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Mutations du gène de l’ATP binding cassette-1

(ABC1) dans la maladie de Tangier

et la déficience familiale en HDL

L
a maladie des amygdales oranges
ou maladie de Tangier a été carac-
térisée, il y a presque quarante

ans, chez un jeune garçon de 6 ans et
sa sœur benjamine dont les amygdales
étaient hypertrophiées, lobulées et
oranges [1]. Il s’agit d’une maladie de
transmission autosomique récessive,
très rare, puisque seule une cinquan-
taine de cas ont été décrits [2], mais
son étude a permis des avancées consi-
dérables dans la compréhension de
l’homéostasie lipidique. On observe en
effet, chez les patients, une réduction
importante des lipoprotéines de haute
densité (HDL) et une infiltration lipi-
dique des cellules, en particulier celles
dérivées des lignées monocytaires [2].
L’apparition de neuropathies périphé-
riques et l’augmentation de l’inci-
dence des maladies coronariennes sont
les conséquences principales de cette
maladie. Une autre forme génétique
plus fréquente de déficit en HDL a
également été décrite mais, contraire-
ment à la maladie de Tangier, cette
forme est asymptomatique et de trans-
mission autosomique dominante [2,
3]. La découverte récente du gène res-
ponsable de la maladie de Tangier et
de la déficience familiale en HDL a
permis de franchir une nouvelle étape
dans la compréhension des méca-
nismes physiopathologiques de ces
deux maladies.

Mutations du gène ABC1
et maladie de Tangier

En utilisant des techniques de cri-
blage génomique et de microarrays,
plusieurs groupes ont montré que la
maladie de Tangier est due à des
mutations du gène ABC1 (ATP bin-
ding cassette1) codant pour la choleste-
rol efflux regulatory protein (CERP) [4-

8]. Différentes mutations ont été
décrites (figure 1), et les sujets atteints
de maladie de Tangier sont soit
homozygotes, soit hétérozygotes com-
posites. Les patients atteints de défi-
cience familiale en cholestérol sont,
eux, hétérozygotes [9]. Cependant,
l’étude de la fratrie des patients
atteints de maladie de Tangier
montre que, dans certains cas, les
sujets hétérozygotes présentent une
diminution modérée des HDL [4].
Cela suggère l’existence d’un conti-
nuum entre maladie de Tangier,
déficit familial en HDL et fratrie
hétérozygote des patients atteints de
maladie de Tangier, que seule la

poursuite des études génétiques et
une meilleure connaissance de la
fonction de la protéine CERP per-
mettront de confirmer.

Rôle de ABC1/CERP
dans le transport du cholestérol

Dans la cellule, l’homéostasie du cho-
lestérol dépend de quatre facteurs
contrôlés de façon étroite (figure 2) :
(1) la synthèse endogène du choles-
térol ; (2) le captage du cholestérol
des lipoprotéines de faible densité
(LDL) ; (3) l’estérification du choles-
térol qui permet son stockage dans la
cellule sous forme d’esters de choles-
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Figure 1. Structure supposée de la protéine cholesterol efflux regulatory pro-
tein (CERP), produit du gène ABC1. Sont représentées les mutations identi-
fiées chez les patients atteints de maladie de Tangier (TD) et dans les
familles, explorées aux États-Unis (US) et au Québec (QC), de patients
atteints de déficience familiale en HDL.
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térol ; (4) le flux sortant du cholesté-
rol libre qui permet son transfert sur
des particules HDL naissantes riches
en apolipoprotéine A-I (ApoA-I) puis
son « transport inverse » notamment
vers le foie, principal site de catabo-
lisme du cholestérol [10]. C’est cette
dernière voie qui implique la pro-
téine ABC1/CERP dont le déficit
entraîne une diminution de la sortie
du cholestérol cellulaire. On observe
en effet, dans les fibroblastes isolés
de patients atteints de maladie de
Tangier, un défaut de transport et de
flux sortant du cholestérol cellulaire
vers les lipoprotéines contenant
l’ApoA-I. De plus, l’inhibition de
l’expression de la protéine CERP
dans des fibroblastes normaux en
culture, provoque une diminution du
flux sortant du cholestérol cellulaire
[4-7] tandis que la surexpression de
la protéine l’augmente [7]. Ce défaut
de transport du cholestérol pourrait
être responsable de l’accumulation
d’esters de cholestérol dans les cel-
lules des patients atteints de maladie

de Tangier. Des études cinétiques de
métabolisme, chez ces patients et
ceux présentant une déficience fami-
liale en HDL, ont permis de montrer
que le taux de production de l’apoA-
I est normal mais que son catabo-
lisme est 4 à 5 fois supérieur à la nor-
male. Les particules HDL naissantes,
restant appauvries en cholestérol, ne
parviennent donc pas à maturité et
sont rapidement catabolisées [11], ce
qui a pour résultat une diminution
importante de la concentration de
cholestérol-HDL et d’ApoA-I.
On ne connaît pas encore le rôle pré-
cis de la protéine CERP, qui appar-
tient à la famille des transporteurs à
ATP binding cassette (ABC), dont cer-
tains membres sont aussi impliqués
dans des maladies humaines [12].
On suppose cependant qu’elle pour-
rait fonctionner comme un canal
membranaire ou comme une flippase
permettant le flux sortant du choles-
térol libre cellulaire. La protéine
CERP partage d’ailleurs une forte
homologie avec une protéine pré-

sente dans les cellules en bâtonnets
de la rétine, la Rim protein (RmP), qui
serait une flippase pour la N-rétinil-
dène-phosphatidyléthanolamine
[13]. De même, peu de données sont
disponibles sur la régulation de cette
protéine. Dans les fibroblastes en cul-
ture, l’expression de l’ARNm codant
pour CERP est augmentée dans les
conditions connues pour stimuler le
flux sortant du cholestérol comme
l’augmentation de l’AMPc intracellu-
laire ou l’apport de cholestérol [7].
Enfin, la localisation cellulaire pré-
cise de la protéine CERP reste à
déterminer.

Conclusions

Ces résultats suggèrent que la respon-
sabilité du gène ABC1 pourrait
s’étendre à d’autres affections comme
les maladies coronariennes précoces,
associées, dans la moitié des cas, à
une diminution de la concentration
plasmatique de cholestérol-HDL. De
plus, une forme familiale est retrou-
vée dans près de 4 % des familles de
patients, prévalence semblable à celle
de l’hypercholestérolémie familiale
[14]. Nul doute que des études géné-
tiques sont déjà en cours pour
répondre à cette question. Enfin, on
peut envisager la possibilité de modu-
ler l’activité de la protéine CERP et
donc le flux sortant du cholestérol, ce
qui permettrait de le redistribuer vers
les voies de flux sortant plutôt que
vers celle de l’estérification intracellu-
laire et donc du stockage dans les cel-
lules phériphériques.
La découverte du gène responsable
de la maladie de Tangier boucle ainsi
une longue quête scientifique et
ouvre un nouveau chapitre en phy-
siologie cellulaire et en biologie
moléculaire de la cellule. 
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Figure 2. Représentation schématique de l’homéostasie cellulaire du choles-
térol. L’homéostasie du cholestérol cellulaire dépend de quatre facteurs
contrôlés de façon étroite dans la cellule : (1) la synthèse endogène du cho-
lestérol contrôlée par le gène de l’hydroxy-méthylglutaryl coenzyme A réduc-
tase (HMG CoA Red) ; (2) le captage des lipoprotéines de faible densité (LDL)
par le récepteur des LDL (LDL-R) ; (3) l’estérification du cholestérol cellulaire
par l’enzyme acyl-CoA cholestérol acyltransférase (ACAT) qui permet le stoc-
kage des esters de cholestérol ; (4) la voie de flux sortant qui permet la trans-
location et le transfert du cholestérol libre vers la membrane plasmique puis
son transfert sur des particules HDL naissantes. C’est cette dernière voie qui
implique le gène de l’ABC1/CERP.
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