéine majeure des particules HDL et 

joue un rôle central dans le transport inverse du CL. 

 

 

Figure 2 : Principales apolipoprotéines et leurs fonctions 
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c. Classification des LP 

On distingue 5 populations de LP, classées en fonction de leur taille et de leur 

densité, les LP les moins denses étant les plus riches en TG (Figure 3). 

Les chylomicrons sont les LP les plus larges, synthétisées par l’entérocyte et 

transportent les TG d’origine alimentaire. 

Les VLDL (Very Low Density Lipoprotein) et IDL (Intermediate Density Lipoprotein) 

sont des LP riches en TG. Les VLDL sont sécrétées par l’hépatocyte et contiennent 

environ 60% de TG d’origine endogène. L’hydrolyse de ces TG va donner naissance 

aux IDL, des LP de plus petites tailles. 

Les LDL (Low Density Lipoprotein) représentent le produit final de la cascade 

métabolique VLDL-IDL-LDL. Elles transportent le CL vers les cellules périphériques. 

L’internalisation des LDL se fait principalement grâce à la reconnaissance de 

l’apoB100 par le récepteur aux LDL. 

Les HDL (High Density Lipoprotein) sont secrétées par le foie. Elles captent le CL 

libre au niveau des cellules périphériques via le transporteur ABCA1 (ATP Binding 

Cassette Transporter A1) et permettent son retour au foie. 
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Figure 3 : Composition chimique des LP 

 

Les LP sont donc des particules dynamiques en constante évolution grâce aux 

transferts lipidiques et aux échanges d’apolipoprotéines entre elles. 

 

2. Métabolisme des LP 

On distingue 3 voies principales dans le métabolisme des LP. 

1. L’intestin permet l’absorption des lipides alimentaires qui vont être métabolisés 

en chylomicrons. Ces particules vont contribuer à la voie exogène ou voie 

entéro-hépatique des lipides. 

2. Le foie va synthétiser et sécréter les VLDL, constituant une deuxième voie 

métabolique, dite voie endogène. 

3. Enfin, la dernière voie est celle du transport inverse du cholestérol, permettant  

son retour des tissus périphériques vers le foie. 
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a. Acteurs 

Le métabolisme des LP est complexe et fait intervenir différents acteurs dont 3 

enzymes principales : la lipoprotéine lipase (LPL), la lipase hépatique (LH) et la 

lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT), et 3 protéines de transfert : la 

cholesterol ester transfert protein (CETP),  la phospholipid transfert protein (PLTP) et 

la microsomal triglycerides transfert protein (MTP). 

La LPL est synthétisée principalement au niveau du tissu adipeux et du muscle strié. 

Elle est ensuite sécrétée dans la circulation et se lie aux héparanes sulfates 

protéoglycanes (HSPG) situés à la surface des cellules endothéliales capillaires. Elle 

permet l’hydrolyse des TG des VLDL et des chylomicrons en AGL et en glycérol. Ces 

AG libérés seront stockés par le tissu adipeux ou utilisés par les tissus périphériques 

ou bien encore réutilisés pour la synthèse hépatique des VLDL. L’apoCII est un 

cofacteur essentiel pour l’activité de cette enzyme alors que l’apoCIII en est un 

inhibiteur. 

La LH, de structure proche de la LPL, est synthétisée par le foie et va rester liée aux 

HSPG des cellules endothéliales hépatiques. Elle agit comme une phospholipase, 

mais hydrolyse également les TG. Elle permet la transformation des IDL en LDL. 

La LCAT, synthétisée par le foie, va s’associer aux particules HDL circulantes et 

permettre l’estérification du CL. Son activité participe donc à la constitution du noyau 

lipidique hydrophobe, transformant les particules préβHDL en particules αHDL 

La MTP est une protéine de transfert indispensable pour l’assemblage et la sécrétion 

des LP riches en TG (chylomicrons et VLDL) puisqu’elle va stabiliser l’apoB à un 

stade précoce lors de son entrée dans le réticulum endoplasmique. 

La CETP est une glycoprotéine plasmatique synthétisée dans différents tissus 

comme le foie, le tissu adipeux et la rate. Elle favorise l’échange de CL estérifié et de 

TG entre les HDL, les LDL et les LP riches en TG ; ainsi, ceci génère un flux net de 

CL estérifié des HDL vers les VLDL. 

La PLTP facilite le transport des phospholipides depuis les LP riches en TG vers les 

HDL. 
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b. Métabolisme des LP riches en TG 

Les mécanismes de synthèse des chylomicrons par les entérocytes et des VLDL par 

les hépatocytes présentent des similitudes. L’apoB est incorporée aux LP dans le 

réticulum endoplasmique sous le contrôle de la MTP. Ces LP vont ensuite subir des 

étapes de maturation, être sécrétées et soumises à des transformations 

intravasculaires (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Schéma général du métabolisme des LP riches en TG 

 

i. Les chylomicrons  

En période post-prandiale, les lipides alimentaires sont absorbés au niveau du 

jéjunum, puis vont être intégrés dans des LP synthétisées au sein de l’entérocyte : 

les chylomicrons. Ces particules ont une demi-vie très courte, de l’ordre de quelques 

minutes. Elles sont constituées majoritairement de TG, et contiennent également du 

CL, des phospholipides, et des apolipoprotéines : apoB48, apoAI et apoAIV. Elles 

vont ensuite être sécrétées dans la lymphe mésentérique pour rejoindre la circulation 

sanguine où elles vont acquérir l’apoE et les apoCI, CII, et CIII à partir d’échange 

avec les HDL. L’acquisition de l’apoCII permet l’activation de la LPL qui va hydrolyser 

les chylomicrons et donc libérer des AG, captés par les cellules avoisinantes. Ces 

étapes conduisent à la formation de chylomicrons de petite taille ayant perdu 90% de 

leurs TG : les chylomicrons remnants. Ces particules vont être captées par le foie 
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grâce à la liaison de l’apoE au LRP (LDL-receptor related protein) ou au LDLR 

(récepteur des LDL) puis vont être dégradés. Le cholestérol libéré sera alors intégré 

dans de nouvelles lipoprotéines synthétisées par le foie (VLDL) ou excrété dans les 

canalicules biliaires (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Voie exogène 

 

ii. Les VLDL  

Elles sont synthétisées par le foie et leur production est stimulée par les AGL libérés 

soit après un repas riche en graisses, soit à jeun par le tissu adipeux. Elles 

contiennent principalement des TG, mais aussi du CL, les apoB100 et E. Durant leur 

métabolisme, elles vont subir l’action de la LPL. L’hydrolyse progressive des TG 

s’accompagne du transfert de PL et d’apoC aux HDL. Les VLDL vont, par ailleurs, 

acquérir des esters de CL sous l’action de la CETP. Après formation transitoire de 

particules IDL, la combinaison des activités de la LPL et de la CETP conduit à la 

formation des LDL. À la différence des VLDL et IDL, les LDL contiennent en surface 

uniquement l'apoB100. 

Tout au long de la cascade VLDL-IDL-LDL, les LP peuvent être soustraites de la 

circulation par interaction avec des récepteurs cellulaires spécifiques, localisés soit 

au niveau des hépatocytes (récepteur des LDL, récepteur LRP), soit au niveau des 

tissus périphériques (récepteur des LDL, récepteur des VLDL, récepteur LRP,…). La 

reconnaissance des LP par leurs récepteurs cellulaires peut se faire par l'apoE (cas 

des VLDL), ou par l'apoB100 (cas des IDL et LDL) (Figure 6). 
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Figure 6 : Voie endogène 

 

c. Voie de retour du cholestérol 

Alors que les tissus périphériques peuvent acquérir du CL, soit par synthèse de 

novo, soit par le biais de l'endocytose et de l'hydrolyse des LP, ils sont en revanche 

pour la plupart incapables de le cataboliser. Le foie est le principal organe capable 

d’éliminer le cholestérol excédentaire de l’organisme. 

Ce sont les HDL qui assurent le transport du CL extrahépatique vers le foie, où il est 

soit recyclé, soit éliminé dans la bile. Cette voie joue un rôle important dans la 

prévention de l’athérosclérose.  

Les HDL sont divisées en 2 sous populations selon leur migration électrophorétique: 

les sous-fractions majoritaires avec une mobilité α et celles, minoritaires, avec une 

migration similaire aux VLDL, en préβ. Les préβHDL ou HDL natives sont constituées 

principalement d’apoAI et de PL et sont considérées comme les principaux 

accepteurs du CL cellulaire. Elles sont sécrétées par le foie et l’intestin et vont capter 

le CL libre des tissus périphériques. C’est le transporteur ABCA1 (ATP binding 

cassette transporter A1) qui va participer à l’efflux cellulaire du CL vers les HDL. 

Ensuite, l’estérification du CL à la surface des préβHDL par la LCAT entraîne le 

transfert du CL vers le centre de la particule (formation de HDL3 puis HDL2). Le CL 

estérifié des HDL2 va ensuite être délivré au foie, soit directement, soit aux particules 

riches en TG par l’intermédiaire de la CETP. Le CL estérifié peut aussi être capté de 

manière sélective à partir des HDL2 grâce au récepteur SR-B1 (Scavenger 
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Recepteur de classe I) à la surface des hépatocytes. Sous l’influence de la LH, les 

HDL2 peuvent de nouveau donner naissance aux HDL3 et aux HDL natives.  

Dans l’hépatocyte, le CL des HDL est métabolisé par une voie extralysosomale; il est 

dirigé directement vers les canalicules biliaires et constitue la principale source du CL 

biliaire (Figure 7).  

 

Figure 7 : Voie de retour du CL 



16 

 

 

L’ensemble de ces voies métaboliques est résumé dans la figure 8. 
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Figure 8 : Schéma général du transport du cholestérol.  
Voie 1 : Voie entéro-hépatique. Voie 2 : Voie endogène d’apport aux tissus périphériques.   

Voie 3 : Voie de retour. 
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IV. Hypobétalipoprotéinémies primaires (HBL) 

Les HBL sont définies par des concentrations plasmatiques de CT, de LDLC et/ou 

d’apoB inférieures au 5ème percentile, c'est-à-dire inférieures à 1,5 g/l, 0,7 g/l et 0,5 

g/l respectivement 1, 2.  La prévalence dans la population générale est estimée entre 

0,1 et 1,9% 3, 4. Les causes d’HBL primaires sont l’abétalipoprotéinémie, la maladie 

de rétention des chylomicrons et l’hypobétalipoprotéinémie familiale. Les principales 

caractéristiques de ces pathologies sont résumées dans le tableau 1.  
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des FHBL 
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1. Abétalipoprotéinémie (ABL) (OMIM 200100) 

L’ABL est une pathologie génétique autosomique récessive rare puisque la 

prévalence est évaluée à 1/100 000. 

Elle se caractérise par des mutations du gène codant pour la sous-unité de la MTP 

(localisé sur le chromosome 4), qui est nécessaire à l’assemblage et à la sécrétion 

des LP contenant l’apoB. Plus de 33 mutations ont été décrites à ce jour 5-7. 

La présentation clinique est hétérogène. Les sujets atteints ont une malabsorption 

sévère des lipides conduisant à des taux extrêmement bas de CL et de TG. Les 

concentrations plasmatiques des vitamines liposolubles (A, D, E, K) sont effondrées, 

notamment la vitamine E puisque son transport plasmatique dépend exclusivement 

des LP contenant l’apoB.  

La symptomatologie gastro-intestinale est dominée par une stéatorrhée dont 

l’intensité dépend du contenu alimentaire en lipides. Les manifestations hépatiques 

sont secondaires à une stéatose : élévation des transaminases et hépatomégalie. En 

effet, l’étude histologique de biopsies hépatiques a mis en évidence des signes 

marqués de stéatose chez les patients porteurs d’ABL 8-11. Le mécanisme 

physiopathologique de la stéatose s’explique par l’incapacité des hépatocytes à 

sécréter les VLDL conduisant donc à l’accumulation de TG intrahépatiques. 

L’évolution vers la cirrhose a été rapportée chez seulement quelques patients 12. 

Les anomalies neurologiques apparaissent pendant la 1ère ou la 2ème décade, 

touchant à la fois le système nerveux central et périphérique. Les premiers signes 

sont la perte des réflexes ostéotendineux, puis surviennent une altération 

progressive de la proprioception, un syndrome cérébelleux et une faiblesse 

musculaire 13. 

Sur le plan hématologique, on note la présence d’acanthocytes  

(hématies avec de nombreux spicules) (voir photo ci-contre), qui 

représentent souvent plus de 50% de la population des 

érythrocytes. Une anémie peut être présente, secondaire à un 

déficit en fer et folates, dus à la malabsorption des graisses 14. 

Les troubles de la coagulation, principalement l’allongement du TP sont causés par 

le déficit en vitamine K et quelques cas de saignements gastrointestinaux ont été 

rapportés 8.  
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L’atteinte ophtalmologique est variable et le mécanisme physiopathologique est mal 

connu. L’anomalie la plus fréquente est la dégénérescence rétinienne pigmentée. La 

plupart des patients présentent une altération de la vision nocturne et des couleurs. 

La rétinopathie évolue lentement et peut conduire à une baisse d’acuité visuelle. Le 

fond d’œil révèle une pigmentation atypique de la rétine 15. 

Enfin, il semble que la fertilité soit préservée : en effet, avec ces taux effondrés de 

CL, on pourrait s’attendre à une diminution de la synthèse des hormones stéroïdes et 

notamment des hormones sexuelles et donc à une baisse de la fertilité. Cependant, 

la survenue spontanée de grossesse a été décrite à plusieurs reprises 15-17,  

indiquant donc qu’en l’absence de LDLC, le HDLC est suffisant à la synthèse des 

hormones stéroïdes. 

Le traitement repose sur des modifications alimentaires en préconisant un régime 

pauvre en graisses qui va réduire la stéatorrhée, associé à une supplémentation 

vitaminique. Il est nécessaire de donner de fortes doses de vitamines E (2400 à 

12000 UI par jour) pour obtenir des concentrations plasmatiques d’au mieux 30% de 

la limite inférieure des normes. Il en est de même pour la vitamine A puisque ce sont 

de fortes doses (100-400 UI/kg/j) qui permettront de restaurer des concentrations 

normales. Les données sur les effets à long terme de la substitution vitaminique sont 

limitées. Néanmoins, l’initiation précoce (avant l’âge de 2 ans) d’un traitement par 

vitamines A et E prévient l’atteinte rétinienne à 10 ans de suivi 18. L’apport en 

vitamine E est associé à une amélioration des signes neurologiques chez les patients 

âgés et à une possible prévention de l’atteinte neurologique si la supplémentation est 

débutée tôt (avant l’âge de 16 mois) 19, 20. Les apports de vitamines D, K, de fer et 

folates doivent être évalués individuellement. 
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2. La maladie de rétention des chylomicrons (CRD) (OMIM 246700) ou 

maladie d’Anderson 

Il s’agit d’une maladie autosomique récessive extrêmement rare, puisque une 

quarantaine de cas ont été rapportés dans le monde. Les mutations responsables 

concernent le gène SARA2 codant pour la protéine Sarb1, impliquée dans le 

transport vésiculaire intracellulaire des chylomicrons 21. Cette protéine est une 

GTPase qui participe à l’assemblage de manteaux de COP (coat protein) intervenant 

dans le transport depuis le réticulum endoplasmique vers l’appareil de Golgi. Les 

entérocytes ne peuvent pas sécréter les chylomicrons dans la lymphe et sont donc 

saturés en lipides. 

Sur le plan biologique, la maladie d’Anderson se caractérise par l’absence de LP 

contenant l’apoB48 et l’absence de détection de chylomicrons après un repas riche 

en graisses 98; les LP contenant l’apoB100 sont présentes mais en quantité 

diminuées. 

Les signes cliniques débutent dans l’enfance. Les sujets atteints présentent une 

malabsorption des graisses se traduisant par une stéatorrhée et un retard de 

croissance. 

Comme pour l’ABL, le traitement consiste en un régime pauvre en graisses et enrichi 

en vitamines liposolubles. 
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3. Hypobétalipoprotéinémie familiale (FHBL) (OMIM 107730) 

L’hypobétalipoprotéinémie familiale est une maladie autosomique dominante dont la 

fréquence de la forme hétérozygote est évaluée à 1/500-1/1000. Les formes 

homozygotes ou hétérozygotes composites sont excessivement rares. 

Sur un plan génétique, les mutations les mieux caractérisées sont celles concernant 

le  gène de l’apoB (situé sur le chromosome 2) et une soixantaine de mutations,  

principalement faux-sens et non-sens, ont été décrites à ce jour. Elles conduisent à 

la production de formes tronquées d’apoB, qui sont dénommées selon la taille de la 

protéine, pouvant aller de l’apoB2 à l’apoB89 (c’est à dire 2% à 89% de la forme 

complète de l’apoB) 22. Les formes d’une taille inférieure à l’apoB 29/30 ne sont pas 

détectées dans le plasma et représentent environ 1/3 des mutations 23, 24. 

Cependant dans 44 à 64% des FHBL 24, 25, aucune mutation de l’apoB n’est 

retrouvée. Un locus de susceptibilité situé sur le chromosome 3p21 a été incriminé 

dans certaines familles 26-28 et récemment, un nouveau candidat a été identifié : 

PCSK9, dont les caractéristiques seront détaillées ultérieurement. 

 

Les patients porteurs de mutations homozygotes ou hétérozygotes composites du 

gène de l’apoB présentent des caractéristiques clinico-biologiques très proches des 

patients porteurs d’ABL. Les taux de LDLC et d’apoB sont effondrés et les signes 

cliniques débutent dans l’enfance, associant un retard de croissance, une 

stéatorrhée  et une stéatose hépatique 25. 

 

Les patients hétérozygotes peuvent être asymptomatiques ou présenter des 

manifestations cliniques mineures. Alors que l’on s’attendrait à ce que les 

concentrations plasmatiques d’apoB et de LDLC soient diminuées de 50% du fait de 

la présence d’un allèle normal, les taux sont en fait réduits d’environ 70-75%. Ceci 

s’explique par une diminution des niveaux de production de ces formes tronquées et 

une élimination plus rapide 29-32. Ces deux éléments semblent être influencés par la 

longueur de la forme tronquée: plus l’apoB est courte, plus les niveaux de production 

sont réduits et plus l’élimination plasmatique est rapide 33.  
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La principale manifestation clinique chez ces patients hétérozygotes est l’atteinte 

hépatique : les mutations du gène de l’apoB sont responsables d’une altération de la 

sécrétion des VLDL conduisant à une accumulation de TG hépatiques. La 

prévalence de la stéatose hépatique chez ces patients est donc augmentée ; la 

mesure du contenu hépatique en graisses par imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) hépatique met en évidence une augmentation d’environ 3 à 5 fois par rapport 

aux contrôles 34, 35. Cependant, il n’y a pas d’étude permettant de prédire l’évolution 

de la stéatose en maladie hépatique plus sévère (stéatohépatite, fibrose ou cirrhose). 

 

Par contre, il est important de souligner que les formes de FHBL non liées à l’apoB 

(locus de susceptibilité 3p21 et mutations PCSK9) ne semblent pas induire de 

pathologie hépatique, probablement car le mécanisme physiopathologique est 

différent 36, 37. 

 

Enfin, il est licite de penser qu’en raison de taux de LDLC bas, les patients porteurs 

de FHBL sont protégés des maladies cardiovasculaires. Néanmoins, aucune étude 

clinique sur la prévalence des maladies cardiovasculaires dans cette population n’a 

été réalisée, hormis une étude récente mettant en évidence que l’épaisseur intima-

média carotidienne est significativement réduite chez les patients présentant une 

FHBL par rapport à des témoins appariés sur le sexe et l’IMC 38.  

 

Par ailleurs, le rôle du HDLC sur le risque cardiovasculaire n’est pas parfaitement 

élucidé. L’ hyperalphalipoprotéinémie se caractérise par une augmentation du HDLC 

et est associé au syndrome dit  « de longévité ». Dans la population japonaise, ce 

syndrome a pour origine un déficit génétique en CETP et les sujets atteints ont une 

fréquence de coronaropathie plus faible que des sujets normolipidémiques et un âge 

moyen de décès supérieur de 10 ans à la moyenne nationale japonaise 39. Toutefois, 

des travaux récents ont fait état d’un risque accru d’accidents vasculaires cérébraux 

chez des sujets hyperalphalipoprotéinémiques 40. Ces données cliniques montrent 

donc une relation paradoxale entre les niveaux de HDLC et le risque de maladie 

cardiovasculaire, ceci nécessitera des explorations complémentaires. 
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V. PCSK9 

Ce sont les recherches génétiques dans le cadre des hypercholestérolémies 

familiales à transmission autosomique dominante (ADH) qui sont à l’origine de la 

découverte de PCSK9. L’ADH fait partie des maladies génétiques les plus 

fréquentes, touchant 1 sujet sur 500 dans sa forme hétérozygote et est la 

conséquence de mutations de gènes codant le récepteur des LDL (79,1%) ou de son 

ligand l’apoB100 (5,5%) 41. Mais, jusqu’en 1999, il restait une partie non négligeable 

de patients présentant une ADH sans mutation du LDLR ou de l’apoB100. Par 

analyse de liaison dans ces familles, un nouveau locus a été identifié 42. C’est 

finalement en 2003, par technique de clonage positionnel qu’a pu être identifié le 

3ème  gène impliqué dans l’ADH : PCSK9 43. Par la suite, il a été montré que les 

mutations gain de fonction sont à l’origine d’une hypercholestérolémie alors que les 

mutations perte de fonction sont associées à une diminution des taux de LDLC. Nous 

allons détailler plus particulièrement ce gène afin de mieux comprendre son 

implication dans le métabolisme du CL. 

  

1. PCSK9 : nature et fonction 

a. Structure et expression de PCSK9 

PCSK9, initialement appelée Narc1 (neural apoptosis-regulated convertase 1) est le 

9ème membre de la famille des proprotéines convertases. Chez le rat adulte, PCSK9 

est exprimée dans le foie, l’intestin grêle et à un moindre niveau dans les reins, les 

poumons, la rate, les testicules et le thymus 44 . 

PCSK9 est synthétisée sous la forme d’un précurseur de 75 kDa (pro-PCSK9) 

comprenant 3 domaines : un prodomaine, un domaine catalytique, et un domaine C-

terminal (Figure 9). Après sa synthèse, PCSK9 va subir un auto-clivage dans le 

réticulum endoplasmique, libérant partiellement le prodomaine. En effet, 

contrairement aux autres protéines convertases, PCSK9 ne subit pas de deuxième 

clivage et le prodomaine N-terminal va rester associé à la forme mature de 60kDa 44 

au niveau du domaine catalytique et va servir de protéine chaperonne pour le 

transport de PCSK9 au travers de sa voie de sécrétion 44, 45. 
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Figure 9 : Maturation de PCSK9 
 

 

PCSK9 va ensuite subir des modifications post-traductionnelles (glycosylations et 

phosphorylations principalement) dont le rôle reste encore à définir puisque ces 

modifications ne sont pas nécessaires à la sécrétion de PCSK9 46.  

Enfin, PCSK9 est secrétée par le foie dans la circulation sanguine et plusieurs 

équipes ont actuellement développé des tests ELISA afin de mesurer les niveaux 

circulants de PCSK9 (cf infra).  

De plus, des études cinétiques ont été réalisées chez la souris : l’injection d’une 

forme purifiée de PCSK9 à des concentrations physiologiques a permis de mettre en 

évidence que la demi-vie de PCSK9 est d’environ 5 minutes et que 90% de la 

protéine circulante est éliminée par le foie dans les 15 minutes suivant l’injection 47. 

 

La structure cristallographique de PCSK9, décrite en 2007, a permis de mieux 

caractériser les particularités de cette enzyme (Figure 10). En effet, elle comprend 

une triade catalytique conformément aux autres proprotéines convertases mais s’en 

distingue par le fait que le prodomaine bloque l’accès au site catalytique 48. 

 

 

Figure 10 : Structure cristallographique de PCSK9 
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b. PCSK9 et métabolisme des LDL 

i. PCSK9 : un inhibiteur endogène du LDLR  

Le LDLR joue un rôle important dans l’homéostasie du CL, en favorisant la capture 

hépatique des particules de LDLC, et ainsi le catabolisme du CL. Une perte de 

fonction du LDLR s’accompagne d’un défaut de clairance des LDL conduisant à des 

hypercholestérolémies familiales. Après sa synthèse, le LDLR subit une étape de 

maturation (i.e. glycosylation) au niveau de l’appareil de Golgi. Par la suite, le LDLR 

migre à la membrane cellulaire au niveau de puits tapissés de clathrine où il peut 

capter les LDL circulantes, via une interaction avec le domaine extracellulaire EGF-A 

(Epidermal Growth Factor-like repeat A). L’internalisation par endocytose des 

complexes LDL/LDLR nécessite l’interaction avec une protéine adaptatrice : ARH 

(Autosomic Recessive Hypercholesterolemia). Sous l’effet du pH acide, le complexe 

se dissocie au niveau des endosomes. Le CL libéré est dégradé dans les 

lysosomes ; alors que le LDLR va, lui, être recyclé à la surface cellulaire (Figure 11). 
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Figure 11 : Synthèse et rôle du LDLR 

 

PCSK9 va perturber cette voie métabolique : après sa sécrétion, le domaine N-

terminal de PCSK9 va se lier au domaine extracellulaire EGF-A du LDLR (Figure 12) 

49. 

 

Figure 12 : Liaison LDLR et PCSK9 
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PCSK9 va ensuite agir comme une protéine chaperonne (cf infra). Le complexe 

PCSK9-LDLR-LDLC est dirigé vers la voie lysosomale, empêchant ainsi le recyclage 

membranaire du LDLR et conduisant ainsi à sa dégradation 50 (Figure 13).  

Différentes études ont confirmé ce lien entre PCSK9 et les niveaux d’expression du 

LDLR hépatique. Ainsi chez les patients porteurs de la mutation 

hypercholestérolémiante (« gain de fonction ») S127R, on constate une diminution 

de 35% du nombre de LDLR à la surface de lymphocytes immortalisés 51. A l’inverse, 

les souris dont le gène de PCSK9 a été invalidé sont hypocholestérolémiques (CL 

total diminué de 48%) et le nombre de LDLR à la surface des hépatocytes est 

augmenté de 2,8 fois par rapport aux souris sauvages 52. 

PCSK9 agit sur le LDLR de manière post-transcriptionnelle : elle augmente la 

dégradation du récepteur sans en affecter l’expression. En effet, la surexpression 

adénovirale de PCSK9 chez la souris induit une diminution de l’expression protéique 

du LDLR hépatique, sans que les niveaux d’ARNm ne soient modifiés 45, 53.  

 

Figure 13: Effets de PCSK9 sur le LDLR 

 

 

 

      D’après Costet et al, TIBS 2008             
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ii. Mécanisme d’action 

Le mode d’action précis par lequel PCSK9 module l’expression du LDLR reste 

encore incomplètement élucidé. Il existe notamment 2 mécanismes possibles, le 

premier intracellulaire et le second concerne l’action extracellulaire de la protéine 

circulante. 

 

Les premières données impliquant la forme secrétée de PCSK9 proviennent d’études 

in vitro : l'apport d’un milieu de culture de cellules surexprimant PCSK9 à des cellules 

hépatomateuses HepG2 entraîne une diminution du nombre de LDLR à leur surface 

membranaire 54. Ceci a ensuite été confirmé in vivo avec des expériences de 

parabiose, qui ont consisté à relier les systèmes circulatoires d’une souris sauvage et 

d’une souris transgénique surexprimant la forme humaine de PCSK9. Il en résulte 

que la quantité de LDLR s’effondre chez les souris sauvages après la parabiose, 

s’accompagnant d’une augmentation des niveaux de LDLC 54. De même, l’infusion 

continue de PCSK9 recombinante chez des souris sauvages entraîne une diminution 

de la quantité de LDLR hépatique, atteignant 90% dans les 2 heures suivant 

l’injection de la plus forte concentration (32 µg/h) 47.  

Concernant cette action extracellulaire de PCSK9, l’activité autocatalytique ne 

semble pas  essentielle à la dégradation du LDLR. En effet, il a été montré qu’ajouter 

un mutant de PCSK9 catalytiquement inactif (mutation perte de fonction D374Y) à 

des cultures cellulaires d’hépatocytes réduit le nombre de LDLR aussi efficacement 

que la forme sauvage 55. De même, in vivo, une  diminution similaire de la quantité 

de LDLR hépatiques est obtenue après injection soit de PCSK9 avec un domaine 

catalytique inactif, soit de PCSK9 sauvage 47. Ainsi, ces données suggèrent que 

PCSK9 n’aurait pas d’activité catalytique sur le LDLR et jouerait donc le rôle d’une 

protéine chaperonne  en dirigeant le LDLR vers la voie lysosomale pour y être 

dégradé. 

 

Toutefois, il n’est pas exclu que la forme intracellulaire de PCSK9 puisse jouer un 

rôle dans la dégradation du LDLR. En effet, certaines mutations gain de fonction de 

PCSK9 (S127R) s’accompagnent d’une hypercholestérolémie, alors même que ces 

variants ne sont pas sécrétés 51, 56. 
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c. Action sur la production hépatique des VLDL 

Un autre aspect, plus controversé du rôle fonctionnel de PCSK9, concerne son 

impact sur la synthèse hépatique d’apoB et des VLDL.  

Cette hypothèse provient d’études cinétiques menées au sein du laboratoire chez 

des patients porteurs de la mutation gain de fonction S127R qui ont mis en évidence 

une forte augmentation de la production de l’apoB100 des VLDL57. De plus, la 

surexpression adénovirale de PCSK9 dans le foie de souris entraîne une 

surproduction hépatique de VLDL et d’apoB100 lors du jeûne prolongé 58. 

Récemment, il a été mis en évidence que les concentrations post-prandiales de TG 

sont fortement diminuées après un gavage à l’huile d’olive chez les souris invalidées 

pour PCSK9 comparativement aux souris sauvages 59.  

Des études cliniques sont venues conforter ces résultats puisqu’il semble exister une 

corrélation entre les concentrations de TG et de PCSK9 60. L’action de PCSK9 sur la 

production d’apoB100 et de VLDL reste cependant encore à caractériser et pourrait 

être liée au type de mutation 61 ou à des conditions physiopathologiques 

particulières. 

d. Régulation de l’expression de PCSK9 

Il a initialement été montré que les niveaux de CL intervenaient dans la régulation de 

l’expression de PCSK9 : un excès de CL en réprime l’expression alors 

qu’inversement sa déplétion dans les milieux de culture la stimule 52, 58. Cette 

régulation est médiée par deux facteurs de transcription : SREBP-1a et SREBP-2 

(Sterol Regulatory Element Binding Protein)  qui sont activés par une déplétion en CL 

intracellulaire. Il a d’ailleurs été montré que PCSK9 possède un domaine de réponse 

aux stérols (SRE) dans son promoteur 62, 63.  

D’autres facteurs interviennent dans la régulation de PCSK9 et notamment le statut 

nutritionnel: les niveaux d’expression sont diminués de 50% au cours du jeûne et 

restaurés après réalimentation. Des études in vitro ont montré une régulation de 

PCSK9 par l’insuline et non pas par le glucose. Ces données ont été confirmées in 

vivo par des techniques de clamp euglycémique hyperinsulinémique chez la souris 

mettant en évidence un doublement de l’expression de PCSK9 en réponse à 

l’infusion d’insuline. Les mécanismes moléculaires sous-jacents impliquent le facteur 
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de transcription SREBP1c qui va interagir avec le domaine SRE contenu dans le 

promoteur de PCSK9 63.  

Les statines, principale classe d’hypocholestérolémiant, inhibent l’HMGCoA 

réductase (3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A réductase), enzyme impliquée 

dans la biosynthèse du CL et vont augmenter l’expression des LDLR à la surface des 

hépatocytes. De façon contre-intuitive, l’expression de PCSK9 est  aussi induite par 

les statines, ce qui va entraîner une diminution du nombre des LDLR à la surface 

cellulaire. PCSK9 apparaît ainsi comme un frein à l’action hypolipémiante des 

statines. Ceci se confirme chez les souris invalidées pour le gène de PCSK9 qui 

présentent une réponse plus importante au traitement par statine (avec une 

augmentation du nombre de LDLR) 52. Des résultats comparables ont été mis en 

évidence chez l’homme : 25 patients suivis pour une hypercholestérolémie familiale 

ont été sélectionnés en raison de leur bonne réponse au traitement par statine 

(diminution d’au moins 60% du cholestérol total sous statine). L’enquête génétique 

révèle que 3 de ces patients (8,8%) présentent une mutation perte de fonction de 

PCSK9 64. Ainsi, le développement d’inhibiteurs de PCSK9 pourrait potentialiser 

l’action hypocholestérolémiante des statines. 

Au cours du jeûne, le récepteur nucléaire PPARα est activé pour favoriser 

notamment l’oxydation des AG. Le fénofibrate, un agoniste synthétique de PPARα 

(Peroxysome proliferator activated receptor α), réprime l’expression de PCSK9 65. En 

effet, l’administration de ce traitement à des souris entraîne une réduction de 50% de 

l’expression hépatique de PCSK9. Ces données ont été confirmées chez l’homme où 

il a été observé une diminution des niveaux de PCSK9 circulant (-8,5%) dans une 

cohorte de patients diabétiques traités par fénofibrate 66. Néanmoins, une étude 

récente vient nuancer ces résultats : l’utilisation de fénofibrate chez 22 patients 

dyslipidémiques augmente significativement les concentrations plasmatiques de 

PCSK9 (+25%) 67. Les résultats discordants de ces études peuvent être expliqués 

par une absence de standardisation du dosage de PCSK9 circulant et par le fait que 

les populations étudiées soient différentes. 

LXR est un autre récepteur nucléaire impliqué dans l’homéostasie lipidique. Des 

agonistes LXR (Liver X receptor) vont agir via la voie SREBP1c et augmenter les 

niveaux d’expression de PCSK9 63. 

Enfin, PCSK9 est très exprimé dans l’iléon, un site majeur de recapture des acides 

biliaires. L’acide chénodésoxycholique, un des acides biliaires les plus abondants 
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diminue l’expression de PCSK9 dans des lignées cellulaires d’hépatocytes humains, 

potentiellement via l’activation du récepteur nucléaire FXR (Farnesoid X Receptor) 68. 

 

Figure 14: Régulation de PCSK9 

 

 

 

2. PCSK9 et niveau de cholestérol : les données cliniques 

A l’heure actuelle, une quarantaine de variants de PCSK9 ont été décrits : les 

mutations gain de fonction responsables d’hypercholestérolémie sont rares ; à 

l’inverse, les mutations perte de fonction, plus fréquentes, réduisent le LDLC pour 

atteindre dans les formes homozygotes des concentrations extrêmement basses, 

sans effet délétère associé. Les principales mutations sont représentées dans la 

figure 15. 

 

Figure 15: Principales mutations gain ou perte de fonction 

                           D’après Horton J et al, TIBS, 2006 

   D’après Costet et al, TIBS 2008 
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a. PCSK9 et hypercholestérolémie 

En 2003, 2 mutations de PCSK9 ont été identifiées dans 3 familles françaises 

présentant une ADH : S127R dans l’exon 2 et F216L dans l’exon 4 43. D’autres 

mutations ont ensuite été identifiées et certaines peuvent être associées à des 

mutations du LDLR, les niveaux plasmatiques de LDL cholestérol (LDLC) sont alors 

augmentés de 50% par rapport aux sujets possédant une mutation sur un seul des 2 

gènes 69. 

b. PCSK9 et hypocholestérolémie 

Cohen et al ont recherché dans la cohorte américaine de la Dallas Heart Study 

(DHS) des mutations de PCSK9 chez les sujets présentant des valeurs de LDLC 

inférieures à 0,58 g/L. Cette cohorte de 3543 sujets est multiethnique puisqu’elle 

regroupe 52% d’afro-américains, 29% d’américains d’origine européenne, 17% 

d’hispaniques et 2% d’autres ethnies, et avait pour but d’étudier l’impact de l’origine 

ethnique sur la survenue des complications cardiovasculaires. L’analyse a été 

réalisée chez 128 sujets et il a ainsi pu être identifié 2 mutations non-sens à l’état 

hétérozygote: Y142X situé dans l’exon 3 qui entraîne une délétion des 4/5 restants 

de la protéine et C679X avec comme conséquence une protéine tronquée de 14 

acides aminés. La mutation Y142X est retrouvée chez 0,4% des afro-américains et 

dans aucun autre groupe ethnique. La mutation C679Y est mise en évidence chez 

1,4% des afro-américains et très rarement (< 0,1%) chez les américains d’origine 

européenne. Ces mutations s’accompagnent d’une baisse du LDLC de 40% mais il 

est intéressant de souligner que tous les sujets porteurs d’une de ces mutations ne 

sont pas hypocholestérolémiques 70.  

Dans une autre étude, le gène de PCSK9  a été séquencé chez les sujets de la DHS 

ayant des niveaux de LDLC inférieurs au 5ème percentile. 3 mutations faux-sens ont 

été associées à une réduction des niveaux de LDLC de 3,5% à 30% : L253F, A443T 

chez les sujets de race blanche et R46L chez les sujets de race noire 37. Les variants 

R46L et A443T ont été associés à une baisse du LDLC dans d’autres populations, 

mais là encore ils ont aussi été identifié chez des sujets normo ou 

hypercholestérolémiques 37, 64, 71, 72.  
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Ces différences phénotypiques sont vraisemblablement à rapporter à l’association à 

des facteurs environnementaux ou génétiques influençant les taux de CL 37, 43, 73.   

D’autres mutations ont été identifiées: G106R chez une famille norvégienne 64 ; 

T771, V114A, A522 et P616L dans une population de Sicile 71; Q219E, A239D, 

G452D, S668R et R93C dans une population japonaise 74. 

 

Plusieurs mutations perte de fonction de PCSK9 ont donc été authentifiées dans 

différentes populations avec des fréquences variables selon l’origine ethnique. Ces 

mêmes mutations peuvent, par ailleurs, être présentes chez des sujets normo ou 

hypercholestérolémiques. 

 

c. PCSK9 et maladies cardio-vasculaires 

Les patients ayant une mutation gain de fonction de PCSK9 ont un phénotype 

clinique similaire à celui des patients avec hypercholestérolémie familiale en rapport 

avec une mutation du LDLR ; ils sont donc à haut risque de présenter des accidents 

cardiovasculaires précoces. 

 

Les mutations perte de fonction, faux-sens et non-sens, entraînent une diminution du 

taux de LDLC et pourraient donc avoir un effet protecteur vis-à-vis de la survenue de 

maladies cardiovasculaires. L’étude de l’impact des variants perte de fonction de 

PCSK9 sur l’incidence des événements coronariens a été réalisée sur une période 

de 15 ans dans la cohorte ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities). Cette 

cohorte est constituée de 3363 sujets noirs et 9523 blancs âgés de 45 à 64 ans, 

issus de 4 communautés américaines. Les variations non-sens (Y142X et C679X) 

retrouvées avec une fréquence de 2,6% chez des sujets noirs sont associées à une 

réduction des taux de LDLC de 28% et des événements coronariens de 88%. Le 

variant R46L, présent chez 3,2% des sujets blancs est, lui, associé à une diminution 

du LDLC de 15% et des événements coronariens de 47% 75. Ces mutations 

semblent aussi associées à une diminution du risque de développer une 

athérosclérose carotidienne : l’épaisseur intima-média est réduite chez les sujets 

porteurs d’une mutation par rapport aux contrôles 75. 
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d. PCSK9 et hypobétalipoprotéinemie 

Les mutations de PCSK9 peuvent être responsables d’hypocholestérolémie sévère 

chez les porteurs homozygotes ou hétérozygotes composites. Peu de cas ont été 

rapportés dans la littérature avec des taux très abaissés de LDLC : une patiente 

originaire du Zimbabwe, homozygote pour la mutation C679X, présente un taux de 

LDLC de 0,15 g/l 76. Une deuxième patiente, d’origine afro-américaine a des taux de 

LDLC de 0,14 g/l. Elle est porteuse d’une mutation hétérozygote composite (mutation 

Y142X et délétion c.290_292delGCC) empêchant le clivage autocatalytique et la 

sécrétion de PCSK9 77. 

 Ces patients ne présentent pas d’autres atteintes cliniques, notamment pas de 

stéatose hépatique. Au cours de la DHS, la stéatose hépatique a été évaluée par la 

mesure du contenu hépatique en TG par IRM et aucune différence n’a été mise en 

évidence chez les sujets avec ou sans mutation de PCSK9 37. Les 

hypocholestérolémies secondaires à des mutations de PCSK9 semblent dénuées de 

comorbidités, au contraire des autres formes d’HBL. Jusqu’à présent, les mutations 

n’ont été associées qu’à des perturbations du métabolisme du CL. Cependant, il a 

été mis en évidence que PCSK9 est impliqué dans le développement du système 

nerveux 78 et que son inactivation entraîne des anomalies du développement 

neuronal chez les embryons de zébrafish mais pas chez la souris 52, 78. De plus, 

PCSK9 est certes exprimé dans le foie, l’intestin, le système nerveux, mais aussi 

dans le rein et d’autres pathologies en rapport avec ces mutations pourraient être 

mises à jour dans le futur. 

e. Dosage circulant de PCSK9 et corrélation clinique 

Plusieurs équipes ont cherché à mesurer les niveaux plasmatiques de PCSK9, 

notamment en utilisant une technique ELISA avec des Ac dirigés contre la forme 

mature de PCSK9. Les résultats rapportés diffèrent : une première équipe a rapporté 

des concentrations de 50 à 600 ng/ml (médiane de 200 ng/ml) 54, pour deux autres, 

les niveaux circulants variaient de 11 à 115 ng/ml 79, et de 0,1 à 9,3 µg/ml 66. Ces 

différences de résultats peuvent s’expliquer par la nature et la spécificité des Ac 

utilisés pour le dosage, mais aussi par le type de population étudiée.  
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Récemment, les niveaux plasmatiques de PCSK9 ont été mesurés dans la cohorte 

de la DHS. Les concentrations varient d’un facteur 100 : de 33 à 2988 ng/ml, sans 

que les auteurs n’apportent d’explications claires à ces importants écarts. La 

concentration médiane est de 487 ng/ml ; elle est significativement plus élevée chez 

les femmes. De plus, il a été mis en évidence que les niveaux de PCSK9 sont 

corrélés à la concentration de LDLC  mais de façon assez modeste : les variations de 

PCSK9 expliquent seulement 7% de variations des niveaux de LDLC (ou, exprimé 

différemment, une augmentation de 100 ng/ml des niveaux de PCSK9 est associée à 

une augmentation du LDLC de 0,45 g/l chez les femmes et de 0,32 g/L chez les 

hommes). D’autres facteurs sont corrélés avec les niveaux plasmatiques de PCSK9 : 

niveaux de TG, insulinémie et glycémie ; en effet,  le diabète est associé à des 

niveaux plasmatiques de PCSK9 plus élevés. Chez les patients présentant une 

mutation perte de fonction, les taux de PCSK9 sont réduits significativement, validant 

bien la technique de dosage 60. 

Enfin, un nouvel Ac dirigé contre PCSK9 a été développé pour un test ELISA 

permettant de mesurer à la fois la forme mature et la forme clivée par la furine. Ce 

test a été réalisé chez 254 volontaires sains et 200 sujets hypercholestérolémiques. 

Les concentrations de la population témoin sont en moyenne de 90 ng/ml (35,3-

225,2 ng/ml) et sont corrélées avec les niveaux de CL total, de LDLC, de TG et de 

glycémie à jeun. Par ailleurs, les auteurs ont mis en évidence une augmentation de 

la concentration de PCSK9 chez les patients traités par statines, et encore plus 

marquée chez ceux traités à la fois par statines et ezetimibe 80.  
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VI. Cas cliniques 

Nous allons illustrer le lien entre mutations perte de fonction de PCSK9 et 

hypobétalipoprotéinémie en décrivant 3 cas cliniques. Le premier cas correspond 

une hypocholestérolémie sévère pour lesquels des analyses complémentaires in 

vitro et in vivo ont pu être réalisées. Les 2 cas suivants présentent eux aussi une 

HBL, mais la description sera uniquement phénotypique.  

1. Cas n°1 

a. Présentation clinique 

Mr D, né le 26/02/1958, a été pris en charge initialement en décembre 2005 pour une 

découverte de diabète sur une décompensation cétosique. Les premières analyses 

réalisées sont résumées dans le tableau 2. Le bilan lipidique met en évidence une 

hypocholestérolémie franche avec un CT total à 0,66g/l et l’ensemble du bilan sera 

détaillé ultérieurement. 

Les antécédents de Mr D sont marqués par différentes interventions chirurgicales: 

kyste du genou, transposition tibiale antérieure, hernie inguinale. Il est chauffeur 

livreur, ne fume pas. 

L’examen clinique est normal, Mr D mesure 1m70 pour 82kg, soit un indice de masse 

corporel (IMC) à  27kg/m². 
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Tableau 2 : Données biologiques initiales 

 

 

Concernant le diabète, le mode de découverte est une hyperglycémie avec cétose 

(présence de corps cétoniques à la bandelette urinaire : 3 croix d’acétonurie).  Il est 

intéressant de noter qu’en février 2005, la glycémie à jeun était à 1,01 g/L.  

Un bilan étiologique est alors réalisé. Les anticorps anti GAD sont à 0,1 U/ml (0-1); 

anti IA2 <0,5 kU/l (seuil 1 kU/l) ; anti insuline <1% (<5,5%) ; l’absence de marqueur 

d’autoimmunité est donc peu en faveur d’un diabète de type 1. En faveur d’un 

diabète de type 2, on note un surpoids puisque l’IMC est à 27 avec une répartition 

androïde des graisses (tour de taille à 92,5 cm) et un antécédent de diabète de type 

2 chez son frère. Concernant les autres étiologies: le bilan martial est normal 

(coefficient de saturation à 7%), éliminant une hémochromatose et le scanner 

abdominal ne retrouve pas de pancréatopathie, ni d’hépatopathie. 

Sur le plan thérapeutique, une insulinothérapie sous-cutanée en 4 injections 

basal/bolus est instaurée avec un équilibre glycémique rapidement obtenu 

permettant même l’arrêt de l’insulinothérapie ; ce qui renforce le diagnostic de 

diabète de type 2. Sous régime seul,  l’HbA1c est à 6,5%. Actuellement, il est traité 

par une monothérapie (sitagliptine, Januvia® 100mg/j) avec un contrôle glycémique 

satisfaisant. 
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b. Bilan lipidique 

Le bilan initial a permis de mettre en évidence un taux extrêmement bas de 

cholestérol total à 0,66g/l avec un LDLC effondré à 0,07g/l recontrôlé à 0,16 g/l. Le 

HDLC est à 0,39g/L et les TG à 0,96g/l 

 Conséquences cliniques 

Mr D a eu un développement normal avec une croissance staturo-pondérale 

satisfaisante. Il ne présente pas de trouble du transit, notamment pas de diarrhée. 

Sur le plan biologie, le bilan hépatique est normal (Tableau 2). L’échographie 

abdominale retrouve une hépatomégalie modérée et hyperéchogène, faisant 

évoquer une stéatose. 

Le dosage des vitamines liposolubles met en évidence un taux normal de vitamine A 

et E. Il existe une carence en vitamine D mais ceci est fréquent dans la population 

générale. La vitamine K est effondrée mais Mr D ne présente aucun signe de 

coagulopathie, et ceci fait donc suspecter un problème au cours de l’acheminement 

du prélèvement ou lors du dosage (Tableau 3). 

 

 

Tableau 3 : Vitamines liposolubles et échographie hépatique 

 

 Arbre généalogique 

Ces données ont donc amené à réaliser une enquête familiale. L’arbre généalogique 

est résumé dans la figure 16. 
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Figure 16: Arbre généalogique 

 

Sa sœur (II-2) et une de ses filles (III-1) présentent de même des niveaux bas de 

LDLC : 0,37 g/l pour sa sœur et 0,44 g/l pour sa fille. Son fils est décédé suite à un 

accident et sa deuxième fille n’était pas disponible pour les investigations. 

Les résultats biologiques sont résumés dans le tableau 4. 

 
 

 

Tableau 4 : Analyses biologiques du propositus et de sa famille 
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c. Analyse génétique 

L’analyse génétique du propositus, réalisée au laboratoire de génétique de Saint-

Antoine (Dr Pascale Benlian), retrouve deux mutations faux-sens R104C et V114A 

de l’exon 2 du gène de PCSK9, qui sont localisées sur le même allèle (Figure 17). 

L’analyse des SNP (Single Nucleotid Polymorphism) et des microsatellites a permis 

de confirmer que ces 2 mutations se situent sur le même bras d’ADN. 

L’électrophorèse de l’AN a permis d’éliminer une délétion importante du locus de 

PCSK9. Le gène de l’apoB a été analysé et aucune mutation n’a été authentifiée (Pr 

Tarugi, Modène, Italie). 

 

Figure 17: Mutations R104C et V114A 

 

La localisation de ces 2 mutations dans la structure cristallographique de PCSK9 a 

permis de mettre en lumière leur impact potentiel ; la cristallographie a été effectuée 

en collaboration avec Raphael Guerois (CEA) et est représentée dans la figure 18.  
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Figure 18 : Structure cristallographique et localisation des 2 mutations 

 

Ces 2 mutations se situent dans le prodomaine, à distance du site catalytique. La 

mutation R104C est plutôt dans la partie hydrosoluble  alors que la mutation V114A 

se situe dans le cœur hydrophobe du prodomaine. A l’inverse, la position externe de 

la mutation R104C peut faire envisager l’hypothèse d’une interaction potentielle avec 

un troisième partenaire modifiant l’interaction PCSK9-LDLR. 

 

Cette analyse a été ensuite réalisée chez les autres membres de la famille. Sa sœur 

et sa fille présente la même double mutation (Figure 19). De plus, il est important de 

souligner que les analyses de microsatellites ont permis de mettre en évidence que 

le propositus et sa sœur possèdent le même allèle controlatéral. 
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Figure 19 : Analyse génétique dans la famille 

 

d.  Analyses cellulaire et moléculaire 

Des analyses complémentaires ont été réalisées au sein du laboratoire INSERM 

U915. 

 Matériel et méthodes 

Analyses in vitro :  

1. Afin d’évaluer l’effet de ces 2 mutations sur la maturation et la sécrétion de 

PCSK9, des hépatocytes humains immortalisés (IHH) ont été transfectés avec 

des plasmides contenant différentes mutations de PCSK9 (cf. infra). Les 

protéines ont ensuite été extraites et quantifiées par la technique de western-

blot. 
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2. Ensuite, l’intérêt s’est porté sur le fait que PCSK9 est à des niveaux 

indétectables chez le propositus alors que la double mutation se situe sur le 

même allèle. L’hypothèse est que cette double mutation agirait comme un 

dominant négatif sur l’allèle sauvage. Des IHH ont donc été co-transfectés 

avec à la fois la forme sauvage de PCSK9 et les différentes mutations de 

PCSK9. 

 

Analyses in vivo: études cinétiques de l’apoB100.  

Pour rappeler brièvement, l’apoB100 est la principale LP des LDL et des VLDL. Le 

métabolisme de l’apoB100 a été évalué en perfusant un acide aminé (la leucine) 

marquée avec un isotope stable (le deutérium). Ces analyses ont été réalisées après 

12 heures de jeûne et les patients sont restés à jeun tout au long des 14 heures de 

l’infusion de leucine marquée. Des prélèvements veineux ont été effectués avant 

l’injection et après ; à 15, 30, 45 minutes, 1, 1,5, 2 et 2,5 heures puis toutes les 

heures sur une durée totale de 14 heures. 

Les LP ont été séparées par ultracentrifugation et l’apoB100 a été isolée par 

migration électrophorétique sur gel. Les acides aminés obtenus par hydrolyse ont été 

ensuite analysés par spectrométrie de masse. 

Le calcul des taux de production et de catabolisme est réalisé à l’aide du ratio 

traceur/tracé grâce à une modélisation mathématique. 

 

 Résultats in vitro 

L’effet des mutations R104C et V114A sur la maturation et la sécrétion de PCSK9 

ont été étudiées in vitro. Ces mutants ont été transfectés dans des IHH, ainsi que la 

forme sauvage de PCSK9 et le mutant catalytiquement inactif S386A, servant donc 

respectivement de contrôles positif et négatif.  

Concernant la maturation de PCSK9, l’analyse en western-blot des lysats cellulaires 

provenant des hépatocytes transfectés par du PCSK9 sauvage retrouve deux 

bandes à 73 et 64 kDa correspondant à la forme pro-PCSK9 et à la forme mature ; 

de même, les cellules transfectées avec la forme mutée S386A expriment 

uniquement la forme pro-PCSK9. En comparant aux niveaux d’expression de la 

forme sauvage, l’activité autocatalytique du mutant R104C est diminuée et celle du 
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mutant V114A est abolie. Enfin, la combinaison des 2 mutations abolit complètement 

le clivage autocatalytique, de façon comparable à la mutation S386A (Figure 20). 

 

Figure 20 : Western-blot sur les lysats cellulaires 

 

 

Les mêmes analyses ont été réalisées sur les milieux de culture afin de mesurer 

l’effet des mutations sur la sécrétion de PCSK9. Les cellules exprimant le mutant 

catalytiquement inactif S386A sécrètent la forme non clivée de PCSK9. En 

comparaison de la forme sauvage, la mutation R104C réduit modestement la 

sécrétion alors que la mutation V114A la diminue de façon plus importante. La 

combinaison de ces 2 mutations résulte en une absence de détection de PCSK9 

dans le milieu (Figure 21). 

 

 

Figure 21 : Western-blot sur les milieux de culture 

 

Ces résultats indiquent donc que l’association des 2 mutations conduit à un défaut 

de maturation et de sécrétion in vitro de PCSK9.  
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Par la suite, la co-expression de la forme sauvage de PCSK9 et des différentes 

mutations ont permis de montrer que la double mutation agit comme un dominant 

négatif sur l’allèle sauvage. En effet, individuellement, les mutations R104C et V114A 

n’ont pas d’effet sur la maturation ou la sécrétion de la forme sauvage de PCSK9. 

Par contre, la double mutation modifie la sécrétion de PCSK9 (Figure 22). 

A noter que les mêmes expériences ont été réalisées avec les mutations perte de 

fonction S386A et gain de fonction S127R et D374Y : aucune de ces mutations 

n’altère la maturation ou la sécrétion de la forme sauvage de PCSK9, soulignant bien 

la particularité de cette double mutation. 

 

 

Figure 22 : Effets des mutations sur la forme sauvage de PCSK9 

 

 Résultats in vivo 

Des études de cinétiques concernant les LP contenant l’apoB100 ont ensuite été 

menées afin de montrer que la double mutation R104C/V114A altère le métabolisme 

des LDL in vivo. Ces analyses ont été réalisées chez le propositus (II-3) et sa fille (III-

1), ainsi que chez 11 sujets contrôles âgés de 34 ± 12 ans avec un IMC de 26 ± 4,4 

kg/m². 

Pour le propositus, la production d’apoB100 est réduite d’environ 25% par rapport 

aux témoins ; ceci étant en rapport avec une moindre incorporation d’apoB100 dans 

les VLDL. Le taux de catabolisme de ces LP est supérieur à celui des contrôles, 

particulièrement pour les LDL (augmentation de 256%). 

Pour sa fille (III-1), la production d’apoB100 est augmentée de 88% par rapport aux 

sujets témoins avec une proportion d’apoB100 dans chaque LP similaire aux 
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contrôles. Comme pour le sujet III-1, le taux de catabolisme est augmenté pour les 

VLDL, IDL et LDL (+88%). 

Ces données indiquent que les niveaux bas de LDLC associés à l’inactivation 

de PCSK9 sont la conséquence d’une augmentation du catabolisme des particules à 

ApoB, et notamment du LDLC, secondaire à une probable augmentation des niveaux 

d’expression du LDLR hépatique. 

 

2. Cas n°2  

a. Présentation clinique 

Mr Z, né le 01/10/1943 présente une hypocholestérolémie avec un cholestérol total à 

0,81g/l, ce bilan sera détaillé ci-après. 

Parmi ses antécédents, on note une hypertension artérielle, un diabète de type 2 

depuis 2004. 

L’examen clinique est sans particularité. 

Concernant le diabète : il est connu depuis 2004, avec sur le plan des complications, 

une neuropathie débutante. Son traitement actuel comprend une bithérapie 

(metformine, Glucophage® 850 X3 et glimépiride, Amarel® 6mg) avec un équilibre 

métabolique insatisfaisant puisque l’HbA1c est à 7,9%. 

 

 

Tableau 5 : Analyses biologiques 
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b. Bilan lipidique et analyse génétique 

 Bilan lipidique 

Le bilan lipidique retrouve un CL total à 0,81 g/l avec un LDLC effondré à 0,05g/l. Le 

HDLC est à 0,17g/L et les TG sont à 2,88 g/l. L’apoB est à 0,53g/l et l’apoA1 est à 

1,4g/l. 

Le dosage des vitamines liposolubles met en évidence des taux de vitamine A, E et 

K normaux. Il existe une carence en vitamine D (Tableau 6). 

 

 

Tableau 6 : Vitamines liposolubles et échographie hépatique 

 

 Analyse génétique 

Ces analyses ont donc conduit à la réalisation d’un arbre généalogique (Figure 23) 

 

Figure 23 : Arbre généalogique 

 

L’analyse génétique du propositus a mis en évidence une mutation hétérozygote de 

l’intron 6. La substitution nucléotidique est responsable de la création d’un site 

cryptique d’épissage. En effet, l’incorporation de 32 nucléotides introniques insérerait 

potentiellement 24 acides aminés anormaux générant un codon STOP en position 
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357. Ceci n’a pas été confirmé in vitro dans des hépatocytes jusqu’à présent 

(puisqu’il n’y a pas eu de transfection de la forme mutée). 

Le séquençage du gène de l’apoB n’a pas mis en évidence de mutation. 

Seulement la plus jeune de ses filles a pu être explorée : son bilan lipidique est 

normal et elle ne présente pas la mutation. 

 

3. Cas n° 3 

a. Présentation clinique 

Mme R, née le 29/07/1941 au Portugal, présente une hypocholestérolémie avec un 

cholestérol total à 1,11g/l. 

Parmi ses antécédents, on note une hépatite C connue depuis une dizaine d’années, 

initialement traitée par Ribavirine® et interféron, une hypertension artérielle traitée 

par valsartan, Tareg® 80mg/j et un diabète de type 2. 

L’examen clinique est normal.  

Concernant le diabète, il a été découvert en 1993 devant un syndrome cardinal et 

insulinotraité dès le diagnostic. Il s’agit d’un diabète de type 2 devant les arguments 

suivants : présence d’une obésité puisque son IMC est à 31 (1m55 et 74,9kg), d’un 

antécédent familial (une de ses sœurs est diabétique traitée par antidiabétiques 

oraux) et l’absence de marqueur d’autoimmunité (Ac antiGAD négatifs). 

Actuellement, son traitement comprend : Lantus 27 unités/j et Apidra 14 unités/j (2-6-

6) associé à de la metformine, Glucophage® 500mg/j, l’HbA1c était à 7,9% en mars 

2009. Le bilan des complications microangiopathiques est négatif hormis la présence 

d’une neuropathie sensitive débutante. Sur le plan macroangiopathique, la 

scintigraphie myocardique réalisée en 2008 retrouve une insuffisance coronaire 

débutante. Il n’y a pas de signe d’artériopathie des membres inférieurs et les index 

de pression systoliques sont à 1,22 à gauche et 1,43 à droite. 

Les analyses biologiques sont résumées dans le tableau 7. 
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Tableau 7 : Analyses biologiques 

 

b. Bilan lipidique et analyse génétique 

 Bilan lipidique 

Le bilan lipidique met donc en évidence un CT à 1,11 g/l avec un LDLC abaissé à 

0,44 g/l. Le HDLC est à 0,57 g/L et les TG sont à 0,59 g/l. L’apoB est à 0,3 g/l et 

l’apoA1 à 1,5 g/l. Ces résultats ont amené à réaliser une enquête familiale. L’arbre 

généalogique est résumé dans la figure 24. 

 

 

 

Figure 24 : Arbre généalogique 
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 Analyse génétique  

L’analyse génétique met en évidence une mutation hétérozygote R237W au niveau 

de l’exon 5, dans le site catalytique. 

Une de ses filles, normolipidémique, a bénéficié de l’analyse génétique, qui s’est 

avérée négative. 

 

VII. Discussion 

1. Aspect génétique 

a. Cas n°1 et impact sur le métabolisme du CL  

Le cas rapporté est donc celui d’une FHBL en rapport avec une double mutation de 

PCSK9 sur le même allèle: les porteurs de la mutation sont hétérozygotes R104C et 

V114A. Chacune de ces mutations a déjà été rapportée dans la littérature mais de 

façon individuelle. La mutation R104C a été décrite à l’état hétérozygote chez un 

individu hypercholestérolémique (LDLC à 1,92 g/l), originaire de la région d’Osaka 74. 

La mutation V144A a été rapportée, elle aussi, à l’état hétérozygote chez un individu 

hypocholestérolémique (LDLC à 0,47 g/l), originaire de Sicile 71. 

Ces 2 mutations sont donc rares et il s’agit du premier cas décrit les associant. 

 

L’impact de cette double mutation sur le métabolisme du LDLC a été évalué grâce à 

des analyses in vitro et in vivo. Pour la première fois, des études de cinétiques des 

LP ont permis de montrer une accélération du catabolisme des LDL, in vivo chez 

l’homme, en rapport vraisemblablement avec une surexpression du LDLR hépatique. 

Les données ne sont pas aussi claires concernant la production des LP contenant 

l’apoB100 : cette production est diminuée chez le propositus, alors que chez sa fille, 

elle est augmentée. Une des explications proposée serait que les hormones 

sexuelles pourraient modifier la cinétique des LP : les estrogènes augmenteraient la 

production d’apoB100 alors que les androgènes l’atténueraient. Récemment 2 

études cliniques ont rapportées que les niveaux circulants de PCSK9 sont corrélés à 

la concentration de TG 60, 80. De plus, le statut diabétique du propositus pourrait 

modifier le catabolisme des LP. En effet, des études de cinétiques des LP ont 
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rapporté que le catabolisme des LP est diminué de 20 à 30% chez les sujets 

diabétiques 81, 82. Mais, il est important de noter qu’au cours de nos études de 

cinétiques, Mr D présentait un diabète très bien équilibré par régime seul puisque 

l’HbA1c était de 5,6%. De plus, malgré cette « normoglycémie », ses concentrations 

plasmatiques de LDLC sont restées extrêmement basses. 

 

Un autre point à souligner est la différence phénotypique existant entre, d’une part, le 

cas index qui présente une hypocholestérolémie sévère et d’autre part, sa sœur et sa 

fille, porteuses de la même mutation, mais avec une hypocholestérolémie plus 

modérée. La première hypothèse avancée pour expliquer cette différence pourrait 

être la différence de production d’apoB100, diminuée chez le propositus et 

augmentée chez sa fille. Ces explorations cinétiques n’ont pas pu être réalisées chez 

la sœur du propositus et donc ne permettent pas de confirmer l’augmentation de 

production d’apoB100. La deuxième hypothèse serait qu’il existe une mutation non 

identifiée de PCSK9, qui empêcherait donc l’expression de PCSK9. Cette hypothèse 

ne semble pas plausible. En effet, le propositus et sa sœur ont le même génotype et 

les mêmes haplotypes parentaux, excluant donc la possibilité d’une mutation non 

identifiée de PCSK9 sur l’autre allèle. De plus, la sœur et la fille ont toutes les 2 une 

hypocholestérolémie modérée avec chacune un deuxième allèle différent. 

L’hypothèse de la présence d’une mutation sur l’autre allèle, qui altérerait 

l’expression de PCSK9  semble donc peu crédible. La troisième hypothèse serait que 

la double mutation pourrait agir comme un dominant négatif, inhibant la synthèse de 

PCSK9 par l’allèle non muté. Cela pourrait expliquer que cet allèle reste silencieux 

chez le propositus alors que sa fonction semble préservée chez sa sœur et sa fille. 

En effet, les études in vitro ont montré qu’en co-transfectant des IHH avec la forme 

sauvage de PCSK9 et les différents mutants, uniquement la double mutation 

R104C/V114A agissait comme un dominant négatif sur la sécrétion de PCSK9. Il 

existe différents exemples de pathologies humaines, avec des mutations agissant 

comme des dominants négatifs, où la pénétrance et l’expressivité sont différentes 

chez les porteurs hétérozygotes (exemple : mutation PPAR gamma 83). Le 

mécanisme moléculaire sous-jacent reste encore imprécis. 

 

La double mutation R104C/V114A est donc le premier exemple d’une mutation perte 

de fonction de PCSK9 agissant comme un dominant négatif. Ce cas renforce l’intérêt 
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d’une inhibition de PCSK9 pour diminuer les taux de LDLC en augmentant leur 

clearance. 

b. Cas n°2 et 3 

Le cas n°2 présente une mutation hétérozygote de l’intron 6. La substitution 

nucléotidique est responsable de l’incorporation de 32 nucléotides introniques. Ceci 

pourrait donc insérer 24 acides aminés anormaux générant un codon STOP en 

position 357.  

La mutation R237W identifiée dans le cas n°3 a déjà été décrite chez des sujets 

normolipidémiques 51; elle n’a pas été rapportée au cours d’étude de populations 

hypercholestérolémiques 43, 61, 69, 73. Par contre, cette mutation a été retrouvée chez 

un patient norvégien présentant une hypocholestérolémie 64. 

Il sera donc très intéressant de pouvoir réaliser des analyses complémentaires chez 

ces patients, et notamment des études cinétiques. En effet, la patiente du cas n°2  

présente une mutation hétérozygote de PCSK9 associée à des concentrations 

plasmatiques de LDLC très basses. Ceci renforce donc l’intérêt des explorations car 

cela pourrait permettre de confirmer l’effet dominant négatif et l’implication potentielle 

d’un troisième partenaire dans l’interaction PCSK9-LDLR. 

 

2. Mutation perte de fonction de PCSK9 et comorbidités 

a. Atteinte hépatique, malabsorption et HBL 

Au cours de l’ABL, de la maladie d’Anderson et des FHBL liées à des mutations de 

l’apoB, il existe une altération de la sécrétion des VLDL conduisant à une 

accumulation de TG intrahépatiques et donc à des lésions de stéatose hépatique. 

Récemment, 2 études ont permis de confirmer cette atteinte hépatique : le contenu 

de graisse hépatique, évaluée par IRM, est significativement plus élevé chez les 

sujets présentant une FHBL, par rapport aux sujets contrôles 34, 35. L’évolution et le 

pronostic de cette stéatose hépatique ne sont actuellement pas connus, aucune 

étude n’ayant été menée sur le long terme. 

De plus, ces pathologies sont associées à une malabsorption des vitamines 

liposolubles (A, D, E et K) 77. 



54 

 

Concernant les FHBL liée à PCSK9, le mécanisme physiopathologique est différent. 

Aucun cas d’atteinte hépatique n’a été rapporté. Dans l’étude de la DHS, le contenu 

hépatique en TG a été évalué par IRM : les résultats obtenus sont similaires entre les 

sujets porteurs d’une mutation perte de fonction de PCSK9 et le reste de la 

population 37. Dans les 3 familles décrites au cours de ce travail, le bilan hépatique 

est normal et l’échographie abdominale retrouve une probable stéatose hépatique 

chez 2 patients. Mais il faut souligner que tous nos sujets index sont diabétiques 

avec un surpoids ou une obésité, qui sont des facteurs favorisant la stéatose 

hépatique. 

Actuellement, la malabsorption n’a jamais été rapportée chez des sujets porteurs 

d’une mutation de PCSK9. Les patients de nos 3 cas cliniques n’ont pas de 

symptomatologie évocatrice d’une malabsorption (croissance staturo-pondérale 

normale, pas de diarrhée) et ont des concentrations vitaminiques normales. 

 

b.  Atteinte cardiovasculaire et HBL 

Les patients avec une HBL peuvent être assimilés à un modèle de « traitement 

hypocholestérolémiant intensif ». Les grandes études cliniques évaluant l’impact d’un 

traitement par statine sur le risque de survenue de maladie cardiovasculaire mettent 

en évidence un bénéfice net en faveur du groupe traité, ayant donc les niveaux de 

LDLC les plus bas. Peu d’études ont été menées chez les patients avec HBL. Une 

étude concernant des patients avec FHBL n’a pas pu mettre en évidence de 

différence sur l’épaisseur intima-média carotidienne ; la seule différence significative 

concernait l’épaisseur artérielle carotidienne qui était diminuée dans le groupe FHBL 

par rapport aux contrôles 38.  

Les sujets porteurs d’une mutation perte de fonction de PCSK9 présentent eux-aussi 

une hypocholestérolémie dès l’enfance et sont donc exposés toute leur vie à des 

concentrations de LDLC abaissées 84. Plusieurs études ont démontré une réduction 

de la survenue de maladies cardiovasculaires chez les sujets porteurs de mutation 

perte de fonction de PCSK9 75. 
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c. PCSK9 et maladies neurodégénératives 

Dans les neurones, la protéase BACE1 (β-site amyloid precursor protein APP-

cleaving enzyme 1) est responsable la production de l’amyloïde β. La maladie 

d’Alzheimer, pathologie neurodégénérative,  est fortement associée à l’accumulation 

de l’amyloïde β, qui s’agrège et forme des dépôts amyloïdes neurotoxiques dans le 

cerveau des patients 85. Une équipe a démontré que BACE1 est acétylée au cours 

de sa maturation post-RE, et que seule la forme acétylée atteint la membrane 

cellulaire. La forme non acétylée est dégradée par un mécanisme intracellulaire, où 

PCSK9 pourrait être jouer un rôle : les souris invalidées pour PCSK9 présentent plus 

de protéines BACE1 dans le néocortex et une plus grande quantité d’amyloïde β 86. 

Il est très intéressant de mettre en parallèle que la mère du propositus du cas n°1 est 

décédée à l’âge de 66 ans d’une démence (maladie d’Alzheimer ?). 

Ces données doivent, néanmoins, être pondérées par le fait qu’il n’a pas été décrit 

de cas de démence chez les sujets porteurs d’HBL secondaires à des mutations de 

PCSK9.    

 

En conclusion, il semble que les FHBL liées à des mutations de PCSK9 soient 

dénuées des co-morbidités communément décrites au cours des autres HBL : 

absence de malabsorption et pas de stéatose hépatique. De plus, l’exposition tout au 

long de la vie à des concentrations réduites de LDLC est un facteur de protection 

cardiovasculaire. Concernant, la survenue de maladies neurodégénératives, les 

études doivent être poursuivies avant de pouvoir conclure. 

C’est pourquoi se développent actuellement, dans le cadre des 

hypercholestérolémies, des inhibiteurs de PCSK9 en association au traitement par 

statines. 

 

3. PCSK9 et diabète 

Une des questions non résolues est le lien potentiel entre les mutations de PCSK9 et 

la survenue d’un diabète.  

En effet, il est établi que l’exposition prolongée des cellules β à des concentrations 

élevées d’acides gras entraîne des modifications de l’expression de gènes du 
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métabolisme du glucose, ainsi qu’une augmentation de production des radicaux 

libres, ce qui induit une apoptose de la cellule β. 

Récemment, des études expérimentales ont fait état d’un lien entre le 

métabolisme du CL et la fonction β cellulaire. Chez la souris, la surexpression de 

SREBP2 (facteur de transcription qui stimule la synthèse endogène de CL) 

spécifiquement dans la cellule β est donc responsable d’une augmentation des 

concentrations en CL dans les îlots. Ceci a comme conséquence principale de 

rendre ces souris diabétiques 87. De même, il a été mis en évidence une altération de 

la sécrétion d’insuline dans les cellules β de souris hypercholestérolémiques (les 

souris invalidées pour l’apo-E) 88.  

Les concentrations intracellulaires en CL ne sont pas seulement régulées par la 

synthèse en CL mais également par son efflux. Le transporteur membranaire ABCA1 

est impliqué dans le transport inverse du CL, puisqu’il permet l’efflux du CL de la 

cellule vers les HDL. Chez l’homme, les mutations homozygotes de ABCA1 sont 

responsables de la maladie de Tangier caractérisée par une incapacité à éliminer le 

CL cellulaire, et donc des niveaux bas de HDLC et un risque accru de maladies 

coronariennes 89.  A l’heure actuelle, il n’y a pas de donnée prouvant un lien entre 

cette maladie et le métabolisme glucidique. Néanmoins, il existe des polymorphismes 

de ABCA1 associés au diabète de type 2 dans plusieurs groupes ethniques 90. In 

vivo,  ABCA1 est détecté dans le pancréas entier à de faibles niveaux d’expression, 

mais il est fortement exprimé dans les îlots de Langerhans. En générant des souris 

invalidées pour ABCA1 spécifiquement dans la cellule β, il n’y a pas d’’altération du 

métabolisme du CL : en effet, ces souris ont des concentrations plasmatiques de CL 

identiques aux souris sauvages. Par contre, ces souris développent une intolérance 

au glucose associée à des troubles de la sécrétion d’insuline in vivo (altération de la 

sécrétion d’insuline stimulée par le glucose des ilôts). Ces résultats renforcent 

l’hypothèse d’un rôle délétère de l’accumulation intracellulaire du cholestérol pour la 

sécrétion d’insuline 90.  

Chez l’homme, il existe très peu d’études cliniques attestant d’un lien entre le 

métabolisme du CL et la survenue d’un diabète. Quelques données proviennent 

d’une analyse post-hoc de l’étude WOSCOPS (West of Scotland Coronary 

Prevention Study) 91 : en effet, le traitement par la pravastatine diminue l’incidence 

du diabète de type 2 de 30%. Plus récemment l’étude JUPITER (Justification for the 

Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)  
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retrouve une augmentation de l’incidence des cas de diabète dans le groupe de 

patients traités pas rosuvastatine 92.  

L’ensemble de ces données indique que la modification du contenu en CL de la 

cellule β influence la sécrétion d’insuline. 

  

Concernant PCSK9, il est important de rappeler que sa synthèse est stimulée par 

l’insuline 63. Par ailleurs, le LDLR, cible de PCSK9, est exprimé et fonctionnel dans la 

cellule β 93, 94. Une étude a montré que l’expression de PCSK9 est effondrée dans un 

modèle de rat diabétique (diabète induit par la STZ) 95. Chez l’homme, aucune 

donnée clinique ne lie les mutations de PCSK9 à un trouble de la glucorégulation. 

Néanmoins, très récemment, des études cliniques ont montré une corrélation positive 

entre les taux circulants de PCSK9 et la glycémie à jeun 60. 

La question de savoir si PCSK9 peut moduler indirectement la sécrétion d’insuline en 

altérant le métabolisme du CL reste actuellement sans réponse. 

Les cas index de nos 3 familles sont tous diabétiques. Mais, il serait un peu rapide de 

conclure à un lien entre mutation perte de fonction de PCSK9 et survenue d’un 

diabète. Cette association semble plus vraisemblablement en rapport avec un biais 

de recrutement. 
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VIII. Conclusion 

L’identification de PCSK9 a apporté de nouveaux éléments pour la compréhension 

de l’homéostasie du CL. Les données cliniques ont permis de démontrer que les 

sujets présentant des mutations perte de fonction de PCSK9 ont des concentrations 

plasmatiques de LDLC abaissées et sont protégés de la survenue de maladie 

cardiovasculaire. Par contre, les sujets ayant une mutation gain de fonction de 

PCSK9 sont hypercholestérolémiques avec un risque accru de maladies 

cardiovasculaires. 

Les 3 cas cliniques décrits présentent tous une hypobétalipoprotéinémie en lien avec 

une mutation de PCSK9. Des analyses in vitro et in vivo ont été réalisées pour le 

sujet n°1 permettant de mieux caractériser l’impact de sa mutation sur le 

métabolisme du CL. Il est d’ailleurs très intéressant de souligner l’originalité de cette 

double mutation hétérozygote R104C/V114A qui semble agir comme un dominant 

négatif sur l’allèle sauvage. Ces analyses n’ont malheureusement pas pu être 

menées pour les 2 autres cas. Enfin, le fait que ces 3 cas soient diabétiques semble 

plutôt être la conséquence d’un biais de recrutement (via le service de diabétologie), 

même si quelques données d’études à la fois fondamentales et cliniques suggèrent 

un lien potentiel entre PCSK9 et diabète, qui nécessite d’être précisé par des études 

complémentaires. 

Certes, les nombreuses études réalisées ces dernières années ont permis de mieux 

cerner l’implication de PCSK9 dans le métabolisme du CL. Cependant, il reste 

encore à explorer les autres rôles potentiels de PCSK9 ; même si l’absence de 

comorbidité chez les patients atteints est rassurant. Actuellement, différentes équipes 

travaillent entre autres sur le rôle de PCSK9 dans l’intestin 59, son implication dans 

l’inflammation 96, et dans le contrôle de certaines infections virales comme l’hépatite 

C 97. 

Enfin, l’ensemble de ces données ont permis de faire émerger une nouvelle cible 

thérapeutique pour le traitement des hypercholestérolémies. En effet, les statines en 

représentent actuellement le traitement de choix. Cette classe thérapeutique agit en 

augmentant la synthèse du LDLR et il a été montré qu’elle induisait l’expression de 

PCSK9. Ceci pourrait représenter un frein à l’action des statines et c’est pourquoi il 
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est légitime de penser qu’une association statines-inhibiteurs de PCSK9 pourrait 

potentialiser l’effet hypocholestéroléminant des statines. 
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 

RESUME  

 

PCSK9 est le 9ème membre de la famille des proprotéines convertases et 

joue un rôle central dans la régulation de l’homéostasie du cholestérol, 

en augmentant la dégradation du récepteur des LDL. Les mutations 

« perte de fonction » de PCSK9 sont associées à une diminution des 

taux de LDLC. Les hypobétalipoprotéinémies familiales (FHBL) sont 

définies par des concentrations plasmatiques de CT, de LDLC et/ou 

d’apolipoprotéine B inférieures au 5ème percentile. 

L’objectif de ce travail est de rapporter les observations cliniques de 3 

familles de patients présentant une FHBL en rapport avec une mutation 

de PCSK9. Pour une de ces familles présentant une double mutation 

hétérozygote R104C/V114A, les conséquences pathologiques ont pu 

être explorées in vivo et in vitro. Ceci nous a permis de démontrer, pour 

la première fois, que l’hypocholestérolémie associée aux mutations 

« perte de fonction » de PCSK9 est la conséquence d’une augmentation 

de la clairance du LDLC in vivo chez l’homme. 

Ces cas cliniques renforcent l’intérêt de développer des inhibiteurs de 

PCSK9 comme traitement adjuvant aux statines dans le cadre des 

hypercholestérolémies. 
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