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NOBEL 85

L°hypercholestérolémie familiale,
de la maladie au géne...

Le prix Nobel 1985 attribué a
Michael S. Brown et Joseph L.
Goldstein récompense une recher-
che a plus d’un titre exemplaire,
notamment par 'importance médi-
cale du sujet traité (les mécanismes
de I’athérosclérose) et par 'ampleur
et la diversit¢ des méthodes mises
en ceuvre 13 ans durant. Débutant
par des études de biologie cellulaire,
se poursuivant par une analyse
enzymologique et de chimie des
protéines, les recherches de Brown
et Goldstein ont abouti ces deux
derniéres années au clonage des
genes impliqués dans la régulation
du métabolisme des lipoprotéines, a
la détermination de leur structure et
de leur controle, a la caractérisation
enfin des anomalies génétiques en
cause chez les malades atteints d’hy-
percholestérolémie familiale. En
1973, Brown et Goldstein décou-
vrent que les lipoprotéines de faible
densité (LDL) contenant du choles-
térol estérifié se fixent a des récep-
teurs membranaires hautement spé-
cifiques, présents sur la surface de
toutes les cellules. Le complexe
LDL-récepteur est ensuite interna-
lisé et dissocié dans le cytoplasme.
Le récepteur sera recycleé alors que
la partie lipidique des LDL sera
dégradée dans les lysosomes, libé-
rant le cholestérol non estérifié. Ce
dernier peut étre réutilisé par la cel-
lule ou, dans des cellules spéciali-
sées, transformé en hormones sté-
roides ou en acides biliaires. En cas
de non utilisation, le cholestérol
s’accumule et la cellule réduit la
synthese de récepteurs des LDL,
donc la captation de lipoprotéines.
Elle bloque aussi la synthese interne
de cholestérol en réduisant la syn-
these d’une enzyme essentielle de
cette voie métabolique, 'HMG-
CoA-réductase.

Dans I’hypercholestérolémie fami-
liale, la concentration des LDL est
tres élevée. A I’état hétérozygote
(1/500 de la population des Etats-

Unis), cette affection entraine une
athérosclérose précoce avec in-
farctus du myocarde a partir de
35 ans. La concentration des LDL y
est double de la normale. A Iétat
homozygote, beaucoup plus rare
(1/1000000), les LDL sont aug-
mentées environ 6 fois, et les mala-
des meurent d’infarctus avant I’age
de 20 ans. La cause de la maladie est
’absence ou la réduction des récep-
teurs des LDL. Les LDL circu-
lantes ne sont plus épurées, ce qui
en augmente la concentration. Un
autre mécanisme aggrave cette
élévation des LDL : I'absence de
captation du cholestérol des LDL
déréprime la synthese endogene de
cholestérol, principalement en
accroissant l'activit¢ de 'HMG-
CoA-réductase. Les anomalies gé-
nétiques responsables des hyper-
cholestérolémies familiales sont di-
verses; elles peuvent entrainer une
absence ou une diminution de la
synthese des récepteurs, ou la syn-
these de récepteurs non fonctionnels.
En 1983, Brown et Goldstein entre-
prenaient le clonage des ARN mes-
sagers et des genes codant pour le
récepteur des LDL et pour
I’HMG-CoA-réductase. La déter-
mination de la séquence nucléotidi-
que des deux genes a permis d’en
déduire la séquence complete en
aminoacides des deux protéines, et
de constater que le gene codant
pour le récepteur des LDL avait été
« construit » au cours de I’évolution
par I’association d’exons existant
déja dans d’autres genes : ceux du
facteur de croissance EGF et du
complément. Plusieurs génes mutés
de malades atteints d’hypercholesté-
rolémie familiale étaient aussi clonés
et analysés. Les mutations a l'ori-
gine de la maladie semblent treés
variées : délétions partielles, preé-
sence d’'un codon stop dans un
exon, décalage de phase de lecture
de ’ARN. Enfin, la possession de
« sondes d’ADN» a permis de

déterminer le niveau du controle de
la synthese du récepteur des LDL
et de 'THMG-CoA-réductase par le
cholestérol : il est transcriptionnel
dans les deux cas.

Cette derniere observation a d’'im-
portantes implications thérapeuti-
ques : puisque le cholestérol inhibe
la transcription du gene codant pour
le récepteur, une déplétion en cho-
lestérol (entrainée par exemple par
le blocage du cycle entérohépatique
des sels biliaires par la cholestyra-
mine) devrait, chez les hétérozy-
gotes, stimuler la transcription du
gene restant et, par conséquent
augmenter la synthese des recep-
teurs. Malheureusement une telle
déplétion déréprime aussi THMG-
CoA-réductase, et donc la synthese
endogéne du cholestérol et la pro-
duction de LDL. Cette derniere
difficulté peut étre surmontée grace
a Pexistence d’inhiteurs competitifs
puissants de I'HMG-CoA-réduc-
tase, la Compactin et la Mevalonin.
Cette association peut normaliser la
concentration des LDL chez les
hétérozygotes. Ces travaux expli-
quent également comment un
régime riche en cholestérol va
aboutir a ’'accumulation de choles-
térol dans le foie, donc a une réduc-
tion de la concentration membra-
naire en récepteur et a une augmen-
tation des LDL circulantes, facteur
de risque athérogene.

Voila bien en effet une recherche
exemplaire confortant notre posi-
tion : les barrieres entre praticiens
et chercheurs sont d’ignorance et
non d’intérét scientifique... AK
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