
L’hypercholestérolémie familiale : pourquoi
tous les endocrinologues devraient connaître
le gène PCSK9
P A R P H I L I P W. C O N N E L LY, P H . D

L’hypercholestérolémie est une cause établie de maladies cardiovasculaires. Le présent
numéro d’Endocrinologie – Conférences scientifiques présentent les données ayant mené à
la découverte des anomalies de la capture cellulaire du cholestérol qui ont été décrites pour
la première fois dans ce trouble. En outre, il résume les toutes dernières recommandations
concernant l’identification de l’hypercholestérolémie familiale et examine les données sur
le rôle de PCSK9 dans le métabolisme du cholestérol découvert tout récemment.

La découverte du récepteur des LDL

Pour un étudiant faisant des recherches sur les lipoprotéines, la période de 1974 à 1984
fut passionnante. Des syndromes familiaux causant des anomalies lipoprotéiniques furent
cliniquement décrits et de nouveaux outils furent utilisés pour résoudre les énigmes des
causes moléculaires et génétiques de ces anomalies. D’une perspective cardiovasculaire,
l’anomalie lipoprotéinique la plus importante était le syndrome d’hypercholestérolémie
familiale (HF)1. Grâce au nouvel outil que représentait la culture cellulaire, on découvrit que
les fibroblastes cutanés de patients atteints des formes les plus sévères d’HF étaient inca-
pables de réguler l’enzyme cinétiquement limitante de la synthèse du cholestérol, à savoir la
3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase. Cette anomalie est
exprimée lorsque le cholestérol exogène est délivré sous la forme de lipoprotéines de basse
densité (LDL), mais non lorsque le cholestérol est délivré dissout dans l’éthanol. Cette
importante distinction a axé la recherche sur la capture du cholestérol-LDL (C-LDL)
comme source de l’anomalie des fibroblastes. Ces découvertes faites par Michael Brown et
Joseph Goldstein2 ont fait progresser à grands pas ce domaine de la recherche, en particulier
après que Wolfgang Schneider et David Russell les ont rejoints à Dallas par le biais de
l’Université de Colombie-Britannique. En 1982, en utilisant une approche biochimique,
Schneider purifia (à partir de glandes surrénales bovines) la molécule responsable de la
capture avec une haute affinité des LDL par les fibroblastes cutanés, un récepteur cellulaire
appelé justement le récepteur des LDL3. D’autres, incluant le groupe de Robert Mahley à la
Gladstone Foundation à San Francisco, reconnurent que ce récepteur avait également une
haute affinité pour les lipoprotéines contenant l’apolipoprotéine (apo) E et désignèrent le
récepteur, l’apoB, le récepteur E4. Ultérieurement, Russell apporta une contribution fonda-
mentale aux études sur le clonage et la mutagenèse du récepteur des LDL5.

On notera que la découverte du récepteur des LDL mena à des découvertes plus fonda-
mentales sur un procédé appelé l’endocytose médiée par des récepteurs. On découvrit ainsi
un itinéraire pour le récepteur des LDL. Ce dernier subit de nombreux cycles dans un
processus vésiculaire sur la face externe de la membrane cellulaire, délivrant les LDL pour
leur dégradation et leur utilisation par la cellule. Bien que ce procédé ait été découvert par
l’étude des fibroblastes cutanés, les cycles d’entrée et de sortie des LDL sont fondamentaux
et universels dans la biologie cellulaire et sont essentiels dans des organes aussi divers que le
foie et les glandes surrénales.

Brown et Goldstein reçurent un Prix international de la Fondation Gairdner en 1981 et
le Prix Nobel en physiologie ou médecine en 19856, pour leurs découvertes révélant les
parties distinctes du récepteur des LDL et la cartographie des domaines fonctionnels essen-
tiels. Ils orientèrent ensuite leurs recherches sur le cœur du sujet, c’est-à-dire comment une
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cellule détecte t-elle l’équilibre entre le cholestérol et la
nécessité de capture ou de synthèse de cette molécule
centrale dans le métabolisme cellulaire ? Il en résulta la
découverte d’un système régulateur remarquable qui
impliquait la retenue des protéines de détection de la con-
centration intracellulaire de cholestérol, c’est-à-dire les
protéines de liaison à l’élément de régulation des stérols
(SREBPs) 1a, 1c et 2, dans la structure cellulaire appelée
le réticulum endoplasmique (RE)7,8. Les protéines
SREBP1 et SREBP2 sont des protéines de liaison à l’acide
désoxyribonucléique (ADN) qui sont libérées du RE par
un processus en 2 étapes nécessitant des protéases. La
transformation de la SREBP2 sur la membrane liée à une
forme soluble est accrue lorsque le cholestérol est en
faible concentration. La SREBP2 est également connue
comme étant la principale protéine régulant l’expression
du récepteur des LDL et la biosynthèse du cholestérol7.

Hypercholestérolémie familiale

L’HF classique est caractérisée par une élévation isolée
du C-LDL plasmatique et des manifestations cutanées
visibles à l’examen physique telles que des xanthomes et
un épaississement du tendon d’Achille. La forme homozy-
gote est rare et sans équivoque, celle-ci étant caractérisée
par un taux extrêmement élevé de C-LDL pouvant
atteindre 20 mmol/L. La forme hétérozygote est subtile,
avec une large gamme de tableaux cliniques. Par consé-
quent, des critères objectifs nécessitent la comparaison
avec une population de référence qui tient compte des
effets de l’âge et du sexe. Les sujets atteints d’HF
hétérozygote auront un taux constant de C-LDL > 95e

percentile. Cependant, seuls 4 % des sujets dans la popu-
lation générale ayant un taux de C-LDL > 95e percentile
souffriront d’HF9. Dans le cadre du projet Make Early
Diagnosis Prevent Early Disease10, une série de critères ont
été proposés, fondés sur les patients qui souffraient d’HF
génétiquement prouvée, qui étaient plus restreints pour
identifier un cas de référence et légèrement plus larges
pour identifier les membres de la famille souffrant de ce
trouble. Les recommandations concernant la détection de
l’HF ont récemment été mises à jour (tableau 1)11.

Initialement, les études génétiques sur le récepteur
des LDL ont permis de prévoir que quelques mutations
seraient la cause chez la majorité des sujets affectés et par
conséquent, un test génétique serait une approche diag-
nostique pratique. Le gène du récepteur des LDL (LDLR)
est situé sur le chromosome 19q. Bien que l’HF dans cer-
taines populations, telles que les Canadiens-français, ait
révélé un petit nombre de personnes qui portaient
l’anomalie génétique que l’on pouvait attribuer à un petit
nombre de mutations inactivantes, cela n’était pas le cas
dans la population générale. Une base de données sur les
mutations génétiques du LDLR qui ont été décrites chez
des patients atteints d’HF a déjà répertorié plus de 1 000
mutations indépendantes10. Certes, ces mutations n’ont
toutes été vérifiées au niveau fonctionnel. Cependant, il
est évident qu’aucun test génétique n’a de valeur pratique
pour identifier l’HF.

Les auteurs d’études génétiques antérieures sur l’HF
ont pu utiliser les informations sur la localisation chromo-
somique du gène pour identifier des familles dans
lesquelles il n’y a pas eu de ségrégation phénotypique du
chromosome 19q. Des études génétiques ont permis
d’identifier la cause de l’hypercholestérolémie comme
étant une mutation de l’apoB100, le ligand du LDLR. On
remarquera que pour une protéine aussi grande (> 4500
acides aminés), la défectuosité familiale de l’apoB est prin-
cipalement due à une mutation du résidu d’acide aminé
3500, soit la mutation Arginine 3500 ≥ Glutamine (dans
les populations européennes)13 soit la mutation Arginine
3500 ≥ Tryptophan (dans les populations chinoises)14.
Dans la population danoise, la fréquence de la mutation
Arg 3500 ≥Gln est de 1/1 000, mais l’hypercholestéro-
lémie est variable15. Par conséquent, bien que cette muta-
tion puisse être aussi néfaste que les mutations du LDLR,
en général, elle a une plus faible pénétrance et par con-
séquent, elle a un plus faible impact que prévu au niveau
de la population.

Les deux loci génétiques, LDLR et APOB, étaient prin-
cipalement responsables de l’HF et pourtant, quelques cas
sont demeurés non résolus. En général, ces cas n’ont pas pu
faire l’objet de recherches en raison de la nécessité d’avoir
une généalogie informative, c’est-à-dire un nombre suffi-

Tableau 1 : Recommandations/définitions de NICE
pour identifier l’hypercholestérolémie familiale11

Hypercholestérolémie familiale définie :
• CT > 6,7 mmol/L

ou
• C-LDL > 4,0 mmol/L chez un enfant âgé <16 ans

ou
• CT > 7,5 mmol/L ou C-LDL > 4,9 mmol/L chez

un adulte (taux avant le traitement ou taux le plus
élevé lors du traitement)
et au moins l’une des caractéristiques suivantes :

• Xanthomes tendineux chez un patient ou un parent
du premier degré (parent, frère ou soeur ou enfant)
ou du deuxième degré (grand-parent, oncle ou tante)

• Manifestation au niveau de l’ADN d’une mutation
du récepteur des LDL, anomalie familiale de l’apo
B-100 ou mutation de PCSK9.

Hypercholestérolémie familiale possible :
• CT > 6,7 mmol/L

ou
• C-LDL > 4,0 mmol/L chez un enfant âgé de < 16 ans

ou
• CT > 7,5 mmol/L ou C-LDL > 4,9 mmol/L chez

un adulte (taux avant le traitement ou taux le plus
élevé lors du traitement)
et au moins l’une des caractéristiques suivantes :

• Antécédents familiaux d’infarctus du myocarde :
< 50 ans chez un parent du deuxième degré ou
< 60 ans chez un parent du premier degré

• Antécédents familiaux de CT élevé : > 7,5 mmol/L
chez un parent adulte de premier ou de deuxième
degré ou > 6,7 mmol/L chez un enfant ou un frère
ou une soeur âgés <16 ans.

NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence; CT = cholesterol
total; C-LDL = cholestérol des lipoprotéines de basse densité; ADN = acide
désoxyribonucléique; apo = apolipoprotéine. Reproduit de Minhas R et coll.
Heart. 2009;95(7):584-587, avec la permission de BMJ Publishing Group Ltd.
Copyright © 2009.



de savoir si la protéine PCSK9 pouvait agir de l’extérieur
des hépatocytes par le biais d’une expérience classique
de parabiose, en reliant la circulation d’une souris sur-
exprimant la protéine PCSK9 avec celle d’une souris dont
on a inactivé la PCSK9. Le foie de la souris dont on a
inactivé le gène a répondu à la PCSK9 circulante en sup-
primant la fonction du LDLR. La compréhension actuelle
des fonctions de la PCSK9 est illustrée à la figure 1 et
décrite en détail ci-dessous.

Le PCSK9 est une proprotéinase qui est autocatalytique :
La forme proprotéinique de PCSK9 est autocatalytique
et il semble qu’elle soit active dans le RE. Le peptide
libéré par le clivage protéolytique est lié par la protéine
PCSK9 restante, ce qui donne un complexe enzyme/
peptide inactif pouvant se lier au LDLR avec une forte
affinité. On ne sait pas précisément si cette liaison a lieu
dans la cellule avant la sécrétion de la protéine PCSK9.
Cependant, la forme sécrétée se lie au domaine semblable
au facteur de croissance épidermique (EGF) du LDLR et
empêche apparemment les LDL de se lier au récepteur.
Lorsque le complexe PCSK9/peptide est lié au LDLR, le
récepteur est internalisé. Alors que les LDL se dissocient
du récepteur au stade de la vésicule endosomique acide,
la PCSK9 demeure fortement liée au LDLR et le
complexe est ensuite délivré au lysosome. La PCSK9
entrave donc l’itinéraire du LDLR et par un mécanisme
post-translationnel, entraîne l’expression réduite du LDLR.

L’expérience naturelle initiale – une mutation du gène
PCSK9 – est inestimable pour comprendre un domaine
fonctionnel important de PCSK9. Les mutations qui
entraînent une augmentation du taux de C-LDL dans un
schéma dominant sont des mutations de gain de fonction,

sant de sujets affectés et non affectés – dans laquelle les
loci génétiques connus pourraient être exclus. À cette
époque, une forme récessive d’hypercholestérolémie fut
identifiée. Cette forme récessive était causée par les muta-
tions d’une protéine « adaptatrice » qui était nécessaire
pour l’itinéraire vésiculaire du LDLR15. Il est intéressant de
noter que cette protéine adaptatrice (Autosomal recessive
hypercholesterolemia nommée ARH ou protéine adapta-
trice du LDLR nommée LDLRAP1) n’est pas exprimée
dans les fibroblastes cutanés16. Les premières études du
syndrome familial utilisées transformèrent les lymphocytes
pour identifier cette nouvelle composante de la voie du
LDLR17 et n’indiquaient pas qu’un facteur causal majeur
n’avait pas encore été décrit.

PCSK9 : Inconnu, il est devenu une vedette

Cette vue changea complètement avec une étude
génétique et la description de l’HF à caractère auto-
somique dominant, qui identifia une mutation dans un
gène codant une sérine protéase, la proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9)18. Au moment de sa
découverte initiale en 2003, on connaissait si peu de la
fonction de cette protéase que l’on ne savait pas précisé-
ment si la mutation était une mutation gain ou perte de
fonction. Cependant, Nabil Seidah et Michel Chrétien19,
deux Canadiens qui comptent parmi les experts dans le
monde dans le domaine des proprotéines convertases,
fournirent des informations essentielles sur la fonction de
PCSK9. La même année, Horton, Brown et Goldstein
utilisèrent des modèles de souris transgénique et knockout
pour manipuler l’expression de SREBP2. Dans une appli-
cation initiale de l’analyse par microarray de l’expression
hépatique du gène, ils combinèrent les résultats de 3 états
expérimentaux en utilisant leur logique pour identifier 33
gènes comme les principales cibles de SREBP220. L’une de
ces cibles était le gène PCSK9, et PCSK9 fut donc établi
comme le gène qui était activé de concert avec le LDLR
et la HMG-CoA réductase. Dès lors, les connaissances de
la fonction du gène PCSK9 augmentèrent en flèche, ce
qui démontre la valeur d’une base de connaissances
provenant de découvertes en sciences fondamentales.

Détermination de la fonction de PCSK9

Nous examinons ci-dessous certaines des découvertes les
plus récentes qui ont fait le jour sur la fonction de PCSK9.
Expression tissulaire sélective : PCSK9 ne fut pas identi-
fiée dans des études détaillées sur les fibroblastes cutanés,
car elle n’est pas exprimée dans les fibroblastes cutanés.
En fait, son expression est la plus marquée dans le foie,
les reins, l’intestin et les neurones19.
PCSK9 supprime l’expression fonctionnelle du LDLR :
L’étude de Maxwell et Breslow21, dans laquelle les auteurs
utilisaient un système d’expression adénoviral pour sur-
exprimer la protéine PCSK9 chez des souris, a permis de
comprendre comment la protéine PCSK9 augmentait le
taux de C-LDL. Cette expression supprimait le LDLR
hépatique et augmentait le taux de cholestérol des lipo-
protéines. Lagace et coll.22 se sont penchés sur la question

Figure 1. PCSK9 subit une transformation auto-
catalytique dans le réticulum endoplasmique (RE)23

La PCSK9 et le récepteur de LDL (LDLR) sont transités du RE vers le Golgi,
puis vers la membrane plasmique. On ne sait pas précisément si la PCSK9 et
le LDLR interagissent à ce stade. La PCSK9 est sécrétée et se lie au LDLR,
entrant possiblement en compétition avec les LDL circulants. Les complexes
PCSK9/LDLR et LDL/LDLR sont internalisés dans l’endosome. Les LDL se dis-
socient du LDLR, permettant au LDLR de retourner à la membrane plasmique.
Le complexe PCSK9/LDLR demeure et est délivré avec les LDL au lysosome.
PCSK9 = proprotéine convertase subtilisine/kexine type 9;
ARH = hypercholestérolémie autosomique-récessive (protéine adaptatrice).
Reproduit de Horton JD et coll. Trends Biochem Sci. 2007;32(2):71-77, avec
la permission de Elsevier. Copyright © 2007.
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car le gène PCSK9 mutant est présent sous une
forme qui se lie avec une haute affinité au LDLR et
supprime son retour.

Dans quelle mesure le gène PCSK9 est important
s’il est une rare cause d’HF ? L’un des faits intéres-
sants au sujet des anomalies du LDLR est que le
« bon » allèle chez un hétérozygote n’est pas naturelle-
ment surexprimé et par conséquent, ne compense
pas le « mauvais » allèle. Inversement, 2 « bonnes »
copies du LDLR ont un effet maximal qui est déter-
miné par d’autres facteurs. Jusqu’à présent, aucune
molécule responsable de la surexpression du LDLR
n’a été décrite et on ne connaît donc pas l’effet béné-
fique naturel de la surexpression.

Il existe des mutations de gain et de perte de
fonction du gène PCSK924,25. Les troncations-muta-
tions de perte de fonction ont été découvertes chez
des sujets de race noire. La fréquence des allèles du
gène PCSK9142X et PCSK9679X parmi les participants de
race noire dans l’étude ARIC (Atherosclerosis Research
in Communities) était de 0,8 % et de 1,8 %, respec-
tivement. Un autre polymorphisme prévalent, le
PCSK946L, a été identifié chez 3,2 % des sujets de race
blanche. Ces mutations offraient la possibilité de
répondre à deux questions :
• Est-ce qu’une perte de fonction du gène PCSK9

affecterait le C-LDL ?
• Est-ce qu’elle affecterait l’incidence de l’infarctus

du myocarde ?
L’étude observationnelle de mutations naturelles

a été nommée la « randomisation mendélienne ». La
réponse à ces deux questions est « oui ». La perte de
fonction hétérozygote ou homozygote entraîne la
baisse du taux de C-LDL. Chez les rares porteurs
homozygotes ou porteurs25 hétérozygotes composés25,
le taux de C-LDL est d’environ 0,4 mmol/L. En
outre, l’incidence de la cardiopathie est plus faible
chez les porteurs hétérozygotes de mutations de
perte de fonction (figure 2). On notera que l’inci-
dence semble être plus faible que l’on ne l’aurait
prédit sur la base du C-LDL mesuré.

Cholestérol-années

Les cholestérol-années sont mieux associées à la
présence de plaques d’athérosclérose calcifiées et à la
sténose carotidienne que ne le sont les mesures du
cholestérol ou les facteurs de risque lors d’un seul
point d’évaluation. Les données portant sur des sujets
atteints d’HF présentant une élévation du taux de
C-LDL de degrés de sévérité différents concordaient
avec le concept selon lequel l’exposition cumulative
au C-LDL est un facteur contribuant aux maladies
cardiovasculaires. D’après des données observation-
nelles chez des sujets atteints d’HF hétérozygotes, il
est évident que la randomisation mendélienne n’est
représentée qu’avant l’âge de 20 ans28,29. Ainsi, les
facteurs génétiques qui augmentent ou réduisent le
taux de C-LDL de façon précoce et constante dans le

temps devraient affecter proportionnellement l’inci-
dence des maladies cardiovasculaires. Les expériences
sur le gène PCSK9 appuient ce concept.

Contrairement à ce que l’on pourrait croire,
l’hétérogénéité fonctionnelle génétique et in vitro
parmi les mutations du LDLR n’est pas un facteur
prédominant dans la détermination du taux de C-
LDL ou des maladies coronariennes chez des adultes
atteints d’HF hétérozygote29. Koeijvoets et coll.30

indiquent que « des facteurs additionnels contribuent
davantage au fardeau de l’HF que l’hétérogénéité du
locus du récepteur LDL ». Ainsi, parmi les sujets
porteurs de mutations du LDLR, l’hétérogénéité
du tableau clinique, de la réponse au traitement et
de l’issue de la maladie est principalement due à
d’autres facteurs génétiques et facteurs non géné-
tiques environnementaux. Abifadel et coll.31, étudiant
l’HF au Liban, fournit des preuves que l’un de ces
gènes est PCSK9.

Lignes directrices pour le traitement de
l’HF hétérozygote

Ironiquement, le développement de médica-
ments hypocholestérolémiants fut motivé initiale-
ment par la nécessité de traiter les patients atteints
d’HF hétérozygote32. Pourtant, il n’y avait aucune
donnée provenant d’études randomisées pour guider
le traitement dans ce groupe. Dans une analyse des
données d’un registre portant sur 3382 sujets atteints
d’HF hétérozygote (46 580 personnes-années) au
Royaume-Uni29, on a constaté une réduction de 37 %
de la mortalité par maladie coronarienne compara-
tivement aux événements avant et après le 1er janvier
1992. Cette date a été choisie pour délimiter approxi-
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Figure 2. Les variations du gène PCSK9 offrent
une protection contre les maladies
coronariennes24

Chez les sujets de race noire, les taux plasmatiques de C-LDL étaient
moins élevés chez ceux qui étaient porteurs d’une mutation du gène
PCSK9 (81% inférieurs au 50e percentile) et chez ceux porteurs d’une
mutation, le taux de maladie coronarienne était significativement moins
élevé. Chez les sujets de race blanche, une mutation différente a égale-
ment entraîné une baisse du taux de C-LDL, mais à un degré moindre
qu’avec les allèles identifiés chez les sujets noirs pendant la période de
l’étude. Cependant, on a noté une baisse significative du taux de maladie
coronarienne pendant cette période par rapport aux valeurs initiales.

ARIC = Atherosclerosis Research in Communities.

Reproduit de Cohen JC et coll. N Engl J Med. 2006;354(12):1264-1272.
Copyright©2006, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.
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mativement la période avant et après l’utilisation
générale des statines pour traiter l’hypercholestérolé-
mie. Le National Institute for Healthcare and Clinical
Excellence (NICE)11,28 recommanda que les sujets
atteints d’HF hétérozygote âgés de 20 à 60 ans soient
traités par une intervention intensive (simvastatine
80 mg, atorvastatine 80 mg ou rosuvastatine 40 mg).
L’interprétation des données sur l’efficacité du traite-
ment des sujets âgés de plus de 60 ans porte à confu-
sion, car le taux significatif de mortalité avant l’âge de
60 ans signifie que les survivants en bonne santé sont
surreprésentés dans le groupe d’âge ≥ 60 ans. Ce
groupe inclut des sujets présentant des facteurs de
risque moins nombreux, mais il inclut également des
sujets présentant des facteurs qui peuvent contre-
carrer activement les effets néfastes d’un taux élevé
de C-LDL.

La population pédiatrique présente un défi parti-
culier en ce qui concerne l’identification de la
maladie et l’initiation d’un traitement. Actuellement,
le moyen d’identification le plus efficace est l’examen
en cascade qui consiste en la recherche du phénotype
d’HF chez les membres de la famille de proposants
connus11. Des protocoles d’accord ont été publiés
récemment sur le choix du traitement et du moment
d’interventions33,34.

Régulation pharmacologique de PCSK9

Il apparaît clairement que le gène PCSK9 est une
cible de choix pour le développement de nouvelles
thérapies visant à réduire le taux de cholestérol35. Le
mécanisme à la base de sa régulation présente des
difficultés et des possibilités, telles que :

• Tout traitement réduisant le taux de cholestérol et
augmentant l’action de SREBP2 augmentera l’ex-
pression de PCSK9 et neutralisera les effets béné-
fiques observés en induisant l’expression du LDLR.
Par conséquent, l’induction de PCSK9 peut limiter
l’effet bénéfique d’une statine et peut expliquer en
partie la réponse plateau obtenue à des doses crois-
santes de statine.

• Une deuxième difficulté est qu’il peut être difficile
de cibler sélectivement le mécanisme qui contribue
à la transformation de PCSK9 et à sa liaison au
LDLR. La protéine PCSK9 fait partie d’une famille
de protéases apparentées et il est donc plus difficile
de la cibler avec une petite molécule thérapeutique
comparativement à la HMG-CoA réductase.

• En outre, la régulation de l’expression de PCSK9
peut ne pas se faire exclusivement par le biais du
SREBP2 répondant au changement du taux de
cholestérol. En fait, la PCSK9 peut être la cible de
multiples molécules régulatrices, incluant le récep-
teur alpha activé par les proliférateurs des peroxy-
somes, le récepteur X farnésoïde, l’insuline et le
récepteur X hépatique (figure 3)36,37. En outre,
la régulation de l’expression de PCSK9 peut être
réalisée par de nouveaux agents thérapeutiques, par
exemple les petits acides ribonucléiques inter-
férants (ARNsi) qui ciblent l’ARN messager38.
Étant donné qu’une quantité de PCSK9 à moitié
normale ne représente pas un risque pour la santé,
on peut être optimiste sur le fait que la suppression
partielle à long terme de PCSK9 aurait un rapport
risque/bénéfice favorable.

Le Dr Connelly est chercheur salarié au Keenan Research
Centre of the Li Ka Shing Knowledge Institute, St. Michael’s
Hospital et membre des Départements de médicine et de
médecine laboratoire et de pathologie à l’Université de
Toronto, Toronto, Ontario.
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PCSK9 ont été isolés à -336 bp du site de début de la transcription.
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de la liaison du SRE au SREBP-1c. La PCSK9 est transcriptionnellement
réprimée par le jeûne, les agonistes du PPARα (fibrates), les acides
biliaires et l’agoniste du FXR GW4064, et un composé naturel – la
berbérine. In vitro, ces composés préviennent la régulation positive de
la PCSK9 par les statines et potentialisent l’effet positif des statines
sur la capture cellulaire du LDLR (noir) et des LDL (vert clair).

FXR = récepteur X farnésoïde; PPARα = récepteur α activé par les pro-
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