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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Un récepteur pour le « bon »
cholestérol ? C’est en étudiant les
récepteurs dits scavenger des macro-
phages (m/s n° 7, vol. 11, p. 1043)
que l’équipe de Monty Krieger du
MIT (Boston, MA, USA) a sans
doute mis à jour un récepteur des
HDL (high density lipoproteins) [1].
Rappelons que les récepteurs sca-
venger ont des ligands très variés,
dont les LDL modifiées, et que c’est
l’internalisation de ces LDL par les
scavenger qui serait responsable de
l’accumulation de cholestérol dans
les macrophages et de l’athéroge-
nèse (m/s n° 11, vol. 13, p. 1363). A
l’inverse, les HDL jouent un rôle de
premier plan dans le métabolisme
du cholestérol et leur concentration
plasmatique est corrélée négative-
ment au risque d’athérosclérose.
Les HDL prélèvent le cholestérol
des tissus périphériques et en déli-
vrent directement les esters aux
autres lipoprotéines et aux tissus
par ce qu’on appelle le prélèvement
lipidique sélectif. Dans ce proces-
sus, seul le cholestérol est prélevé,
les HDL débarrassées de leur frac-

tion lipidique restant dans les
liquides extracellulaires. Les tissus
pratiquant ce prélèvement lipidique
sélectif sont ceux qui sont impliqués
dans la stéroïdogenèse et le foie ;
dans ce dernier, le cholestérol sert,
d’une part, à la synthèse des acides
biliaires excrétés dans la bile et,
d’autre part, à celle de nouvelles
lipoprotéines. Le récepteur scaven-
ger SR-B1, concentré dans les
cavéoles à la surface des cellules,
reconnaît les apolipoprotéines de la
particule HDL et relaie le prélève-
ment sélectif du cholestérol [1] ; il
est spécialement abondant dans les
tissus stéroïdogéniques et le foie [1]
; la surexpression hépatique de son
gène s’accompagne d’une baisse
spectaculaire de la concentration de
cholestérol circulant [2]. Ces pro-
priétés en ont fait un très bon can-
didat au rôle de récepteur des
HDL. Pour vérifier cette hypothèse,
des souris ont été créées dont le
gène codant pour SR-B1 était inva-
lidé [3]. Les résultats sont très
clairs : le cholestérol plasmatique est
augmenté de 30 % chez les hétéro-

zygotes et de 125 % chez les homo-
zygotes pour la mutation nulle ; il
est transporté par de grandes parti-
cules contenant de l’apolipopro-
téine A1 (en quantité inchangée).
En revanche, dans les cellules surré-
naliennes, le cholestérol  est abaissé
de 42 % et 72 % dans les mêmes
conditions. La question qui se pose
aujourd’hui est de savoir si SR-B1
est aussi important pour transporter
le cholestérol chez l’homme que
chez la souris ; et, dans ce cas, trou-
vera-t-on des anomalies dans SR-B1
susceptibles de contribuer au déve-
loppement de l’athérosclérose. Il
est vraisemblable que la découverte
de ce récepteur, même s’il s’avérait
qu’il n’explique pas complètement
l’athérome, va stimuler la recherche
de molécules susceptibles d’en
accroître l’activité.
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