!nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

Information presse, 5 oc tobre 2001

Une nouvelle apolipop rotéine est identifiece: I'Apo A V. Elle
influence le niveau plas matique des triglycerides, marqueurs de
risques des maladies cardio -vasculaires.

L'équipe de che rcheurs dirigée par le Professeur Jean -Charles Fruchar t (Service
de recherche sur I'a thérosclérose Ins titut Pasteur de Lille — Uni té Inserm U 545 —
Universi té de Lille 11) vient, en collabora tion avec des équipes américaines de
Berkeley, S tanford et Dallas, d’iden tifier une nouvelle pro téine : I'apolipopro téine
AV (APO AV) et de montrer quelle joue un rble essen tiel dans le niveau de
concen tration des triglycérides dans le sang.

Cette découver te publiée dans la revue SCIENCE (5 octobre 2001) s’appuie sur
des études géné tigues compara tives menées che z I'homme et la souris. L'Apo A V
est produi te par un géne localisé sur le chromosome 11. Chez | a souris, sa
surexpression fait baisser de 2/3 la concen tration de triglycérides dans le sang. A
linverse, son absence en traine une concen tration qua tre fois plus impor tante des
triglycérides.

Chez 'hnomme, les chercheurs on t montré que I'expression de 'Apo A V était
directement associée a une baisse des triglycérides, lequels cons tituent un
facteur de risques dans I'appari tion des maladies cardio -vasculaires.

Le cholestérol et les triglycérides qui circulent dans notre sang constituent des
marqueurs de risque pour les maladies cardio-vasculaires, le diabéte de type 2, le
syndrome métabolique de graisse abdominale.

Les triglycérides — qui sont produits par I'intestin et le foie et amenés par nos aliments —
sont pris en charge par des lipoparticules de trés basse densité (VLDL) qui assurent leur
transport dans le sang. Lorsque la quantité de ces lipoparticules augmente de facon
conséquente, le risque d’accident cardio-vasculaire s’accroit fortement.

Gréace au séquencage du génome humain et notamment du chromosome 11, on avait
déja mis en évidence qu’'un groupe de trois genes (cluster) était impliqué dans la
production de lipoparticules HDL (Apo Al et Apo AlV) et de lipoparticules VLDL (Apo C
11).

Par une étude comparative du génome de la souris et de 'homme, a proximité de ce
cluster, les auteurs ont mis en évidence I'existence d’'un géne exprimant une nouvelle
apolipoprotéine : I'Apo AV.

lIs ont ensuite développé des souris transgéniques (qui expriment la protéine humaine
AV) et montré que la présence surexprimée de cette protéine fait baisser de 2/3 la
concentration de triglycérides dans le sang.



A linverse, le développement de souris Knock-out (ou le gene de la protéine AV est
supprimé) a montré que I'absence de cette protéine entraine une concentration quatre
fois plus importante de triglycérides.

Les auteurs ont ensuite étudié les polymorphismes (les mutations) de ce gene chez
I'hnomme, chez 500 individus ayant absorbé des repas plus ou moins chargés en
graisse, puis chez 298 individus présentant des taux faibles de triglycérides, et chez 161
individus présentant des taux élevés de triglycérides. lls ont ainsi pu montrer que ces
polymorphismes (mutations) étaient directement associés a la concentration de
triglycérides.

Cette découverte ouvre la voie a d’autres travaux de recherche menés par I'équipe
lilloise :

- celle-ci a pu élaborer des anticorps dirigés contre cette apolipoprotéine AV, ce
qui ouvre la voie au développement de moyens de dosage de cette protéine
dans le sang et affine ainsi I'évaluation des risques de maladies cardio-
vasculaires ;

- I'étude de la régulation de ce géne est déja entreprise ;

- des médicaments actuels ou en développement vont pouvoir étre testés pour
connaitre leur action sur le fonctionnement du géne de I'Apo AV.

En conclusion, cette découverte ouvre une nouvelle voie de diagnostic et de nouvelles
approches thérapeutiques pour la lutte contre les maladies cardio-vasculaires.
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