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L
’identification du récepteur des
LDL réalisée en 1974 par J.L.
Goldstein et M.S. Brown a mar-

qué une avancée définitive dans le
domaine de la lipidologie et de la
biologie cellulaire mais aussi le début
d’une controverse scientifique d’une
grande intensité [1]. En effet, le
récepteur des LDL fixe l’apolipopro-
téine(apo)B principal constituant
des LDL et l’apo E présente sur les
résidus de chylomicrons – la fraction
lipoprotéique qui assure le transport
des triglycérides absorbés par l’intes-
tin après le repas. Les sujets porteurs
de mutations du gène du LDL récep-
teur présentent un défaut d’épura-
tion des LDL, transporteur du cho-
lestérol plasmatique, et par
conséquent une hypercholestérolé-
mie [1]. En revanche, et paradoxale-
ment chez ces mêmes individus la
clairance des chylomicrons se pour-
suit à vitesse normale. Dès lors, bien
que le LDL récepteur fixe et dégrade
les LDL et les résidus de chylomi-
crons [2], il ne peut être tenu
comme seul responsable de l’épura-
tion des deux types de particules. La
présence d’un second récepteur
devait être envisagée. 
Dans un premier temps, la caractéri-
sation de ce second récepteur s’est
engagée sur la base de sa capacité de
fixer sélectivement l’apo E. Cette
démarche se justifiait par le fait que
certains sujets homozygotes pour une
isoforme particulière de l’apo E
– l’apo E2 – présentent un défaut
d’épuration des chylomicrons et une
forme particulière d’hyperlipidémie
mixte : l’hyperlipidémie de type III
[3]. La recherche du récepteur de
l’apo E a abouti à la caractérisation
d’une protéine de 59 kDa [4]. Toute-
fois, les propriétés de sélectivité de

l’apo E n’ont pas permis de séparer
cette fraction de son principal conta-
minant une F1-ATPase mitochon-
driale [5]. Cette impasse mettait un
terme à 10 années de recherches
intensives. 

Low density lipoprotein receptor related
protein

La seconde approche expérimentale
s’est révélée d’emblée plus fructueuse
sur le plan moléculaire. En effet, le
clonage de gènes homologues aux
LDL récepteur réalisé par J. Herz,
mettait en évidence la low density lipo-
protein receptor related protein (LRP) et
ouvrait la voie de la découverte d’une
famille de gènes [6]. Certains de ses
membres sont capables de fixer les
lipoprotéines ; toutefois à l’exception
de LRP aucun de ces homologues
n’est exprimé au niveau du foie, site
principal d’épuration des chylomi-
crons. Le dossier de LRP s’est pro-
gressivement révélé plus complexe.
En effet ce récepteur fixe avec une
haute affinité plus d’une dizaine de
ligands dont l’α2 macroglobuline [7]
et réalise l’endocytose de certaines
classes de lipoprotéines – les β-VLDL
–  enrichies en apoprotéine E recom-
binante [8]. Cette propriété suggère
que LRP est impliquée dans l’épura-
tion des chylomicrons. Toutefois une
série d’arguments réfute cette hypo-
thèse. Tout d’abord LRP est expri-
mée non seulement dans les hépato-
cytes mais aussi dans les cellules de
Kupffer [9]; seuls les hépatocytes
jouent un rôle majeur dans l’épura-
tion des chylomicrons. Ensuite la fixa-
tion des lipoprotéines à la LRP n’est
pas modifiée par la lactoferrine [10].
Cette protéine du lait induit un blo-
cage de l’épuration des chylomicrons

et une hypertriglycéridémie postpran-
diale massive lorsqu’elle est injectée
par voie intraveineuse [16]. 
La démonstration définitive du rôle
physiologique de LRP revient à
l’équipe de Herz qui a obtenu par la
technique du CRE-lox l’extinction
sélective de l’expression de LRP au
niveau du foie [11]. Les souris ainsi
rendues déficientes ne présentent pas
d’hyperlipémie spontanée. Toutefois
lorsqu’elles sont croisées avec des ani-
maux déficients pour le LDL récep-
teur, on observe l’accumulation
d’apo B48, une forme tronquée
d’apo B présente sur les chylomi-
crons, ainsi qu’une hypercholestéro-
lémie sans hypertriglycéridémie. LRP
est donc responsable d’une partie de
l’épuration des lipoparticules d’ori-
gine intestinale mais son rôle est
limité. En absence de LDL récepteur,
LRP fixe et élimine les résidus de chy-
lomicrons qui après un séjour pro-
longé dans le plasma ont perdu
l’essentiel de leur charge en triglycé-
rides et accumulé du cholestérol et
de l’apo E. Dans le même temps
l’analyse du phénotype des animaux
déficients en LRP établi qu’en plus
du LDL récepteur et de LRP une troi-
sième voie d’épuration fonctionne au
niveau des cellules hépatiques. En
effet, aucune élévation des triglycé-
rides n’est détectée chez ces animaux.
Cela contraste avec l’induction d’une
hypertriglycéridémie massive qui sur-
vient lorsque les souris surexpriment
la 39 kDa receptor associated protein
(RAP) [12] ou reçoivent une injec-
tion de lactoferrine [10].

Lipolysis stimulated receptor

Une observation fortuite a permis la
mise en évidence de l’activité d’un

Clonage d’un lipolysis stimulated receptor

exprimé dans le foie
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récepteur lipoprotéique distinct du
LDL récepteur et de la LRP [13]. Ce
récepteur activé par les acides gras
libres fixe l’apo B et l’apo E et son
affinité est optimale pour les frac-
tions lipoprotéiques les plus riches
en triglycérides – chylomicrons et
VLDL – [14]. Sur la base de ces
observations, nous avons formulé
l’hypothèse selon laquelle les
enzymes lipolytiques-lipase hépatique
(HL) et lipoprotéine lipase (LPL)
– présents aux niveaux des sinusoïdes
du foie et dans l’espace de Disse –
produisent un flux d’acides gras
libres (AGL) qui induit un change-
ment de conformation du LSR et
démasque le site de fixation des lipo-
protéines. Notre approche expéri-
mentale s’est ensuite focalisée sur
deux objectifs. Le premier consistait
à vérifier la validité du modèle en
déterminant l’effet de différents
modulateurs du métabolisme des tri-
glycérides sur l’activité LSR. Le
second visait à définir les propriétés

biochimiques du LSR avec suffisam-
ment de précision pour réaliser la
purification et le clonage de ce gène.
Une série d’arguments circonstan-
ciels indiquent que le LSR représente
une étape limitante de la clairance
des triglyceride rich lipoprotein (TGRL).
1. L’activité LSR est inhibée par la
lactoferrine [14] et par la 39 kDa
RAP [15]. Ces effets sont dépendants
de la dose et sont observés aux
concentrations qui induisent un
retard de clairance in vivo [12].
2. L’apo CIII, une apolipoprotéine
qui induit une hypertriglycéridémie
massive lorsqu’elle est surexprimée
in vivo, empêche sélectivement la
fixation des TGRL au LSR [16, 17].
3. Le nombre apparent de LSR expri-
més au niveau des membranes plas-
miques de foie de rat est inversement
corrélé à la triglycéridémie mesurée
durant la phase postprandiale [18]. 
Dans le même temps la caractérisa-
tion biochimique du récepteur se
heurtait à plusieurs obstacles tech-

niques : le principal résidant dans
l’instabilité du complexe. Une
méthode de ligand blotting identifiait
dans des extraits de protéines d’ori-
gine humaine deux bandes de 85 et
115 kDa [14]. Les extraits de foie de
rat mettaient en évidence 3 bandes
de poids moléculaires 90, 115 et
240 kDa [18]. L’optimalisation de la
technique d’électrotransfert et l’amé-
lioration des conditions de solubilisa-
tion et de stockage dans le but de
minimiser la dégradation du com-
plexe suggéraient que l’élément de
240 kDa était responsable de l’essen-
tiel de l’activité LSR. Toutefois,
l’instabilité du complexe interdisait
la mise en place d’une procédure
classique de purification. Une purifi-
cation partielle du récepteur a néan-
moins permis de préparer des anti-
corps polyclonaux qui établissent un
lien entre les différents complexes
protéiques (90, 115 et 240 kDa) ainsi
qu’entre ces complexes et l’activité
LSR [19]. Ces mêmes anticorps ont
ensuite montré que le LSR était
constitué de 2 principales sous-unités
assemblées par des ponts disulfures
et dont les poids moléculaires en
conditions réduites et dénaturantes
sont de 68 et 56 kDa. 
Le criblage d’une librairie d’expres-
sion a mis en évidence un clone cor-
respondant à un ADNc de 2,1 kb
exprimé sélectivement au niveau
hépatique. Le poids moléculaire du
produit de traduction de ce clone est
de 65,8 kDa (α). Sa séquence pri-
maire contient une série de motifs
compatibles avec une fonction de
récepteur membranaire. L’analyse
systématique par RT-PCR des ARN
messagers hépatiques révélait trois
composants dont la séquence est
compatible avec un mécanisme
d’épissage alternatif. Les poids molé-
culaires des produits de traduction
de ces deux autres ARN-m sont 63,8
(α’) et 58,3 (β). Les éléments α et α’
correspondent à la plus large des
sous-unités LSR qui dans certaine
conditions apparaît comme un dou-
blet tandis que le produit du clone β
correspond au second élément du
LSR. L’analyse stœchiométrique des
produits d’immunoprécipitation pre-
nant en compte les différences de
poids moléculaire et de composition
en acides aminés soufrés indiquent
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Figure 1. La voie exogène du métabolisme lipoprotéique. AGL : acides gras
libres ; CETP : cholesteryl ester transfer protein ; CM : chylomicrons ; CMr :
remnants de chylomicron ; HDL : high density lipoprotein ; HL : lipase hépa-
tique ; LDL-r : récepteur de low density lipoprotein ; LPL : lipase lipoprotéique ;
LRP : LDL-receptor related protein ; LSR : lipolysis stimulated receptor.



que les complexes LSR existent sous
2 formes principales : α1β2 et α1β3
dont les poids moléculaires sont de
180 et 236 kDa. Le lien entre ces
complexes et l’activité LSR fut établi
par deux approches expérimentales.
D’une part, des anticorps dirigés
contre un peptide synthétique déri-
vés de la séquence primaire et posi-
tionnés au niveau du site présomptif
de fixation des lipoprotéines inhi-
bent significativement l’activité du
récepteur. Ensuite, il a été possible
de reconstituer par transfection tran-
sitoire, dans des cellules de chinese
hamster ovary, l’activité d’un récepteur
qui dépend de la présence d’acides
gras libres et dont la spécificité de
ligand est superposable à celle
décrite pour le LSR. La transfection
du clone α induit une augmentation
de la fixation et de l’internalisation
des lipoprotéines en présence
d’oléate ; toutefois seule la co-trans-
fection du clone α et du clone β per-
met d’obtenir une augmentation de
la dégradation des lipoprotéines en
présence d’oléate. Cette dernière
observation est cependant incons-
tante et une analyse détaillée de la
biologie du récepteur, et particulière-
ment du ou des chaperons molécu-
laires qui permettent l’assemblage du
complexe, se révèle indispensable.
Dans cette perpective nous avons
identifié par séquençage de l’extré-
mité NH2 terminale un élément de
33 kDa qui co-précipite avec le com-
plexe LSR et reconnaît un motif pro-
téique spécifique proche du site actif
presumé du LSR. Le rôle biologique
de ce chaperon moléculaire est en
cours d’évaluation.

Le modèle LSR élément de consensus

Deux controverses continuent à ani-
mer le débat sur les mécanismes de
clairance des lipoprotéines. Tout
d’abord s’il est admis que le LDL
récepteur est impliqué dans l’épura-
tion des LDL, il reste à expliquer
comment les individus déficients
pour le LDL récepteur éliminent
chaque jour 2 à 3 fois plus de LDL
que les sujets normaux. De plus les
hépatocytes sont directement respon-
sables de cette voie de dégradation
indépendante du LDL récepteur
[20]. Hoeg et al. ont mis en évidence

deux sites de fixation hépatique des
LDL distincts du LDL récepteur et
dont les poids moléculaires appa-
rents sont du même ordre que ceux
des complexes LSR [21]. Si l’on
admet l’existence d’un second récep-
teur hépatique des LDL, il est diffi-
cile d’expliquer l’augmentation des
concentrations plasmatiques de LDL
qui survient chez les sujets déficients
pour le récepteur des LDL [1]. Le
modèle LSR offre une solution à ce
paradoxe. En effet, les LDL ne
contiennent pas de triglycérides en
quantité suffisante pour produire les
AGL nécessaires à l’activation du
LSR. De plus, même si LSR fixe sélec-
tivement les LDL, leur affinité est
plus faible que celle des particules
riches en triglycérides. Un phéno-
mène de compétition expliquerait
l’élévation massive des LDL qui sur-
vient lorsque le LDL récepteur est
déficient. Dans ces conditions la clai-
rance des LDL serait assurée par le
LSR au prix d’une augmentation des
taux de cholestérol circulant. 
Le second débat porte sur l’exis-
tence postulée d’un récepteur spéci-
fique de l’apoE. Il est clair que LRP
fixe les lipoprotéines enrichies en
apoE et, en l’absence de LDL récep-
teur, contribue à l’épuration des chy-
lomicrons qui ont perdu leur charge
en triglycérides et se sont enrichis en
cholestérol. Toutefois, LRP recon-
naît indifféremment les différentes
isoformes d’apo E dont l’apo E2 res-
ponsable chez certains sujets d’une
hyperlipidémie de type III [4]. Les
lipoprotéines qui s’accumulent dans
le plasma de ces individus ne peu-
vent se fixer au LSR [14]. Par
ailleurs l’hyperlipidémie de type III
ne se développe que chez moins de
10 % des sujets présentant un phéno-
type E2/2 [3]. Les facteurs déclen-
chants de cette forme d’hyperlipidé-
mie sont l’excès de poids, le diabète,
la consommation d’alcool et l’hypo-
thyroïdie. Enfin l’hyperlipidémie de
type III rétrocède souvent rapide-
ment après un régime hypocalo-
rique. Dans cette perspective il est
particulièrement important d’analy-
ser l’impact de la suralimentation,
du diabète, de la consommation
d’alcool et des hormones thyroï-
diennes sur l’expression et l’activité
du LSR.

LSR à l’origine
d’une hypothèse subversive ?

La caractérisation des propriétés du
LSR et le clonage de son gène nous
amènent à remettre en question le
paradigme qui prévaut quant aux
mécanismes et aux sites d’épuration
de triglycérides absorbés par l’intes-
tin après le repas. Il est admis que la
plus grande part de quelque 100 g de
lipides alimentaires absorbés chaque
jour par les sujets normaux subissent
une hydrolyse par la LPL [22, 32].
Cette enzyme est localisée principale-
ment au niveau des muscles et du
tissu adipeux. Les produits de cette
lipolyse sont ciblés vers ces tissus où
ils sont utilisés ou mis en réserve. Le
rôle du foie dans le processus d’épu-
ration des graisses alimentaires était
considéré comme accessoire. En
effet, seul les résidus de chylomicrons
qui ont perdu une partie importante
de leur charge en triglycérides se
fixent au LDL récepteur ou à la LRP.
La découverte du LSR et la caractéri-
sation de son affinité optimale pour
les particules riches en triglycérides
impose une révision de ce modèle.
En effet, le processus d’endocytose
hépatique des chylomicrons repré-
sente une étape quantitativement
importante de l’épuration de ces par-
ticules et donc des triglycérides ali-
mentaires. 
C’est dans cette perspective que nous
avons formulé l’hypothèse selon
laquelle un défaut d’épuration des
lipides par le foie devait être com-
pensé par une augmentation de la
contribution relative des tissus péri-
phériques. La part réservée aux
muscles est déterminée par leurs
besoins énergétiques. Cet émonc-
toire n’est satisfaisant que si l’indi-
vidu est entraîné et fourni régulière-
ment un effort physique prolongé. Il
n’en va pas de même pour le tissu
adipeux qui est capable d’accumuler
des quantités importantes de lipides.
Outre l’inconvénient esthétique que
cela entraîne, l’augmentation de la
masse grasse n’est pas sans consé-
quences au niveau métabolique. Cela
résulte du fait que les adipocytes
représente plus que de simples cel-
lules de stockage [23]. Ils produisent
en effet une série de protéines qui
jouent des rôles régulateurs essen-
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tiels de nombreux systèmes. Parmi
celles-ci, on retiendra particulière-
ment la leptine impliquée dans la
régulation de l’appétit [24] et le
tumor necrosis factor dont dans le rôle
dans la pathogénie du diabète de
type II est de mieux en mieux établi
[25]. 
Un déséquilibre de la répartition des
lipides alimentaires entre le foie et le
tissu adipeux est donc susceptible
d’entraîner une surcharge pondé-
rale. Chez la souris, la leptine s’est
révélée un puissant activateur de
l’activité LSR augmentant la contri-
bution du foie au processus d’épura-
tion et diminuant de façon impor-
tante l’amplitude de la réponse
lipémique postprandiale [26]. Cet
effet de la leptine survient indépen-
damment de son récepteur déficient
dans les souris db/db. Les méca-
nismes précis de cet effet régulateur
de la leptine sur l’activité LSR sont
en cours d’évaluation.
La démonstration définitive du rôle
physiologique du LSR ne peut être
attendue que des études génétiques
réalisées chez l’homme et la souris
[27]. Il est important de définir si
une anomalie du gène de LSR induit
l’hypertriglycéridémie, signe cardinal
du syndrome plurimétabolique qui
affecte de nombreux sujets obèses ■
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