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Résumé 

Les statines sont des médicaments hypolipémiants largement prescrits dans le cadre des 

maladies cardiovasculaires. Elles inhibent la synthèse endogène de cholestérol et induisent 

l’activation de l’expression du LDLR par le facteur de transcription SREBP-2. Ce sont des 

médicaments dont le bénéfice est indiscutable d’un point de vue cardiovasculaire. Néanmoins, 

l’action des statines est limitée par la proprotéine convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9), 

l’inhibiteur naturel du récepteur aux LDL (LDLR), qui est également sous la dépendance de 

SREBP-2. Ainsi, de nouvelles stratégies hypolipémiantes ciblant la forme circulante de PCSK9 

ont été développées et autorisées. Ce sont les inhibiteurs de PCSK9.  

Bien que bénéfique, l’utilisation de statines à forte dose et à long terme induit dans certains cas 

l’apparition d’un diabète de type 2 chez les individus prédisposés. De plus, des variants 

génétiques « perte de fonction » de PCSK9 sont associés à l’apparition du diabète de type 2. 

Les effets des inhibiteurs de PCSK9 sur la survenue du diabète de type 2 à long terme ne sont 

pas connus à ce jour.  

Ainsi, nous avons émis l’hypothèse que l’engorgement en cholestérol des cellules β 

pancréatiques associé à des niveaux très élevés d’abondance du LDLR à la membrane suite à 

l’utilisation des statines et d’inhibiteurs de PCSK9 induit un dysfonctionnement cellulaire, une 

altération de la sécrétion d’insuline et à terme le diabète de type 2. Les objectifs de mes travaux 

de thèse ont été (i) de déterminer la modulation des taux de PCSK9 par les statines chez des 

individus diabétiques de type 2, (ii) d’étudier si les niveaux circulants réduits en PCSK9 seraient 

prédictifs de la survenue du diabète de type 2 et enfin (iii) d’évaluer l’effet des statines, de 

PCSK9 et des inhibiteurs de PCSK9 sur la sécrétion d’insuline par les cellules β.  

Au moyen de trois cohortes de patients, nous avons montré que la concentration plasmatique 

de PCSK9 est augmentée chez les diabétiques de types 2 et que les niveaux de PCSK9 circulants 

réduits sont négativement associés à une résistance à l’insuline et à une altération de la glycémie 

à jeun. En utilisant des sections de pancréas humains et des lignées de cellules β pancréatiques 

humaines, nous avons démontré pour la première fois que PCSK9 est exprimé, synthétisé et 

sécrété uniquement par les cellules β pancréatiques au niveau des îlots de Langerhans. Nous 

n’avons pas observé d’effet de PCSK9 et de ses inhibiteurs sur la sécrétion d’insuline en 

réponse au glucose. L’ensemble des résultats de mes travaux de thèse indiquent que l’inhibition 

de PCSK9 n’aura vraisemblablement pas d’effet pro-diabétogène, ce qui est rassurant pour le 

développement de ces nouvelles thérapies hypocholestérolémiants.  



 

  



 

Abstract 

Statins are lipid-lowering drugs widely prescribed to prevent cardiovascular diseases. They 

inhibit the endogenous synthesis of cholesterol and thereby increase LDLR gene expression by 

activating the SREPB-2 transcription factor. The positive effects of statins regarding 

cardiovascular diseases are undisputable. However, their action is limited by the proprotein 

convertases subtilisin kexin type 9 (PCSK9), the natural inhibitor of the LDL receptor (LDLR), 

which is also activated by the SREBP-2 transcription factor. As a result, novel lipid-lowering 

strategies targeting circulating PCSK9 have emerged and have been approved recently. These 

are the PCSK9 inhibitors.  

Despite their well-established beneficial effects, the use of high doses of statins for long-term 

treatments induces in rare instances the onset of type 2 diabetes in predisposed individuals. In 

addition, “loss of function” genetic variants of PCSK9 are associated with an increased risk of 

type 2 diabetes. The effects of long term use of PCSK9 inhibitors on the risk of type 2 diabetes 

remain to be established. 

Thus, we hypothesized that cholesterol overload of insulin secreting pancreatic β-cells induced 

by the overexpression of the LDLR at their plasma membranes following treatment with statins 

and PCSK9 inhibitors may cause cell dysfunction, lower insulin secretion, and ultimately type 

2 diabetes. The aims of my thesis were (i) to determine the circulating levels of PCSK9 and 

their modulation by statins in patients with type 2 diabetes, (ii) to determine if reduced 

circulating PCSK9 levels are predictive of new onset type 2 diabetes and finally (iii) to 

investigate the effect of statins, PCSK9, and PCSK9 inhibitors on β cell function.  

Using three cohorts of patients, we showed that circulating PCSK9 plasma levels are increased 

in patients with type 2 diabetes and that reduced circulating PCSK9 levels are negatively 

associated with insulin resistance and elevated fasting blood glucose. In human pancreatic 

sections and human pancreatic β cell lines, we showed for the first time that PCSK9 is 

expressed, synthesized and secreted only by β cells in pancreatic islets. We did not find any 

significant effect of PCSK9 or PCSK9 inhibitors on glucose stimulated insulin secretion. 

Altogether, my thesis works underpin that the use of PCSK9 inhibitors in the clinic will 

probably not be diabetogenic. This is reassuring regarding the development of these new lipid-

lowering therapies.  
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Les maladies cardiovasculaires constituent la première cause de mortalité dans le monde. 

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 31% de la mortalité mondiale est due aux 

maladies cardiovasculaires avec 17,7 millions de décès (chiffre de 2015). Souvent, ces 

pathologies sont la conséquence d’un dysfonctionnement du métabolisme des lipoprotéines et 

d’une surcharge en cholestérol associée. L’athérosclérose est la pathologie la plus 

représentative de ce dysfonctionnement et constitue la cause principale des infarctus du 

myocarde et de l’accident vasculaire cérébral. En effet, l’athérosclérose se caractérise par des 

lésions artérielles dues à la rétention de Low Density Lipoprotein (LDL) oxydées (LDLox) dans 

l’intima pouvant à terme conduire à une sténose ou une thrombose.  

Le récepteur aux LDL (LDLR) est la voie métabolique majeure par laquelle les LDL qui 

circulent dans les artères sont épurées, principalement au niveau du foie. Des modifications de 

l’abondance ou de la fonction du LDLR peuvent entrainer des dyslipidémies et des maladies 

cardiovasculaires. Lorsque le métabolisme des lipoprotéines est dérégulé, des traitements 

pharmacologiques hypolipémiants peuvent être envisagés. Parmi ces médicaments 

hypolipémiants, les plus prescrits sont les statines.  

L’efficacité des statines sur la réduction des maladies cardiovasculaires n’est plus à démontrer. 

Néanmoins, des effets pléiotropes des statines autres que leur implication dans la diminution 

du taux de LDL-cholestérol (LDL-C) ont été observés. En effet, un risque faible mais 

significatif de développer un diabète de type 2 (DT2) a été observé chez des individus 

prédisposés. L’engorgement en cholestérol des cellules β pancréatiques pourrait être à l’origine 

de ce risque.  

En 2015, de nouvelles stratégies hypolipémiantes ont été autorisées. Il s’agit d’anticorps dirigés 

contre la Proprotein Convertase Subtilisin Kexin type 9 (PCSK9), une protéine impliquée dans 

la régulation du LDLR et donc du taux de LDL-C. Des mutations sur le gène de PCSK9 

conférant une réduction des taux de LDL-C sont cardio-protectrices mais elles sont aussi 
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associées à un risque significatif de développer un diabète de type 2. Les premiers essais 

cliniques sur les inhibiteurs de PCSK9 ne font pas état de l’apparition de ce risque. Néanmoins, 

les conclusions de ces études sur le risque d’apparition du diabète peuvent être nuancées par le 

temps trop court de suivi de ces patients. Des études plus approfondies doivent être menées sur 

les effets que pourraient avoir PCSK9 et les anticorps anti-PCSK9 sur la régulation de la 

glycémie et en particulier sur la physiologie des cellules β pancréatiques.  

Les objectifs principaux de ma thèse ont été (i) de déterminer et comparer les niveaux de PCSK9 

chez des patients atteints de diabète de type 2 et des individus non diabétiques et d’étudier 

l’effet d’un traitement par une statine sur ces niveaux ; (ii) d’évaluer si PCSK9 est un 

biomarqueur prédictif de la survenue du diabète de type 2 ; (iii) d’évaluer les effets de PCSK9 

et de l’engorgement en cholestérol des cellules β pancréatiques sur la sécrétion d’insuline. Le 

résultat majeur de ma thèse a été la mise en évidence de l’expression de PCSK9 au niveau des 

cellules β pancréatiques humaines (Figure 1).  

 

Figure 1 : Expression de PCSK9 dans les cellules β pancréatiques sur section de pancréas 

humains (Stéphane RAMIN-MANGATA). L’analyse de section de pancréas humain en 

immunofluorescence a permis de mettre en évidence l’expression de PCSK9 uniquement dans 

les cellules β pancréatiques humaines.  

Pour une meilleure compréhension de mon sujet de thèse, mon manuscrit est organisé en 

plusieurs sections. La première section « Introduction générale » décrit et introduit de façon 

succincte mon sujet de thèse. La deuxième section « Etude bibliographique » apporte les 
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éléments de la littérature détaillés et importants à la compréhension des travaux réalisés au 

travers de 3 chapitres : (i) Les lipoprotéines et l’athérosclérose, (ii) Proprotein Convertase 

Subtilisin Kexin type 9 et (iii) Le diabète de type 2. La troisième  section « Objectifs de la 

thèse » résume les éléments clés de la littérature et présente de façon détaillée les objectifs de 

ma thèse. Les travaux expérimentaux que j’ai réalisés pour répondre à ces objectifs sont 

présentés dans la quatrième section « Travaux personnels » sous forme de 4 publications 

acceptées ou en révision accompagnées d’une introduction et d’une discussion. Une discussion 

et une conclusion générale concernant l’ensemble des travaux ainsi que les perspectives qui en 

découlent sont présentées dans la cinquième section « Discussion et perspectives ». Enfin, mes 

compétences en laboratoire, mon parcours, mes travaux expérimentaux réalisés dans le cadre 

de contrats privés ou de collaborations, mes missions d’enseignements et mes participations 

aux congrès sont présentés dans la sixième section « Annexes ».  
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I. Les lipoprotéines et l’athérosclérose 

Les lipides et en particulier le cholestérol ont une grande place dans l’homéostasie de notre 

organisme. Ils participent à plusieurs fonctions distinctes. On peut, par exemple, citer leur rôle 

dans la constitution des membranes, des gaines de myélines, leur fonction dans le système 

endocrine avec les hormones stéroïdes, leur implication dans la signalisation cellulaire et leur 

rôle dans le métabolisme énergétique (Ikonen, 2008). Une dérégulation de l’homéostasie du 

cholestérol ou des mutations sur des gènes impliqués dans ce métabolisme peut entrainer des 

complications telles que l’athérosclérose. L’aboutissement de ces complications est 

généralement l’apparition de maladies de surcharges métaboliques et d’évènements 

cardiovasculaires. Afin de réguler les taux circulants de cholestérol, certaines molécules 

hypolipémiantes comme les statines, l’ézétimibe ou nouvellement les inhibiteurs de PCSK9 

peuvent être utilisées.  

1. Les lipoprotéines 

Les lipides sont des molécules généralement insolubles dans les solutions aqueuses comme 

l’eau, le sang ou le plasma. Afin de pouvoir assurer leurs différentes fonctions au sein de 

l’organisme, les lipides doivent être transportés. Ils sont alors complexés à des entités 

protéiques amphiphiles, les apolipoprotéines (Apo), formant ainsi les lipoprotéines solubles 

dans les milieux aqueux (Feingold and Grunfeld, 2000). Les apolipoprotéines participent 

également au maintien de la structure, de la stabilité des lipoprotéines. Elles jouent un rôle clé 

dans la reconnaissance des lipoprotéines par leurs récepteurs et par les enzymes impliquées 

dans le métabolisme des lipoprotéines (Dominiczak and Caslake, 2011; Feingold and Grunfeld, 

2000).  
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Les particules de lipoprotéines sont formées d’un cœur lipidique constitué de lipides non 

polaires, principalement des esters de cholestérol, des triglycérides et des vitamines liposolubles 

A, D, E et K. Le revêtement du cœur lipidique est constitué d’une monocouche amphiphile 

composée de phospholipides, de cholestérol libre et d’apolipoprotéines (Figure 2) (Brewer, 

1981; Feingold and Grunfeld, 2000). Les lipoprotéines du plasma sont réparties en plusieurs 

classes en fonction de leur densité, taille, composition en lipides et protéines. La densité des 

particules de lipoprotéines est principalement déterminée par la quantité de lipides par particule 

(Tableau 1) (Gotto et al., 1986).  

 

Figure 2 : Représentation d’une particule de lipoprotéine (extraite et traduite de 

medicine.academic.ru). Les lipides ne peuvent pas circuler librement dans le plasma. Les 

lipoprotéines sont des complexes protéines/lipides qui permettent le transport des lipides. Ce 

sont des particules constituées d’apolipoprotéines, de phospholipides, de triglycérides, de 

cholestérol libre et estérifié et de vitamines liposolubles.  

 

 

 



Les lipoprotéines et l’athérosclérose 

9 

 

Lipoprotéines Densité (g/ml) Taille (nm) Lipides 

majoritaires 

Apolipoprotéines 

principales 

Chylomicrons <0,930 75-1200 Triglycérides Apo B48, Apo C, Apo E, 

Apo A1, Apo A2, Apo A4 

Remnants de 

chylomicrons 

0,930-1,006 30-80 Triglycérides, 

cholestérol 

Apo B48 et Apo E 

VLDL 0,930-1,006 30-80 Triglycérides  

 

Apo B100, Apo E, Apo C 

IDL 1,006-1,019 25-35 Triglycérides, 

cholestérol 

Apo B100, Apo E, Apo C 

LDL 1,019-1,063 18-25 Cholestérol 

 

Apo B100 

Lp(a) 1,055-1,085 30 Cholestérol 

 

Apo B100 et Apo (a) 

HDL 1,063-1,210 5-12 Cholestérol, 

phospholipides 

Apo A1, Apo A2, Apo C, 

Apo E 

     

Tableau 1 : Classification des lipoprotéines (adaptée de Feingold and Grunfeld, 2000). Les 

lipoprotéines peuvent être classées en fonctions de leur taille, densité et composition en lipides 

et protéines. Ainsi, les particules les moins denses sont les chylomicrons et les plus denses sont 

les HDL.  

La voie exogène – Une partie importante du cholestérol de notre organisme vient de 

l’alimentation. Une étude réalisée en 1995 sur 6 patients hypercholestérolémiques a montré que 

l’inhibition pharmacologique de l’absorption du cholestérol intestinal diminue de 36% le taux 

de cholestérol plasmatique (Gylling and Miettinen, 1995). En effet, après une prise alimentaire, 

le cholestérol est absorbé au niveau du transporteur NPC1L-1 (Niemann-Pick C1-Like 1) des 

entérocytes (Altmann et al., 2004). Une fois à l’intérieur des entérocytes, le cholestérol et les 

acides gras absorbés sont orientés vers le réticulum endoplasmique (RE). Le cholestérol est 

estérifié par l’ACAT (Acyl-CoA Cholesterol Acyl Transferase) et les acides gras servent de 

substrat au mono- et di-acylglycerol acyltransferases pour former les triglycérides (Hui and 

Howles, 2005). Les esters de cholestérol, les triglycérides et les phospholipides sont ensuite 

transférés à l’Apo B48 par la MTTP (microsomal triglyceride transfer protein) pour former des 

pré-chylomicrons. D’autres apolipoprotéines comme l’Apo A1, A4 et C3 sont également 
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ajoutées à la particule en formation (Gordon et al., 1995). Les Dr. Sabesin et Frase ont montré 

dans des intestins de rat qu’après export vers l’appareil de Golgi, les pré-chylomicrons se 

chargent en triglycérides et sont ensuite exocytés dans la lymphe (Sabesin and Frase, 1977). 

Une fois dans la circulation, il y a un échange d’apolipoprotéines entres les pré-chylomicrons 

et les HDL (High Density Lipoprotein. Ainsi, les pré-chylomicrons deviennent matures en 

acquérant les Apo E et C2 et en cédant l’Apo A1 (Figure 3). (Havel et al., 1973; Linton et al., 

2000).  

 

Figure 3 : Synthèse des chylomicrons après une prise alimentaire (extraite, traduite et adaptée 

de Linton et al., 2000). Après une prise alimentaire, le cholestérol est absorbé au niveau des 

cellules intestinales par le transporteur NPC1L-1. Les acides gras entrent passivement dans 
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les entérocytes. La synthèse de pré-chylomicrons prend place dans le RE et ensuite dans le 

Golgi. Une série de réactions enzymatiques incorpore les lipides dans les particules en 

formation. Une fois sécrétés dans la circulation, les pré-chylomicrons deviennent matures 

grâce à un échange d’apolipoprotéines avec les HDL. 

Les chylomicrons matures sont pris en charge par une enzyme, la lipoprotéine lipase (LPL), 

que l’on retrouve au niveau des cellules endothéliales des muscles et des tissus adipeux. L’Apo 

C2 présente à la surface des chylomicrons matures active la LPL. L’enzyme hydrolyse les 

triglycérides en acides gras et glycérol qui sont utilisés par les tissus musculaires ou stockés 

dans les tissus adipeux. Lors de l’activation de la LPL, les chylomicrons perdent leur Apo C2. 

Il en résulte la formation de rémnants de chylomicrons (Goldberg, 1996). La perte des 

triglycérides et de l’Apo C2 induit un enrichissement des rémnants de chylomicrons en Apo E 

et les oriente vers le foie au niveau duquel ils se lient à différents récepteurs, notamment le 

LDLR et le LRP (LDLR Related Protein). En effet, une étude sur des souris déficientes pour 

l’Apo E a montré que celle-ci était nécessaire pour la reconnaissance et la dégradation des 

rémnants de chylomicrons par les récepteurs aux LDL (Low Density Lipoprotein) au niveau 

des hépatocytes (Zhang et al., 1992). Les lipides des rémnants de chylomicrons sont dégradés 

en acides gras et cholestérol libres pour la synthèse éventuelle des VLDL (Very Low Density 

Lipoprotein) (Daniels et al., 2009). L’ensemble de ce processus forme la voie exogène du 

cholestérol.  

La voie endogène – L’assemblage des VLDL se déroule au niveau du réticulum endoplasmique 

rugueux des hépatocytes. La MTTP présente à ce niveau se lie à l’Apo B100, apolipoprotéine 

majeure des VLDL, en cours de synthèse et y transfère des triglycérides, des phospholipides et 

des esters de cholestérol. Cette réaction favorise le repliement de l’Apo B100 néo-synthétisée 

autour d’un cœur lipidique (Hebbachi and Gibbons, 2001; Daniels et al., 2009). La particule 

formée migre vers le Golgi et acquiert des lipides supplémentaires principalement des 



Les lipoprotéines et l’athérosclérose 

12 

 

triglycérides (Gibbons et al., 2000). Une fois dans la circulation, les VLDL échangent l’Apo 

C2 et l’Apo E avec les HDL. Comme pour les chylomicrons, les triglycérides des VLDL servent 

de substrats pour la LPL des muscles et du tissu adipeux. En perdant l’Apo C2, les VLDL 

deviennent des IDL (Intermediate Density Lipoprotein). L’Apo B100 des IDL peut être 

reconnue par le LDLR au niveau hépatique causant son élimination (Kobayashi et al., 1996). 

Les IDL peuvent également subir un cycle de lipolyse supplémentaire de leurs TG catalysé par 

la lipase hépatique et former ainsi les LDL (Low Density Lipoprotein) enrichies en Apo B100 

et en ester de cholestérol (Ginsberg, 1994). Les niveaux de LDL plasmatiques sont déterminés 

par la production et la clairance des LDL et donc par l’abondance du récepteur aux LDL au 

niveau hépatique. En effet, le taux de synthèse des LDL est dépendant du taux de captage des 

IDL par les LDLR ; plus les IDL sont captées et moins les LDL sont produites (Feingold and 

Grunfeld, 2000; Goldstein and Brown, 2015). Parallèlement, 70% des LDL circulantes sont 

captées par les LDLR au niveau hépatique. Les LDL qui ne sont pas prises en charge par le foie 

sont acheminées au niveau des tissus périphériques. Il s’agit de la voie endogène (Figure 4). 

Un excès de LDL-C dans la circulation entraine la formation de plaques d’athérome à l’origine 

de l’apparition de complications vasculaires. 
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Figure 4 : La voie endogène du cholestérol (extraite, adaptée et traduite de Linton et al., 2000). 

Après captage des rémnants de chylomicrons au niveau du foie, les lipides sont dégradés en 

acides gras et cholestérol libre utilisés pour la synthèse de VLDL. Au niveau du RE, la MTTP 

assure le transfert de ces lipides vers l’Apo B100. Dans le Golgi, les néo-particules acquièrent 

des triglycérides, phospholipides et esters de cholestérol. Une fois dans la circulation, il y a un 

échange d’Apo avec les HDL. Les VLDL matures sont ensuite hydrolysées par la LPL dans les 

muscles et tissus adipeux. Les VLDL perdent leurs Apo et sont converties en IDL. Les IDL 

subissent un cycle de lipolyse supplémentaire par la lipase hépatique et forment les LDL. Les 

LDL riches en ester de cholestérol sont captées par le LDLR à 70%. Le reste est acheminé au 

niveau des tissus extra-hépatiques.  

Le transport inverse – L’Apo A1, protéine majeure des HDL (High Density Lipoprotein) est 

synthétisée au niveau du foie et de l’intestin à hauteur de 70% et 30%, respectivement. Après 

sa sécrétion, l’Apo A1 génère des HDL discoïdales en interagissant avec le transporteur 
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ABCA1 (ATP Binding Cassette A1) à la surface des hépatocytes, des entérocytes et des cellules 

en périphérie telles que les cellules musculaires ou les adipocytes (Castro and Fielding, 1988). 

La liaison de l’Apo A1 au transporteur favorise un efflux de phospholipides et de cholestérol 

libre des cellules vers les HDL discoïdales. Ces HDL discoïdales sont aussi appelées des préβ-

HDL en raison de leur migration électrophorétique (Wang et al., 2000). Le cholestérol libre et 

les phospholipides provenant de la lipolyse des chylomicrons et des VLDL peuvent également 

s’intégrer au préβ-HDL. La maturation des préβ-HDL en HDL sphériques matures nécessite 

l’estérification du cholestérol libre présent en surface. La LCAT (Lécithine Cholestérol Acyl 

Transférase), catalyse le transfert d’un acide gras des phospholipides au cholestérol libre. 

L’ester de cholestérol ainsi formé migre vers le cœur de la particule de HDL qui devient mature 

(Fielding et al., 1972). Une autre enzyme, la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) est 

capable de transférer les esters de cholestérol des HDL vers les lipoprotéines à Apo B en 

échange de triglycérides (Pattnaik et al., 1978). Le cholestérol des HDL est majoritairement 

délivré au foie. En effet, les HDL matures se lient au récepteur SR-BI (Scavenger receptor class 

B type 1) au niveau des hépatocytes et le cholestérol est internalisé et transformé en acide 

biliaire. Les HDL appauvries en cholestérol estérifié retournent dans la circulation sous forme 

de préβ-HDL (Feingold and Grunfeld, 2000; Martinez et al., 2000) (Figure 5). C’est le transport 

inverse du cholestérol.  



Les lipoprotéines et l’athérosclérose 

15 

 

 

Figure 5 : Le transport inverse du cholestérol (extraite, adaptée et traduite de Rader and 

Hobbs, 2016). L’Apo majeure des HDL, l’Apo A1, est synthétisée au niveau du foie et de 

l’intestin. Sa reconnaissance par ABCA1 après sécrétion au niveau du foie induit un transfert 

de lipides et la formation d’HDL discoïdales. Lors de la liaison de l’Apo A1 à ABCA1, il y a un 

transfert de phospholipides et de cholestérol libre provenant des cellules vers la particule. Le 

cholestérol libre et les phopholipides peuvent également provenir des VLDL et des 

chylomicrons. La formation de HDL mature nécessite l’estérification du cholestérol libre par 

la LCAT. Une autre enzyme, la CETP catalyse le transfert des ester de cholestérol des HDL 

vers les lipoprotéines à Apo B en échange de triglycérides. Les HDL matures sont reconnues 

au niveau du foie par le récepteur SR-BI. Le cholestérol est internalisé et transformé en acide 

biliaire. Les HDL sont recyclées dans la circulation sous forme de préβ-HDL.  

Les lipoprotéines et leurs récepteurs jouent un rôle clé dans la régulation de l’homéostasie 

lipidique. Chez l’Homme la majeure partie du cholestérol des HDL est transférée vers les LDL 

par la CETP et est captée au niveau du foie par le LDLR. Le LDLR est ainsi au centre du 



Les lipoprotéines et l’athérosclérose 

16 

 

métabolisme des lipides chez l’Homme. Une dérégulation de ce métabolisme peut entrainer la 

survenue de maladies cardiovasculaires et de l’athérosclérose.  

2. Les maladies cardiovasculaires et l’athérosclérose 

Les maladies cardiovasculaires – Ces pathologies constituent la première cause de mortalité 

dans le monde et touchent principalement le cœur et les vaisseaux sanguins. En 2015, l’OMS 

(Organisation Mondiale de la Santé) a estimé à 17,7 millions le nombre de décès liés aux 

maladies cardiovasculaires. Ce chiffre représente 31% de la mortalité mondiale (WHO, 2015). 

Les maladies cardiovasculaires regroupent les cardiopathies coronariennes, les maladies 

cérébrovasculaires, les artériopathies périphériques, les cardiopathies rhumatismales, les 

malformations cardiaques congénitales et les thromboses veineuses profondes ainsi que les 

embolies pulmonaires (WHO, 2015). Dans l’étude INTERHEAT publiée en 2004, 12461 

patients ayant fait un évènement vasculaire ont été recrutés dans 52 pays. Cette étude avait pour 

but d’identifier les facteurs de risques conduisant aux maladies cardiovasculaires. Une 

multitude de facteurs de risques a été reportée dont le diabète et les dyslipidémies (Yusuf et al., 

2004; WHO, 2015). Ces dysfonctionnements du métabolisme des lipoprotéines peuvent 

conduire à des complications vasculaires. L’athérosclérose se caractérise par une rétention, 

modification et oxydation des lipides dans l’intima de certaines artères pouvant conduire à une 

sténose ou une thrombose (Insull, 2009). Dans les pays développés, l’athérosclérose est la cause 

principale de l’infarctus du myocarde et de l’accident vasculaire cérébral (Mozaffarian et al., 

2015). Il s’agit d’une pathologie continue de lésions artérielles principalement due à la rétention 

de lipoprotéines et définie par une série de changement histologique de l’artère (Pahwa and 

Jialal, 2019).  

Les vaisseaux sanguins sont constitués de trois couches distinctes. De l’extérieur vers l’intérieur 

se trouvent l’adventice, la média, et l’intima (Figure 6) (Taki et al., 2017). L’athérosclérose est 
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une altération progressive de l’intima de certaines artères (coronaires, carotides, aortes, artères 

jambières). 

 

Figure 6 : Schéma de la structure d’une artère saine (extraite et traduite de Lusis, 2000). Les 

vaisseaux sanguins sont constitués de 3 couches distinctes. De l’extérieur vers l’intérieur se 

trouvent l’adventice, la média et l’intima. L’adventice est un tissu riche en collagène irrigué 

par la vasa vasorum. La média est la couche intermédiaire composée principalement de cellules 

musculaires lisses (CML) et d’élastine. L’intima est la couche la plus interne. Elle est constituée 

d’une couche d’élastine et de cellules endothéliales, principalement.  

Formation de la strie lipidique – Les cellules endothéliales de l’intima des artères sont liées 

par des jonctions serrées qui assurent l’imperméabilité entre le sang et les tissus (Lusis, 2000). 

Au niveau des courbures et des ramifications, les cellules endothéliales ne sont pas orientées. 

Cette absence d’orientation favorise une augmentation de la perméabilité aux macromolécules 

comme les LDL qui vont diffuser dans l’espace subendothélial de l’intima (Gimbrone, 1999). 

Les particules de LDL y sont retenues par des matrices de protéoglycanes grâce à des 
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interactions avec l’Apo B100 (Borén et al., 1998). Les myéloperoxidases, les lipoxygenases et 

les espèces réactives à l’oxygène présentes favorisent alors l’oxydation des LDL qui peuvent 

déclencher une réponse immunitaire innée (Linton et al., 2000; Lusis, 2000). Les LDLox 

présentes dans l’espace subendothélial sont phagocytées par les macrophages via les récepteurs 

scavengers, SRA (Scavenger receptor A) et CD36 (Cluster de différenciation 36) 

principalement (Gisterå and Hansson, 2017). Les récepteurs scavengers, à l’inverse du LDLR, 

ne sont pas régulés par les taux intracellulaire de cholestérol (Gisterå and Hansson, 2017). 

Ainsi, l’internalisation continuelle de LDLox par les macrophages et aussi par les cellules 

musculaires lisses (CML) conduit à la formation de cellules spumeuses. C’est l’initiation de la 

lésion et la formation de la strie lipidique (Figure 7) (Pahwa and Jialal, 2019). 

Formation de la chape fibreuse – Les cellules endothéliales et les macrophages activés vont 

sécréter des molécules pro-inflammatoires, cytokines et chimiokines entretenant 

l’inflammation au niveau de la lésion. En réponse au PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) 

sécrété par les macrophages, les CML de la média vont sécréter des protéinases dont la 

métalloprotéinase 9 (Sodhi and Brown, 2019). Ces protéinases permettent la dégradation de la 

matrice extracellulaire et facilitent la migration des CML de la média vers l’intima (Mason et 

al., 1999). En effet, au niveau de l’intima, les CML vont acquérir un phénotype distinct de celui 

des CML de la média avec notamment une capacité proliférative augmentée (Hedin et al., 

1989). Un des rôles des CML est de produire la matrice extracellulaire (Geng Yong-Jian and 

Libby Peter, 2002). Ces cellules sont également connues pour produire le tissu conjonctif au 

niveau des vaisseaux sanguins. Dans les vaisseaux sains, les CML sécrètent principalement du 

collagène fibrillaire de types 1 et 3. Cependant, au niveau d’une lésion athérosclérotique, les 

CML sécrètent majoritairement des protéoglycanes, des fibres de collagènes de type 1 éparses 

et de la fibronectine (Doran et al., 2008; Ross, 1999). Cette nouvelle matrice sécrétée est capable 

de retenir les lipoprotéines. Les protéoglycanes forment des interactions avec l’Apo B100 et 
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l’Apo E et retiennent les LDL. Lorsqu’elles y sont liées, les particules de LDL s’oxydent et sont 

prises en charge par les macrophages et les CML qui deviendront des cellules spumeuses 

gorgées en cholestérol. Cette formation de nouvelles cellules spumeuses aboutit au 

développement d’un cœur nécrotique. Celui-ci est composé de cellules spumeuses, de 

lymphocytes T, de débris de cellules nécrotiques et apoptotiques et de lipides extracellulaires. 

Les CML migrent autour de ce cœur nécrotique et le recouvrent. Ce processus de cicatrisation 

de l’artère constitue la chape fibreuse (Figure 7) (Lafont, 2003; Pahwa and Jialal, 2019).  

Rupture de la plaque – En général, les évènements vasculaires ne sont pas dus à la taille de la 

plaque mais plutôt à la stabilité de la chape fibreuse. Celle-ci enveloppe le matériel hautement 

thrombogénique du cœur nécrotique et l’empêche d’entrer en contact avec les facteurs de 

coagulation présents dans la circulation sanguine. La rupture de la plaque exposerait le contenu 

du cœur nécrotique aux facteurs de coagulation provoquant la formation d’un thrombus qui 

obstruerait la lumière vasculaire et induirait ces incidents vasculaires (Chen Yung-Chih et al., 

2016; Falk, 2006; Head et al., 2017). Plus la chape fibreuse est épaisse et plus la plaque est 

stable. Une plaque est considérée instable lorsqu’une partie de la chape à une épaisseur 

inférieure à 65µm avec peu de CML, lorsqu’il y a une grande infiltration de cellules 

inflammatoires, et/ou lorsque le cœur nécrotique fait plus de 40% du volume de la lésion (Chen 

Yung-Chih et al., 2016; Virmani et al., 2000). Des autopsies réalisées sur 800 patients décédés 

de maladies cardiovasculaires ont montré que 55%-60% des décès étaient dus à une rupture de 

la plaque, 30-35% à une érosion de la plaque et 2%-7% à des calcifications (Finn et al., 2010). 

Les principales causes de ruptures sont la sécrétion de métalloprotéinases qui vont dégrader la 

chape fibreuse, le stress de cisaillement important, la calcification des CML et le dépôt de fer 

(Pahwa and Jialal, 2019). La plaque d’athérome devient compliquée lorsqu’elle est sujette à la 

rupture (Figure 7).  
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Figure 7 : Progression schématique du processus athéromateux (extraite de J. DIEBOLD 

Anatomie pathologique générale). L’initiation de l’athérosclérose débute avec l’internalisation 

de LDLox par les macrophages. En présence d’une quantité importante de LDLox, les 

macrophages s’engorgent en LDLox et se transforment en cellules spumeuses. C’est la 

formation de la strie lipidique. Les macrophages et cellules endothéliales activés sécrètent des 

cytokines pro-inflammatoires. Les CML sécrètent des protéases qui vont dégrader les matrices 

extracellulaires et favoriser leur migration vers l’intima. Au niveau de la lésion, les CML 

sécrètent des protéoglycanes, fibres de collagène et fibronectine capables de retenir les 

lipoprotéines. Ces lipoprotéines s’oxydent et sont prises en charge par les macrophages et les 

CML qui deviennent spumeuses formant ainsi le cœur nécrotique avec les lymphocytes T et 

débris cellulaires. Les CML migrent vers ce cœur nécrotique et le recouvrent pour former la 

chape fibreuse. La rupture de la chape fibreuse expose le contenu du cœur nécrotique au facteur 

de coagulation provoquant la formation d’un thrombus et la survenue d’accidents vasculaires.  
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Des facteurs génétiques peuvent favoriser l’apparition précoce de l’athérosclérose et des 

complications vasculaires. C’est le cas par exemple chez des individus 

hypercholestérolémiques familiaux. En 1997, une étude a révélé la présence de strie lipidique 

au niveau fœtal. Les fœtus de mères hypercholestérolémiques présentaient des stries lipidiques 

7 à 12 fois plus sévères que ceux des mères normocholestérolémiques (Napoli et al., 1997).   

3. L’hypercholestérolémie familiale et le récepteur aux LDL 

L’hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique autosomique dominante 

caractérisée par des taux de LDL-C circulants élevés. Elle est associée avec un risque de 

maladies cardiovasculaires prématurées (Marais, 2004; Nordestgaard et al., 2013). Le caractère 

génétique de la pathologie permet de faire la distinction entre la forme homozygote et la forme 

hétérozygote. Chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote (HoFH), 

les concentrations de cholestérol total varient entre 650mg/dL et 1000mg/dL (17mmol/L et 

26mmol/L) et les concentrations de LDL-C sont supérieures à 600mg/dL (15,5mmol/L). Chez 

les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HeFH), les concentrations 

de cholestérol total varient entre 350mg/dL et 550mg/dL (9mmol/L et 14mmol/L) et celles de 

LDL-C sont comprises entre 200mg/dL et 400mg/dL (5mmol/L et 10mmol/L) (European 

Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation et al., 2011; Hovingh et al., 2013). 

Ces taux élevés de LDL-C peuvent favoriser l’apparition de signes cliniques externes comme 

les xanthomes tendineux ou les arcs cornéens (Hovingh et al., 2013). La prévalence de 

l’hypercholestérolémie familiale homozygote a été initialement estimée à 1 :1 000 000 dans la 

population générale. Celle de la forme hétérozygote a été estimée à 1 :500. Néanmoins, des 

analyses plus récentes estiment des prévalences plus importantes qui varient en fonction des 

populations étudiées (Tableau 2). Ces différences s’expliquent, notamment, par l’absence de 
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méthode de diagnostic universelle pour l’hypercholestérolémie familiale (Mytilinaiou et al., 

2018). 

 

Tableau 2 : Prévalence de l’hypercholestérolémie familiale hétérozygote et homozygote dans 

différentes régions (extrait de Mytilinaiou et al., 2018). La prévalence de 

l’hypercholestérolémie varie en fonction des populations étudiées. Ce tableau résume les 

prévalences établies dans la littérature pour l’hypercholestérolémie familiale homo- et 

hétérozygote. 

Il existe plusieurs algorithmes permettant le diagnostic de l’hypercholestérolémie familiale. Il 

s’agit pour la plupart d’un système basé sur un score. Bien que différents, ces algorithmes 
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fournissent des prédictions relativement similaires. Les méthodes de diagnostic les plus 

utilisées sont le « MEDPED and WHO » (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death and 

World Health Organization), le « Simon Broome system », le « Dutch Lipid Network Criteria », 

le « National Lipid Association » et le « Japanese FH diagnostic criteria » (European 

Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation et al., 2011; Mytilinaiou et al., 

2018).  

Les premières associations entre les morts subites et la présence de xanthomes tendineux ont 

été faites entre 1925 et 1938. L’observation microscopique des cellules provenant des 

xanthomes a révélé la présence de cellules spumeuses plus engorgées en lipide que dans une 

plaque d’athérome. En 1939, après études de 17 familles, l’aspect héréditaire de 

l’hypercholestérolémie familiale est apparu (Marais, 2004; Ose, 2002). En 1972, les Pr. Brown 

et Goldstein ont élucidé les origines moléculaires de cette maladie. Leurs travaux les ont mené 

à la découverte du récepteur aux LDL récompensée par l’obtention du prix Nobel de 

physiologie et médecine en 1985 (Goldstein and Brown, 2009). Ils ont tout d’abord mesuré 

l’activité d’une enzyme clé de la synthèse endogène de cholestérol, la 3-hydroxy-3-

methylglutaryl coenzyme A réductase (HMGCR), issue de cultures de fibroblastes humains 

d’individus sains. Cette enzyme est régulée de façon négative par le cholestérol. L’ajout aux 

cultures d’une fraction de VLDL (ρ<1,006), ou de 2 fractions différentes de LDL 

(1,006<ρ<1,019 et 1,019<ρ<1,063), isolées par ultracentrifugation sur gradient de bromure de 

potassium, a induit une diminution de l’activité de l’HMGCR de ces cellules (Brown et al., 

1973). L’ajout d’une fraction de HDL (1,063<ρ<1,210) n’a eu aucun effet. Les 2 lipoprotéines 

(LDL et HDL) étaient connues pour transporter le cholestérol. Ainsi, l’absence d’effet des HDL 

sur l’enzyme a suggéré l’implication d’un récepteur (Brown et al., 1973; Goldstein and Brown, 

2009). Un autre indice de l’existence d’un récepteur a été la haute affinité des particules de 

LDL qui ont agi à 10-9mol/L sur l’activité de l’enzyme (Goldstein and Brown, 2009). Ensuite, 
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en cultivant des fibroblastes de patients HoFH, les Pr. Brown et Goldstein se sont aperçus que 

l’activité de l’HMGCR était 50 à 100 fois supérieure à celle observée avec les fibroblastes 

d’individus sains. En revanche, après ajout de LDL ou de sérum, son activité enzymatique n’a 

pas varié. Ces résultats ont suggéré qu’une mutation de l’enzyme serait à l’origine de 

l’hypercholestérolémie familiale (Goldstein and Brown, 1973, 2009). Cette hypothèse fut 

réfutée par eux-mêmes lorsqu’ils ont fait rentrer dans les fibroblastes de patients HoFH du 

cholestérol solubilisé dans de l’éthanol par adsorption à la membrane plasmique et pu observer 

une diminution de l’activité de HMGCR (Brown et al., 1974; Goldstein and Brown, 2009). La 

découverte du récepteur a finalement été réalisée en 1974. Des fibroblastes provenant 

d’individus sains ou de patients hypercholestérolémiques homozygotes ont été traités avec des 

LDL marquées à l’iode 125. Les cellules saines ont présenté une haute affinité pour les LDL 

marquées contrairement aux cellules provenant de patients hypercholestérolémiques (Figure 

8). Ils ont pu ainsi identifier qu’un défaut génétique sur le gène codant pour un récepteur aux 

LDL serait une cause possible d’hypercholestérolémie familiale (Brown and Goldstein, 1974). 

Le récepteur aux LDL a été purifié en 1982 et le LDLR gène isolé en 1985 (Goldstein and 

Brown, 2009).  
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Figure 8 : Relation entre la liaison et la dégradation des LDL marquées à l’iode 125 chez des 

fibroblastes provenant d’individus atteints d’hypercholestérolémie familiale (extraite de Brown 

and Goldstein, 1974). Les fibroblastes d’individus HoFH ne lient et ne dégradent pas les LDL. 

Ceux des patients HeFH ont une liaison et une dégradation intermédiaire comparées à ceux 

des sujets sains.  

A ce jour, plus de 1400 variants génétiques du gène du LDLR ont été identifiés comme étant 

pathogéniques (880) ou probablement pathogéniques (576) et la base de donnée de l’University 

College London récence 1707 mutations connues du LDLR (Leigh et al., 2017; ClinVar, 2019). 

Bien qu’il existe une multitude de mutations différentes sur le LDLR, celles-ci peuvent être 

classées en 5 groupes. La classification se fait en fonction des caractéristiques de la protéine 

mutante synthétisée et analysée (Hobbs et al., 1992; Varret and Rabès, 2012). Les mutations de 

classe 1 empêche la synthèse des LDLR (allèles nuls). Les mutations de classe 2 bloquent le 

passage des LDLR du RE au Golgi ou à la membrane plasmique. Les mutations de classe 3 

aboutissent à la production de LDLR qui ne lient pas les LDL. Les mutations de classe 4 

produisent des LDLR qui ne sont pas internalisés. Les mutations de classe 5 affectent le 

domaine cytoplasmique des LDLR et empêchent leur recyclage à la membrane (Figure 9) 

(Varret and Rabès, 2012). Parmi les 1707 mutations recensées dans la base de données 

Londonienne : 81% sont des classes 4 et 5 (n=800 et n=585, respectivement), 12% des classes 

1 et 2 (n=26 et n=184, respectivement) et 7% de la classe 3 (n=112) (Leigh et al., 2017). 

L’espérance de vie en bonne santé est diminuée chez les patients hypercholestérolémiques 

familiaux. Les morts subites par infarctus sont fréquentes avant 55 ans (Marais, 2004). 
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Figure 9 : Classes fonctionnelles des mutations sur le récepteur aux LDL (extraite, adaptée et 

traduite de Sniderman et al., 2014). Les mutations de classe 1 empêchent la synthèse des LDLR 

(allèles nuls). Les mutations de classe 2 bloquent le passage des LDLR du RE au Golgi ou à la 

membrane plasmique. Les mutations de classe 3 aboutissent à la production de LDLR qui ne 

lient pas les LDL. Les mutations de classe 4 produisent des LDLR qui ne sont pas internalisés. 

Les mutations de classe 5 affectent le domaine cytoplasmique des LDLR et empêchent leur 

recyclage à la membrane. 

Selon la nature de la mutation, les phénotypes concernant la cholestérolémie sont plus ou moins 

sévères. Une dérégulation du métabolisme des lipides cause des dyslipidémies et entraîne 

l’apparition de maladies cardiovasculaires, un phénomène très prématuré chez les patients FH. 

Ainsi, il est impératif de réguler les taux de cholestérol circulant afin d’atteindre des valeurs 

seuils en fonction des facteurs de risques. Des stratégies pharmacologiques ont été mises en 

place afin de faire diminuer le taux de LDL-C circulant associé à l’apparition de maladies 

cardiovasculaires. Ce sont les médicaments hypolipémiants. 
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4. Les hypolipémiants 

Les concentrations cibles en LDL-C – Les taux élevés en LDL-C constituent un facteur de 

risque majeur de la survenue de maladies cardiovasculaires (Silverman et al., 2016). 

L’augmentation de la concentration plasmatique de LDL-C est causative de l’apparition de 

l’athérosclérose (Borén and Williams, 2016). Il existe d’autres facteurs de risque comme l’âge, 

le sexe, le tabagisme, le diabète, l’hypertension artérielle, les antécédents familiaux, 

l’hypercholestérolémie familiale, l’insuffisance rénale et un évènement cardiovasculaire 

documenté. Ainsi, des valeurs seuils de LDL-C à atteindre ont été définies en fonction de ces 

facteurs de risques de maladies cardiovasculaires. Le système SCORE (Systematic Coronary 

Risk Estimation) qui tient compte du sexe, de l’âge, du tabagisme, de la pression artérielle 

systolique et de la cholestérolémie totale est utilisé pour estimer le risque d’apparition de 

maladies cardiovasculaires fatales sur 10 ans. Lorsque le score obtenu est supérieur à 10% 

l’individu peut être considéré à très haut risque. Lorsque le score obtenu est compris entre 5% 

et 10%, l’individu est considéré à haut risque. Le risque est modéré si l’individu obtient un 

score compris entre 5% et 1%. L‘individu avec un score inférieur ou égal à 1% est considéré à 

bas risque d’apparition de maladies cardiovasculaires. Cet algorithme ne s’applique pas chez 

les patients avec un évènement vasculaire documenté, diabétiques, insuffisants rénaux, atteints 

d’hypercholestérolémie familiale ou avec une lipoprotéine (a) (Lp(a)) très élevée. Ces patients 

sont considérés automatiquement à très haut risque. D’après le score estimé, des stratégies 

différentes de prises en charge du patient sont mises en places. Ces stratégies concernent dans 

un premier temps la nutrition et l’activité physique pour les patients présentant un risque bas 

ou modéré. Pour les patients avec un haut ou très haut risque des traitements médicamenteux 

sont rajoutés. Ainsi, il est recommandé par l’ESC (European Society of Cardiology) d’atteindre 

des taux de LDL-C inférieurs à 55mg/dL chez les patients à très haut risque, inférieurs à 
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70mg/dL chez les patients à haut risque, inférieurs à 100mg/dL chez les patients à risque modéré 

et inférieur à 116mg/dL chez les patients à bas risque cardiovasculaire (Mach et al., 2019).  

Le cholestérol plasmatique provient de sources différentes. Il peut être synthétisé dans presque 

tous les types cellulaires de l’organisme par une série de réactions enzymatiques comprenant 2 

enzymes limitantes : l’HMGCR et la squalène monooxygenase. Le cholestérol peut aussi 

provenir de l’alimentation dans les produits d’origine animale (beurre, viandes, poissons, lait, 

œufs et produits dérivés). Dans ce cas, il est absorbé au niveau des entérocytes par le 

transporteur NPC1L-1. (Goldstein and Brown, 2009). On estime à 70% la part de cholestérol 

synthétisée et 30% la part de cholestérol apportée par l’alimentation. Dans le but de faire baisser 

les taux de LDL-C, plusieurs médicaments ont été élaborés comme les statines et l’ézétimibe. 

Les statines – En 1953, l’équipe du Pr. Campbell a mis en évidence un effet du cholestérol 

alimentaire sur la synthèse endogène de cholestérol. Des chiots ont reçu une supplémentation 

en cholestérol dans leur alimentation pendant 7 jours. De l’acétate marqué au carbone 14 a 

également été rajouté à l’alimentation afin de suivre son incorporation dans le cholestérol néo-

synthétisé. L’étude de sections de foie a révélé que l’ajout de cholestérol exogène diminue de 

façon drastique la synthèse endogène de cholestérol (Gould et al., 1953). Ensuite en 1960, 

l’équipe du Pr. Lynen a identifié l’enzyme HMGCR comme ayant un rôle clé dans la synthèse 

endogène de cholestérol (Bucher et al., 1960). Cette enzyme catalyse la réduction de l’HMG-

CoA en mévalonate un précurseur du cholestérol. En 1964, les Pr. Lynen et Bloch ont reçu un 

prix Nobel pour leurs travaux sur la synthèse endogène de cholestérol. Plus tard, les Pr. Brown 

et Goldstein ont démontré avec des cultures de cellules CHO (Chinese Hamster Ovary cells) 

que l’apport exogène de cholestérol induit une diminution de l’expression de l’HMGCR et 

également du LDLR dans ces cellules (Figure 10) (Goldstein and Brown, 1990).  
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Figure 10 : Le cholestérol ajouté induit une diminution de l’abondance du LDLR et de 

l’HMGCR (extraite et adaptée de Goldstein and Brown, 1990). L’incubation de CHO pendant 

24h en absence ou présence de stérols induit une diminution de l’expression du LDLR et de 

l’HMGCR.  

Après la découverte du rôle majeur de l’HMGCR, des métabolites d’origine fongique ont été 

identifiés par le Pr. Endo pour leur capacité à induire une diminution significative de l’activité 

de l’HMGCR dans des cultures de fibroblastes humains. Ces molécules présentaient une 

homologie structurale avec le substrat de l’enzyme, l’HMG-CoA (Endo et al., 1976; Brown et 

al., 1978; Kaneko et al., 1978). Parmi ces métabolites, la compactine fut ensuite testée sur 11 

patients atteints d’hypercholestérolémie familiale. Son administration à 50mg-150mg par jour 

a entrainé une diminution moyenne de 27% des taux de cholestérol circulants totaux (Figure 

11) (Yamamoto et al., 1980). Ce fut la naissance de la première statine (Endo, 2010).  
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Figure 11 : La compactine induit une diminution du taux de cholestérol plasmatique (extraite 

et traduite de Yamamoto et al., 1980). L’administration de la compactine à une dose initiale de 

500mg/jour pendant une semaine puis à des doses moindres a induit une diminution de 30% le 

cholestérol chez un patient HeFH. 

Actuellement, il existe plusieurs statines. Les plus connues sont : l’atorvastatine, la lovastatine, 

la mévastatine, la simvastatine, la pitavastatine et la rosuvastatine. Plusieurs essais cliniques 

ont démontré l’efficacité des statines sur la réduction du LDL-C et également sur la réduction 

de la survenue des évènements cardiovasculaires. En effet, un traitement à la statine diminue 

en moyenne de 40% les maladies cardiovasculaires (Figure 12) (Rosenson and Tangney, 1998). 

On considère que la diminution de 1mmol/L des taux de LDL-C induite par une statine réduit 

de 21% la mortalité et la morbidité cardiovasculaire (Toth et al., 2018a). 
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Figure 12 : Effets de la diminution du LDL-C sur l’incidence des maladies cardiovasculaires 

(extraite de Ference et al., 2017). Cette figure issue d’une méta-analyse montre l’effet de la 

réduction du taux de LDL-C sur le risque de maladie cardiovasculaire dans les études 

mendéliennes (droite bleue), les études prospectives (droite grise) et les essais cliniques (droite 

rouge). 

Mode d’action des statines – Les statines sont des inhibiteurs de l’HMGCR. Elles altèrent la 

structure de l’enzyme et empêchent la synthèse endogène de cholestérol (Ma et al., 1986). 

L’expression du gène HGMCR est sous la dépendance du facteur de transcription SREBP-2 

(Sterol Regulatory Element Binding Protein). Des études du gène LDLR ont montré que celui-

ci présente aussi un site de reconnaissance au SREBP-2 (Brown and Goldstein, 1997). En 

présence de cholestérol, le facteur de transcription SREBP-2 est ancré à la membrane du 

réticulum endoplasmique par le complexe protéique Insig-1/Scap (Insulin induced gene-

1/SREBP cleavage activator protein). Ce complexe protéique constitue un senseur de la 
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concentration en cholestérol dans la membrane du RE. Lorsque celle-ci diminue, Scap se 

détache d’Insig-1 et entraîne SREBP-2 vers le Golgi dans une vésicule à COPII. Dans le Golgi, 

les protéases S1P et S2P clivent SREBP-2. SREBP-2 clivé est transloqué vers le noyau où il se 

fixe au promoteur et active l’expression de gènes cibles comme le LDLR (Figure 13) (Horton 

et al., 2002; Brown and Goldstein, 2009; Goldstein and Brown, 2009). En inhibant la synthèse 

endogène du cholestérol, les statines induisent une baisse de la concentration intracellulaire en 

cholestérol. Cette diminution aboutit à l’activation du facteur de transcription SREBP-2 

entrainant l’expression du gène LDLR. La surexpression du LDLR favorise à son tour la 

diminution des taux de LDL-C plasmatiques. 

 

Figure 13 : Activation de SREBP-2 après déplétion en cholestérol (extraite de Foufelle et al., 

2005). En présence de cholestérol, SREBP-2 est ancré à la membrane du RE par le complexe 

protéique Insig-1/Scap. Lorsque la concentration en cholestérol intracellulaire diminue, Scap 

se détache d’Insig-1 et entraîne SREBP-2 vers le Golgi dans une vésicule à COPII. Dans le 
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Golgi, les protéases S1P et S2P clivent SREBP-2. SREBP-2 clivé est transloqué vers le noyau 

où il se fixe au promoteur et active l’expression de gènes cibles comme le LDLR. 

Les statines sont généralement sûres et bien tolérées. Cependant, certains patients sont 

intolérants aux statines. Les effets secondaires les plus fréquents sont les douleurs musculaires, 

crampes et dans des cas plus rares la survenue prématurée du diabète de type 2 chez des 

individus prédisposés (Toth et al., 2018a). Des traitements alternatifs sont élaborés afin de faire 

diminuer le taux de cholestérol circulant de ces patients.  

L’ézétimibe – En 2004, l’équipe du Dr. Grazanio a mis en évidence NPC1L-1 une protéine de 

transport exprimée dans les entérocytes et au niveau des canalicules biliaires. NPC1L-1 possède 

un domaine senseur du cholestérol et facilite l’internalisation du cholestérol libre dans les 

entérocytes et la réabsorption du cholestérol biliaire (Altmann et al., 2004; Phan et al., 2012). 

Lorsque la concentration extracellulaire en cholestérol est élevée, NPC1L-1 capte le 

cholestérol. Le complexe est internalisé par endocytose et stocké dans des compartiments de 

recyclage de l’endocytose. Lorsque la concentration en cholestérol diminue, NPC1L-1 retourne 

à la membrane plasmique et capte de nouvelles molécules de cholestérol (Phan et al., 2012). 

L’ézétimibe est un composé chimique capable d’inhiber l’absorption intestinale et la 

réabsorption biliaire du cholestérol en bloquant NPC1L-1 (Rosenblum et al., 1998). Il empêche 

l’endocytose du transporteur (Figure 14). Ce traitement est généralement prescrit en 

complément d’une statine.  
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Figure 14 : Mode d’action de l’ézétimibe (extraite et traduite de Phan et al., 2012). L’ézétimibe 

est un inhibiteur compétitif du transporteur NPC1L-1. Il inhibe la réabsorption biliaire et 

intestinale du cholestérol en empêchant l’endocytose de NPC1L-1. 

Dans une méta-analyse regroupant 27 essais cliniques, l’effet d’un traitement à 10mg 

d’ézétimibe en complément d’une statine a été évalué sur 21 000 patients. Les taux de LDL-C 

des patients sous statine seule ont diminué de 23,6%. La supplémentation du traitement statine 

par 10mg d’ézétimibe a induit une diminution plus marquée de 38,7% (soit 15,1% de baisse 

supplémentaire). Chez les sujets avec un évènement cardiovasculaire documenté, 10,3% des 

patients en monothérapie avec la statine ont atteint un LDL-C en dessous de 70mg/dL. La 

combinaison de la statine et de l’ézétimibe a permis à 32,1% (+21,8%) des patients d’atteindre 

ce seuil (Morrone et al., 2012). Dans l’étude IMPROVE-IT, 18 144 patients hospitalisés pour 

un évènement vasculaire ont été recrutés. Le point final de l’étude était la mort cardiovasculaire, 

les infarctus du myocarde non fatal et les angors après un suivi de 6 ans en moyenne. Ces 

patients étaient sous 40mg de simvastatine seule ou supplémentée avec 10mg d’ézétimibe. 

Parmi les patients sous simvastatine seule, 34,7% ont refait un évènement cardiovasculaire 

majeur. Dans le groupe de patients sous statine plus ézétimibe, 32,7% seulement ont refait un 
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évènement cardiovasculaire majeur (Figure 15). L’ajout d’ézétimibe a diminué 

significativement de 2% les évènements cardiovasculaires. Le bénéfice de la supplémentation 

en ézétimibe apparaît après 1 an de traitement (Cannon et al., 2015). 

 

Figure 15 : Efficacité de la supplémentation du traitement statine avec ézétimibe sur les 

évènements cardiovasculaires (extraite de Cannon et al., 2015). La supplémentation en 

ézétimibe du traitement des patients sous simvastatine induit une diminution supplémentaire de 

2% le risque d’évènements cardiovasculaires.  

Les statines et l’ézétimibe sont les traitements de première et deuxième intention dans le cadre 

des maladies cardiovasculaires. Lorsque ces traitements ne permettent pas d’atteindre les 

valeurs seuils de LDL-C, d’autres traitements peuvent être envisagés comme l’aphérèse ou plus 

récemment les inhibiteurs de PCSK9.  
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II. Proprotein Convertase Subtilisin Kexin type 9 

1. La découverte de PCSK9 

L’hypercholestérolémie familiale (FH) est une maladie génétique à transmission autosomique 

dominante caractérisée par des concentrations en LDL-cholestérol élevées dans le plasma et la 

survenue d'événements cardiovasculaires prématurés. Jusqu'en 2003, les seuls gènes connus 

pour être causativement impliqués dans l’hypercholestérolémie familiale étaient les gènes 

LDLR (FH1 localisé sur le chromosome 19) dans environs 90% des cas et APOB (FH2 localisé 

sur le chromosome 2) dans un peu moins de 5% des cas (Brown and Goldstein 1974, Innerarity 

1987). Il restait donc des patients FH pour lesquels aucune mutation sur le gène du LDLR ni sur 

celui de l'APOB n'avait été trouvée. En investiguant une grande famille française (6 patients FH 

et 25 apparentés normolipémiques), l'équipe du Pr. Catherine Boileau a exclu toute association 

possible entre leur phénotype et les gènes LDLR et APOB. L'absence d'anomalie du LDLR a 

été confirmée par une série de tests de fonctionnalité sur les fibroblastes dermiques de ces 

patients. Leurs cellules présentaient des capacités de liaison, d’internalisation et de dégradation 

des LDL identiques à celles des témoins sains (Varret et al., 1999). Dans cette étude, un 

déséquilibre de liaison significatif a été mis en évidence entre la présence du phénotype FH et 

deux marqueurs microsatellites adjacents situés sur le chromosome 1 (1p34.1-p32), constituant 

un intervalle de 9cM pour ce troisième locus (FH3) après ceux du LDLR et de l'APOB.  

Le locus FH3 contient 41 gènes dont le gène PCSK9 en position 1p32.3 qui code pour PCSK9, 

initialement appelée NARC-1 (Neural apoptosis regulated convertase 1). L’ADN 

complémentaire de PCSK9 contient 3 617 paires de bases et code pour une protéine de 692 

acides aminés. Il s'agit du neuvième membre d'une famille de protéines originales, les 

proprotéines convertases, des enzymes sécrétées et ayant pour fonction de générer toute une 
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série de peptides bioactifs parmi lesquels des hormones peptidiques comme l'insuline et le 

glucagon (Seidah et al., 2003). 

Le séquençage des 12 exons de PCSK9 des membres de la première famille ainsi que d'une 

autre famille française comprenant plusieurs individus FH pour lesquels aucune mutation du 

LDLR et de l'APOB n'avait été trouvée par l'équipe du Pr. Boileau, a permis d’identifier une 

substitution de la thymine en adénine sur l’exon 2 en position 625 chez les seuls individus FH 

de ces deux familles (Varret et al., 1999; Abifadel et al., 2003). Cette mutation se traduit par 

une substitution de la sérine, un résidu hautement conservé, par une arginine au codon 127 

(S127R). De la même manière, le séquençage des 12 exons de PCSK9 dans une troisième 

famille FH3 a permis d'identifier une deuxième mutation sur l'exon 4 de PCSK9 associée au 

phénotype FH (Figure 16). Il s’agit d’une substitution de la thymine par une cytosine en 

position 890 qui se traduit au niveau protéique par une substitution de la phénylalanine par une 

leucine au codon 216 (F216L). Aucune de ces deux mutations n'a été retrouvée chez 100 

individus normolipémiques (Abifadel et al., 2003). De très nombreux autres mutants de PCSK9 

causativement associés au phénotype FH dans d'autres familles, comme la mutation faux-sens 

D374Y (l'acide aspartique en position 374 est remplacé par une tyrosine), ont depuis été 

découverts (Timms et al., 2004; Dron and Hegele, 2017). Il n'en reste pas moins que le clonage 

de PCSK9 par l'équipe du Pr. Seidah et la démonstration par l'équipe du Pr. Boileau d'une 

association entre la présence de mutations sur PCSK9 et le phénotype FH dans trois familles 

françaises FH3 sont à l'origine de la découverte d'un nouvel acteur majeur du métabolisme des 

lipoprotéines et du cholestérol : PCSK9 (Lambert et al., 2012).  
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Figure 16 : Analyse génétique et détection des mutations dans une des deux familles françaises 

hypercholestérolémiques (extraite de Abifadel et al., 2003). L’analyse de séquence dans la 2e 

famille a permis l’identification de la substitution de la thymine par une cytosine en position 

890 donnant la forme F216L de PCSK9. 

2. La génétique de PCSK9 

Les mutations du LDLR qui réduisent l'épuration plasmatique des LDL ainsi que les mutations 

de l'APOB dites "ligand binding defective" qui altèrent l'affinité des particules de LDL pour le 

LDLR provoquent l'accumulation plasmatique de LDL caractéristique du phénotype FH. En 

revanche, on ne connait pas en 2003 les mécanismes par lesquels des mutations faux-sens de 
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PCSK9, qui constituent la troisième et seule autre cause génétique connue de FH, augmentent 

les taux circulants de LDL.  

Les premiers indices concernant le mode d'action de PCSK9 sont issus d'observations faites 

chez des souris auxquelles un vecteur adénoviral a été injecté au niveau hépatique leur 

permettant de sur-exprimer PCSK9 (Benjannet et al., 2004; Lalanne et al., 2005; Maxwell and 

Breslow, 2004; Park et al., 2004). La surexpression de PCSK9 a entrainé un doublement de la 

concentration plasmatique en cholestérol de ces animaux se traduisant par un profil lipidique 

similaire à celui de souris LDLR knockout caractérisé par une accumulation de LDL 

plasmatiques sans changements significatifs des taux de HDL circulants  (Figure 17). En 

revanche, la surexpression de PCSK9 n’a pas provoqué de modification substantielle du profil 

lipidique de souris  LDLR knockout. Ces études ont montré une diminution drastique des 

niveaux d'expression protéique du LDLR sans changement significatif des niveaux d'ARNm du 

LDLR dans le foie des souris sur-exprimant PCSK9, ainsi qu'une diminution du catabolisme 

des LDL plasmatiques (Maxwell and Breslow, 2004; Park et al., 2004; Lalanne et al., 2005). A 

l'inverse, l’atténuation de l'expression de PCSK9 par ARN interférence dans une lignée 

cellulaire hépatique humaine a augmenté les niveaux d'expression protéique du LDLR (Lalanne 

et al., 2005). La génération de souris PCSK9 knockout en 2005 a permis d'établir que l'absence 

totale de PCSK9 provoque une diminution de 53% des taux de cholestérol plasmatique, triple 

l'expression protéique du LDLR au niveau du foie, et augmente le catabolisme des LDL 

plasmatiques (Rashid et al., 2005).  
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Figure 17 : La surexpression de PCSK9 entraine une augmentation du LDL-C de façon LDLR 

dépendante (extraite de Maxwell and Breslow, 2004). La surexpression de PCSK9 chez des 

souris au moyen d’adénovirus conduit à un profil lipidique similaire à celui des souris LDLR 

knockout. 

On pouvait donc supposer que les mutations de PCSK9 initialement associées au phénotype FH 

étaient des mutations "gain de fonction" (GOF) puisque la surexpression de PCSK9 se traduisait 

aussi par une augmentation des taux de LDL circulants (Cohen et al., 2005). Le phénotype des 

souris PCSK9 knockout suggérait a contrario que des mutations "perte de fonction" (LOF) de 

PCSK9 puissent exister et être à l'origine d'hypocholestérolémies génétiques, comme cela a été 

décrit pour plusieurs mutations de l'Apo B (Burnett et al., 2003). 

Afin de tester cette possibilité, l’équipe du Pr. Helen Hobbs a séquencé la région codante de 

PCSK9 chez les 128 individus qui présentaient les niveaux de LDL-cholestérol les plus bas 

(<58 mg/dL) de la cohorte en population générale Dallas Heart Study (Cohen et al., 2005). Ce 

séquençage a permis d’identifier 2 mutations non-sens sur PCSK9 présentes uniquement chez 

quelques individus afro-américains : (i) une substitution de la cytosine 426 par une guanine qui 

se traduit par l’introduction d’un codon stop en position 142 (Y142X) troquant 80% de la 

protéine ainsi (ii) qu'une substitution de la cytosine 2037 par une adénine et se traduit par 

l’insertion d’un codon stop en position 679 (C679X) qui tronque la protéine de 14 acides 

aminés. Ils ont ensuite déterminé la fréquence de ces mutations parmi les 1769 afro-américains 
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de l'étude Dallas Heart Study et montré que la prévalence combinée de ces deux mutations était 

de 1.8%. Les porteurs des mutations Y142X et C679X ont en moyenne des niveaux de LDL-C 

de 63±23 mg/dL alors que les non-porteurs ont un LDL-C de 105±37 mg/dL, leurs 

concentrations plasmatiques en triglycérides et en HDL-C restant similaires (Cohen et al., 

2005).  

Dans une cohorte prospective d'étude de l'athérosclérose, l'Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC), l'équipe du Pr. Hobbs a identifié 85 porteurs d'une de ces deux mutations "perte de 

fonction" qui présentaient des taux de LDL-C de 100±43 mg/dL alors que les 3 278 non-

porteurs avaient en moyenne un taux de LDL-C de 138±42 mg/dL (Cohen et al., 2006). Parmi 

ces individus, tous afro-américains, aucun ne prenait de traitement hypolipémiant ou n'avait fait 

d'événement vasculaire à l'inclusion dans l'étude ARIC. Comme ils avaient été suivis pendant 

15 ans pour la survenue d'événements cardiovasculaires, les auteurs de cette étude ont pu établir 

que seulement 1,2% des porteurs de ces mutations "perte de fonction" sur PCSK9 avaient fait 

un événement vasculaire alors que cette prévalence était de 9,7% parmi les non-porteurs 

(Figure 18). Dans cette même étude une autre mutation "perte de fonction" de PCSK9 a été 

identifiée. Il s'agit d’une mutation faux-sens caractérisée par une substitution de la guanine 137 

par une thymine (G137T) induisant au niveau protéique l’ajout d’une leucine en position 46 à 

la place d’une arginine (R46L). La prévalence de la mutation R46L est de 3,2% chez les 

caucasiens et se traduit par une réduction des niveaux circulants de LDL-C de 15% en moyenne 

ainsi qu’une diminution de 47% du nombre d'événements cardiovasculaires (Cohen et al., 

2006).  
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Figure 18 : Distribution des taux de cholestérol plasmatiques et incidence des maladies 

cardiovasculaires chez les porteurs de mutations 142X ou 679X et les individus non mutés sur 

PCSK9 (extraite de Cohen et al., 2006). Dans la cohorte prospective ARIC, les porteurs des 

mutations 142X et 679X présentaient des taux de LDL-C circulants plus bas que les non 

porteurs de la mutation. Parmi les porteurs des mutations LOF de PCSK9, 1,2% avaient fait 

un évènement cardiovasculaires. Cette prévalence était de 9,7% chez les non porteurs de la 

mutation.   

L'ensemble de ces premières études a permis de déterminer que PCSK9 agissait comme un 

antagoniste de l'expression du LDLR et surtout que l'absence ou la perte de fonction de PCSK9 

abaissait les niveaux circulants de LDL-C ce qui conférait aux individus porteurs une cardio-

protection. Grâce à ces études, PCSK9 est passé de troisième cause génétique de 

l'hypercholestérolémie familiale au statut de cible thérapeutique de tout premier ordre 

(Lambert, 2007). 
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3. Expression et mode d'action de PCSK9 

Trois ans après sa découverte, PCSK9 est devenu une cible thérapeutique. Cependant, les 

connaissances sur cette protéine restaient très limitées. Le profil d’expression et le mécanisme 

d'action de PCSK9 n'étaient pas élucidés.   

Expression de PCSK9 - La distribution tissulaire de PCSK9 a été décrite initialement par 

l’équipe du Pr. Nabil Seidah (Seidah et al., 2003). Ainsi, l'ARNm de PCSK9 a été détecté par 

hybridation in situ au niveau du télencéphale, du cervelet, du foie, du rein et de l'intestin grêle 

d'embryons de souris. L'expression de PCSK9 mesurée par Northern blot dans des tissus de rats 

adultes était abondante au niveau du foie, du duodénum, et de l'iléon. L'ARNm de PCSK9 était 

aussi présent dans plusieurs lignées cellulaires d'hépatomes comme les HepG2, de cellules de 

Schwann, de cellules pancréatiques de rat ou de souris, de carcinomes coliques, et de cellules 

neuro-épithéliales (Seidah et al., 2003). Ces observations initiales ont été confirmées par RT-

PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) dans une étude démontrant que le foie est de loin 

le premier lieu d'expression de PCSK9 (Figure 19), suivi par l'intestin et des sites d'expression 

mineurs comme le rein et le cervelet (Zaid et al., 2008). D'autres études du profil d’expression 

de PCSK9 dans certains tissus ont cependant souvent échoué à démontrer la localisation exacte 

de l'expression de PCSK9. A titre d'exemple, au niveau pancréatique, deux équipes ont mis en 

évidence la présence de PCSK9 dans les cellules δ des îlots de Langerhans alors qu'une autre 

équipe a localisé PCSK9 au niveau des cellules β pancréatiques (Langhi et al., 2009; Mbikay et 

al., 2010; Da Dalt et al., 2018).  
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Figure 19 : Expression de l’ARNm de PCSK9 dans des tissus murins (extraite de Zaid et al., 

2008). L’expression de l’ARNm de PCSK9 a été évaluée dans plusieurs tissus murins par RT-

PCR. Les principaux sites d’expression sont le foie, l’intestin et le rein.  

PCSK9, une protéine sécrétée - Afin d'investiguer le mode d'action de PCSK9, cette protéine 

a été surexprimée par transfection dans plusieurs lignées cellulaires et la diminution de 

l'expression du LDLR a été mesurée par western blot (Benjannet et al., 2004; Park et al., 2004; 

Lalanne et al., 2005; Maxwell et al., 2005; Benjannet et al., 2006; Cameron et al., 2006). 

L'ensemble de ces études montrent deux aspects majeurs de la biologie de PCSK9 : elle est 

exprimée sous la forme d'un précurseur (pro-PCSK9) de 72kDa qui subit un clivage générant 

la forme mature de PCSK9 (62kDa) qui est sécrétée dans le surnageant cellulaire (Park et al., 

2004; Benjannet et al., 2004; Lalanne et al., 2005; Maxwell et al., 2005; Benjannet et al., 2006; 

Cameron et al., 2006). Par ailleurs, la réalité de la sécrétion de PCSK9 à des niveaux 

physiologiques a été mise en évidence par des expériences de pulse-chase dans la lignée 

d'hépatome HepG2 (Lagace et al., 2006). La forme mature de PCSK9 a également été détectée 

dans le plasma humain après immuno-précipitation (Benjannet et al., 2006). Pour vérifier si 
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PCSK9 fonctionne en tant que protéine sécrétée, des souris transgéniques ont été générées. Ces 

souris expriment PCSK9 humain sous la dépendance du promoteur de l'Apo E qui est foie 

spécifique. En ligne avec les études initiales, la surexpression de PCSK9 entraine une 

augmentation de la concentration plasmatique en LDL-C et une diminution des niveaux 

d'expression hépatique du LDLR chez ces souris qui présentent un profil lipidique similaire à 

celui des souris LDLR knockout (Benjannet et al., 2004; Maxwell and Breslow, 2004; Park et 

al., 2004; Lalanne et al., 2005; Lagace et al., 2006). En effectuant une élégante série 

d'expériences de parabioses, c'est à dire en permettant des échanges plasmatiques directs entre 

souris sur-exprimant PCSK9 et souris témoins, l'équipe du Pr. Horton a démontré que le plasma 

des souris transgéniques avait la capacité de réduire l'expression du LDLR chez les souris 

témoins parabiosées et d'augmenter leur cholestérolémie (Lagace et al., 2006). Cette 

observation a été confirmée par une étude in vitro montrant que le surnageant de cellules sur-

exprimant PCSK9 avait la capacité de diminuer l'expression du LDLR à la surface de cellules 

témoins (Cameron et al., 2006). PCSK9 agit donc clairement sur l'expression du LDLR de 

manière endocrine. La génération de souris PCSK9 knockout conditionnelles dont l'expression 

de PCSK9 a été invalidée au niveau des hépatocytes seuls a permis de montrer que le foie était 

la source quasi exclusive (>99%) de PCSK9 circulant in vivo (Lagace et al., 2006). En revanche, 

contrairement aux souris PCSK9 knockout "total" qui ont une diminution de 42% du cholestérol 

plasmatique par rapport aux souris sauvages, les souris PCSK9 knockout "foie" ont une 

cholestérolémie réduite de 27% seulement, suggérant que PCSK9 n'agit pas uniquement sous 

sa forme circulante et/ou que l'expression non-hépatique de PCSK9 joue un rôle non 

négligeable. 

PCSK9 : un biomarqueur circulant ? - Etant donné que PCSK9 est une protéine sécrétée dont 

le rôle est de réduire de l’expression du LDLR, il a été envisagé que les niveaux circulants de 

PCSK9 puissent être mesurés dans le plasma humain et servent de biomarqueur de l’abondance 
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du LDLR à la surface des cellules des individus. Le développement de tests ELISA pour 

mesurer PCSK9 a été entrepris simultanément par quatre équipes de recherche. Les premiers 

dosages plasmatiques de PCSK9 ont donné des résultats très variables. Ainsi le dosage de 

PCSK9 réalisé sur 72 volontaires donne des valeurs comprises entre 50 et 600 ng/mL (Lagace 

et al., 2006). D’autres ont dosé PCSK9 plasmatique entre 11 et 115 ng/mL chez 55 donneurs 

sains, entre 420 et 13390 ng/mL dans une population de 182 individus normolipémiques et entre 

100 et 9300 ng/mL dans une population de 115 patients diabétiques (Alborn et al., 2007; Mayne 

et al., 2007; Lambert et al., 2008). La concentration moyenne de PCSK9 plasmatique dans la 

population générale a été estimée à 200ng/mL (Shapiro et al., 2018). Malgré ces variations de 

concentrations, l’ensemble de ces études fait ressortir une corrélation positive entre PCSK9 et 

le LDL-C et le cholestérol total, avec des coefficients de corrélation "r" compris entre 0,15 et 

0,58 selon les études (Alborn et al., 2007; Lambert et al., 2008; Chan et al., 2009; Cui et al., 

2010; Dubuc et al., 2010; Welder et al., 2010; Awan et al., 2012). De même, une corrélation 

positive de même amplitude entre PCSK9 et le LDL-C a été montrée chez des sujets contrôles 

comparés à des patients hypercholestérolémiques familiaux hétérozygotes (Lambert et al., 

2014). A l'inverse, une corrélation négative entre PCSK9 et le HDL-C n’est pas toujours 

vérifiée, certaines études la faisant ressortir et d’autres pas (Lakoski et al., 2009; Cui et al., 

2010; Kappelle et al., 2011; Kwakernaak et al., 2012; Lambert et al., 2014; Chan et al., 2016). 

On trouve parfois une corrélation positive entre PCSK9 et triglycérides (Cui et al., 2010; 

Kappelle et al., 2011; Lakoski et al., 2009). L’épaisseur intima-média de la carotide, marqueur 

de l’athérosclérose, corrèle aussi avec PCSK9 dans plusieurs études (Chan et al., 2016; Lee et 

al., 2013). De plus, certaines études établissent des corrélations entre PCSK9 et des paramètres 

autres que les lipides comme le DT2, les indices glycémiques tels que le HOMA-IR, la glycémie 

à jeun et l’insulinémie à jeun (Lakoski et al., 2009; Cariou et al., 2010; Cui et al., 2010; Kappelle 

et al., 2011; Chan et al., 2016). Les données sur l’hémoglobine glyquées (HbA1c), biomarqueur 
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permettant d’estimer la glycémie des 3 derniers mois, sont quant-à-elles conflictuelles, certaines 

études montrant une corrélation avec PCSK9 tandis que d’autres pas (Cariou et al., 2010; 

Noguchi et al., 2011). Chez des patients dyslipidémiques diabétiques ou avec un métabolisme 

glucidique altéré, les corrélations entre PCSK9 et le LDL-C, la glycémie à jeun, l’HbA1c, 

l’insulinémie à jeun, et l’indice HOMA-IR sont conservées (Brouwers et al., 2011; Noguchi et 

al., 2011). Chez des sujets obèses, on retrouve une association entre PCSK9 et le LDL-C ainsi 

que les triglycérides (Kwakernaak et al., 2012). Il apparait ainsi que la mesure des taux de 

PCSK9 circulant soit un bon outil d'investigation en recherche. Etant donné la faiblesse des 

niveaux de corrélation entre PCSK9 et certains paramètres du métabolisme glucido-lipidique, 

au premier rang desquels on trouve le LDL-C, la mesure de PCSK9 n'est pas un outil 

diagnostique d'évaluation de l'activité du LDLR ni un biomarqueur de risque cardiovasculaire. 

Mesurer la concentration de PCSK9 dans le plasma reste donc à ce jour uniquement un 

instrument de recherche épidémiologique. 

La Régulation de PCSK9 ou le paradoxe des statines – En 2003, l’équipe des professeurs 

Brown et Goldstein s’interroge sur les cibles directes des facteurs de transcription de la famille 

SREBPs. L’expression du LDLR est, principalement, sous la dépendance du facteur de 

transcription SREBP-2. Lorsque la concentration en cholestérol dans la membrane du réticulum 

endoplasmique diminue une série de réactions aboutit au clivage de SREBP-2 qui est alors 

transloqué au noyau et active l’expression de gènes cibles comme l’HMGCR et le LDLR 

(Figure 13) (Foufelle et al., 2005). Les statines inhibent l’HMG-CoA réductase lors de la 

synthèse endogène de cholestérol. Cette inactivation entraîne une augmentation de l’expression 

de SREBP-2 et donc du LDLR favorisant une diminution des taux de LDL. En utilisant des 

souris knockout pour Scap ou sur-exprimant Srebp-2, l’équipe des Pr. Brown et Goldstein a pu 

identifier au moyen de puces à ADN une expression augmentée de 505 gènes et une expression 

diminuée de 343 gènes dans le foie des souris Srebp-2 et Scap knockout, respectivement. Parmi, 
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l’ensemble de ces gènes, 33 étaient surexprimés chez les souris transgéniques SREBPs et 

diminués chez les souris knockout Scap. Cette combinaison fait de ces 33 gènes des cibles 

directes des SREBPs. Pcsk9 figurait parmi ces cibles identifiées (Horton et al., 2003). En 

parallèle, l’équipe du Pr. Breslow travaillait sur la régulation des SREBPs par une alimentation 

riche en cholestérol (0% vs 0,5% dans un modèle murin). De la même façon, l’utilisation de 

puces à ADN et de souris transgéniques a permis d’identifier un ensemble de gènes régulés par 

les SREBPs dont Pcsk9 (Maxwell et al., 2003). En amplifiant la région 5’ contenant le 

promoteur du gène de PCSK9, l’équipe du Pr. Wook Park a identifié la présence d’une séquence 

SRE (Sterol regulatory element) 5’-GTGGCGTGAT-3’ en position -346, site auquel se fixe 

SREBP-2 (Dubuc et al., 2004; Jeong et al., 2008). La séquence est identique à la séquence SRE 

retrouvée dans le promoteur du LDLR (Costet et al., 2006; Jeong et al., 2008). Sur gel retard, la 

forme nucléaire de SREBP-2 est capable de se fixer spécifiquement sur la séquence SRE du 

promoteur de PCSK9. En analysant le profil d’expression des gènes murins après un régime 

riche ou non en cholestérol, il s’avère que l’expression de Pcsk9 est contrôlée majoritairement 

par Srebp-2 dans le foie (Jeong et al., 2008).  

Dans l’étude du promoteur de PCSK9, un site de liaison au facteur nucléaire Y a été identifié 

entre la position -613 et le site d’initiation de la transcription (Dubuc et al., 2004). La délétion 

de 41 paires de bases entre -392 et -352 entraîne une perte d’effet de la berberine sur 

l’expression du promoteur de PCSK9 (Li et al., 2009). La berberine est un composé naturel 

connu pour augmenter l’expression du LDLR et faire diminuer les taux de LDL-C. Elle inhibe 

également l’expression de PCSK9 au niveau ARNm et protéique in vitro (Koppen et al., 2017; 

Li et al., 2009). L’analyse de cette séquence identifie un site de liaison du facteur de 

transcription HNF1a entre -386 et -374 sur le promoteur de PCSK9. La mutation de ce site 

diminue l’effet de la berberine de 73% (Li et al., 2009). HNF1α est un facteur de transcription 

que l’on retrouve principalement au niveau hépatique. Il est connu pour réguler plusieurs gènes 
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dans le foie et le pancréas. HNF1α régulerait au moins 222 et 106 gènes cibles au niveau 

hépatique et pancréatique, respectivement (Odom et al., 2004). L’ensemble de ces résultats 

montrent, qu’en plus de SREBP-2, HNF1α est un régulateur majeur de l’expression génique de 

PCSK9 (Dong et al., 2010).  

En 2004, une autre étude révèle qu’un traitement d’hépatocytes avec 10µM d’atorvastatine 

entraîne une augmentation de l’expression de PCSK9 d’un facteur 11 comparé à la condition 

contrôle tandis que l’expression du LDLR n’augmente que d’un facteur 6. Cet effet est 

contrecarré par le produit de la réaction enzymatique catalysée par l’HMG-CoA réductase, le 

mévalonate (Figure 20) (Dubuc et al., 2004). De plus, l’inactivation de Pcsk9, chez des souris, 

entraîne une diminution des taux de cholestérol circulant et les rend plus sensibles aux statines 

(Rashid et al., 2005). Chez 9 sujets présentant des mutations LOF sur le gène de PCSK9 (R46L, 

G106R, R237W et N157K), la réponse aux statines est également augmentée (Berge et al., 

2006). A l’inverse, les sujets porteurs de la mutation GOF D374Y semblent résistants aux 

statines (Naoumova Rossi P. et al., 2005). 
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Figure 20 : L’expression de PCSK9 par des hépatocytes HepG2 est augmentée après un 

traitement à l’atorvastatine (extraite de Dubuc et al., 2004). Le traitement d’hépatocytes avec 

10µM d’atorvastatine entraîne une augmentation de l’expression de PCSK9 d’un facteur 11 

comparé à la condition contrôle tandis que l’expression du LDLR n’augmente que d’un facteur 

6. L’ajout de mévalonate abolit l’effet de la statine.  

Au niveau clinique, après 16 semaines de traitement à 10 mg/jour d’atorvastatine, les taux 

plasmatiques en LDL-C de patients (n=7) diminuent de 30% et les taux de PCSK9 restent 

inchangés. On pourrait penser que l’augmentation de la dose de statine favoriserait une 

diminution plus importante des taux de LDL-C. Cependant, un traitement à 40 mg/jour 

d’atorvastatine n’induit une diminution supplémentaire des taux de LDL-C plasmatique que de 

12%, soit 42% au total (n=12). En revanche, la concentration de PCSK9 circulant augmente de 

34% (Careskey et al., 2008). Plusieurs analyses de cohortes montrent une augmentation de 

PCSK9 après traitement avec une statine (Tableau 3) (Nozue, 2017). Une étude rapporte que 

l’utilisation de statine à forte dose fait perdre la corrélation entre PCSK9 et LDL-C (Welder et 

al., 2010).  
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Tableau 3 : Effet des statines sur les niveaux circulants de PCSK9 (extrait de Nozue, 2017). 

Les statines induisent une augmentation de la sécrétion de PCSK9 décrite dans plusieurs 

études.  

Les statines entraînent la surexpression du LDLR en activant SREBP-2 ; c’est ce qui entraîne 

la diminution des taux de LDL-C. Il s’avère que PCSK9 est également sous le contrôle de ce 

même facteur de transcription. Ainsi, les statines augmentent l’expression du LDLR mais aussi 

celle de PCSK9, son inhibiteur (Figure 21) (Sahebkar et al., 2015). Il en résulte au niveau 
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thérapeutique que l’augmentation de la dose de statine n’est pas proportionnelle à la diminution 

des taux de LDL-C. Cette diminution est amoindrie par PCSK9. C’est le paradoxe des statines.  

 

Figure 21 : Le paradoxe des statines (extraite et traduite de Sahebkar et al., 2015). Les statines 

entraînent la surexpression du LDLR en activant SREBP-2. PCSK9 est également sous le 

contrôle de SREBP-2. Ainsi, les statines augmentent l’expression du LDLR mais aussi celle de 

PCSK9, son inhibiteur. L’augmentation de la dose de statine n’est pas proportionnelle à la 

diminution des taux de LDL-C à cause de PCSK9. 

La biologie de PCSK9 – Les premiers indices de l’activité physiologique de PCSK9 viennent 

des mutations « gain de fonction » de PCSK9 causant l’hypercholestérolémie familiale 

(Abifadel et al., 2003). Par la suite, des études ont montré que la surexpression de PCSK9 réduit 

l’abondance du LDLR au niveau des hépatocytes (Lalanne et al., 2005; Maxwell et al., 2005; 

Park et al., 2004). A l’inverse, les individus porteurs de mutation non-sens ou faux sens de 

PCSK9 présentent des taux plasmatiques de LDL-C bas (Cohen et al., 2005, 2006). Ces données 
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génétiques indiquent clairement que la fonction de PCSK9 est de réguler négativement 

l’abondance du LDLR.  

PCSK9 est une protéase à sérine de 692 acides aminés synthétisée au niveau du RE sous la 

forme d’un précurseur pro-PCSK9 de 72kDa. La proprotéine est composée d’un peptide signal 

(résidus 1-30), d’un prodomaine (résidus 31-152), d’un domaine catalytique comprenant la 

triade catalytique N186 H226 et S386 (résidus 153-451) et d’un domaine C-terminal (452-692) 

(Blanchard et al., 2018; Lambert et al., 2012). Lors de sa synthèse, pro-PCSK9 subit un clivage 

intramoléculaire autocalytique entre les résidus glutamine 152 et sérine 153 dans le réticulum 

endoplasmique pour former PCSK9 mature de 62kDa (Li et al., 2007; McNutt et al., 2007). Le 

prosegment clivé agit comme un inhibiteur du domaine catalytique et comme une chaperonne 

assurant le bon repliement et la sortie du RE de PCSK9 mature. Après clivage, le prodomaine 

forme des liaisons hydrogènes avec le domaine catalytique qui ne subit pas de second clivage 

comme pour les autres convertases. L’encombrement stérique du domaine catalytique de 

PCSK9 empêche toute autre réaction enzymatique avec de potentiels substrats. La capacité de 

PCSK9 à dégrader le LDLR est donc indépendante de l’activité catalytique (Poirier and Mayer, 

2013).  

En 2006, le mécanisme par lequel PCSK9 dégrade le LDLR n’est pas connu. Les prémices du 

mode d’action de PCSK9 seront établis par l’équipe du Pr. Horton (Lagace et al., 2006). Après 

avoir démontré, in vitro, que l’ajout de PCSK9 exogène sur des hépatocytes réduit l’expression 

du LDLR, cette équipe a souhaité déterminer si l’association de PCSK9 ou son internalisation 

est dépendante du LDLR. Pour cela, ils ont utilisé des fibroblastes d’embryon de souris (MEFs). 

L’ajout de PCSK9 sur des MEFs dérivés de souris sauvages ou Ldlr knockout montre que 

PCSK9 est capable de s’associer avec les MEFs sauvages mais pas avec les MEFs Ldlr 

knockout (Figure 22). Des observations microscopiques ont permis de mettre en évidence que 

PCSK9 est internalisé avec le LDLR et dirigé vers les endosomes/lysosomes (Lagace et al., 



Proprotein Convertase Subtilisin Kexin type 9 

54 

 

2006). Au niveau hépatique, il est connu que l’endocytose du LDLR nécessite une protéine 

adaptatrice LDLRAP1 (LDLR adaptor protein) qui lorsqu’elle est mutée cause 

l’hypercholestérolémie familiale autosomique récessive (ARH) (Garcia et al., 2001). Cette 

protéine se lie au domaine intracellulaire du LDLR et à la clathrine. Cette même équipe a montré 

au moyen d’hépatocytes primaires murins knockout pour le Ldlrap1 que l’internalisation mais 

pas l’association de PCSK9 au LDLR est dépendante de LDLRAP1 (Lagace et al., 2006). En 

2007, l’équipe du Pr. Hobbs montre par une série de délétions de domaines conservés sur le 

LDLR que PCSK9 s’associe au LDLR au niveau du domaine EGF-A (Zhang et al., 2007). Les 

mécanismes précis de l’internalisation du complexe PCSK9-LDLR ne sont pas totalement 

élucidés à ce jour. Une étude suggère que la présentation de PCSK9 au LDLR serait dépendante 

des héparanes sulfates protéoglycanes (HSPG) (Gustafsen et al., 2017). En 2019, l’équipe du 

Pr. Kim a proposé un nouveau mécanisme d’internalisation du complexe PCSK9-LDLR. En 

absence de PCSK9, le LDLR et la particule de LDL rentrent dans la cellule par endocytose 

dépendante de la clathrine. Lorsque PCSK9 est présent, celui-ci interagirait avec CAP1 

(cyclase-associated protein 1) et orienterait le complexe vers une endocytose dépendante de la 

cavéoline (Jang et al., 2020). 

 

Figure 22 : L’endocytose de PCSK9 est dépendante du LDLR (extraite et adapté de Lagace et 

al., 2006). PCSK9 est retrouvé de façon dose dépendante dans les extraits cellulaires de MEFs 

dérivés de souris sauvages mais pas dans les extraits cellulaires de MEFS Ldlr knockout.  
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Deux voies de dégradations du LDLR médiées par PCSK9 ont été décrites : la voie 

extracellulaire qui semble majoritaire et la voie intracellulaire. Au niveau extracellulaire, à la 

membrane plasmique (à pH neutre), le domaine catalytique de PCSK9 interagit avec le domaine 

EGF-A du LDLR. Après endocytose, le pH acide de la vésicule favorise une augmentation de 

l’affinité de PCSK9 pour le LDLR (Fisher et al., 2007). Le prodomaine de PCSK9 établit quant 

à lui des liaisons salines avec le LDLR et le bloque dans une conformation « ouverte ». Le 

recyclage et le retour à la membrane du LDLR nécessite une conformation « fermée » au niveau 

de l’endosome. PCSK9 empêche le récepteur de retrouver une conformation « fermée » et 

l’oriente donc vers une dégradation lysosomale (Figure 23) (Fisher et al., 2007). Au niveau 

intracellulaire, PCSK9 peut interagir avec le LDLR lors de sa synthèse dans le RE puis dans 

l’appareil de Golgi et le diriger comme précédemment vers une dégradation lysosomale. 

GRP94, une protéine résidente du RE inhibe la dégradation intracellulaire du LDLR induite par 

PCSK9 en permettant la ségrégation de PCSK9 et du LDLR néo-synthétisés dans le RE (Figure 

23) (Poirier et al., 2015). 
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Figure 23 : Mécanisme de dégradation du LDLR par PCSK9 (extraite et adaptée de Lambert 

et al., 2012). Après sa sécrétion, le domaine catalytique de PCSK9 interagit avec le domaine 

EGF-A du LDLR induisant l’endocytose du complexe. Le pH acide de la vésicule favorise une 

augmentation de l’affinité de PCSK9 pour le LDLR. Le prodomaine de PCSK9 établit quant à 

lui des liaisons salines avec le LDLR et le bloque dans une conformation « ouverte ». Le 

recyclage et le retour à la membrane du LDLR nécessite une conformation « fermée » au niveau 

de l’endosome. PCSK9 empêche le récepteur de retrouver une conformation « fermée » et 

l’oriente vers une dégradation lysosomale. PCSK9 peut interagir avec le LDLR lors de sa 

synthèse dans le RE puis dans l’appareil de Golgi et le diriger comme précédemment vers une 

dégradation lysosomale. 

Ainsi, PCSK9 est un inhibiteur circulant et naturel du LDLR. Il empêche son recyclage à la 

membrane et l’oriente vers une dégradation endolysosomale. Il existe un autre inhibiteur naturel 

du LDLR, l’E3 ubiquitine ligase IDOL (Inducible Degrader Of the Low density lipoprotein 

receptor) qui agit spécifiquement au niveau intracellulaire (Zelcer et al., 2009; Zhang et al., 

2012a).  

4. Les inhibiteurs de PCSK9 

PCSK9 est une protéine sécrétée qui empêche le recyclage à la membrane du LDLR (Lagace et 

al., 2006). Les mutations sur PCSK9 peuvent être à l’origine d’hypercholestérolémie, et donc 

de maladies cardiovasculaires, ou d’hypocholestérolémie. Le traitement le plus efficace dans le 

cadre des maladies cardiovasculaires est la prescription de statines (Dadu and Ballantyne, 

2014). Néanmoins, dans certains cas l’action de ces hypocholestérolémiants est limitée chez 

certains individus intolérants aux statines ou à cause du « paradoxe des statines » (Cannon et 

al., 2004; Avis et al., 2010). Ces observations ont fait de PCSK9 une cible thérapeutique 

d’intérêt majeur concernant la réduction des taux de LDL-C circulants. Plusieurs stratégies 
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d’inhibition de PCSK9 ont été mises en place. Parmi celles-ci, on peut distinguer les « gene-

silencer », les petites molécules inhibitrices comme les peptides mimétiques ou les adnectines, 

les vaccins et les anticorps monoclonaux (Dadu and Ballantyne, 2014; Lambert et al., 2012).  

Gene-silencing par oligonucléotides anti-sens – Dans une première étude dirigée par le Pr. 

Horton, des souris déficientes pour le gène Pcsk9 ont été générées. La délétion de la moitié de 

l’exon 2 jusqu’à l’exon 4 du gène a provoqué une augmentation d’un facteur 2,8 des taux 

protéiques de LDLR favorisant une clairance des lipoprotéines à Apo B cinq fois plus efficace 

comparée aux souris sauvages (Rashid et al., 2005). En lien avec cette étude et les données 

épidémiologiques, les premières stratégies visant à inhiber PCSK9 ciblaient sa synthèse. La 

compagnie Isis Pharmaceuticals a mis au point des oligonucléotides anti-sens (ASO). Il s’agit 

de petites séquences nucléotidiques complémentaires de l’ARN messager de PCSK9 qui 

empêchent la traduction de la protéine et donc sa synthèse. Deux injections par semaine du plus 

efficace d’entre eux à des souris hyperlipémiques a atténué l’expression de l’ARNm de Pcsk9 

de 92%. Cette réduction a été accompagnée d’un doublement de l’abondance du LDLR et d’une 

diminution de 33% des taux de LDL (Graham et al., 2007). Des résultats similaires ont été 

observés sur des lignées d’hépatocytes humains et des souris avec un ASO de Santaris Pharma. 

Son administration a provoqué une baisse de 60% de l’expression de l’ARNm de Pcsk9 et une 

hausse des taux protéiques du LDLR de 2,5 à 3 fois (Gupta et al., 2010). L’injection des ASOs 

de Santaris Pharma à des singes a engendré une diminution de 85% de l’expression de l’ARNm 

de PCSK9 qui se traduit par une décroissance de 50% des taux de LDL (Lindholm et al., 2012). 

Ces résultats prometteurs ont permis à l’ASO de Santaris Pharma SPC5001 d’être testé en essai 

clinique de phase I. Cependant, l’essai a été terminé à cause de réaction sur le site d’injection 

et de toxicité rénale (van Poelgeest et al., 2015).  

Gene silencing par small interfering RNA – Une autre stratégie d’inhibition de PCSK9 

consiste en l’utilisation de petits ARN interférants (siRNA) administrés par voie intraveineuse 
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sous la forme de nanoparticules lipoïdes (LNP). Cette technologie a été développée par Alnylam 

Pharmaceuticals. L’incorporation du siRNA LNP-PCS dans les nanoparticules permet de cibler 

les hépatocytes, in vivo, et d’amoindrir la toxicité des particules. L’injection de la 2e génération 

du siRNA LNP-PCS-A2 à la dose de 5mg/kg chez des souris a permis une diminution de 60-

70% de l’expression de l’ARNm de Pcsk9 associée à une baisse de 30% du cholestérol total. 

Chez le rat, des tendances similaires ont été observées. Une forme modifiée du siRNA, LNP-

PCS-C2, qui cible uniquement le gène PCSK9 humain a été administrée à des souris 

transgéniques exprimant PCSK9 humain. LNP-PCS-C2 a atténué de 70% l’expression de 

PCSK9 (Frank-Kamenetsky et al., 2008). Ces résultats donneront lieu à l’élaboration 

d’Inclisiran (ALN-PCSsc) par Alnylam Pharmaceuticals. Il s’agit d’un siRNA synthétique 

injecté en sous-cutané dirigé contre PCSK9. Le siRNA est conjugué à des carbohydrates N-

acetylgalactosamine tri-antennaires rendant l’internalisation de ces siRNA très spécifique au 

niveau des hépatocytes. En effet, ces carbohydrates se lient aux récepteurs asialo-

glycoprotéines exprimés majoritairement par les cellules hépatiques (Fitzgerald et al., 2017). 

Inclisiran est testé dans le programme d’essai clinique ORION. Lors de la phase II, 501 patients 

avec un LDL-C supérieur à 70mg/dL ou 100mg/dL sous dose maximale de statine ont été 

recrutés. De façon randomisée, certains patients ont reçu une dose d’Inclisiran au 1er jour et 

d’autres en ont reçu 2 doses aux 1er et 90e jours, respectivement. Le point final principal de 

l’étude était le pourcentage de variation en LDL-C du 1er jour au 360e jour. Il en ressort que 

l’injection de la dose maximale de 500mg induit une diminution de 70% de PCSK9 au bout de 

14 jours. Cette injection a abouti à une réduction de 29,7% de PCSK9 au bout de 360 jours 

correspondant à une baisse de 21,6% du taux de LDL-C. L’injection de deux doses d’Inclisiran 

à la dose maximale de 300mg a induit une diminution de 65% de PCSK9 au 14e jour et une 

diminution de 75% au 120e jour. Il en résulte une baisse de PCSK9 finale de 37,7% après 360 
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jours correspondant à une réduction de 31,4% du taux de LDL-C (Figure 24) (Ray et al., 

2019a). Les essais cliniques de phase III d’Inclisiran sont actuellement en cours.  

Figure 24 : Effet d’Inclisiran sur PCSK9 et le LDL-C après une ou deux injections (extraite de 

Ray et al., 2019a). Niveaux de PCSK9 et de LDL-C après une (A, B) ou deux injections (C, D) 

de dosses croissantes d’Inclisiran chez des patients sous statines. Chez des patients avec un 

taux de LDL-C supérieur à 70mg/dL ou 100mg/dL sous dose maximale de statine, l’injection 

de 500mg a induit une diminution 70% de PCSK9 au bout de 14 jours. Cette injection a abouti 

à une réduction de 29,7% de PCSK9 au bout de 360 jours correspondant à une baisse de 21,6% 

du taux de LDL-C. L’injection de deux doses d’Inclisiran à 300mg a induit une diminution de 

65% de PCSK9 au 14e jour et une diminution de 75% au 120e jour. Il en résulte une baisse de 

PCSK9 finale de 37,7% après 360 jours correspondant à une réduction de 31,4% du taux de 

LDL-C. 
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Adnectine – Les adnectines sont des petites protéines (<12kDa) dérivées du domaine III de la 

fibronectine humaine. Les adnectines ont été identifiées par l’équipe du Pr. Mitchell à partir de 

librairie d’ARNm lors de la recherche de nouveaux inhibiteurs de PCSK9. Ces peptides ne 

possèdent pas de région similaire aux immunoglobulines, ni de pont disulfure et ne sont pas 

glycosylés. Ils sont thermiquement stables et ne forment pas de dimère en solution. Ces 

propriétés ont fait d’eux de potentiels agents thérapeutiques dans la stratégie d’inhibition de 

PCSK9. Après optimisation du peptide initial, cette équipe a obtenu le clone 1459D05 puis le 

clone BMS-962476. Ce dernier présentait une meilleure affinité pour le domaine catalytique de 

PCSK9 et empêchait sa liaison avec le LDLR (Mitchell et al., 2014). La molécule BMS-962476 

a été testée dans un essai clinique de phase I sur 64 sujets sains avec un LDL-C supérieur à 

130mg/dL ou sous statine avec un LDL-C supérieur à 100mg/dL. Après injection d’une dose 

supérieure à 0,3mg/kg en intraveineuse ou sous cutanée, PCSK9 libre a diminué de plus de 90% 

occasionnant une baisse maximale de 48% des taux de LDL-C entre le 4e et 14e jours (Stein et 

al., 2019). Une nouvelle molécule LIB003, adnectine développée à partir de BMS-962476 est 

actuellement en essai clinique de phase II sur 32 participants. Cette étude doit se terminer 

courant 2020 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03847974).  

Peptides mimétiques – Les interactions protéine-protéine sont responsables d’innombrables 

processus moléculaires. Les peptides mimétiques possèdent une conformation spatiale similaire 

à celle de certaines protéines. Ils permettent ainsi, par compétition allostérique, d’inhiber ces 

interactions. Une stratégie d’inhibition de la dégradation du LDLR par PCSK9 est d’empêcher 

leur interaction. Actuellement, les recherches portent essentiellement sur le domaine EGF-A du 

LDLR. En effet, la structure cristallographique du complexe PCSK9 et du domaine EGF-A a 

révélé des sites potentiels pour l’élaboration d’éventuels peptides mimétiques (Kwon et al., 

2008). En 2008, l’équipe du Dr. Hedrick a montré pour la première fois sur des hépatocytes en 

culture que le peptide EGF-A était capable d’inhiber la dégradation du LDLR médiée par 
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PCSK9 de façon dose dépendante (Shan et al., 2008). Dans cette étude, l’incubation 

concomitante des HepG2 avec 30µM du peptide EGF-A et 100nM de PCSK9 a permis une 

restauration de l’expression du LDLR à hauteur de 30% caractérisée par une internalisation de 

plus de 80% des particules de LDL (Shan et al., 2008). Des optimisations et la substitution du 

résidu d’acide aminé asparagine 310 en lysine ont permis la synthèse d’EGF66 qui présentait 

une affinité 13 fois augmentée pour PCSK9. Chez des souris traitées avec 30µg de PCSK9, ce 

peptide a été capable de restaurer à 100% l’expression du LDLR hépatique (Zhang et al., 

2012b). Une partie plus petite du peptide EGF-A a été sélectionnée et modifiée en tant que 

potentiel inhibiteur de PCSK9. L’équipe du Pr. Craik s’est inspirée d’un variant naturel GOF 

H306Y d’EGF-A pour améliorer sa liaison avec PCSK9. Le peptide EGF-A H306Y tronqué 

présentait un doublement d’affinité pour PCSK9. Le traitement d’hépatocytes humains avec 

PCSK9 et le peptide tronqué a favorisé un recyclage plus efficace du LDLR à la membrane 

comparé au peptide EGF-A sauvage (Schroeder et al., 2014). Récemment une étude a été 

réalisée en utilisant la forme GOF D374Y de PCSK9. Deux peptides analogues du domaine 

EGF-A ont été développés et testés sur une lignée cellulaire d’hépatomes humains. Le plus 

efficace des deux, le peptide tronqué, a restauré à 80% l’abondance du LDLR à la surface des 

cellules et à 70% sa capacité à internaliser le LDL (Valenti et al., 2020). 

L’ensemble de ces peptides mimétiques est toujours en phase de développement préclinique 

(Lavecchia and Cerchia, 2019).  

Vaccins – Parmi cette multitude d’approches innovantes, on peut distinguer l’élaboration de 

vaccins anti-PCSK9. Cette stratégie a été adoptée par la compagnie Affiris. Des petits peptides 

de 8 à 13 acides aminés ont été synthétisés. Il s’agit de peptides de structure analogue à la 

séquence N-terminale de PCSK9 mature humaine, responsable de l’interaction avec le LDLR. 

Des souris BALB/c ont reçu une série d’injections de ces peptides à 1, 2 et 4 semaines. Elles 

ont été immunisées et ont synthétisé des anticorps anti-PCSK9 actifs. Le titre des anticorps a 
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triplé à la 4e semaine et a chuté de moitié à la 54e semaine. Néanmoins, un rappel vaccinal a 

réamorcé une synthèse accrue d’anticorps anti-PCSK9. De ce fait, l’immunisation de souris 

Ldlr+/- après 3 injections à 2 semaines d’intervalle a engendré une diminution des taux de LDL-

C de 50% (Galabova et al., 2014). Cette étude a permis l’élaboration de vaccins anti-PCSK9. 

Le vaccin AT04A ainsi généré a été injecté à des souris APOE*3Leiden.CETP qui présentent 

un profil lipoprotéique humain et un développement rapide de plaques d’athéromes. La 

vaccination de ces animaux a causé une inhibition de 50% des taux circulants de PCSK9 

associée à une baisse de 53% des taux de cholestérol total (Landlinger et al., 2017). Le vaccin 

est actuellement en essai clinique de phase I (clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02508896). 

Anticorps monoclonaux – Les stratégies d’inhibition de PCSK9 les plus avancées concernent 

les anticorps monoclonaux dirigés contre PCSK9. Les premiers anticorps monoclonaux anti-

PCSK9 ont été étudiés en 2009 par les équipes des Pr. Hooper et Jackson (Duff et al., 2009; 

Chan et al., 2009). Dans la première étude, l’effet de PCSK9-D374Y sur des HepG2 en culture 

a été invalidé par des anticorps monoclonaux commerciaux restaurant ainsi la capacité 

d’internalisation du LDL par ces cellules à hauteur de 70% (Duff et al., 2009). Cette étude 

constitue la preuve de concept des effets de l’inhibition de PCSK9 par des anticorps. Dans la 

seconde étude, sponsorisée par Amgen, des anticorps monoclonaux humains synthétisés ont été 

testés sur des hépatocytes primaires, des souris et des singes. Ces anticorps ciblaient la séquence 

de PCSK9 interagissant avec le LDLR. Le traitement des hépatocytes a quasi triplé l’abondance 

du LDLR à la membrane plasmique. Trois jours après injection de 10mg/kg d’anticorps à des 

souris, le cholestérol total de ces animaux a chuté de 36%. Des résultats plus prononcés ont été 

observés chez les singes avec une diminution de 48% du cholestérol total 10 jours après 

injection (Chan et al., 2009). Les premiers résultats des essais cliniques chez l’Homme avec des 

anticorps dirigés contre PCSK9 ont été publiés en 2012 avec les anticorps d’Amgen et de 

Sanofi-Regeneron (Dias et al., 2012; McKenney et al., 2012; Roth et al., 2012; Stein et al., 
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2012). Un 3e anticorps généré par Pfizer a aussi été développé (Liang et al., 2012; Ballantyne 

et al., 2015). L’efficacité de ces anti-PCSK9 a été évaluée seule ou en complément d’une statine 

sur le risque de maladie cardiovasculaire chez des patients atteints d’hypercholestérolémie 

familiale ou non (Shapiro et al., 2018).  

Alirocumab de Sanofi est un anticorps complètement humain produit dans des cellules de souris 

capables de générer des immunoglobulines humaines. Les gènes murins codant pour les régions 

variables des chaines lourdes et légères des immunoglobulines ont été remplacés par des gènes 

humains homologues (Murphy et al., 2014). Alirocumab a été testé dans les essais cliniques 

ODYSSEY initiés en 2012. ODYSSEY est un large programme clinique subdivisé en 25 essais 

incluant au total 29 300 patients dans plus de 3 000 centres de 40 pays. Les critères d’inclusions 

étaient d’avoir été hospitalisé pour un infarctus du myocarde ou angine instable, d’avoir le 

LDL-C supérieur à 70mg/dL, le non-HDL-C au moins à 100mg/dL et l’Apo B au moins à 

80mg/dL. Ces essais cliniques ont permis d’évaluer les effets d’Alirocumab sur les patients 

atteint d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote, sur les patients hypercholestérolémiques 

à haut risque cardiovasculaire et sur d’autres types de patients à risque. Le point final de 

l’évaluation a porté sur les décès après une maladie cardiaque, les infarctus du myocarde, les 

AVC et les angines (McKenney et al., 2012; Roth et al., 2012; Schwartz et al., 2018; Roth, 

2019). Lors de la phase III, 75mg ou 150mg d’Alirocumab ont été injectés aux patients toutes 

les 2 semaines excepté pour les essais CHOICE I et II dans lesquels 300mg et 150mg ont été 

injectés toutes les 4 semaines (Roth, 2019). L’essai clinique le plus conséquent, LONGTERM, 

a comptabilisé 2 341 patients sous statines. La supplémentation de leur traitement 

hypolipémiant avec Alirocumab a engendré une diminution des taux de LDL-C de 61% à la 4e 

semaine jusqu’à 52.4% à la 78e semaine (Figure 25) (Robinson et al., 2015). Dans les essais 

cliniques incluant les patients HeFH, l’injection d’Alirocumab à 75mg ou 150mg a réduit les 

taux de LDL-C de 48,8% et de 55%, respectivement après 24 semaines (Kastelein et al., 2017). 
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Une autre étude sur 1 191 patients du même type a montré l’efficacité d’Alirocumab avec une 

baisse de 50% à 60% les taux de LDL-C (Defesche et al., 2017). Concernant le point final de 

l’évaluation, Alirocumab a eu un effet plus prononcé sur les patients avec un taux de LDL-C 

supérieur à 100mg/dL comparés aux patients avec un taux inférieur à 100mg/dL. De plus, 

l’injection d’Alirocumab a induit une diminution significative des décès liés aux maladies 

coronariennes, des infarctus du myocarde, des AVC et des angors (Figure 26) (Schwartz et al., 

2018). En 2015 avant même la fin des essais cliniques, ces résultats positifs permettront à 

Alirocumab d’être approuvé par la FDA en tant qu’hypolipémiant sous le nom de Praluent 

(https://www.accessdata.fda.gov/).  

 

 Figure 25 : Diminution des taux de LDL cholestérol après injection d’Alirocumab (extraite de 

Robinson et al., 2015). L’essai clinique le plus conséquent, LONGTERM, a comptabilisé 2 341 

patients sous statines. La supplémentation de leur traitement hypolipémiant avec Alirocumab 

a engendré une diminution des taux de LDL-C de 61% à la 4e semaine jusqu’à 52.4% à la 78e 

semaine. 
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Figure 26 : Efficacité d’Alirocumab sur les points finaux de l’étude (extraite de Schwartz et al., 

2018). L’injection d’Alirocumab a induit une diminution significative de 2% des décès liés aux 

maladies coronariennes, infarctus du myocarde, AVC et angors.  

Evolocumab d’Amgen est également un anticorps complètement humanisé. Il a été testé dans 

le programme d’essai clinique PROFICIO (Program to reduce LDL-C and cardiovascular 

outcomes following inhibition of PCSK9 in different populations). Cet essai clinique est lui-

même subdivisé en plusieurs essais permettant d’évaluer l’effet d’Evolocumab chez des 

patients atteints d’hypercholestérolémie familiale, les hypercholestérolémiques non-FH, les 

intolérants aux statines et à haut risque cardiovasculaire (Stein et al., 2012; Dias et al., 2012; 

Chapman et al., 2015). Contrairement à Alirocumab l’efficacité d’Evolocumab a également été 

testée chez les patients HoFH. Les 27 564 patients recrutés dans 1 242 centres de 49 pays de 

l’étude multicentrique FOURIER (Further cardiovascular OUtcomes Research with PCSK9 

Inhibition in subjects with Elevated Risk) ont reçu soit 140mg d’Evolocumab toutes les 2 

semaines soit une seule injection à 420mg tous les mois en complément d’un médicament 
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hypolipémiant. Pour participer à l’étude clinique, les patients devaient avoir fait un infarctus du 

myocarde, un AVC non-hémorragique ou une maladie vasculaire périphérique et être sous 

traitement hypolipémiant. Le taux de LDL-C à jeun devait être supérieur à 70mg/dL, le non 

HDL-C supérieur à 100mg/dL. Le point final de l’évaluation a été l’impact d’Evolocumab sur 

les évènements cardiovasculaires (mort cardiovasculaire, infarctus du myocarde, AVC, angine 

instable ou revascularisation coronarienne). L’injection d’Evolocumab a favorisé une 

diminution de 59% des taux de LDL-C au bout de 48 semaines correspondant en moyenne à 

une réduction de 56mg/dL (Figure 27). Les pourcentages de la réduction des taux de LDL-C 

en fonction des doses injectées ne sont pas précisés dans l’étude (Sabatine et al., 2017a). En ce 

qui concerne le point final de l’étude, Evolocumab a réduit significativement les évènements 

cardiovasculaires, les infarctus du myocarde ou l’AVC (Figure 28) (Sabatine et al., 2017a).  

Tout comme Alirocumab, Evolocumab a été approuvé par la FDA en tant qu’hypolipémiant en 

2015 avant la fin des essais cliniques. Sa dénomination commerciale est Repatha 

(https://www.accessdata.fda.gov/).  
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Figure 27 : Diminution des taux de LDL cholestérol au bout de 158 semaines après injection 

d’Evolocumab (extraite de Sabatine et al., 2017). L’injection d’Evolocumab a favorisé une 

diminution de 59% des taux de LDL-C au bout de 48 semaines correspondant en moyenne à 

une réduction de 56mg/dL chez des patients ayant déjà fait un évènement vasculaire majeur. 

 

 

Figure 28 : Efficacité d’Evolocumab sur les points finaux de l’étude (extraite de Sabatine et 

al., 2017a). Evolocumab a réduit significativement les évènements cardiovasculaires, les 

infarctus du myocarde ou l’AVC de 2%. 

Bococizumab de Pfizer est un anticorps humanisé ayant conservé environ 3% de sa séquence 

protéique murine dans la région du paratope. Ses effets sur la réduction des taux de LDL-C ont 

été évalués dans l’essai clinique SPIRE, composé de SPIRE I et SPIRE II (Studies of PCSK9 

inhibition and the reduction of vascular events), initié en 2013 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01975376;https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT019

75389). SPIRE a compté 27 438 patients recrutés dans 35 pays. Pour être inclus dans l’étude, 
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les patients devaient avoir fait un évènement cardiovasculaire, avoir un historique de diabète, 

de maladie rénale chronique ou de maladie vasculaire périphérique et être sous statine. Le point 

final de l’étude a été l’impact de Bococizumab sur les incidents cardiovasculaires, les infarctus 

du myocarde et les AVC non mortels, les angors nécessitant une revascularisation et la mort 

cardiovasculaire. Lors de la phase III, Bococizumab a été injecté à une dose de 150mg toutes 

les 2 semaines en sous cutanée à des patients atteints de maladies cardiovasculaires ou à haut 

risque pour un premier évènement vasculaire. Après 14 semaines de traitement, le taux de LDL-

C des patients a chuté de 56% en moyenne (Figure 29). Un traitement plus long a induit une 

diminution des taux de LDL-C de 41,8% après 52 semaines et de 38,3% après 104 semaines. 

Malgré une baisse importante et significative des taux de LDL-C, les essais sur Bococizumab 

ont pris fin prématurément en Novembre 2016. En effet, 10,4% des patients ont eu des 

irritations ou des réactions allergiques au niveau des sites d’injection. Il y a eu surtout une 

diminution de l’efficacité due à la nature humanisée de cet anticorps. Concernant le point final 

de l’étude, Bococizumab a induit une diminution des évènements vasculaires dans SPIRE II 

(Ballantyne et al., 2015; Ridker et al., 2017). 
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Figure 29 : Diminution des taux de LDL cholestérol au bout de 14 semaines après injection de 

Bococizumab (extraite de Ridker et al., 2017). Bococizumab a été injecté à une dose de 150mg 

toutes les 2 semaines en sous cutané à des patients atteints de maladies cardiovasculaires ou à 

haut risque pour un premier évènement vasculaire. Après 14 semaines de traitement, le taux de 

LDL-C des patients a chuté de 56% en moyenne.  

Par rapport aux essais cliniques FOURIER et ODYSSEY, l’essai SPIRE II a été la plus 

audacieux. En effet, dans cette population les patients avaient un taux de LDL-C beaucoup plus 

élevé que dans les 2 autres programmes cliniques au moment de l’inclusion. Malgré l’abandon 

de Bococizumab, ses effets positifs sur les points finaux de l’étude ont très rapidement été 

observés.  

Parmi la multitude de stratégies mises place pour inhiber PCSK9 seuls les anticorps 

monoclonaux ont obtenu à ce jour une autorisation de mise sur le marché. Le traitement d’avenir 

pourrait reposer sur le siRNA Inclisiran si celui-ci réussit à passer la phase III avec succès. 

L’efficacité de ces molécules à inhiber PCSK9 et réduire le LDL-C n’est plus à démontrer. En 

revanche, les effets secondaires n’ont été étudiés que sur du court terme. On ne sait pas si ces 

effets pourraient apparaitre en cas de traitement plus long, à l’image des statines qui sont 

clairement bénéfiques au niveau cardiovasculaire mais qui augmentent légèrement le risque de 

développer un DT2 à long terme (Lotta et al., 2016).  

5. Les effets secondaires des inhibiteurs de PCSK9 

Les inhibiteurs de PCSK9 sont capables de réduire le LDL-C à des taux très bas et inférieurs à 

ceux obtenus après traitement avec une statine seule. Le bénéfice des statines sur l’incidence 

des maladies cardiovasculaires est indéniable. Cependant, on peut observer chez certains 

patients traités à long-terme par des statines des effets secondaires sur d’autres paramètres 

lipidiques, sur les niveaux de vitamines liposolubles (K, A, D et E), les myalgies et 
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rhabdomyolyses, les déficiences neuronales (affectant la mémoire, les fonctions motrices, la 

démence) et le risque de développer un DT2 pour les individus prédisposés (Giugliano et al., 

2017; Iqbal et al., 2019; Rosenson et al., 2018). Dans l’essai clinique JUPITER, un traitement 

à 20mg de rosuvastatine pendant 5 ans a augmenté le risque de développer un diabète de type 

2 de 25% (Ridker et al., 2012). Par ailleurs, les mutations LOF de PCSK9 ont été associées à 

une glycémie à jeun et un risque de développer un diabète augmentés (Lotta et al., 2016; 

Schmidt et al., 2017). Au vu des effets secondaires des statines et des études mendéliennes 

randomisées sur les variants de PCSK9, une incertitude quant-aux effets secondaires des 

inhibiteurs PCSK9 et en particulier sur la survenue du diabète a été soulevée.  

Les effets des inhibiteurs de PCSK9 sur les autres paramètres lipidiques – Outre leur effet sur 

la réduction des taux de LDL-C, les statines font également diminuer les triglycérides. De plus, 

les statines les plus puissantes font augmenter les HDL (Sizar et al., 2020; Stein et al., 2001). 

Comme pour les statines, les effets des inhibiteurs de PCSK9 sur les autres paramètres 

lipidiques ont été étudiés. 

Les effets d’Alirocumab sur les autres paramètres lipidiques ont été recensés dans les études 

FHI, FHII combinées ainsi que dans l’étude LONGTERM. L’injection d’Alirocumab à 75mg 

et 150mg toutes les 2 semaines a induit en moyenne une diminution de 50,2% du LDL-C dans 

les essais FHI, FHII et LONGTERM après 78 semaines. Les taux de triglycérides ont diminué 

de 9,8% et 13,2% dans ces mêmes essais cliniques. L’injection d’Alirocumab a induit une 

baisse de 26,9% et 26% après 78 semaines de la concentration de Lp(a) contrairement aux 

statines qui l’ont augmentée (Kastelein et al., 2017; Tsimikas et al., 2019). Concernant les taux 

de HDL-C, ils ont augmenté significativement de 7,8% et 5,9% après traitement avec 

Alirocumab (Kastelein et al., 2017).  

Les effets d’Evolocumab sur les concentrations des lipoprotéines autres que les LDL ont été 

évalués dans l’essai clinique DESCARTES (Durable Effect of PCSK9 Antibody Compared 
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with Placebo Study). Cet essai de phase 3 a duré 52 semaines. Les 619 patients inclus ont reçu 

soit le placebo soit 420mg d’Evolocumab chaque mois. L’administration de l’anticorps anti-

PCSK9 a induit une diminution 13% et de 9,5% les taux de VLDL-C et de triglycérides après 

52 semaines (Toth et al., 2018b). La concentration plasmatique de Lp(a) a également diminué 

de 27,7% après injection d’Evolocumab (Blom et al., 2014). Comme pour Alirocumab, 

Evolocumab a permis une augmentation des taux de HDL-C de 5,7% (Toth et al., 2018b). 

Bien que les études SPIRE aient été arrêtées prématurément lors de la phase III clinique, les 

données sur les effets secondaires à court terme ont été publiées. Bococizumab a induit une 

réduction du LDL-C de 50,9% à 14 semaines et de 39,5% à 52 semaines. Les triglycérides ont 

également diminué significativement de 13,6% et 5,9% à 14 et 52 semaines, respectivement. 

L’administration de Bococizumab a favorisé une baisse de 26,6% et de 21,3% à 14 et 52 

semaines de la Lp(a). Les taux de HDL-C ont augmenté de 7,6% et de 8,1% après 14 et 52 

semaines (Ridker et al., 2017).  

Les effets des inhibiteurs de PCSK9 sur les paramètres glucidiques – L’efficacité 

d’Alirocumab a été testée dans un large programme d’essais cliniques ODYSSEY. Une analyse 

de 10 essais cliniques d’ODYSSEY a été menée par le Pr. Colhoun en 2016 afin d’évaluer 

l’effet d’Alirocumab sur l’incidence du prédiabète et du DT2 après 24 à 104 semaines de 

traitement. Cette étude a inclus 3 448 patients non diabétiques sous dose maximale de statine. 

Il n’y a pas eu de conversion significative vers un état diabétique après traitement avec 

Alirocumab comparé au placebo (9,3% vs 10,4%).  La variation de l’hémoglobine glyquée 

HbA1c (biomarqueur permettant l’estimation de la glycémie des 3 derniers mois) était similaire 

dans le groupe Alirocumab et dans le groupe placebo (5,64% vs 5,65%) (Colhoun et al., 2016). 

Par ailleurs, l’étude ODYSSEY OUTCOMES publiée en 2019 avait pour but d’étudier l’effet 

d’Alirocumab sur le risque de maladie cardiovasculaire chez des patients normoglycémiques, 

prédiabétiques ou diabétiques après 3 à 5 ans de suivi. Dans cette étude, Alirocumab a favorisé 
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une diminution des taux de LDL-C de 64% chez les normoglycémiques et diabétiques et de 

65% chez les prédiabétiques, démontrant une efficacité similaire. En ce qui concerne le risque 

de développer un DT2, il n’y a pas eu de différence significative entre les normoglycémiques 

et les prédiabétiques. En effet, il y a eu 9,6% de nouveaux diabétiques parmi les patients ayant 

reçu Alirocumab contre 10,1% chez ceux traités avec le placebo. Dans le groupe 

normoglycémique, 3,0% des patients ayant reçu Alirocumab ont développé un diabète 

comparés à 2,4% dans le groupe ayant reçu le placebo. Parmi les prédiabétiques ayant reçu 

Alirocumab, 13,8% ont développé un diabète comparés à 15,3% avec le placebo (Figure 30) 

(Ray et al., 2019b). Ces différences sont non significatives.  

 

Figure 30 : Effet d’Alirocumab sur l’incidence de développer un DT2 (extraite de Ray et al., 

2019). L’injection d’Alirocumab n’a pas induit d’augmentation significative de nouveau cas de 

DT2.  

Dans l’essai clinique DESCARTES, l’impact d’Evolocumab sur les paramètres glycémiques a 

été évalué sur 905 patients après 52 semaines de traitements avec Evolocumab. L’incidence de 

nouveaux cas de diabète n’a pas varié significativement entre les patients traités par 
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Evolocumab et ceux ayant reçu le placebo (5,6% vs. 6,6%). La conversion des individus 

prédiabétiques en diabétiques a été de 10,3% chez les patients traités et de 14,1% chez les 

témoins. Pour les patients normoglycémiques, la conversion d’un état non diabétique à un état 

diabétique a été de 2,7% pour le groupe Evolocumab et 1,9% pour le groupe placebo témoin 

(Blom et al., 2017). L’étude de deux autres essais cliniques d’Evolocumab, OSLER1 et 

OSLER2 (Open-Label Study of Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol) a eu pour but 

d’étudier les effets de l’anticorps anti PCSK9 sur la glycémie à jeun, l’HbA1c et le risque de 

développer un diabète de type 2. Dans l’étude OSLER1 les patients ont reçu Evolocumab en 

complément d’un traitement à l’ézétimibe ou statine tandis que dans OSLER2 les patients ont 

reçu uniquement Evolocumab. Après 48 semaines le taux d’HbA1c et la glycémie à jeun sont 

restés inchangés dans les 2 groupes. L’injection d’Evolocumab seul ou en complément d’un 

traitement à l’ézétimibe ou statine n’a pas induit de conversion significative d’un état non-

diabétique vers un état diabétique (Sattar et al., 2017). Les paramètres glycémiques et la 

survenue de nouveaux cas de diabètes ont aussi été évalués dans une étude post-hoc de l’essai 

clinique FOURIER. Sur l’ensemble des 27 564 patients, 16 533 (60%) n’étaient pas diabétiques 

au moment de l’inclusion. Parmi ces 16 533 patients 10 344 étaient prédiabétiques et les autres 

non diabétiques. L’injection d’Evolocumab n’a pas entrainé de différence significative dans le 

pourcentage de conversion des non diabétiques en diabétique comparée au placebo au bout de 

3 ans (11,6% vs 10,3%) (Figure 31). En accord avec ces résultats, les niveaux d’HbA1c et la 

glycémie à jeun étaient similaires dans les groupes ayant reçu Evolocumab et le placebo 

(Sabatine et al., 2017b).  

. 
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Figure 31 : Effet d’Evolocumab sur l’incidence de développer un DT2 (extraite de Sabatine et 

al., 2017). L’injection d’Evolocumab n’a pas induit d’augmentation significative de nouveaux 

cas de DT2. 

De même, dans l’étude SPIRE sur Bococizumab, après 52 semaines de traitement il n’y a pas 

eu d’effet significatif sur l’incidence de nouveau cas de diabète ni sur la variation de 

l’hémoglobine glyquée. En revanche, la glycémie à jeun a significativement augmenté de 

1,74% après cette période dans le groupe traité comparé au placebo (Ridker et al., 2017).  

En 2018, une méta-analyse regroupant 26 123 non-diabétiques de 18 essais cliniques impliquant 

Alirocumab et Evolocumab a été effectuée. Cette étude avait pour but d’investiguer les effets 

des anticorps monoclonaux anti-PCSK9 sur l’apparition de nouveaux cas de diabète. 

L’incidence de la survenue du diabète n’a pas été différente entre le groupe traité et le groupe 

contrôle. En effet, parmi les patients qui ont reçu un anticorps anti-PCSK9, 6,65% ont 

développé un diabète contre 6,74% dans le groupe placebo. Aucune différence significative n’a 
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été reportée concernant la glycémie à jeun et l’HbA1c (Cao et al., 2018). Une nouvelle étude 

mendélienne randomisée a été réalisée par l’équipe du Pr. Blaha. Cette étude a inclus 163 688 

patients non diabétiques sous statine. Le risque de développer un DT2 après utilisation 

d’inhibiteurs de PCSK9 n’a pas été différent du risque lié à l’administration d’un placebo (Khan 

Safi U. et al., 2019). 

Les transformations hémorragiques après traitement hypolipémiant – Dans l’étude SPARCL 

(The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) réalisée en 2006 par le 

Pr. Amarenco, 4 731 patients ayant fait un AVC ou une ischémie transitoire de moins de 6 mois 

ont été recrutés. L’étude avait pour but de déterminer si des hautes doses de statines réduisaient 

le risque de refaire un AVC. Il en ressort qu’après traitement à 80mg d’atorvastatine les taux 

de LDL-C ont diminué de 53% et le risque de refaire un AVC de 18% (Investigators, 2009). 

Une des complications des AVCs est la transformation hémorragique. Il s’agit d’infiltration de 

sang au niveau de la zone ischémiée due à la rupture de petits vaisseaux et/ou à l’altération de 

l’intégrité de la barrière hématoencéphalique (Lapchak, 2002). Dans l’étude SPARCL, 62% de 

patients ayant fait une transformation hémorragique étaient sous 80mg d’atorvastatine et 

avaient un LDL-C réduit (Investigators, 2009). Les effets des inhibiteurs de PCSK9 sur les 

transformations hémorragiques ont été évalués. L’injection d’Alirocumab ou d’Evolocumab 

n’a pas induit d’augmentation de complications hémorragiques après une AVC (Jukema J. 

Wouter et al., 2019; Sabatine et al., 2017a).  

Les anticorps monoclonaux dirigés contre PCSK9 ont été approuvés par la FDA en 2015. 

L’injection de ces médicaments a induit une diminution des maladies cardiovasculaires. Les 

études sur la survenue du DT2 après traitements sont pour le moment rassurantes. Néanmoins, 

des études plus approfondies sont à entreprendre et notamment sur les cellules bêta 

pancréatiques humaines.  
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III. Le diabète de type 2 

Le glucose constitue une source d’énergie pour nos cellules. La concentration de glucose 

sanguine, ou glycémie, est un paramètre finement régulé. Différents organes comme le cerveau, 

le pancréas, le foie, l’intestin, les muscles et tissus adipeux sécrètent des hormones ou peptides 

assurant le contrôle de la glycémie. Le pancréas joue un rôle fondamental dans ce contrôle. En 

effet, les cellules β et α des îlots de Langerhans du pancréas sécrètent les hormones insuline et 

glucagon qui sont hypo- et hyperglycémiantes, respectivement. Des perturbations dans ce 

mécanisme de régulation peuvent entraîner des maladies métaboliques comme le diabète 

(Röder et al., 2016). L’apparition du diabète peut engendrer à terme des complications micro- 

et macro-vasculaires et accroit substantiellement le risque de maladies cardiovasculaires 

(Rawshani et al., 2017).  

1. Définition et étiologie 

Le diabète est défini selon l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) comme étant une 

« maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez d’insuline ou lorsque 

l’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement l’insuline qu’il produit. Il en résulte une 

concentration accrue de glucose dans le sang » (Organization, 1999). Ainsi, l’EASD (European 

Association for the Study of Diabetes) définit des valeurs seuils de la glycémie et de 

l’hémoglobine glyquée A1c (HbA1c) caractérisant des états de normoglycémies, prédiabètes et 

diabètes. L’HbA1c est un marqueur de contrôle de la glycémie. Elle reflète la moyenne de la 

glycémie des 3 derniers mois (World Health Organization, 2011). En effet, la fraction A1c de 

l’hémoglobine représente 60% à 80% des hémoglobines glyquées. La glycation est une réaction 

non-enzymatique au cours de laquelle un sucre est fixé à la partie N-terminale des protéines. 

La formation d’hémoglobine glyquée dépend donc de la glycémie. Cette mesure doit être 

effectuée à 2 reprises pour établir le diagnostic de façon certaine. La glycémie est prise à jeun 
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ou 2h après une prise orale de 75g de glucose pour le test OGTT (Oral Glucose Tolerance Test). 

Ces seuils ne s’appliquent pas chez les femmes enceintes. En effet, des seuils différents 

définissent le diabète gestationnel. Une mesure de la glycémie normale est inférieure à 

110mg/dL (6,1mmol/L) à jeun ou inférieure à 140mg/dL (7,8mmol/L) lors de l’OGTT. Une 

mesure de la glycémie comprise entre 110mg/dL et 125mg/dL (6,9mmol/L) à jeun et entre 

140mg/dL et 200mg/dL (11,1mmol/L) lors de l’OGTT est caractéristique d’un prédiabète. Une 

mesure de la glycémie supérieure à 126mg/dL (7,0mmol/L) à jeun ou supérieure à 200mg/dL 

lors de l’OGTT est caractéristique du diabète. Un taux d’HbA1c supérieur à 6,5% 

(48mmol/mol) est aussi un marqueur du diabète (Figure 32) (Cosentino et al., 2020).  

 

Figure 32 : Critères de diagnostic du diabète (extraite de  Fédération Internationale du 

Diabète, 2019). L’EASD définit des valeurs seuils de la glycémie et de l’HbA1c caractérisant 

des états de normoglycémie, prédiabète et diabète. Les différentes valeurs cibles à atteindre 

sont reportés dans cette figure. 

Il existe plusieurs types de diabète. Les plus fréquent sont le diabète de type 1 (7% à 12%) et le 

diabète de type 2 (DT2) (87% à 91%). Les autres cas de diabète représentent 1% à 3% 
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(Organization, 1999). Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune. Il est causé par une 

déficience totale en insuline et une hyperglycémie majeure causées par l’élimination des 

cellules β pancréatiques par les lymphocytes T (American Diabetes Association, 2014). Le DT2 

est une maladie métabolique chronique résultant de facteurs génétiques et environnementaux.  

Dans l’étude en population Framingham Offsring Study, le risque de transmission de DT2 des 

parents à leur descendance a été évalué. Cette étude a inclus 2 527 descendants dans 1 303 

familles. Les taux de diabète maternel et paternel étaient de 23,6% et 25,6%, respectivement. 

Parmi les descendants de ces familles, 76,3% n’avaient pas de parents diabétiques, 10,5% 

avaient une mère diabétique, 11,5% avaient un père diabétique et 1,7% avaient les deux parents 

diabétiques. Le risque de développer un DT2 était 3,5 fois plus grand chez les descendants avec 

un parent diabétique et 6 fois plus grand chez les descendants avec les 2 parents diabétiques 

comparés aux descendants avec les parents non diabétiques, ce qui a indiqué une contribution 

de la génétique dans le DT2 (Meigs et al., 2000). Ainsi, des études du génome GWAS (Genome 

Wide Association Study) ont identifié plus de 130 variants génétiques associés au DT2, à la 

glycémie et à l’insulinémie. Ces variants expliquent 15% du nombre de diabétiques (Skyler et 

al., 2017). Des études Mendéliennes randomisées ont montré que des mutations sur les gènes 

de PCSK9, HMGCR, NPC1L1 et LDLR, impliqués dans le métabolismes des lipoprotéines, sont 

corrélées avec l’incidence d’apparition du DT2 (Figure 33) (Ference et al., 2016; Lotta et al., 

2016). Cependant, de telles variations génétiques ne sont pas suffisantes à elles seules pour 

expliquer le taux croissant d’individus diabétiques dans la population. Les facteurs 

environnementaux jouent eux aussi un rôle majeur dans la survenue de la pathologie. En effet, 

l’obésité, la composition du microbiote, le manque d’activité physique, les polluants et les 

perturbateurs endocriniens favorisent l’insulinorésistance et un déficit sécrétoire de l’insuline 

se traduisant par un DT2 (Skyler et al., 2017).  
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Figure 33 : Association entre variants génétiques et incidence de développer un DT2 (extraite 

de Lotta et al., 2016). Des mutations sur les gènes NPC1L1, HMGCR, PCSK9, ABCG5/G8 et 

LDLR associées à une diminution de taux de LDL augmentent de façon significative le risque 

de développer un DT2. 

2. Physiopathologie du diabète de type 2 

En réponse à l’augmentation de la glycémie après une prise alimentaire, les cellules β des îlots 

de Langerhans sécrètent l’insuline. Cette hormone agit à des sites différents pour réguler la 

glycémie. En effet, l’insuline inhibe la néoglucogenèse et la glycogénolyse principalement 

hépatique et augmente le captage du glucose par les cellules musculaires, les hépatocytes et les 

adipocytes. La liaison de l’insuline à son récepteur INSR induit l’autophosphorylation des 

résidus tyrosine du récepteur. Cette phosphorylation permet le recrutement d’autres protéines 

comme le substrat au récepteur à l’insuline (IRS). La phosphorylation d’IRS favorise le 

recrutement de protéines impliquées dans la transduction du signal comme la phosphatidyl-

inositol-3 kinase (PI3K). L’activation de PI3K induit une cascade de signalisation aboutissant 

à la translocation de transporteurs du glucose GLUT, qui se trouve dans le cytosol, vers la 

surface de ces cellules (Figure 34). Les transporteurs GLUT4 sont retrouvés au niveau des 

cellules musculaires et les GLUT1/2 au niveau des cellules β pancréatiques (Pessin and Saltiel, 

2000; Gatta, 2008).  
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Figure 34 : Activation du récepteur à l’insuline et translocation de GLUT à la membrane 

(extraite et adaptée de Castriota et al., 2020). La liaison de l’insuline à son récepteur INSR 

induit une cascade de signalisation aboutissant à la translocation du transporteur de glucose 

GLUT, du cytosol vers la surface des cellules 

Lorsque les concentrations normales en insuline ne suffisent plus à réguler la glycémie, on 

assiste à une résistance à l’insuline (insulinorésistance). L’insulinorésistance est une altération 

de la transduction du signal (Pessin and Saltiel, 2000). Elle se développe avec un dépôt 

ectopique de lipides dans le foie, les muscles et le pancréas (van der Zijl et al., 2011). Pour 

pallier la résistance à l’insuline, la masse de cellule β augmente de 50% à 90% chez les 

personnes obèses. En 2003, l’équipe du Dr. Butler a réalisé une étude sur des tissus d’autopsies 

humaines. Dans cette étude, 124 sujets ont été inclus et classés suivant leur indice de masse 

corporelle et leur suivi de la glycémie. Le volume des cellules β pancréatiques était 50% plus 

élevé chez les sujets obèses non diabétiques comparés aux contrôles normaux pondéraux 
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(Butler et al., 2003). D’autres études ont montré que les cellules β pancréatiques des patients à 

risque produisent et sécrètent d’avantage d’insuline. Ainsi, les individus obèses non diabétiques 

ont une hypersécrétion d’insuline (Ferrannini et al., 1997). Lorsque la réponse compensatoire 

des cellules β n’est plus suffisante face à l’insulinorésistance, le DT2 apparaît. En effet, 

l’hypersécrétion d’insuline augmenterait la susceptibilité du stress du RE au niveau des cellules 

β et induirait leur apoptose (Donath et al., 2005). De nombreuses études associent l’apparition 

du DT2 à une perte de 24% à 65% de la masse de cellules β par apoptose (Butler et al., 2003; 

Yoon et al., 2003; Rahier et al., 2008; Chen et al., 2017). L’étude de pancréas de 14 donneurs 

diabétiques et non diabétique a montré que le nombre d’îlots de Langerhans diminue de 2,3 fois 

chez les patients diabétiques (Deng et al., 2004). Cette réduction de la masse de cellule β se 

caractérise par une réduction de 50% à 97% de la sécrétion d’insuline (Chen et al., 2017). Outre 

l’apoptose des cellules β induite suite à l’hypersécrétion d’insuline, d’autres facteurs comme 

l’accumulation de lipides au niveau du pancréas pourraient également être impliqués dans 

l’apparition du DT2. Différentes études montrent que les lipoprotéines peuvent moduler la 

sécrétion d’insuline et la survie des cellules β pancréatiques (Roehrich et al., 2003; Kruit et al., 

2010a). Dans une étude réalisée par Rütti et ses collègues, l’incubation d’îlots pancréatiques 

isolés avec des doses croissantes de LDL a induit une diminution de la sécrétion d’insuline suite 

à une stimulation au glucose (GSIS) (Figure 35) (Rütti et al., 2009). Ces études indiquent une 

lipotoxicité au niveau pancréatique et soulignent le rôle majeur des cellules β dans l’apparition 

du DT2.  
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Figure 35 : Diminution de la sécrétion d’insuline suite à une stimulation au glucose en présence 

de LDL (extraite de Rütti et al., 2009). L’incubation d’îlots de Langerhans humains isolés en 

présence de doses croissantes de LDL a induit une diminution du GSIS après stimulation avec 

16,7mM de glucose.  

3. La cellule bêta 

La sécrétion d’insuline – La cellule β pancréatique fait partie du pancréas endocrine et sécrète 

l’insuline. Le pancréas est une glande digestive se situant entre le duodénum, à droite, et la rate, 

à gauche. Il est divisé en 4 parties : la tête, le cou, le corps et la queue. La tête se situe au-dessus 

des veines cave et rénale inférieures et proche du duodénum tandis que la queue s’étend jusqu’à 

la rate. C’est un organe vascularisé et innervé. Les cellules acineuses et ductales du pancréas 

produisent des sécrétions digestives exocrines qui entrent dans le duodénum par les canaux 

pancréatiques. Le pancréas produits également des sécrétions endocrines, au niveau des îlots de 

Langerhans, qui passent dans la circulation sanguine par la veine porte (Talathi and Young, 

2020).  

Le pancréas est composé de 80% de cellules exocrines et 1-2% de cellules endocrines (Röder 

et al., 2016; Talathi and Young, 2020). Les cellules endocrines sont organisées en structures 

particulières. Ce sont les îlots de Langerhans. La composition de ces îlots diffère en fonction 



Le diabète de type 2 

83 

 

des espèces (Steiner et al., 2010). Chez l’Homme, les îlots de Langerhans sont constitués à 10% 

de cellules δ sécrétant la somatostatine, de cellules γ sécrétant le polypeptide pancréatique, de 

cellules ϵ sécrétant la grhéline. Les cellules α qui sécrètent du glucagon constituent 30% des 

îlots et les cellules β qui sécrètent l’insuline en constituent environ 60% (Ionescu-Tirgoviste et 

al., 2015; Steiner et al., 2010). Contrairement à ceux des Hommes, les îlots de Langerhans de 

souris ont une organisation différente. En effet, chez l’Homme les cellules des îlots sont 

distribuées de façon aléatoire tandis que chez la souris, les cellules β sont entourées par les 

autres types cellulaires (Figure 36) (Steiner et al., 2010; Da Silva Xavier, 2018).  

 

Figure 36 : Différence structurale entre les îlots de Langerhans humains et murins (extraite de 

Rorsman and Ashcroft, 2018). Les îlots de Langerhans de souris ont une organisation 

différente. Chez l’Homme les cellules des îlots sont distribuées de façon aléatoire tandis que 

chez la souris, les cellules β sont entourées par les autres types cellulaires. 

Les cellules β pancréatiques sont spécialisées dans la sécrétion d’insuline, seule hormone 

hypoglycémiante connue et sous un contrôle métabolique strict. Son expression se fait 
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principalement sous la dépendance du facteur de transcription PDX-1. L’insuline est 

synthétisée sous forme de pré-pro insuline (110 acides aminés) avec un peptide signal, une 

chaîne B (30 acides aminés), un peptide C et une chaîne A (21 acides aminés). La délétion du 

peptide signal au niveau du réticulum endoplasmique rugueux (RER) aboutit à la formation de 

la pro-insuline. La pro-insuline est transportée vers le Golgi dans des vésicules sécrétoires. 

L’environnement golgien riche en zinc et calcium favorise la formation d’hexamères de pro-

insulines, forme de stockage. Des réactions enzymatiques en dehors du Golgi faisant intervenir 

PCSK1 et PCSK2 convertissent la pro-insuline en insuline mature et peptide C (Jansen et al., 

1995; Wilcox, 2005; Marchetti et al., 2017).  

Lors d’une prise alimentaire, des neurotransmetteurs, le glucose et des hormones initient 

l’exocytose des vésicules d’insuline. Le glucose est le principal initiateur de la sécrétion 

d’insuline. D’autres biomolécules potentialisent son effet. Après stimulation au glucose, celui-

ci entre dans la cellule β par les transporteurs GLUT1 et GLUT2. Son entrée dans la cellule β 

pancréatique entraîne l’activation de la glycolyse. Le pyruvate, produit final de la glycolyse, est 

ensuite transformé en acétyl-CoA puis en citrate et intègre le cycle de Krebs. L’activation du 

cycle de Krebs permet la formation de NADH et FADH2 pris en charge au niveau de la chaîne 

respiratoire et aboutissant à la production d’ATP. L’augmentation du ratio ATP sur ADP dans 

la cellule β induit la fermeture des canaux potassium ATP dépendants constitués de 4 sous 

unités protéiques SUR1 (Sulphonylurea 1 receptor) et de 4 sous unités protéiques Kir6.2. Il en 

résulte une dépolarisation de la membrane plasmique qui provoque l’ouverture de canaux 

calciques voltages dépendants. L’entrée massive d’ions calcium dans la cellule est le 

phénomène déclenchant l’exocytose des vésicules d’insuline (Figure 37) (Marchetti et al., 

2017). Ainsi, suite à une stimulation au glucose les cellules β sécrètent des vésicules d’insuline. 

Il s’agit du GSIS (glucose-stimulated insulin secretion). 
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En 1993, l’équipe du Dr. Henquin a montré que la sécrétion d’insuline suivait la variation d’ions 

calcium cytoplasmiques mettant en évidence la sécrétion pulsatile d’insuline (Gilon et al., 

1993). De plus, il a été montré que la sécrétion d’insuline est biphasique. Après la stimulation 

au glucose, une première phase initiatrice aboutit à la sécrétion d’insuline qui diminue dans les 

minutes qui suivent. Une seconde phase d’amplification débute juste après la baisse de la 

sécrétion de la première phase. Il en résulte une sécrétion moindre d’insuline qui dure jusqu’au 

retour de la glycémie à la normale. Le caractère biphasique de la sécrétion d’insuline est lié à 

la présence de pools de granules d’insuline différents. Il y a des granules prêtes à être sécrétées 

proche de la membrane et des granules de réserve. Lors de la phase initiatrice c’est 

principalement l’entrée en masse d’ions calcium qui induit la sécrétion des granules. La seconde 

phase est déclenchée par des produits du métabolisme glucidique tels que le NADPH et le GTP 

(Figure 37) (Rorsman and Renström, 2003; Vega-Monroy and Fernandez-Mejia, 2011).  

 

Figure 37 : Sécrétion biphasique d’insuline par la cellule β pancréatique suite à une stimulation 

au glucose (extraite et traduite de Vega-Monroy and Fernandez-Mejia, 2011). L’entrée du 
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glucose dans la cellule β pancréatique induit l’activation de la glycolyse. Le pyruvate formé est 

transformé en acétyl-CoA qui active le cycle de Krebs et favorise la production d’ATP. 

L’augmentation du ratio ATP sur ADP dans la cellule β induit la fermeture des canaux 

potassium ATP dépendants. Il en résulte une dépolarisation de la membrane plasmique qui 

provoque l’ouverture de canaux calciques voltage dépendants et l’entrée massive d’ions 

calcium dans la cellule. C’est le phénomène déclenchant l’exocytose des vésicules d’insuline. 

C’est la première phase initiatrice. La seconde phase est déclenchée par des produits du 

métabolisme glucidique tels que le NADPH et le GTP. Il en résulte une sécrétion moindre 

d’insuline qui dure jusqu’au retour de la glycémie à la normale. Le caractère biphasique de la 

sécrétion d’insuline est lié à la présence de pools de granules d’insuline différents.  

D’autres molécules comme les acides gras ou les acides aminés alanine et glutamine peuvent 

amplifier la sécrétion d’insuline. De plus, ces acides aminés favorisent la sécrétion des 

hormones incrétines GIP (Gastric inhibitory polypeptide) et GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) 

par les cellules intestinales K et L, respectivement. Ces hormones agissent directement sur les 

cellules β. En se liant à leurs récepteurs présents à la surface de ces cellules, elles augmentent 

la sécrétion d’insuline. C’est l’effet incrétine (Fu et al., 2013). Les récepteurs de GLP-1 et GIP 

sont couplés à une protéine G. La liaison des incrétines à leurs récepteurs entraîne d’abord 

l’activation de la protéine G et ensuite de l’adénylate cyclase qui convertit l’ATP en 

AMPcyclique (AMPc). L’AMPc active à son tour la protéine kinase A (PKA) et l’Epac2 

(exchange protein directly activated by cAMP 2). La PKA inhibe les canaux potassium ATP 

dépendant et active les canaux calciques. L’activation d’Epac2 favorise l’augmentation de la 

concentration calcique intracellulaire en mobilisant les réserves de calcium intracellulaires. 

Ainsi, par ces 2 mécanismes, les incrétines augmentent l’exocytose des vésicules d’insulines et 

potentialisent le GSIS (Röder et al., 2016). Le GLP-1 seul n’a pas d’effet, il faut du glucose 

pour favoriser l’augmentation du GSIS. 
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Les cellules α et le glucagon – A l’inverse, lorsque la glycémie est basse les cellules α du 

pancréas sécrètent le glucagon, une hormone hyperglycémiante. Cette hormone est sécrétée 

durant le sommeil et entre les repas. Elle promeut la glycogénolyse pour augmenter la glycémie 

après fixation à son récepteur principalement au niveau hépatique (Röder et al., 2016). Tout 

comme la sécrétion d’insuline, le glucagon est aussi sous contrôle métabolique. 

PCSK9 et l’insuline – En 2003, l’équipe du Pr. Seidah a mis en évidence la présence d’ARNm 

de Pcsk9 dans des lignées de cellules β pancréatiques de rat et de souris (Seidah et al., 2003). 

En 2006, l’équipe du Pr. Krempf s’est intéressée à la régulation nutritionnelle de PCSK9 dans 

un modèle murin. Ils ont mis en évidence une diminution de 73% de l’expression de l’ARNm 

de Pcsk9 hépatique après 24h de jeûne. A l’inverse, les taux d’ARNm de Pcsk9 hépatique ont 

augmenté d’un facteur 5 en présence d’insuline (Costet et al., 2006). En utilisant des 

hépatocytes de rat, Miao et ses collègues ont également montré que l’insuline augmentait 

l’expression de Pcsk9 (Miao et al., 2015). Ces études établissent un lien entre l’insuline, et donc 

les cellules β pancréatiques, et PCSK9. En 2010, l’équipe du Pr. Scott a étudié l’effet de 

l’inactivation de Pcsk9 sur la régulation de la glycémie et la sécrétion d’insuline. Les souris 

Pcsk9 knockout présentaient une glycémie à jeun supérieure à celle des souris sauvages. 

L’insulinémie à jeun des souris Pcsk9 knockout était diminuée de moitié par rapport aux souris 

sauvages. Après une stimulation au glucose, l’insulinémie des souris Pcsk9 knockout n’a pas 

varié et est restée à un niveau basal (Figure 38) (Mbikay et al., 2010). Récemment, une étude 

a confirmé la diminution de l’insulinémie et l’augmentation de la glycémie à jeun chez des 

souris Pcsk9 knockout (Da Dalt et al., 2018). Des analyses histologiques de pancréas de souris 

Pcsk9 knockout ont révélé une irrégularité morphologique des îlots de Langerhans pouvant 

expliquer le défaut de sécrétion d’insuline. En effet, les îlots de ces souris apparaissent plus 

larges que ceux des souris sauvages (Mbikay et al., 2010; Da Dalt et al., 2018).  
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Figure 38 : Variation de la glycémie et de l’insulinémie des souris Pcsk9 knockout après 

stimulation au glucose (extraite de Mbikay et al., 2010). Les souris Pcsk9 knockout (carré 

blanc) présentaient une glycémie à jeun supérieure à celle des souris sauvages (carré noir) 

après une stimulation au glucose. L’insulinémie à jeun des souris Pcsk9 knockout était 

diminuée de moitié par rapport aux souris sauvages. Après un OGTT, l’insulinémie des souris 

Pcsk9 knockout n’a pas varié et est restée à un niveau basal. 

Bien que l’équipe du Pr. Scott ait localisé PCSK9 au niveau des cellules β pancréatiques, 

d’autres équipes l’ont localisé au niveau des cellules δ des îlots de Langerhans (Langhi et al., 

2009; Mbikay et al., 2010; Da Dalt et al., 2018). Les données de la littérature sont conflictuelles 

à ce sujet. Néanmoins dans les îlots de Langerhans, l’ARNm de PCSK9 a été retrouvé 

uniquement au niveau des cellules β pancréatiques (Seidah et al., 2003; Ndiaye et al., 2017).  

4. Les traitements du diabète de type 2 

Le DT2 est la conséquence d’une dérégulation de la sécrétion d’insuline ou de la perte de 

sensibilité des cellules périphériques à l’insuline. Afin de réguler la glycémie plusieurs 

stratégies peuvent être mises en place. Il peut soit s’agir de modification de l’hygiène de vie 

soit de traitements antidiabétiques médicamenteux.  

Modification de l’hygiène de vie – Des études épidémiologiques ont montré que l’incidence du 

DT2 est liée à 91% à l’hygiène de vie : suralimentation, manque d’activité physique, surpoids 
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et obésité, tabagisme et alcool, par exemple (Hu et al., 2001). Ainsi, des changements radicaux 

de l’hygiène de vie, comme la perte de poids et l’augmentation de l’activité physique, chez les 

individus prédisposés, peuvent prévenir ou retarder la conversion à un état de diabétique de 

type 2 (Chen et al., 2012). Dans une étude clinique, 3 234 prédiabétiques avec un IMC à 34 en 

moyenne ont été inclus. Le but de cette étude était de voir l’incidence d’apparition du DT2 

après un traitement à la metformine ou après modification de l’hygiène de vie comparée au 

placebo. La modification de l’hygiène de vie consistait à faire perdre 7% du poids aux individus, 

à faire 150 minutes de sport par semaine et à modifier les habitudes alimentaires en diminuant 

l’apport calorique de 450±26 kcal. Après 2,8 ans de suivi en moyenne, l’incidence du DT2 était 

de 11% pour le groupe placebo, de 7,8% pour le groupe metformine et de 4,8% pour le groupe 

avec une hygiène de vie modifiée. Ainsi, il ressort que la modification de l’hygiène de vie 

diminue de 58% l’incidence du DT2 chez des individus prédisposés comparée au placebo 

(Knowler et al., 2002).  

Traitements antidiabétiques pharmacologiques – Lorsque les approches visant à modifier 

l’activité physique et la nutrition ne sont pas suffisantes, des agents thérapeutiques oraux et 

injectables peuvent être prescrits. Les classes majeures d’antidiabétiques oraux sont les 

biguanides, les sulphonylurées, les méglitinides, les inhibiteurs des dipeptidyl peptidase 4 

(DPP-4) et les inhibiteurs des co-transporteurs rénaux sodium-glucose (SGLT2). Des injections 

d’analogues du GLP-1 et d’insuline peuvent également être prescrites (Chaudhury et al., 2017). 

Selon les recommandations consensuelles de l’ADA (American Diabetes Association) et de 

l’EASD (European Association for the Study of Diabetes), les traitements antidiabétiques 

doivent être prescrits en fonction de leur efficacité de réduction de l’hyperglycémie, de leur 

tolérance et de leur sûreté. D’autres facteurs importants sont à prendre en considération comme 

les cibles glycémiques à atteindre, les comorbidités, les effets secondaires et le coût du 

traitement. Ainsi, il est recommandé d’atteindre des valeurs d’HbA1c inférieures à 7% dans le 
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cadre du traitement du DT2. Les valeurs de glycémie à jeun à atteindre sont personnalisées pour 

chaque patient (Davies et al., 2018). 

Biguanide – La plante Galega officinalis était traditionnellement utilisée pour son effet 

antidiabétique. Elle possède des composés actifs tels que les guanidines, galégines et biguanides 

qui diminuent la glycémie. La metformine est un antidiabétique oral appartenant à la classe des 

biguanides. Ce médicament est prescrit en première intention après la modification de l’hygiène 

de vie aux diabétiques de type 2. La metformine diminue la glycémie par plusieurs mécanismes 

(Davies et al., 2018). Après son absorption au niveau de l’intestin grêle, la metformine est 

délivrée au niveau hépatique. Dans le foie, elle active la kinase LKB1 (Liver Kinase B1) qui 

active à son tour l’AMPK (Adenosine Monophosphate activated Protein Kinase) et la SIK (Salt-

inducible kinase). La cascade de signalisation résultant de la phosphorylation de ces kinases 

diminue la néoglucogenèse hépatique. Au niveau des tissus périphériques, la metformine 

augmente la sensibilité à l’insuline en activant l’expression du récepteur à l’insuline (Shaw et 

al., 2005; Viollet et al., 2012; Song, 2016). La metformine est également capable d’inhiber 

l’action du glucagon. En effet, l’équipe du Dr. Birnbaum a montré que la metformine conduit 

à une accumulation de l’AMP au niveau hépatique qui inhibe l’adénylate cyclase. L’inhibition 

de l’adénylate cyclase réduit les niveaux d’AMPc et donc diminue l’activité de la protéine 

kinase A impliquée dans l’activation du glycogène phosphorylase. Ainsi, la metformine 

empêche la glycogénolyse et donc le relargage de glucose dépendant du glucagon dans la 

circulation (Miller et al., 2013). A des hautes concentrations, 5mmol/L, la metformine est 

capable d’inhiber le complexe I de la chaîne respiratoire (NADH coenzyme Q oxydoréductase) 

et de réduire les niveaux d’ATP. La diminution de l’ATP active l’AMPK qui inhibe la 

néoglucogenèse (El-Mir et al., 2000). La metformine peut également inhiber la 

glycérophosphate déshydrogénase mitochondriale. Cette enzyme est impliquée dans l’équilibre 

redox. Son inhibition diminue la conversion du lactate et du glycérol en glucose et la 
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néoglucogenèse (Madiraju et al., 2014). L’efficacité de la metformine en monothérapie sur la 

glycémie à jeun est très peu décrite dans la littérature. Une méta analyse conduite en 2018 sur 

16 études a eu pour objectif d’évaluer l’efficacité de la metformine comparée à un placebo sur 

la glycémie. Dans cette étude, 1 140 patients atteints de DT2 sans traitement ont été 

sélectionnés. Il en ressort que la metformine diminue en moyenne de 1,92mmol/L, 1,79mmol/L 

et 2,14mmol/L la glycémie à jeun après 1, 3 et 6 mois de traitement, respectivement. L’HbA1c 

diminue en moyenne de 0,95% et de 1,32% après 1 et 6 mois de traitement à la metformine 

(Piera-Mardemootoo et al., 2018). 

Les sulphonylurées et méglitinides – Lors du GSIS, l’entrée du glucose induit une 

augmentation du ratio ATP/ADP conduisant à la fermeture des canaux potassiques ATP 

dépendants. Ces canaux sont composés des sous unités Kir6.2 et SUR1. La fermeture de ces 

canaux induit une dépolarisation de la membrane, une entrée massive d’ions calcium et 

l’exocytose des vésicules d’insuline (Marchetti et al., 2017). Les sulphonylurées sont des 

sécrétagogues de l’insuline. Ils stimulent la sécrétion d’insuline principalement en se liant à la 

sous-unité SUR des canaux potassium ATP dépendants. En effet, la liaison de haute affinité des 

sulphonylurées à SUR induit la fermeture de ces canaux et mime la dépolarisation de la 

membrane suite à un GSIS (Proks et al., 2002). Les sulphonylurées sont prescrits en deuxième 

intention lors du traitement du DT2. Ces antidiabétiques oraux peuvent entrainer des 

hypoglycémies. Un traitement de substitution est l’utilisation de méglitinides qui sont 

également des sécrétagogues de l’insuline. Néanmoins, leur affinité pour SUR est plus faible 

que celle des sulphonylurées. (Chaudhury et al., 2017). L’efficacité des sulphonylurées sur 

l’HbA1c a été évaluée dans une méta-analyse. Parmi les patients inclus, 1 151 étaient sous 

monothérapie avec une sulphonylurée. Il ressort de cette étude que les sulphonylurées 

diminuent les niveaux de HbA1c de 1,51% en moyenne comparés au placebo. Dans cette même 

étude, 1 381 patients étaient sous traitement antidiabétiques oraux à la metformine ou 
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thiazolidinediones ou insuline plus sulphonylurées. Les niveaux de HbA1c étaient réduits de 

1,62% en moyenne dans le groupe « antidiabétiques plus sulphonylurées » comparé au groupe 

« contrôle sans sulphonylurées » (Hirst et al., 2013). Les données sur les variations de la 

glycémie à jeun sont plus rares. La supplémentation de la metformine avec un sulphonylurée 

induit une diminution de 1,36% des taux de HbA1c et de 2,3mmol/L la glycémie à jeun chez 

320 patients suivis pendant 1 an (Hanefeld et al., 2004).  

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) – Les incrétines GIP et GLP-1 sont des 

hormones sécrétées par les cellules K et L intestinales. Elles se lient aux cellules β et favorisent 

l’exocytose des vésicules d’insuline dans la phase d’amplification (Fu et al., 2013). GIP et GLP-

1 sont les substrats de la DPP-4. La peptidase les clive et les inactive. Les inhibiteurs de la 

DDP-4 sont des inhibiteurs compétitifs avec une haute affinité pour l’enzyme (Thornberry and 

Gallwitz, 2009). L’efficacité de deux inhibiteurs de DPP4, la sitagliptine et la vildagliptine, a 

été évaluée dans une étude clinique incluant 170 patients atteints de DT2 sous traitements 

antidiabétiques oraux à la metformine ou sulphonylurées ou insuline. La glycémie à jeun et 

l’HbA1c ont été suivies pendant 24 semaines. La sitagliptine a induit une diminution de 

1,60mmol/L la glycémie à jeun et de 1% les taux de HbA1c. La vildagliptine a réduit de 

0,99mmol/L la glycémie à jeun et de 0,9% les taux de HbA1c (Choe et al., 2014).  

Les inhibiteurs des co-transporteurs au sodium-glucose (SGLT2) – Le transporteur sodium-

glucose 2 est exprimé dans les tubules convolutés des reins. Ils sont responsables de la 

réabsorption de 90% du glucose filtré. Chez les patients atteints de DT2, le taux d’absorption 

du glucose par SGLT2 est augmenté, ce qui aggrave l’hyperglycémie. Des inhibiteurs de ce 

transporteur ont été développés récemment (Hsia et al., 2017). Dans, une méta analyse incluant 

38 essais cliniques, 37 ont montré qu’un traitement avec un inhibiteur de la SGLT2 après au 

moins 24 semaines de traitements induit une diminution de la glycémie à jeun de 1,1mmol/L à 

2mmol/L. Les données sur la glycémie n’étaient pas présentes dans le 38e essai clinique. Dans 
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cette même méta analyse, les 38 essais cliniques présentaient les taux de HbA1c. Après 

traitement, l’HbA1c a diminué de 0,6% à 0,9% (Zaccardi et al., 2016).  

Les analogues du GLP-1 – Le GLP-1 est une incrétine a durée de vie très courte, de l’ordre de 

quelques minutes. De plus, l’effet incrétine est diminué chez les patients diabétiques de type 2 

altérant la régulation de la glycémie. Ainsi, des analogues du GLP-1 à durée de vie longue ont 

été développés pour mimer l’effet incrétine chez les patients (Drucker and Nauck, 2006). 

Lorsque les antidiabétiques oraux ne sont pas suffisants pour réguler la glycémie des injections 

de ces agonistes au récepteur au GLP-1 peuvent être directement prescrites. En effet, 

l’administration de ces agents thérapeutiques active les récepteurs au GLP-1 et augmente 

l’exocytose des vésicules d’insuline suite à un GSIS (Fu et al., 2013). Dans les études qui 

comparent l’effet des analogues du GLP-1 en monothérapie ou en combinaison avec des 

antidiabétiques oraux, les taux d’HbA1c diminuent de 0,6% à 1,7% en fonction du médicament 

utilisé et de la dose prescrite (Hinnen, 2017). L’efficacité des agonistes du récepteur au GLP-1 

seuls comparée à un placebo sur l’HbA1c et la glycémie a été étudiée dans une méta-analyse 

regroupant 14 464 patients. L’injection des analogues de GLP-1 une à deux fois par jour 

pendant 24 à 32 semaine a induit une diminution de l’HbA1c de 0,70% à 1,21%. Les réductions 

de la glycémie étaient comprises entre 0,73mmol/L et 1,97mmol/L (Htike et al., 2017).  

Les injections d’insuline – Lorsque ces stratégies ne sont plus suffisantes en mono- bi- ou 

trithérapies, des injections d’insuline peuvent être directement prescrites et supplémenter le 

traitement en place. Les injections d’insuline sont envisagées lorsque le taux d’HbA1c est 

supérieur ou égal à 7,5% chez le patient diabétique de type 2 et elles sont prescrites 

systématiquement lorsque le taux d’HbA1c est supérieur à 10% après utilisation de la dose 

maximale des antidiabétiques oraux (Silver et al., 2018). Dans une étude incluant 1 915 patients 

diabétiques de type 2 avec un taux d’HbA1c à 8,6±1,5% et une glycémie à jeun à 11,1±mmol/L, 

l’injection d’insuline en complément d’antidiabétiques oraux a induit une diminution de 1,7% 
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les taux d’HbA1c et une diminution de la glycémie à jeun de 4mmol/L. Ces résultats étaient 

visibles à partir de 9 mois de traitement et stables jusqu’à 32 mois (Schreiber et al., 2008).  

Dans le cadre du diabète de type 2, certains médicaments agissent sur les cellules β 

pancréatiques et favorisent la sécrétion d’insuline. D’autres agissent sur l’utilisation ou 

l’excrétion de glucose. Dans le cadre des maladies cardiovasculaires, les médicaments 

hypolipémiants semblent influencer aussi la physiologie des cellules β.  

5. Les hypolipémiants et la physiologie des cellules bêta 

Les statines et le DT2 – Les statines sont les médicaments hypolipémiants les plus prescrits au 

monde. En inhibant l’HMGCR, elles augmentent l’expression et l’abondance du LDLR à la 

surface des cellules. Il en résulte une diminution des particules de LDL-C athérogènes. 

Plusieurs essais cliniques ont montré les effets bénéfiques des statines sur l’incidence et la 

sévérité des maladies cardiovasculaires (Betteridge and Carmena, 2016).  

Au-delà de leur effet sur les maladies cardiovasculaires, les statines agissent sur d’autres 

paramètres non lipidiques comme l’amélioration de la fonction endothéliale, la stabilisation de 

la plaque d’athérome, l’amélioration du potentiel antioxydant. Ce sont les effets pléiotropes des 

statines. Ces effets ne sont malheureusement pas tous bénéfiques et des effets secondaires très 

rares comme la rhabdomyolyse ou la dégénérescence neuronale peuvent survenir (Paseban et 

al., 2019). Ainsi, il a été montré qu’un traitement avec une statine à forte dose chez des individus 

prédisposés favorise l’apparition du DT2. En effet, l’incidence sur le DT2 a été rapportée pour 

la première fois dans l’étude JUPITER. Le but de cette étude était d’évaluer l’efficacité et la 

sureté de 20mg de rosuvastatine par jour comparée à un placebo. L’étude a duré 5 ans et a inclus 

17 603 individus sans diabète ni maladie cardiovasculaire documentée. Chez les individus avec 

au moins un facteur de risque pour le DT2, les évènements cardiovasculaires majeurs ont 

diminué de 39% par rapport au placebo. Néanmoins, le taux de DT2 a augmenté de 28% 
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comparé à celui observé sous placebo (258 individus sous statine vs. 204 individus sous placebo 

sur 11 508 individus). En revanche, chez les individus sans facteur de risque pour le DT2, les 

évènements cardiovasculaires majeurs ont diminué de 52% et l’incidence du DT2 n’a pas 

augmenté par rapport au placebo (Figure 39) (Ridker et al., 2012). Plusieurs autres études ont 

depuis confirmé que les statines augmentent le risque de développer un DT2 chez les individus 

prédisposés (Wang et al., 2012; Crandall et al., 2017; Ko Min Jung et al., 2019). 

 

Figure 39 : Effets d’un traitement rosuvastatine sur les évènements cardiovasculaires majeurs 

et le DT2 chez des individus avec ou sans prédisposition (extraite de  Ridker et al., 2012). Le 

traitement à 20mg par jour de rosuvastatine a diminué les évènements cardiovasculaires chez 

tous les individus. En revanche, le taux de diabétique de type 2 a augmenté de 28% chez les 

individus prédisposés. MI : Myocardial Infarction ; VTE : Venous Thromboembolism 

Comment les statines favorisent l’apparition du DT2 ? – Plusieurs études dans la littérature 

ont eu pour objectif de déterminer comment les statines induisent l’apparition du DT2 suite à 

une longue médication sous statine. Ces hypolipémiants pourraient agir au niveau des cellules 

β pancréatiques et/ou au niveau des adipocytes et des tissus périphériques pour induire le DT2 

(Paseban et al., 2019).  
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Au niveau des cellules β, comme dans tous les tissus, les statines augmentent l’expression du 

LDLR. Cette augmentation entraînerait une accumulation anormale de cholestérol au niveau 

des cellules β pancréatiques et un dysfonctionnement et/ou l’apoptose de ces cellules (Kruit et 

al., 2010a). Les statines pourraient aussi altérer la sécrétion d’insuline en bloquant les canaux 

calciques voltages dépendants. En effet, en inhibant la squalène monooxygénase, et donc la 

synthèse endogène de cholestérol, dans des lignées de cellules β murins et des îlots 

pancréatiques murins et humains, l’équipe de Xia et ses collègues a observé un blocage des 

canaux calciques voltages dépendants causant une diminution de la sécrétion d’insuline (Xia et 

al., 2008). De plus, un traitement d’îlots de Langerhans de rats avec de la simvastatine a induit 

également un blocage des canaux calciques et la diminution de la sécrétion d’insuline suite à 

une stimulation au glucose (Yada et al., 2009).  

Le blocage des canaux calciques voltages dépendants pourrait être la conséquence d’une 

ouverture prolongée des canaux potassiques ATP dépendants de la cellule β due à une baisse 

de production d’ATP (Rorsman and Ashcroft, 2018). En effet, chez des rats et 6 patients, un 

traitement à la lovastatine a induit une réduction significative d’un composant de la chaîne 

respiratoire : la co-enzyme CoQ10. La diminution de la concentration en CoQ10 pourrait 

réduire la production d’ATP et maintenir les canaux potassiques ATP dépendants ouverts. Les 

canaux potassiques ATP dépendants ouverts n’entrainent pas de dépolarisation de la membrane 

ce qui maintient les canaux calciques voltages dépendants fermés et donc diminue la sécrétion 

d’insuline suite à une stimulation au glucose (Folkers et al., 1990; Rorsman and Ashcroft, 

2018). 

Au niveau du tissu adipeux, les statines pourraient impacter la sécrétion d’adiponectine par les 

adipocytes. L’adiponectine augmente la sensibilité de ces cellules à l’insuline et son 

inactivation dans un modèle murin entraine une résistance à l’insuline (Fu et al., 2005; Ziemke 

and Mantzoros, 2010). L’effet d’un traitement à 20mg ou 40mg de simvastatine comparé à un 
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placebo sur la sécrétion d’adiponectine a été évalué chez des patients hypercholestérolémiques. 

Après 2 mois de suivi, les traitements à 20mg et 40mg de simvastatine ont induit une diminution 

de la concentration d’adiponectine circulante de 9% et 8%, respectivement. Ces diminutions 

étaient associées à une perte de 6% de la sensibilité des sujets à l’insuline (Koh et al., 2011).  

Au niveau des tissus périphériques, les statines pourraient également induire une 

insulinorésistance en modulant l’expression et la translocation des transporteurs de glucose 

GLUT. Sous l’action de l’insuline, les transporteurs GLUT sont dirigés vers la membrane 

plasmique des cellules. Le glucose est principalement capté par le transporteur GLUT4 au 

niveau des adipocytes et des cellules musculaires. L’inactivation de GLUT4 entraîne une 

résistance à l’insuline et augmente le risque de développer un DT2 (Abel et al., 2001). Chez des 

souris, il a été rapporté qu’un traitement à l’atorvastatine induit une diminution de l’expression 

de GLUT4 et une dérégulation de la glycémie (Nakata et al., 2006). De plus, d’autres 

observations suggèrent une baisse de réponse à l’insuline des cellules due à un effet inhibiteur 

des statines sur la transduction du signal après fixation de l’insuline à son récepteur (Paseban 

et al., 2019). 

Bien qu’il existe plusieurs hypothèses dans la littérature, les mécanismes précis par lesquels les 

statines induisent le DT2 chez les individus prédisposés ne sont pas connus à ce jour (Paseban 

et al., 2019). 

Les variants génétiques associés à une réduction de LDL-C et au DT2 – En 2015, l’équipe du 

Pr. Hovingh a étudié l’association entre la prévalence du DT2 et l’hypercholestérolémie 

familiale. L’étude d’une cohorte de patients hypercholestémiques familiaux et des membres 

sains de la même famille a permis de mettre en évidence une protection des patients 

hypercholestérolémiques familiaux contre le DT2 comparés aux membres sains de leurs 

familles. Cette étude a inclus 25 137 patients FH et 38 183 membres sains non FH. La 

prévalence du DT2 chez les patients FH était de 1,75% et 1,44% avant et après ajustement pour 
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l’âge, l’IMC, le HDL-C, les TG, la prise de statine, le tabagisme et les évènements 

cardiovasculaires. Chez les individus contrôles, la prévalence du DT2 était respectivement de 

2,93% et 3,26% avant et après ajustement pour ces mêmes paramètres. Il ressort de cette étude 

que les patients FH ont une propension à développer un DT2 diminuée de moitié par rapport 

aux membres sains de leur famille (Tableau 4) (Besseling et al., 2015). En 2016, une méta 

analyse a été réalisée afin de déterminer l’impact des mutations associées à une réduction de 

LDL-C sur le risque de développer un DT2. Cette étude a inclus 50 775 patients avec un DT2 

et 270 269 contrôles non diabétiques. Les données génétiques ont permis de mettre en évidence 

que des mutations associées à une réduction de LDL-C sur les gènes NPC1L-1 (cible de 

l’ézétimibe), HMGCR (cible des statines), PCSK9 (cible des anticorps anti-PCSK9) et LDLR 

sont associées de façon très significative à une diminution du risque de maladie cardiovasculaire 

mais que ces mêmes variants génétiques sont associés de façon significative à une augmentation 

de la survenue du DT2 (Lotta et al., 2016).  

 

Tableau 4 : Prévalence du DT2 chez les individus FH et les membres sains de leur famille avant 

et après ajustement (extrait de Besseling et al., 2015). Les patients atteints 

d’hypercholestérolémie ont une prévalence de développer un DT2 diminuée de moitié par 

rapport aux membres sains de leur famille. OR : Odd ratio 

La surcharge en cholestérol des cellules β pancréatiques – Divers mécanismes peuvent être à 

l’origine de l’apparition du DT2 après un traitement avec une statine à forte dose chez les 

individus prédisposés. Plusieurs hypothèses sont évoquées dans la littérature. Parmi elles, se 

trouve l’hypothèse de la surcharge des cellules β en cholestérol. Dans une étude réalisée en 
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2007, l’influence du cholestérol sur la sécrétion d’insuline a été évaluée. Des souris ApoE 

knockout, ob/ob et contrôles ont été nourries avec un régime riche en gras. Ces souris 

déficientes pour l’Apo E et la leptine présentent des taux élevés de cholestérol circulant. Le 

contenu en cholestérol des îlots de Langerhans ainsi que le GSIS ont été ensuite déterminés. Il 

en ressort que les taux en cholestérol des îlots étaient augmentés chez les souris ApoE knockout 

et ob/ob comparées au souris contrôles. Ces augmentations se sont traduites par une diminution 

du GSIS (Figure 40) (Hao et al., 2007).  

 

Figure 40 : Impact de l’accumulation de cholestérol sur la sécrétion d’insuline par des souris 

contrôles, ApoE knockout et ob/ob (extraite et adaptée de Hao et al., 2007). Après un régime 

riche en gras, le taux de cholestérol était plus élevé dans les îlots de Langerhans des souris 

ApoE knockout et dans les souris ob/ob (bien que non significatif) comparées aux souris 

contrôles. La quantité d’insuline sécrétée suite à une stimulation avec 20mM de glucose était 

diminuée chez les souris ApoE knockout et ob/ob comparées aux souris contrôles.  

En 2008, l’équipe du Dr. Shimano a étudié l’influence de SREBP-2 sur la sécrétion d’insuline. 

Ils ont généré des souris transgéniques sur-exprimant le facteur de transcription SREBP-2 

humain. La glycémie à jeun des souris sur-exprimant SREBP-2 était augmentée par rapport aux 

souris contrôles. Inversement, l’insulinémie était diminuée chez les souris sur-exprimant 
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SREBP-2. L’analyse morphologique des cellules β pancréatiques a révélé une diminution du 

nombre et de la taille de ces cellules chez les souris transgéniques sur-exprimant SREBP-2. Le 

GSIS des îlots de Langerhans des souris SREBP-2 transgéniques était diminué comparé aux 

souris contrôles. La surexpression de SREBP2 s’est traduite par une surexpression du LDLR et 

une accumulation de cholestérol dans les cellules pancréatiques des souris transgéniques 

(Figure 41). Cette étude suggère que l’activation de SREBP-2 induirait l’augmentation du 

LDLR et l’engorgement en cholestérol des cellules β provoquant la diminution de la masse 

cellulaire et l’altération du GSIS (Ishikawa et al., 2008). 

 

Figure 41 : Expression du LDLR et accumulation de cholestérol dans les souris contrôles et les 

souris hétéro- homozygotes sur-exprimant SREBP-2 (extraite et adaptée de Ishikawa et al., 

2008). La surexpression de SREBP2 chez des souris a induit une surexpression du LDLR et une 

accumulation de cholestérol dans les cellules du pancréas des souris transgéniques sur-

exprimant SREBP-2. 

Les statines réduisent les taux de LDL-C en inhibant la synthèse endogène de cholestérol et en 

augmentant l’expression du LDLR au niveau hépatique mais aussi dans les tissus périphériques. 

Au niveau du pancréas, la surexpression du LDLR entraînerait une surcharge en cholestérol des 
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cellules β et une altération du GSIS induisant le DT2. L’effet exact des inhibiteurs de PCSK9 

sur le GSIS n’est pas connu à ce jour. 
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Résumé de la littérature – Le LDLR constitue la voie métabolique majeure par laquelle le 

LDL-C circulant est épuré. Cette voie est prépondérante au niveau des hépatocytes. Certaines 

perturbations de ce métabolisme liées à l’environnement ou à un défaut génétique peuvent 

conduire à une accumulation anormale de cholestérol dans l’intima de la paroi des artères 

entrainant l’apparition de maladies cardiovasculaires. Ainsi, la prescription de statines, 

médicaments hypolipémiants, permet de réduire les taux circulants de LDL-C en augmentant 

l’expression du LDLR. Le bénéfice sur la réduction des maladies cardiovasculaires est 

indéniable. Néanmoins, l’utilisation de statines à fortes doses chez les individus prédisposés 

peut induire l’apparition d’un diabète de type 2. En 2003, PCSK9 a été découvert comme étant 

un inhibiteur naturel du LDLR. Les mutations GOF de PCSK9 confèrent un phénotype 

d’hypercholestérolémie familiale et sont associées de façon négative à l’apparition du DT2. 

Inversement, les mutations LOF de PCSK9 semblent protéger les porteurs de ces mutations 

contre l’apparition de maladies cardiovasculaires et augmentent le risque de DT2. En raison du 

rôle que joue PCSK9 dans la régulation du LDL-C circulant, des inhibiteurs de PCSK9 ont été 

développés. On distingue, notamment, les anticorps monoclonaux dirigés contre PCSK9, 

Evolocumab (Repatha®, AMGEN) et Alirocumab (Praluent®, SANOFI-REGENERON), qui 

ont reçu une autorisation de mise sur le marché en 2015. A ce jour, les données de la littérature 

sont controversées concernant l’incidence du DT2 après un traitement aux inhibiteurs de 

PCSK9.  

Premier objectif – PCSK9 est une protéine circulante. La concentration plasmatique moyenne 

de PCSK9 dans la population générale avoisine 200ng/mL. Le premier objectif de ma thèse a 

été de déterminer les niveaux plasmatiques de PCSK9 chez des patients diabétiques de type 2 

et d’évaluer si un traitement à l’atorvastatine modulait ces niveaux comparativement à un 

groupe d’individus non diabétiques. Cet objectif a été évalué dans la cohorte Illuminate 

(Investigation of Lipid Level Management to Understand its Impact in Atherosclerotic Events). 
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Deuxième objectif – Les résultats du premier objectif ont fait ressortir une augmentation des 

concentrations plasmatiques de PCSK9 chez les individus diabétiques. Le deuxième objectif de 

ma thèse a ensuite été d’évaluer si le taux de PCSK9 circulant est un biomarqueur prédictif de 

la survenue du DT2 chez des individus prédisposés. Pour ce faire, les concentrations 

plasmatiques en PCSK9 ont été dosées dans un échantillon de 2 100 individus de la cohorte 

brésilienne en population générale ELSA-Brasil (Etude longitudinales de la santé des adultes) 

et dans une cohorte de réplication, la cohorte nantaise IT-DIAB (Innovation Thérapeutique 

Diabète) composée de 303 patients prédiabétiques. Des outils statistiques ont ensuite été utilisés 

pour déterminer les corrélations entre la concentration plasmatique en PCSK9 et la survenue du 

DT2 après 4 à 5 ans de suivi.  

Troisième objectif – Les statines à forte dose induisent l’apparition du DT2 chez les individus 

prédisposés. Les mécanismes impliqués dans cette conversion vers un état diabétique ne sont 

pas élucidés. Il existe plusieurs hypothèses concernant les effets pléiotropes des statines 

notamment sur les cellules β pancréatiques. En effet, au niveau des cellules β, les statines 

peuvent agir sur la modulation des canaux calciques voltage dépendants, la modulation de la 

sous-unité Kir6.2 des canaux potassiques ATP dépendants, la production d’ATP sans oublier 

le captage de LDL-C. D’autre part, après la prise d’une statine, ces cellules β pourraient sur-

exprimer leurs LDLR et s’engorger en cholestérol entrainant un dysfonctionnement cellulaire 

et une altération de la sécrétion d’insuline. Le troisième objectif de ma thèse a été de déterminer 

les effets du captage de cholestérol dans les cellules β. Ces travaux ont été réalisés en parallèle 

des travaux du deuxième objectif. Dans un premier temps, j’ai évalué si les cellules β humaines 

étaient capables d’exprimer et de sécréter PCSK9. Ensuite, j’ai étudié les modulations de 

l’expression et la fonction du LDLR des cellules β humaines après traitement de ces cellules 

avec du PCSK9 recombinant, avec de la mévastatine, avec Alirocumab, ou avec des siRNA 
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dirigés contre PCSK9. Enfin, j’ai investigué la modulation du GSIS avant ou après ces 

traitements en présence ou non de LDL. 
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1. Valorisation des recherches bibliographiques 

Les aspects majeurs de l’inhibition de PCSK9 au-delà de la réduction de LDL 

Stéphane Ramin-Mangata, Valentin Blanchard et Gilles Lambert 

Publié dans Current Opinion in Lipidology (2018) 29, 453-458 

Le rôle de PCSK9 dans la régulation du LDLR est très bien documenté depuis sa découverte en 

2003. Néanmoins, son mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé à ce jour. De plus, les 

effets de PCSK9 au-delà du métabolisme lipidique n’ont été que très peu étudiés. Mon sujet de 

thèse porte sur l’étude du rôle du LDLR et de PCSK9 dans l’apparition du DT2. Afin de mener 

à bien mon projet, j’ai réalisé une veille bibliographique concernant les nouvelles découvertes 

sur PCSK9 et notamment son implication directe ou indirecte dans le DT2. J’ai eu l’opportunité 

de valoriser ce travail bibliographique par la rédaction d’une revue dans « Current Opinion in 

Lipidology ». Notre revue est articulée autour de 3 thématiques principales : (i) les nouvelles 

découvertes concernant le mécanisme d’action de PCSK9, (ii) l’inhibition de PCSK9 et la 

lipoprotéine (a) et (iii) l’inhibition de PCSK9 et le DT2. La première et la troisième partie sont 

en lien direct avec mon introduction de thèse. La deuxième partie est en lien avec les travaux 

menés par Valentin Blanchard.  
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2. Premier article 

L’effet de l’atorvastatine, de l’inhibition de la CETP et du diabète de type 2 sur les niveaux 

plasmatiques de PCSK9 et de Lp(a) chez les patients à haut risque cardiovasculaire 

Benoit J. Arsenault, Francine Petrides, Fatiha Tabet, Weihang Bao, Kees Hovingh, Matthijs 

Boekholdt, Stéphane Ramin-Mangata, Olivier Meilhac, David Demicco, Kerry-Anne Rye, 

David D. Waters, John J. P. Kastelein, Philip Barter, Gilles Lambert 

Publié dans Journal of Clinical Lipidology (2018) 12, 130-136  

Introduction – PCSK9 est une protéine sécrétée majoritairement par les hépatocytes et 

impliquée dans la régulation du LDLR. Ainsi, des dosages biochimiques ont été mis au point 

afin de déterminer sa concentration plasmatique. Les premiers dosages réalisés sur 72 

volontaires présentaient une grande variabilité des concentrations qui allaient de 50ng/mL à 

600ng/mL (Lagace et al., 2006). Dans une autre étude chez 55 donneurs sains, les dosages de 

PCSK9 plasmatiques étaient compris entre 11ng/mL et 115ng/mL. Dans une population de 115 

patients diabétiques, les concentrations de PCSK9 variaient de 100ng/mL à 9 300ng/mL 

(Alborn et al., 2007; Lambert et al., 2008). Les dosages biochimiques de PCSK9 chez les 

individus diabétiques de type 2 et les non diabétiques étaient tous différents. Ils ont été réalisés 

par des équipes distinctes avec des approches expérimentales différentes. Il apparaissait donc 

essentiel de comparer les niveaux de PCSK9 plasmatique entre une population de patients 

diabétiques et une population d’individus non diabétiques de façon homogène. 

La cohorte ILLUMINATE (The Investigation of Lipid Level Management to Understand its 

Impact in Atherosclerotic Events) a inclu 15 067 patients à haut risque cardiovasculaire ayant 

fait un infarctus du myocarde, un AVC, une angine de poitrine ou un DT2 selon les 

recommandations de l’ADA documenté.  
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Mon rôle a été de déterminer par ELISA si les taux circulants de PCSK9 étaient différents entre 

des patients diabétiques et non diabétiques sous différentes doses de statine, dans un sous-

groupe de la cohorte Illuminate comprenant 1 745 patients dont 48% diabétiques de type 2. Il 

s’agit de la première étude établissant clairement un comparatif des concentrations 

plasmatiques de PCSK9 entre non-diabétiques et diabétiques de type 2.  
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Discussion et perspectives 

Notre étude a permis de mettre en évidence pour la première fois au sein de la même cohorte 

(Illuminate) que les concentrations plasmatiques de PCSK9 sont plus élevées chez les patients 

diabétiques de type 2 comparés aux normoglycémiques (375±123ng/ml vs. 338±115ng/ml, 

p=0,0012). Le traitement avec des doses croissantes d’atorvastatine a induit une augmentation 

des concentrations de PCSK9 similaire chez les diabétiques et non diabétiques.  

PCSK9 a été dosé au niveau plasmatique dans de nombreuses études incluant des 

normoglycémiques et des diabétiques (Lagace et al., 2006; Alborn et al., 2007; Mayne et al., 

2007; Lambert et al., 2008). Néanmoins, ces tests ELISA ont été réalisés avec des tests 

différents sur des populations différentes, à des temps différents et par des expérimentateurs 

différents. Ainsi, la variation entre les concentrations de PCSK9 est très étendue (de 11ng/ml à 

13 390ng/ml), rendant difficile les comparaisons. Nous avons réalisé ces dosages partir du 

plasma des patients au moment de l’inclusion en utilisant le même test ELISA commercial qu i 

faisait consensus (Cyclex) et avec le même expérimentateur ce qui a diminué grandement 

l’étendue de la variation des concentrations de PCSK9. La stratification des patients en fonction 

des doses d’atorvastatine a révélé que les concentrations de PCSK9 augmentent suite à un 

traitement avec une statine, confirmant les données de la littérature (Sahebkar et al., 2015). 

Néanmoins, comme pour la diminution des taux de LDL-C, l’effet des statines sur 

l’augmentation de PCSK9 n’est pas linéaire (Jones et al., 1998).  

Comparée aux études antérieures, notre étude comporte un plus grand nombre de patients. En 

effet, nous avons dosé PCSK9 dans le plasma de 1 745 patients comparé à 106 patients en 

moyenne dans les autres études. Notre étude était aussi, de loin, la plus complète en terme de 

mesure de paramètres cliniques et biologiques. Il a donc été possible d’établir des corrélations 

entre les concentrations plasmatiques en PCSK9 et plusieurs paramètres autres que lipidiques 

comme la glycémie ou l’HOMA-IR. Néanmoins, notre étude comporte certaines limites et 
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notamment l’absence de groupe de patients ou d’individus sans traitement à l’atorvastatine. De 

plus, il s’agit d’un essai clinique randomisé avec des critères d’inclusion stricts. Par exemple, 

l’ensemble des individus inclus devait avoir un LDL-C inférieur ou égal à 100mg/dl après 

traitement à l’atorvastatine ce qui limite un peu la généralisation des conclusions de cette étude. 

Les dosages de PCSK9 réalisés dans cette étude nous ont permis d’établir des corrélations entre 

PCSK9 et différents paramètres dont la glycémie, l’insulinémie et l’indice d’insulinorésistance 

HOMA-IR. Il est ressorti de notre étude que le taux de PCSK9 plasmatique est corrélé de façon 

positive à ces 3 paramètres. La causalité de cette association reste à déterminer. Autrement dit, 

est-ce qu’une augmentation de PCSK9 dans la circulation induirait une augmentation de la 

glycémie, de l’insulinémie et de la résistance à l’insuline ou en est-ce la conséquence ? En effet, 

il a été montré, d’une part, que l’insuline augmente l’expression de PCSK9 (Costet et al., 2006; 

Miao et al., 2015) et d’autre part, dans 2 larges études Mendéliennes randomisées que les formes 

LOF de PCSK9 sont associées à une augmentation du risque de développer un DT2 (Ference 

et al., 2016; Schmidt et al., 2017).  

En conclusion, nous avons montré dans cette étude que les concentrations plasmatiques de 

PCSK9 sont plus élevées chez les patients diabétiques de types 2 et confirmé dans la plus grande 

cohorte testée à ce jour que les statines induisent une augmentation du niveau de PCSK9. 

Néanmoins, cet effet n’est pas linéaire en fonction de la dose de statine. Nous avons également 

montré que le taux circulant en PCSK9 est corrélé de façon positive à la glycémie, l’insulinémie 

et l’indice HOMA-IR. Ces résultats suggèrent que PCSK9 pourrait être prédictif de la survenue 

du DT2.  
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3. Deuxième article 

Les niveaux plasmatiques de PCSK9 ne sont pas associés à une conversion au diabète de type 

2 

Stéphane Ramin-Mangata, Matthieu Wargny, Matthieu Pichelin, Cédric Le May, Aurélie 

Thédrez, Valentin Blanchard, Brice Nativel, Raul D. Santos, Isabela M. Benseñor, Paulo A. 

Lotufo, Gilles Lambert*, Bertrand Cariou* 

* contribution égale 

Publié dans Atherosclerosis (2020) 293, 49-56 

Dans l’étude JUPITER, une association a été établie entre l’utilisation de statine à forte dose et 

l’apparition de diabète de type 2 chez les individus prédisposés (Ridker et al., 2012). De plus, 

des études Mendéliennes randomisées ont mis en évidence une corrélation positive entre les 

variants génétiques de PCSK9, de l’HMGCR, du LDLR favorisant une diminution du LDL-C et 

le risque de DT2 (Ference et al., 2016; Lotta et al., 2016; Schmidt et al., 2017). Ces études 

suggèrent que la sur-activation du LDLR favoriserait l’apparition du DT2. PCSK9 est un 

inhibiteur du LDLR. Ainsi, il semblerait qu’inhiber PCSK9 pourrait être délétère et favoriser 

d’autant plus le risque de développer un DT2. En 2015, des anticorps dirigés contre PCSK9 ont 

été mis sur le marché. Les premières études après un traitement avec un inhibiteur de PCSK9 

ne montrent pas d’augmentation de la survenue du DT2 (Colhoun et al., 2016; Sabatine et al., 

2017c; Sattar et al., 2017; Ray et al., 2019b). Néanmoins, le temps de suivi des patients et leur 

nombre est insuffisant pour statuer sur le risque de développer un DT2. Dans la première étude, 

nous avons reporté pour la première fois que les niveaux plasmatiques de PCSK9 sont plus 

élevés chez les patients diabétiques de type 2 comparés à des non-diabétiques. Ainsi, le dosage 

de PCSK9 pourrait être un marqueur prédictif de la bascule vers le DT2 chez les individus 

prédiabétiques. Dans cette deuxième étude, j’ai déterminé les niveaux de PCSK9 dans le plasma 
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d’individus de deux cohortes au moment de leur inclusion : les cohortes ELSA-Brasil (Etude 

longitudinale de la santé des adultes) et IT-DIAB (Innovation thérapeutique diabète). 

La cohorte en population générale ELSA-Brasil est une cohorte brésilienne composée de plus 

de 15 000 individus en bonne santé. Le plasma, le profil lipidique et d’autres paramètres 

biologiques de ces individus à l’inclusion sont disponibles. Au travers d’une collaboration avec 

l’équipe du Pr. Lotufo, nous avons eu accès au plasma de 2 100 individus de la région de Sao 

Paulo collecté au moment de leur inclusion entre 2008 et 2010. Ces individus étaient non 

diabétiques au moment de l’inclusion et n’avaient ni évènement cardiovasculaire ni problème 

rénal ou hépatique documentés. Ces individus ont été suivis pendant 4 ans. La variation de leur 

état glycémique a été évaluée à l’inclusion et à la fin du suivi. La cohorte IT-DIAB est une 

cohorte française composée de plus de 303 individus prédiabétiques inclus entre 2010 et 2013. 

L’état glycémique de ces individus a été suivi pendant 5 ans. En collaboration avec l’équipe du 

Pr. Cariou, nous avons eu accès au plasma de ces individus. Pour l’ensemble des individus des 

2 cohortes la conversion d’un état non-diabétique vers un prédiabète ou la survenue d’un diabète 

de type 2 a été documentée.  

Mon second objectif de thèse était de déterminer si le taux de PCSK9 circulant est un marqueur 

prédictif ou non de la survenue du DT2. Nous avons analysé les liens entre les concentrations 

plasmatiques de PCSK9 et la variation de la glycémie et la survenue du diabète de type 2. Par 

le biais de cette étude nous avons pu estimer si l’inhibition de PCSK9 représente ou non un 

risque de développer un diabète de type 2.  
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Discussion et perspectives 

Dans cette seconde étude, les concentrations plasmatiques de PCSK9 étaient plus élevées dans 

la cohorte brésilienne (ELSA-Brasil) que dans la cohorte française (IT-DIAB). Nous avons 

trouvé dans ces 2 cohortes indépendantes que PCSK9 est corrélé de façon positive à des 

paramètres métaboliques comme le cholestérol total, le LDL-C et les TG confirmant les 

données de la littérature. En ce qui concerne les paramètres glucidiques, les concentrations 

basses de PCSK9 ne sont pas associées de façon significative au risque de nouveau cas de DT2 

après 4 ou 5 ans. En revanche, dans la cohorte ELSA-Brasil, les niveaux plasmatiques de 

PCSK9 sont positivement associés avec une altération de l’homéostasie glucidique. En effet, il 

y a une association entre les niveaux de PCSK9 et l’indice d’insulinorésistance HOMA-IR ainsi 

qu’une association entre les niveaux de PCSK9 à l’inclusion et l’augmentation de la glycémie 

à jeun au bout de 4 ans.  

Dans notre première étude, PCSK9 était également corrélé positivement avec l’indice de 

résistance à l’insuline HOMA-IR (0,18, p<0,0001). Les corrélations obtenues dans les cohortes 

ELSA-Brasil et IT-DIAB (respectivement r=0,06, p=0,01 et r=0,05, p=0,49) sont moins 

étendues que celle obtenue dans la cohorte Illuminate. Néanmoins, les corrélations observées 

entre ces paramètres dans ELSA-Brasil et IT-DIAB vont dans le même sens que celles 

observées dans Illuminate. Des études antérieures ont également rapporté une corrélation 

positive ente PCSK9 et l’HOMA-IR (Baass et al., 2009; Lakoski et al., 2009). La glycémie à 

jeun et l’HbA1c corrèlent aussi de façon positive avec PCSK9 comme dans les études des Pr. 

Cao et Laufs (Cui et al., 2010; Werner et al., 2014).  

Nous avons trouvé dans cette deuxième étude que les niveaux circulants de PCSK9 ne sont pas 

prédictifs de la survenue du DT2. Notre étude, sur une durée de 5 ans, renforce les conclusions 

des données d’études cliniques randomisées obtenues sur de plus courtes périodes qui ont 

montré que l’inhibition de PCSK9 au moyen d’anticorps monoclonaux n’était pas associée avec 
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le risque de développer un DT2 (Sabatine et al., 2017a; Schwartz et al., 2018). Des études de 

phase 3 regroupées ainsi que des méta-analyses ont fait ressortir des résultats comparables 

(Colhoun et al., 2016; Sattar et al., 2017; de Carvalho et al., 2018). Les premières explications 

de l’association entre PCSK9 et les paramètres glucidiques au niveau préclinique proviennent 

d’une étude réalisée par l’équipe du Pr. Norata. Ils ont observé que des souris dont le gène 

Pcsk9 a été inactivé totalement présentaient une dérégulation de la glycémie tandis que des 

souris dont Pcsk9 a été inactivé uniquement au niveau hépatique présentaient une régulation de 

la glycémie normale. L’inactivation de Pcsk9 au niveau hépatique engendre une chute de la 

concentration de PCSK9 circulante mais pas intra-tissulaire au niveau des tissus extra-

hépatiques comme le pancréas. Ainsi, en utilisant des souris knockout conditionnel pour Pcsk9, 

ils ont pu mettre en évidence que c’est principalement la forme intra-pancréatique de PCSK9 

qui est impliquée dans la régulation de la glycémie et non la forme circulante (Da Dalt et al., 

2018).  

Une des forces de notre étude réside dans le fait d’obtenir des résultats similaires dans 2 

cohortes avec des populations de tailles, d’ethnies et de concentration en PCSK9 différentes. 

Un autre avantage est l’absence de facteur confondant comme le traitement par une statine qui 

influe sur les niveaux de PCSK9. Les dosages de PCSK9 ont été réalisés par le même 

expérimentateur en suivant un protocole standardisé et en utilisant la même technique de dosage 

immunologique. Cependant, notre étude comporte quelques limites. Les individus d’ELSA-

Brasil ont été vus 2 fois, au moment de l’inclusion et à la fin de l’étude contrairement aux 

patients d’IT-DIAB qui ont bénéficié d’un suivi annuel. Il n’y a pas eu de mesure de PCSK9 

plasmatique tout au long du suivi des individus mais seulement à leur inclusion. D’autre part, 

les dosages ELISA utilisés ne permettent pas la différenciation entre les différentes isoformes 

de PCSK9 après modifications post-traductionnelles (i.e. phosphorylation, clivage 

protéolytique, etc.) qui pourraient être régulées de façon différentes (Gauthier et al., 2018).  
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En conclusion, il s’agit de la première étude qui démontre l’absence d’association entre les 

niveaux circulants de PCSK9 et le risque de développer un DT2 par des analyses longitudinales. 

Les niveaux de PCSK9 ne sont pas prédictifs de la survenue du DT2 chez les individus 

prédiabétiques. Ces résultats sont rassurants concernant le risque d’apparition du DT2 après 

l’inhibition de PCSK9 par les anticorps monoclonaux dirigés contre PCSK9 qui ciblent 

préférentiellement la forme circulante de PCSK9.  

4. Troisième article 

Les effets de la modulation de PCSK9 sur la fonction des cellules β pancréatiques humaines 

Stéphane Ramin-Mangata, Aurélie Thédrez, Valentin Blanchard, Nicolas Diotel, Brice 

Nativel, Matthieu Wargny, Audrey Aguesse, Stéphanie Billon-Crossouard, Cécile Vindis, 

Cédric Le May, Philippe Hulin, Mathieu Armaney, Valery Gmyr, François Pattou, Mikaël 

Croyal, Olivier Meilhac, Estelle Nobécourt Dupuy, Bertrand Cariou, Gilles Lambert 

La version révisée devait être resoumise dans Atherosclerosis en mai 2020 (retardée par Covid-

19). Elle le sera d’ici fin août 2020. 

Chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale avec une mutation sur le LDLR, la 

prévalence du DT2 est diminuée de moitié comparée aux membres sains de leurs familles 

(Besseling et al., 2015). A l’inverse, les statines qui augmentent l’expression du LDLR sont 

associées de façon positive à l’apparition du DT2 (Ridker et al., 2012). Les statines augmentent 

l’expression du LDLR, au niveau génique, ce qui pourrait provoquer l’engorgement en 

cholestérol des cellules β pancréatiques et altérer le GSIS. En effet, l’incubation d’îlots 

pancréatiques humains isolés avec un excès de LDL diminue le GSIS (Rütti et al., 2009). Les 

variants génétiques pertes de fonction de l’HMGCR (cible des statines) ou de PCSK9 sont eux 

aussi associés de façon positive à la survenue du DT2 (Ference et al., 2016; Lotta et al., 2016; 
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Schmidt et al., 2017). Des études ont reporté l’expression de l’ARNm de PCSK9 au niveau du 

pancréas mais les données sont conflictuelles concernant le type de cellules qui l’exprime. 

Certaines études ont mis en évidence l’ARNm de PCSK9 au niveau des cellules δ et d’autres 

au niveau des cellules β pancréatiques (Langhi et al., 2009; Mbikay et al., 2010; Ndiaye et al., 

2017; Da Dalt et al., 2018). Lors de la rédaction de la revue bibliographique, nous avons 

également publié des données sur l’expression de l’ARNm de PCSK9 dans les cellules 

pancréatiques humaines (Ramin-Mangata et al., 2018). Par tri cellulaires de cellules isolées 

d’îlots de Langerhans, nous avons montré que le niveau d’ARNm de PCSK9 était augmenté 

dans la population cellulaire enrichie en cellules β pancréatiques par rapport à celui de la 

population cellulaire enrichie avec les autres types cellulaires et à celui de la population 

cellulaire non triée (Figure 42).  

 

Figure 42 : Expression différentielle de PCSK9 dans les îlots de Langerhans humains isolés 

(extraite de Ramin-Mangata et al., 2018). Après un tri cellulaire, l’expression de l’ARNm de 

PCSK9 est plus élevée dans la population cellulaire enrichie en cellules β comparée aux 

populations de cellules non triées ou enrichies en cellules autres que les cellules β.  

Mon troisième objectif de thèse était de déterminer si PCSK9 ou son inhibition affecte le GSIS. 

J’ai d’’abord investigué l’expression de PCSK9 par immunofluorescence sur des coupes de 
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pancréas humains de 6 donneurs. Dans une lignée de cellules β pancréatiques humaines, les 

EndoC-βH1, j’ai étudié les effets de la mévastatine, de PCSK9 recombinant, d’Alirocumab et 

d’un siRNA dirigé contre PCSK9 sur l’expression et la fonction du LDLR ainsi que sur le GSIS 

en présence ou non de LDL.  
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Réponse du journal Atherosclerosis après soumission 

 

Ces travaux ont été soumis à Atherosclerosis et pourraient être acceptés après des révisions. 

Nous sommes en mesures de répondre à l’ensemble des critiques. Néanmoins, en raison de la 

crise Covid-19, nous n’avons pas pu finir les travaux avant la date de soutenance. J’effectuerai 

la suite des travaux dès la levée du confinement.  
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Discussion et perspectives 

Nous avons montré de façon irréfutable dans cette étude que l’expression de PCSK9 au niveau 

des îlots de Langerhans, est restreinte aux cellules β et que, in vitro, des cellules β pancréatiques 

humaines (EndoC-βH1 et EndoC-βH3) sont capables de sécréter PCSK9. Nous avons ensuite 

démontré dans les EndoC-βH1 que l’expression et la fonction du LDLR à la membrane 

plasmique de ces cellules sont diminuées par l’apport exogène de PCSK9 recombinant. De plus, 

l’ajout d’un traitement avec Alirocumab annule l’effet de PCSK9 sur l’expression du LDLR. 

De façon rassurante, nous avons montré que ni le traitement avec une statine, ni PCSK9 

recombinant ni son inhibition au moyen d’Alirocumab ou d’un mix de 3 siRNA n’altère le GSIS 

des cellules β pancréatiques, in vitro. 

Dans notre étude, nous établissons pour la première fois que l’expression de PCSK9 est 

restreinte au niveau des cellules β humaines. En effet, les observations en microcopie confocale 

de sections de pancréas humains provenant de 6 donneurs différents font ressortir une 

colocalisation uniquement entre PCSK9 et insuline. Afin de confirmer nos résultats,  nous avons 

également mis en évidence la synthèse endogène de PCSK9 dans les cellules β pancréatiques. 

Ainsi, nous avons observé la forme pro-PCSK9 uniquement dans les cellules β pancréatiques. 

Nous avons aussi effectué une série de contrôles des anticorps pour valider pleinement ces 

résultats. In vitro, nous avons montré que les cellules β pancréatiques EndoC-βH1 et EndoC-

βH3 sécrétaient PCSK9. Nous avons également eu des résultats similaires en utilisant des îlots 

pancréatiques humains isolés. En 2003, l’équipe du Pr. Seidah a montré que l’ARNm de PCSK9 

est exprimé au niveau du pancréas de rat et dans des lignées de cellules β pancréatiques de rat 

et de souris. Dans une autre étude dirigée par le Pr. Scott, les auteurs ont mis en évidence 

l’expression de PCSK9 au niveau des cellules β pancréatiques de souris (Seidah et al., 2003; 

Mbikay et al., 2010). Une récente analyse a également montré clairement l’expression endogène 

de l’ARNm de PCSK9 par les cellules β pancréatiques humaines (Ndiaye et al., 2017). Ainsi, 
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nous sommes la première équipe à démontrer simultanément et de façon irréfutable 

l’expression, la synthèse et la sécrétion de PCSK9 au niveau des cellules β pancréatiques 

humaines. Néanmoins, des contradictions persistent au niveau de la littérature puisque la 

présence de PCSK9 a été observée par d’autres au niveau des cellules δ du pancréas (Langhi et 

al., 2009; Da Dalt et al., 2018). PCSK9 est une protéine sécrétée et circulante ce qui pourrait 

expliquer sa présence dans les cellules δ. Ces études n’ont cependant pas investigué la présence 

de l’ARNm de PCSK9 ni la forme proPCSK9, ce qui est une limite importante. Les 

discordances observées pourraient aussi être dues aux anticorps utilisés qui diffèrent entre les 

études.   

L’expression et la fonction du LDLR sont positivement régulées par les statines et négativement 

par PCSK9 (Lambert et al., 2012). En utilisant deux lignées cellulaires de cellules β 

pancréatiques (EndoC-βH1 et EndoC-βH3), nous avons montré dans ces cellules que la 

régulation du LDLR est la même dans les cellules β et les hépatocytes humains traités de façon 

identique. L’ajout d’un inhibiteur de PCSK9 tel qu’Alirocumab ou d’un siRNA dirigé contre 

PCSK9 abolit l’effet de PCSK9 recombinant et endogène sur le LDLR. Plusieurs études ont 

montré qu’un traitement avec une statine induit également une augmentation de la sécrétion de 

PCSK9 (Sahebkar et al., 2015). Ainsi, dans notre étude nous avons étudié l’effet des statines 

sur la sécrétion de PCSK9. Il en ressort que la sécrétion de PCSK9 par les EndoC-βH1/βH3 et 

les îlots de pancréatiques isolés était augmentée après un traitement à la mevastatine comme 

dans les hépatocytes (Dubuc et al., 2004). Dans les hépatocytes, la sécrétion de PCSK9 est sous 

la dépendance du facteur de transcription SREBP-2 majoritairement et de HNF1-α (Jeong et 

al., 2008; Dong et al., 2010). Le facteur de transcription gouvernant l’expression de PCSK9 au 

niveau des cellules β pancréatiques reste encore à déterminer.  

Les cellules EndoC-βH1 constituent la seule lignée de cellules β humaines capable de sécréter 

de l’insuline en réponse à une stimulation au glucose (GSIS) de façon dose dépendante (Weir 
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and Bonner-Weir, 2011). Cette lignée nous a permis d’investiguer les effets d’un traitement par 

une statine, de PCSK9 recombinant, d’Alirocumab ou d’un mix de siRNA dirigés contre 

PCSK9 sur la sécrétion d’insuline en présence ou en absence de LDL. Ainsi, nous avons pu 

montrer qu’aucun de ces traitements n’affecte directement le GSIS. Les études du GSIS sur des 

îlots de Langerhans de souris PCSK9 knockout ou sauvages donnent des résultats comparables 

(Langhi et al., 2009). Toutefois, dans une étude plus récente, l’équipe du Pr. Norata a montré 

que l’inactivation totale de Pcsk9 dans un modèle murin induit une accumulation de cholestérol 

dépendante du LDLR dans les îlots pancréatiques associée à une altération de la fonctionnalité 

des cellules β. En effet, le contenu en insuline de ces cellules était augmenté et l’insulinémie 

des souris était diminuée. En revanche, l’inaction spécifique de Pcsk9 hépatique, responsable à 

99% de la concentration en PCSK9 plasmatique, n’a altéré ni la fonctionnalité des cellules β ni 

l’insulinémie (Lagace et al., 2006; Da Dalt et al., 2018). Ces données suggèrent un effet 

protecteur de la forme PCSK9 pancréatique sur la fonctionnalité des cellules β chez la souris.  

Une des forces de notre étude est la détection in situ de PCSK9 dans des sections histologiques 

de pancréas humain. En effet, les études antérieures concernant l’implication de PCSK9 au 

niveau du pancréas ont été réalisées sur des souris (in vivo et ex vivo) soit chez l’Homme ex 

vivo sur des îlots pancréatiques isolés en culture (Langhi et al., 2009; Mbikay et al., 2010; Da 

Dalt et al., 2018). Il aurait été intéressant de travailler également avec des sections de pancréas 

de patients diabétiques afin d’évaluer s’il existe ou non des différences d’expression de PCSK9 

à ce niveau dans un contexte de diabète.  

Des études cliniques ont rapporté une association entre un traitement avec une statine à forte 

dose sur une longue période et l’apparition de DT2 (Ridker et al., 2012). De plus, les données 

d’études Mendéliennes randomisées font ressortir une association positive entre les formes 

« pertes de fonctions » de PCSK9 ou de l’HMGCR et le risque de DT2 (Ference et al., 2016; 

Lotta et al., 2016; Schmidt et al., 2017, 2019). Nous avons montré l’absence d’effet des statines, 
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de PCSK9 recombinant et de l’inhibition de PCSK9 par Alirocumab ou des siRNA ciblant 

PCSK9 sur le GSIS. Néanmoins, ces conclusions peuvent être limitées par le fait que dans nos 

conditions expérimentales les traitements sont aigus et ne reflètent pas la chronicité des 

traitements des patients. Par ailleurs, l’absence d’effet de nos traitements sur le GSIS n’exclut 

pas qu’il pourrait exister un rôle protecteur de PCSK9 pancréatique dans le 

microenvironnement au niveau du pancréas comme suggéré par les travaux de l’équipe du Pr. 

Norata. Dans cette étude, ils ont observé in vivo une baisse de l’insulinémie chez des souris 

Pcsk9 knockout associée à une augmentation des contenus en cholestérol et en insuline dans les 

îlots pancréatiques. Dans nos travaux, nous avons travaillé in vitro uniquement avec une 

population unique de cellules β. L’effet de PCSK9 sur la sécrétion d’insuline pourrait donc être 

dépendant de la présence des autres cellules du pancréas (α, δ, PP, etc…). Par exemple, la 

somatostatine sécrétée par les cellules δ agit directement sur les cellules β et diminue la 

sécrétion d’insuline (DiGruccio et al., 2016). PCSK9, sécrété par les cellules β, pourrait agir 

sur les cellules proches et induire ou inhiber la libération de facteurs régulant la sécrétion 

d’insuline. Dans ces conditions, le rôle paracrine/autocrine et protecteur de PCSK9 

pancréatique serait indirect.  

En conclusion, dans notre étude, nous avons montré pour la première fois que la protéine 

PCSK9 est exprimée, synthétisée et sécrétée par les cellules β pancréatiques humaines. Nous 

avons également démontré que l’expression et la fonction du LDLR à la surface des cellules β 

sont régulées par un traitement avec une statine ou du PCSK9 recombinant et que cet effet est 

aboli par Alirocumab. Il ressort de notre étude que les traitements avec une statine, PCSK9 ou 

une inhibition de PCSK9 n’altèrent pas le GSIS. Ces résultats sont rassurants concernant 

l’inhibition de PCSK9 au moyen d’anticorps monoclonaux. 
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Les médicaments hypolipémiants, que sont les statines, ont montré une très grande efficacité et 

un bénéfice indiscutable face aux maladies cardiovasculaires (Rosenson and Tangney, 1998; 

Toth et al., 2018a). Néanmoins, leur efficacité est limitée par le paradoxe des statines. En effet, 

un traitement par une statine induit une augmentation de l’expression du récepteur aux LDL en 

activant SREBP-2. PCSK9, l’inhibiteur naturel du récepteur aux LDL, est également sous la 

dépendance de ce même facteur de transcription. Ainsi, un traitement par une statine augmente 

l’expression du récepteur aux LDL ce qui entraine une diminution des taux de LDL circulants. 

Cependant, cet effet bénéfique est limité par la surexpression concomitante de PCSK9. De ce 

fait, la diminution des taux de LDL-C n’est pas proportionnelle à la dose de statine (Dubuc et 

al., 2004; Jeong et al., 2008; Sahebkar et al., 2015). Les doses de statines prescrites dépendent 

de valeurs cibles de LDL-C à atteindre définies en fonction de la gravité de la maladie 

cardiovasculaire et des facteurs de risque du patient. Ces valeurs cibles varient entre 1,16g/L 

pour les patients à bas risque cardiovasculaire et 0,55g/L pour les patients à très haut risque 

cardiovasculaire (Mach et al., 2019).  

Les statines font diminuer significativement les maladies cardiovasculaires et les décès qui y 

sont liés. Toutefois, il a été rapporté dans plusieurs études que l’utilisation de statines à forte 

dose chez des individus prédisposés pouvait induire un risque faible mais significatif 

d’apparition du diabète de type 2 (Ridker et al., 2012; Wang et al., 2012; Crandall et al., 2017). 

D’autres équipes et nous-même, avons mis en évidence une corrélation entre PCSK9 et les 

indices d’insulinorésistance HOMA-IR et de fonctionnalité des cellules β pancréatiques 

HOMA-β suggérant une implication directe ou indirecte de PCSK9 dans la pathologie du 

diabète de type 2 (Baass et al., 2009; Lakoski et al., 2009; Cui et al., 2010; Werner et al., 2014). 

Cette hypothèse est confortée par plusieurs études de la littérature qui établissent également un 

lien entre PCSK9 et l’insuline, la glycémie, les cellules β pancréatiques et le diabète de type 2. 

Premièrement, l’ARN messager de PCSK9 a été retrouvé au niveau des cellules β (Seidah et 
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al., 2003). Ensuite, il a été rapporté que les niveaux de PCSK9 augmentent en présence 

d’insuline et qu’en absence de PCSK9 les niveaux d’insuline diminuent. De plus, chez des 

souris Pcsk9 knockout la glycémie à jeun est augmentée par rapport à des souris contrôles 

sauvages (Costet et al., 2006; Mbikay et al., 2010; Miao et al., 2015). Enfin, des études 

Mendéliennes randomisées ont mis en évidence une corrélation positive entre les variants LOF 

de PCSK9 et l’apparition du diabète de type 2 (Ference et al., 2016; Lotta et al., 2016; Schmidt 

et al., 2017).  

Dans ces mêmes études Mendéliennes randomisées, une corrélation positive a été mise en 

évidence entre des variants GOF du récepteur aux LDL ou LOF de l’HMG-CoA réductase et 

l’apparition du diabète de type 2. L’engorgement en cholestérol des cellules β pancréat iques 

pourrait expliquer l’apparition du diabète de type 2 après traitement avec une statine. Des 

travaux antérieurs concernant les effets du cholestérol sur la sécrétion d’insuline sont à l’origine 

de cette hypothèse. En 2007, des souris ApoE knockout, ob/ob et contrôles ont été nourries avec 

un régime riche en cholestérol. Des analyses de la sécrétion d’insuline suite à une stimulation 

au glucose réalisées à partir d’îlots de Langerhans de ces souris ont montré une diminution de 

la sécrétion d’insuline chez les souris ApoE knockout et ob/ob qui présentaient un taux de 

cholestérol élevé dans leurs îlots (Hao et al., 2007). En 2008, la sur-activation de SREBP-2 

humain responsable de l’expression du récepteur aux LDL a également entrainé une 

accumulation de cholestérol au niveau des îlots de Langerhans chez la souris et une diminution 

du GSIS (Ishikawa et al., 2008). Enfin en 2015, dans l’étude d’une cohorte de patients 

hypercholestérolémiques familiaux avec une perte de fonction du récepteur aux LDL, la 

prévalence du diabète de type 2 était diminuée de moitié par rapport aux membres sains des 

familles de ces patients (Besseling et al., 2015).  

Ainsi, l’hypothèse et les objectifs de ma thèse ont émergé à partir de l’ensemble de ces éléments 

de la littérature. Notre hypothèse de travail était que l’engorgement en cholestérol des cellules 
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β pancréatiques serait à l’origine d’un dysfonctionnement cellulaire au niveau des cellules β. 

Nous avons voulu déterminer (i) dans quelle mesure les statines régulent la sécrétion de 

PCSK9 chez des patients diabétiques de type 2 ou non diabétiques ; (ii) si PCSK9 est 

prédictif ou non de la survenue du diabète de type 2 ; (iii) quels sont les effets des statines, 

de PCSK9 et de son inhibition (par Alirocumab ou siRNAs) sur le GSIS en présence ou 

non de LDL.  

Afin de répondre à ces différents objectifs nous avons utilisé 3 cohortes composées de 1 745 

patients à haut risque cardiovasculaire dont 48% de diabétiques de type 2 pour Illuminate, 2 

100 individus sains en population générale pour ELSA-Brasil et 303 patients prédiabétiques 

pour IT-DIAB. De plus, nous avons travaillé sur des sections de pancréas humains provenant 

de 6 donneurs sains et des îlots de Langerhans isolés provenant de 2 donneurs d’organes. Nous 

avons également réalisé nos études sur les deux seules lignées de cellules β pancréatiques 

humaines, les EndoC-βH1 et les EndoC-βH3, qui sécrètent de l’insuline de façon dose 

dépendante suite à une stimulation au glucose (Ravassard et al., 2011; Benazra et al., 2015).  

Dans la cohorte Illuminate, l’objectif était d’étudier la modulation des niveaux de PCSK9 par 

les statines. Ainsi, nous avons montré que les statines induisent une augmentation des taux de 

PCSK9 circulants de façon relativement dose dépendante. Cette étude prospective nous a aussi 

permis de mettre en évidence que les concentrations de PCSK9 sont plus élevées chez les 

patients diabétiques de types 2 comparés à des patients non diabétiques et qu’il existe une 

corrélation positive entre PCSK9 et la glycémie, l’insulinémie et l’HOMA-IR. Néanmoins, 

nous ne savions pas si les niveaux élevés de PCSK9 étaient la cause ou la conséquence du 

diabète de type 2 ni s’il s’agissait d’une implication directe ou non de PCSK9 dans cette 

pathologie. Deux interrogations majeures de ma thèse ont découlé de ces observations. (i) Est-

ce que PCSK9 serait prédictif ou non de la survenue du diabète de type 2 ? (ii) Est-ce que les 

niveaux bas de PCSK9, induits par son inhibition, favoriseraient l’apparition du diabète de type 
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2 ? En effet, les études Mendéliennes randomisées démontrent une association entre les formes 

LOF de PCSK9 et le diabète de type 2. 

Pour répondre à la première question, nous avons dosé PCSK9 dans le plasma des patients des 

cohortes ELSA-Brasil et IT-DIAB au moment de l’inclusion. Après 4 à 5 ans de suivi, nous 

avons déterminé les corrélations existantes entre PCSK9 et la survenue du diabète de type 2 et 

des paramètres du métabolisme glucidiques. Il est ressorti de cette étude longitudinale que les 

niveaux bas de PCSK9 ne sont pas prédictifs de la survenue du diabète de type 2 mais qu’au 

contraire les niveaux élevés de PCSK9 sont associés à une altération de la glycémie à jeun et à 

une augmentation de l’insulinorésistance au bout de 5 ans.  

En parallèle, nous avons utilisé une approche de biologie cellulaire afin de répondre à la seconde 

question. Nous avons voulu déterminer le rôle de PCSK9 et les effets de la modulation du 

récepteur aux LDL par les statines et les inhibiteurs de PCSK9 sur le GSIS dans les cellules β 

pancréatiques. En 2003, le Pr. Seidah et ses collègues ont rapporté que l’ARNm de PCSK9 est 

présent au niveau des cellules β de rats et de souris mais aucune donnée n’était disponible sur 

l’expression de PCSK9 au niveau des cellules β pancréatiques humaines (Seidah et al., 2003). 

En réalisant un tri cellulaire au niveau des îlots de Langerhans humains, nous avons montré que 

les niveaux d’ARNm de PCSK9 étaient plus élevés dans la population cellulaire enrichie en 

cellules β comparée aux cellules d’îlot total ou aux cellules d’ïlots autres que les cellules β 

(Ramin-Mangata et al., 2018). Nous avons montré pour la première fois en étudiant des sections 

de pancréas humain que PCSK9 est exprimé et synthétisé uniquement dans les cellules β 

pancréatiques. Cette observation fut confortée par le dosage de PCSK9 endogène dans les 

surnageants de culture d’îlots humains isolés et dans le surnageant des lignées EndoC-βH1 et 

des EndoC-βH3. De plus, nous avons démontré que l’expression et la fonction du récepteur aux 

LDL au niveau de la membrane plasmique des cellules β étaient modulées par un traitement 
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avec PCSK9 recombinant et par des statines. Toutefois, nous n’avons pas observé d’effet de 

PCSK9 recombinant, des statines ou des inhibiteurs de PCSK9 sur le GSIS  

 

Nous avons donc montré dans ce travail de thèse que les niveaux de PCSK9 sont 

significativement augmentés chez les patients diabétiques de type 2. Dans notre étude 

longitudinale, nous aussi avons montré que les niveaux élevés de PCSK9 sont associés à une 

altération de la glycémie et une augmentation de l’HOMA-IR (Ramin-Mangata et al., 2020). 

En parallèle, nous avons démontré que le traitement de cellules β pancréatiques avec PCSK9 

recombinant n’altère pas le GSIS. L’ensemble de ces observations suggère que les niveaux 

élevés de PCSK9 pourraient être une conséquence du développement du diabète de type 2 et 

non une cause. Cette augmentation pourrait être due à l’insuline. En effet, il a été rapporté par 

Miao et ses collègues que l’inactivation du récepteur à l’insuline uniquement au niveau du foie 

entraîne une diminution de 55% à 75% des niveaux de PCSK9 suggérant ainsi que l’insuline 

induit l’expression de PCSK9. Lors de leur étude, ils ont également traités des souris sauvages 

à la streptozotocine pour provoquer la destruction des cellules β ou traités des souris ob/ob avec 

un oligonucléotide anti-sens dirigé contre l’insuline. Après ces traitements, les niveaux de 

PCSK9 ont chuté de 78% à 88% pour le traitement à la streptozotocine et de 65% pour le 

traitement avec l’oligonucléotide anti-sens (Miao et al., 2015). De plus, la mise à jeun de souris 

pendant 24h, et donc la diminution de l’insulinémie, induit une réduction de 73% le niveau 

d’ARNm de PCSK9 se traduisant par une baisse de moitié de la concentration circulante de 

PCSK9 (Costet et al., 2006). Une des caractéristiques du diabète de type 2 est 

l’insulinorésistance. Celle-ci survient lorsque l’insuline ne suffit plus à réguler la glycémie. 

Pour faire face à cette résistance, les cellules β pancréatiques sécrètent d’avantage d’insuline 

(Ferrannini et al., 1997; Pessin and Saltiel, 2000). Ainsi, la sur-sécrétion d’insuline pourrait 

expliquer l’augmentation des niveaux circulants de PCSK9 chez les personnes diabétiques de 
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type 2 et expliquer les corrélations que nous observons entre PCSK9 et l’HOMA-IR et 

l’altération de la glycémie.  

 

Une des forces de mes travaux est l’utilisation exclusive d’échantillons d’origine humaine ou 

de lignées de cellules humaines. En effet, nous avons utilisé 3 cohortes de patients, des sections 

de pancréas humain et, des îlots de Langerhans isolés et des cellules EndoC-βH1 et EndoC-βH3 

issus de pancréas humains. De nombreux paramètres cliniques et biologiques disponibles nous 

ont permis de corréler PCSK9 et les paramètres glucidiques. Néanmoins, des collectes de 

plasma de façon annuelle auraient permis de renforcer la direction de nos conclusions. Dans 

ces travaux, nous avons démontré pour la première fois que PCSK9 est uniquement exprimé au 

niveau des cellules β pancréatiques chez l’Homme. Premièrement, en tri cellulaire nous avons 

montré que le niveau d’expression de l’ARNm de PCSK9 était augmenté dans une population 

cellulaire enrichie en cellules β pancréatiques. Ensuite, sur des coupes de pancréas humains, 

nous avons observé une colocalisation entre PCSK9 et insuline. Nous avons effectué tous les 

contrôles et croisements possibles des anticorps afin d’affirmer la robustesse de ces 

observations. Enfin, nous avons également montré que la forme pro-PCSK9 était présente dans 

les cellules β pancréatiques confirmant sa synthèse endogène par ces cellules. La fonction 

exacte de PCSK9 à ce niveau reste cependant à déterminer. Nos résultats ne montrent pas mais 

n’excluent pas non plus que PCSK9 puisse localement exercer un rôle protecteur au niveau de 

la cellule β. En effet, l’accumulation de cholestérol dans les cellules β pancréatiques est délétère 

et entraîne l’apoptose de ces cellules (Kruit et al., 2010a). Dans notre étude, nous avons montré 

que PCSK9 induit la diminution de l’expression du récepteur aux LDL au niveau de la surface 

des cellules β ce qui pourrait empêcher leur engorgement en cholestérol et donc l’altération du 

GSIS. In vitro, nous avons travaillé avec la seule lignée de cellules β pancréatiques humaines 

sécrétant de l’insuline suite à une stimulation au glucose de façon dose dépendante (Ravassard 
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et al., 2011; Weir and Bonner-Weir, 2011). Dans la limite des conditions expérimentales 

compatibles avec la culture de cette lignée, nous n’avons pas observé d’effet de PCSK9 sur le 

GSIS. Néanmoins, dans notre modèle nous n’avons ni évalué le système du transport du 

cholestérol ni l’intervention des HDL pour son efflux (Brunham et al., 2007; Kruit et al., 2010b, 

2011). Une étude du rôle des transporteurs de type ABC et des HDL dans le GSIS en présence 

de LDL pourrait être complémentaire. 

L’équipe du Pr. Norata a montré que l’inactivation de Pcsk9 totale mais pas hépatique induit 

une dysfonction des cellules β. Ces résultats suggèrent une absence d’effet de PCSK9 

plasmatique mais un effet protecteur de PCSK9 pancréatique sur la fonctionnalité des cellules 

β (Da Dalt et al., 2018). En lien avec cette étude, nos résultats ouvrent une perspective sur 

l’action paracrine de PCSK9 au niveau des îlots de Langherans. Néanmoins, des résultats 

opposés existent dans la littérature. En effet, il a également été rapporté chez des îlots isolés de 

souris que l’inactivation totale de Pcsk9 n’altère pas la sécrétion d’insuline en réponse à une 

stimulation au glucose (Langhi et al., 2009). Est-ce que le rôle de PCSK9 dans la sécrétion 

d’insuline est dépendant des cellules autres que les cellules β dans le pancréas ? Pour répondre 

à cette question et statuer sur le rôle de PCSK9 au niveau du pancréas, il serait possible d’étudier 

la sécrétion d’insuline suite à une stimulation au glucose dans un modèle où PCSK9 est inactivé 

spécifiquement au niveau pancréatique (Figure 43) 
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Figure 43 : Le rôle de PCSK9 pancréatique (Stéphane RAMIN-MANGATA). In vitro, les 

cellules β humaines expriment et sécrètent PCSK9. Suite à une stimulation au glucose ces 

cellules sécrètent l’insuline. L’inhibition de PCSK9 dans les cellules β seules n’altère pas la 

sécrétion d’insuline. En revanche, l’inhibition de PCSK9 dans le microenvironnement 

pancréatique pourrait diminuer la sécrétion d’insuline en réponse à une stimulation au glucose. 

PCSK9 pourrait agir sur les cellules autres que les cellules β et ainsi moduler indirectement la 

sécrétion d’insuline des cellules β. 

Dans plusieurs études incluant les nôtres, les concentrations en PCSK9 plasmatiques sont 

corrélées à l’insulinorésistance et à l’altération de la glycémie (Baass et al., 2009; Lakoski et 

al., 2009; Cui et al., 2010; Werner et al., 2014; Arsenault et al., 2018; Ramin-Mangata et al., 

2020). Ainsi, il ne faut pas exclure un rôle possible de PCSK9 plasmatique dans les 

détériorations du métabolisme glucidique au niveau périphérique (foie, muscle, tissu adipeux).  

En conclusion de ces travaux, nous avons montré que la concentration plasmatique en 

PCSK9 est augmentée chez les diabétiques de type 2. Nous avons également montré que 

les taux bas de PCSK9 ne sont pas prédictifs de la survenue du diabète de type 2. Au 
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contraire, les taux élevés de PCSK9 sont associés avec une augmentation de la glycémie à 

jeun et de l’insulinorésistance. Dans le pancréas, PCSK9 est exprimé uniquement dans les 

cellules β des îlots de Langerhans. Dans nos conditions expérimentales, PCSK9 réduit 

l’internalisation de LDL en diminuant l’expression du récepteur aux LDL à la membrane 

plasmique des cellules β. Nous n’avons pas observé d’effet des statines, de PCSK9 ou de 

l’inhibition de PCSK9 par Alirocumab ou des siRNAs sur la sécrétion d’insuline suite à 

une stimulation au glucose. Ces résultats sont rassurants à l’égard du développement et 

de l’utilisation des inhibiteurs de PCSK9 qui inhibent uniquement la forme circulante de 

PCSK9.  
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