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Expression de Ila lipoprotéine
lipase humaine : mutations et
physiopathologie

La lipoprotéine lipase (LPL) est responsable de
I’hydrolyse des triglycérides transportés par les chylomi-
crons et les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL)
du plasma, fournissant ainsi des acides gras aux tissus
périphériques et affectant la maturation de I’ensemble des
lipoprotéines. La LPL pourrait étre impliquée dans le
mécanisme de désordres variés reliés au métabolisme des
lipoprotéines riches en triglycérides. Ainsi, une modu-
lation probablement hormonale de ’expression de la LPL
serait a la base des variations de la distribution de la
masse adipeuse corporelle et des complications métabo-
liques qui y sont associées. La caractérisation récente du
gene de la LPL a permis ’identification de nombreuses
mutations responsables de I’hyperchylomicronémie fami-
liale et de préciser la relation structure-fonction de
I’enzyme. La LPL pourrait également €tre responsa-
ble de dyslipoprotéinémies potentiellement athérogenes
chez des sujets hétérozygotes pour de telles mutations.

a lipoprotéine lipase (LPL)
est une glycoprotéine
synthétisée par de nom-
breux tissus parenchyma-
teux, incluant les tissus adi-
peux, musculaires et cardiaques [1].
Son activité biologique réside toute-
fois a la surface luminale des capil-
laires sanguins ou elle s’accroche a
I’héparan sulfate des protéoglycans de
I’endothélium et catalyse I’hydrolyse
des triglycérides transportés par les
chylomicrons et les lipoprotéines de
trés basse densité (VLDL). L’apoli-
poprotéine C-II présente 2 la surface

des chylomicrons et des VLDL sert
de cofacteur essentiel a cette
hydrolyse des triglycérides [2]. Les
acides gras ainsi libérés sont utilisés
comme source énergétique par les cel-
lules musculaires et cardiaques, ou
sont mis en réserve par les adipo-
cytes. Cette activité lipolytique cons-
titue I’étape limitante du catabolisme
intravasculaire des triglycérides et du
transfert de ces acides gras vers les
tissus périphériques, et est également
essentielle a la maturation de
Pensemble des lipoprotéines plasma-

tiques (figure 1, p. 1062) [2]. De nom- me—
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breux facteurs génétiques, hormo-
naux et nutritionnels modulent cette
activité afin de répondre aux besoins
spécifiques des différents tissus. Il
semble de plus en plus évident que
des anomalies de cette activité pour-
raient étre impliquées dans I’expres-
sion de diverses affections humaines
telles I’obésité, certaines dyslipopro-
téinémies et 1’athérosclérose [1]. Le
clonage, en 1987 [3], de TADN com-
plémentaire (ADNc) de la LPL du
tissu adipeux humain a permis
d’accélérer I’étude de sa structure
protéique, de 'organisation du gene
et de son expression, et a ouvert de
nouvelles perspectives en vue de pré-
ciser son implication en pathologie
humaine.

| Géne de la LPL

Le géne de la LPL humaine est pré-
sent en une seule copie, localisée dans
la région p22 du chromosome 8.
D’une longueur approximative de 30
kilobases (kb), il contient 10 exons
(Tableau I) [4,5]. Outre une partie
non codante (extrémité 5’), ’exon 1
fournit la séquence responsable d’un
peptide signal de 27 acides aminés et
des deux premiers acides aminés de
la protéine. Les exons 2 a 9 codent

pour le reste de la protéine mire,
longue de 448 acides aminés. L’exon
10 correspond a la partie terminale
de I’ARNm (extrémité 3’, non
codante). En amont du géne, on
retrouve des séquences comparables
aux éléments promoteurs TATA et
CAAT, et quatre sites pouvant cor-
respondre a des signaux d’initiation
de la transcription ont été rapportés
[4]. Des éléments qui pourraient
avoir un effet régulateur sur son
expression en présence de calcium, de
TNF (tumor necrosis factor ou cachec-
tine) et de glucocorticoides, ou qui
pourraient contrdler son expression
dans les adipocytes, semblent égale-
ment présents [4,5].

Des ADNc ont été rapportés chez
I’homme, le cobaye, le poulet, la
souris et le bovin [1]. La comparai-
son des séquences d’acides aminés
déterminées a partir de ces ADNc
révele un haut degré de conservation
inter-especes (plus de 90 % d’homo-
logie), les divergences étant surtout
situées aux extrémités de l’enzyme
[6]. Cette conservation indique une
forte pression sélective au cours de
I’évolution afin de sauvegarder
I’ensemble de la structure protéique
et suggere ainsi que la LPL nécessi-
terait la préservation de plusieurs de

Acides gras

Chylomicron

& :Lipoprotéine lipase

== : Echange de lipides
et d'apoprotéines

| Capillaire sanguin |

VLDL /

| Foie |

Acides gras

| Tissu adipeux |

Figure 1. Schéma du catabolisme intravasculaire des lipoprotéines riches
en triglycérides. La lipoprotéine lipase permet la libération des acides gras
transportés par les chylomicrons et les lipoprotéines de trés basse densité
(VLDL), participant ainsi a la maturation de I'’ensemble des lipoprotéines plas-
matiques qui sont potentiellement athérogénes, les lipoprotéines intermédiai-
res (IDL) et de basse densité (LDL), ou protectrices, les lipoprotéines de haute

densité (HDL).
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ses domaines protéiques afin de
maintenir son activité biologique nor-

male [6].

I Génes apparentés

Les genes des lipases hépatique (LH)
et pancréatique (LP) ont aussi été
caractérisés. Leur comparaison avec
celui de la LPL démontre qu’ils sont
trés apparentés, et pourraient tous
étre issus d’un geéne ancestral com-
mun [5]. Un modele théorique a été
proposé ou la duplication de ce géne
ancestral aurait d’abord circonscrit
deux geénes, I'un conduisant aux lipa-
ses digestives et I’autre aux lipases
métabolisant les lipoprotéines. La
LPL et la LH résulteraient d’une
duplication ultérieure de ce second
geéne [5]. Les parties codantes de ces
trois génes montrent une homologie
de 46 % entre la LPL (humaine) et
la LH (murine) et de 36 % entre la
LPL (humaine) et la LP (humaine)
[3,7]. La similitude des sites poten-
tiels de ponts disulfures et de glycosy-
lation suggeére une conformation pro-
téique analogue, en particulier entre
la LPL et la LH [6]. L’homologie
fonctionnelle existant entre la LPL et
la LH ainsi que le fait que toutes
deux se lient a I’endothélium vascu-
laire renforcent cette possibilité d’une
évolution génétique commune [8]. La
mise en évidence d’une immunoglo-
buline sérique, inhibant, in vive, les
activités de la LPL et de la LH chez
un patient hyperchylomicronémique,
illustre bien cette parenté structurale

(8].
I Structure biochimique

Ce n’est qu’a partir de son ADNc
que la séquence peptidique des 475
acides aminés (peptide signal inclus)
de la LPL humaine a pu étre déter-
minée [3]. Récemment, la structure
primaire de la LPL bovine a aussi
été rapportée par séquencage direct
des acides aminés [9]. Ainsi, dans la
LPL humaine, deux sites potentiels
de glycosylation et dix cystéines pou-
vant permettre la formation de cinq
ponts disulfures ont été identifiés.
Outre sa partie glycosylée, le poids
moléculaire estimé est de I'ordre de
51 000 [3]. Cette séquence d’acides
aminés a maintenant permis d’établir
certaines correspondances entre la
m/s n° 10, vol. 7, décembre 91

Tableau |
SPECIFICITE FONCTIONNELLE DES EXONS DU GENE DE LA LPL
Nombre . .
Longueur S Domaines protéiques
Exqns (pb) da;(;:‘c‘léess correspondants

1 276 29 Extrémité 5° non codante.
Peptide signal.

2 161 54 Site de glycosylation, essen-
tiel a l'activité et a la sécré-
tion de lI'enzyme.

3 180 60

4 112 37 Interaction hydrophobe avec
le substrat.

Liaison avec |'apo-ClIt.
Site catalytique probable*.

5 234 78 Hautement conservé parmi
les LPL de mammiferes.
Interaction hydrophobe avec
le substrat.

Intégrité essentielle a |’acti-
vité enzymatique.

6 243 81 Interaction avec I|’héparan
sulfate de I|'endothélium
vasculaire* *.

7 121 41

8 183 61 Site de glycosylation.

9 105 34

10 1948 Extrémité 3’-non codante
comportant deux sites de
polyadénylation.

Réle possible dans la modu-
lation de |'expression.

* Les mécanismes moléculaires d’hydrolyse des triglycérides par la LPL ne sont pas €lu-
cidés. Toutefois, de nombreuses estérases démontrent la présence d’une sérine dans
leur site catalytique, ce qui a récemment été confirmé par I’étude de la structure tridi-
mensionnelle de la LP humaine [8]. La sérine 132 de la LPL humaine pourrait représen-
ter ce site actif ; une séquence commune de neuf acides aminés entourant cette sérine
est retrouvée dans toutes les séquences connues de lipases (eucaryotes et procaryo-
tes), confirmant l'importance de cette région protéique [7].

** Une séquence d’acides aminés (Lys?92-Val-Arg-Ala-Lys-Arg-Ser-Ser-Lys390] compor-
tant plusieurs résidus chargés positivement constitue le site de liaison le plus probable
de la LPL avec I'héparan sulfate de I’'endothélium vasculaire [23]. L'injection i.v. d’héparine
libére I'enzyme de la paroi vasculaire en entrant en compétition avec I’héparan sulfate
pour ce site de liaison et permet la mesure de I’activité enzymatique ainsi libérée dans

le plasma.

structure de I’enzyme et ses différen-
tes propriétés fonctionnelles (7Tableau
I). Toutefois, ces données préliminai-
res ne tiennent pas compte du fait
que la LPL n’est biologiquement
active que sous forme d’homodimeére
(non covalent) puisque la conforma-
tion de cette structure protéique n’est
pas élucidée.

Synthése, sécrétion
et transport de la LPL

L’étude de la LPL dans des adipo-
cytes en culture montre qu’elle serait

synthétisée au niveau du réticulum
endoplasmique sous forme d’un pré-
curseur monomérique de 51 kDa
(figure 2 p. 1064) [10]. Ce précurseur
est transporté par la suite vers I’appa-
reil de Golgi ot il acquiert les carac-
téristiques de I’enzyme active,
glycosylée (58 kDa) et dimérique. A
I’état basal, environ 20 % des enzy-
mes nouvellement synthétisées sont
libérées hors de la cellule alors que
80 % sont dégradées dans la cellule
par des lysosomes. In vitro, la pré-
sence d’héparine semble diminuer

fortement cette dégradation au pro- e
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fit d’'une sécrétion extracellulaire [11].
Les mécanismes expliquant cet effet
d’« activation » de la LPL par I’hépa-
rine ne sont pas compléetement éluci-
dés. Récemment, il a été démontré
que les molécules de LPL présentes
dans la cellule seraient sous forme
condensée, voire « agglomérée », a
Pintérieur de vésicules sécrétrices. La
présence d’héparine, en facilitant la
dissociation et la solubilisation de ces
complexes lors de ’exocytose, favori-
serait la libération de toute cette acti-
vité enzymatique initialement « mas-
quée », simulant ainsi une augmen-
tation apparente de I’activité spécifi-
que de I’enzyme [10].

Ces observations de I’effet de ’hépa-
rine sur Iactivité de la LPL in wtro
ouvrent la possibilité de mécanismes
régulateurs (diminution de la dégra-
dation intracellulaire, réserves intra-

cellulaires et exocytose facilitée) per-
mettant de modifier rapidement
Pactivité lipasique extracellulaire et
ce, indépendamment de la vitesse de
synthése de ’enzyme. L’existence, in
vivo, d’une telle modulation est
encore controversée [11].

Suite a sa sécrétion, la LPL doit se
déplacer jusqu’a son site d’action,
soit la surface luminale de I’endothé-
lium vasculaire. Des observations en
microscopie électronique démontrent
que de nombreux tissus autres que
I’endothélium présentent des sites
pouvant lier la LPL et permettent
son déplacement le long des surfaces
cellulaires [12]. Une plus grande affi-
nité des sites situés sur I’endothélium
favoriserait un transfert graduel de la
LPL vers ceux-ci et expliquerait que
les concentrations d’enzyme y soient
plus élevées [11]. De plus, une

Glucocorticoides

Insuline

Transcription
- ipti l

: Traduction l

Monomere inactif
(réticulum endoplasmique)

‘A

Glycosylation l

@ eereeeenenanneaaa- Glucose

Homodimére actif

“.? l
.

Transport vers
I'endothélium
vasculaire

(Golgi)
Sécrétion , . . .
extracellulaire / \Jegradatlon < -- - Catécholamines
?..%
Héparan Enzyme active Enzyme inactive
sulfate ou (vésicules sécrétrices) (lysosomes)
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l .---9 : Modulation de la LPL I

Figure 2. Modulation de I'expression et de la sécrétion de la lipoprotéine
lipase dans les tissus adipeux. Le point d’interrogation indique que les modu-
lations proposées ne sont que probables.
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synthése constante assurerait le
renouvellement ct le mainticn de ce
transfert vers ’endothélium des capil-
laires adjacents au site de synthese.
De 13, la LPL pourrait se déplacer le
long de I’endothélium, entrainée par
le flot sanguin, et se retrouver méme
au niveau de tissus ne la synthétisant
pas.

Modulation

de l’'expression
et de l’activité
de la LPL

Différentes étapes dans l’expression
de la LPL (transcription, glycosyla-
tion, sécrétion, transport) pourraient
étre impliquées dans sa régulation
(figure 2). La régulation de la LPL a
surtout été étudiéc dans les tissus adi-
peux ou des changements rapides de
Pactivité de la LPL, en réponse a
diverses conditions physiologiques
(état nutritionnel, adaptation au
froid, exercice, allaitement, infections
et tumeurs), ont été démontrés [13].
La LPL pourrait étre modulée par
des hormones, incluant I’insuline, les
catécholamines et les glucocorticoides,
ainsi que par le TNF, ou cachectine.
Par ailleurs, bien des exemples mon-
trent que ces changements d’activité
different selon les tissus étudiés, sug-
gérant Dexistence de mécanismes
régulateurs spécifiques. Ainsi, chez
I’animal, il est bien connu que I’acti-
vité de la LPL adipocytaire s’éleve en
cours de gavage et s’abaisse lors du
jetne alors que cette activité est
inversée au niveau du cceur et des
muscles squelettiques [13]. Au cours
de I’allaitement, ’activité de la LPL
de la glande mammaire s’éleve alors
qu’elle s’abaisse simultanément dans
les tissus adipeux périphériques [1].
Finalement, le TNF/cachectine pro-
duit une baisse de la LPL adipocy-
taire sans affecter les autres tissus, et
pourrait expliquer I’hypertriglycéri-
démie et la déplétion adipeuse
(cachexie) rencontrées dans certaines
conditions néoplasiques ou infectieu-
ses [11].

Des ARNm de la LPL sont présents
dans plusieurs tissus, cependant les
quantités les plus abondantes se
retrouvent au niveau des tissus adi-
peux, mammaires, musculaires, sque-
lettiques et cardiaques, suggérant des
niveaux différents de transcription.
m/s n® 10, vol. 7, décembre 91

Tableau Il
HETEROGENEITE DES ARMm SPECIFIQUES DE LA LPL
CHEZ DIFFERENTS MAMMIFERES
Tissus ARNm (kb) Références
Homme Poumon, rein, intestin,
pancréas, tissu adipeux, 3,4 et 3,6 3,6
cceur, muscle,
macrophages
Souris Cceur, poumon, foie, rein, 3.4 et 3,6 6,16
tissu adipeux
Rat Muscle squelettique, surré- 3.4 16
nale, poumon, cerveau,
rate, rein, testicule, tissu
adipeux, intestin, cceur
Poulet Cceur, tissu adipeux 3,4 et 3,7 15
Cobaye Cceur, rate, glande mam-
maire, tissu adipeux, 2,1; 3,3; 1
muscle 3.8 et 4,5

Chez I’animal, ces ARNm sont rela-
tivement hétérogénes dans les diffé-
rents tissus, alors que chez ’homme,
deux ARNm spécifiques sont présents
(Tableau II) [3]. 11 est suggéré que ces
différents ARNm résulteraient de
I’utilisation différentielle de divers
signaux de polyadénylation. La pro-
duction, a partir du méme gene,
d’ARNm multiples différant par leurs
extrémités 3’ a été décrite pour plu-
sieurs genes et pourrait, dans certains
cas, jouer un role de régulation —
par exemple, la stabilité des
messagers qui serait différente selon
la longueur des extensions 3’ non
codantes [14]. Chez I’homme, des
séquences spécifiques de deux signaux
de polyadénylation sont présentes
dans I’exon 10 et permettent d’expli-
quer la présence et la longueur de ces
deux ARNm [3]. Néanmoins, la
signification biologique de cette hété-
rogénéité des ARNm de la LPL n’est
pas encore entiérement élucidée.

De nombreux exemples témoignent
d’une régulation de la transcription
du gene de la LPL. Ainsi, chez le
poulet a jeun, les quantités d’ ARNm
de la LPL s’élevent de 350 % dans
les tissus adipeux alors qu’elles
s’abaissent de 40 % dans le muscle
cardiaque, corroborant les effets rap-
portés de la diete sur Iactivité de la
LPL dans ces deux tissus [15]. Des
études chez la souris montrent que
I’expression de la LPL dans ces deux
tissus serait sous le controle de loci
génétiques distincts [16]. Chez

I’homme, la mise en évidence de
déficits de I’activité de la LPL affec-
tant spécifiquement certains tissus
(par exemple, seulement le tissu adi-
peux) suggere I’existence possible de
tels loct [2].

Il a été montré que I’insuline aug-
menterait 1’activité de la LPL adipo-
cytaire en accentuant la transcription
du geéne et le taux de synthese de
Penzyme [17] (figure 2). Par ailleurs,
il est aussi rapporté que I’insuline
pourrait augmenter cette activité,
sans élévation de ’ARNm, en inter-
venant directement sur des mécanis-
mes post-traductionnels [18]. II est
possible que ce second mécanisme
soit lié au métabolisme du glucose
puisqu’il est nécessaire a la glycosy-
lation de la LPL, étape essentielle a
Pactivité catalytique et a la sécrétion
de l’enzyme [11]. Ainsi, Pinsuline
accroitrait 1’activité de la LPL en
augmentant les concentrations
d’ARNm, alors que le glucose serait
impliqué dans des étapes post-
traductionnelles, particulierement la
glycosylation de I’enzyme. Chez
I’homme, 1’élévation de la LPL adi-
pocytaire est positivement corrélée a
la dose d’insuline administrée [1];
tandis que l’effet inverse est observé
dans le tissu musculaire [11]. Ces
données suggerent une contribution
importante de I'insuline aux change-
ments d’activité de la LPL observés
dans différentes conditions nutrition-
nelles. D’autres hormones exercent

également un contréle sur I'activité m—
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de la LPL tissulaire : par exemple,
chez I’animal, les glucocorticoides
semblent induire une élévation de
Pactivité enzymatique dans le tissu
adipeux tandis que les catécholamines
auraient un effet inverse, probable-
ment associé a un mécanisme indé-
pendant de la syntheése protéique et
conduisant a la dégradation intracel-
lulaire de I’enzyme [13].

Outre les étapes de synthese et de
glycosylation, il a été postulé que la
sécrétion et le transfert de ’enzyme
vers I’endothélium puissent intervenir
dans la régulation de I’activité intra-
vasculaire [11]. Nous avons signalé
précédemment la possibilité d’une
régulation du transport intracellulaire
et de I’exocytose de I’enzyme. Une
anomalie de ce transport intracellu-
laire a récemment été suggérée chez
une patiente hyperchylomicronémi-
que, présentant une LPL fonction-
nelle mais non sécrétée par les adi-
pocytes [19]. Par ailleurs, une meil-
leure compréhension du processus de
transfert de la LPL, de son site de
syntheése vers I’endothélium vascu-
laire, confirmera peut-étre I’'impor-
tance de ce processus comme méca-
nisme régulateur.

Implications
physiopathologiques
chez I'homme

® Déficit primaire en LPL

Ce déficit (autosomique récessif dans
son tableau complet), caractérisé par
I’accumulation massive de lipoprotéi-
nes riches en triglycérides (chylomi-
crons et VLDL), est responsable de
douleurs abdominales chroniques et
de pancréatites récidivantes [2]. Bien
que mondialement rare (<1 cas/mil-
lion), certaines régions du Québec
présentent une prévalence aussi éle-
vée que 200 homozygotes/million et
nous avons estimé, rien que pour
Iest du Québec, a plus de 40 000 le
nombre de porteurs (hétérozygotes)
[20]. La caractérisation récente de
mutations génétiques responsables de
ce déficit révele une forte hétéro-
généité dans différents groupes eth-
niques (Tableau 11I) [21-24]. L’infor-
mation portant sur la distribution
géographique de ces différentes muta-
tions dans le monde (et au Québec)
est encore fragmentaire. L’une d’elles
(mutation 188), présente chez pres de

20 % des patients déficients en acti-
vité de la LPL au Québec, a été rap-
portée chez des patients d’origines
ancestrales trés éloignées (Anglais,
Hollandais, Polonais, Allemands et
Indiens) [23]. La mutation la plus
fréquente au Québec, responsable de
la majorité des déficits, est la muta-
tion 207 [24].

® Dyslipidémies et athérosclérose
Une fréquence accrue de dyslipo-
protéinémies a été observée dans les
familles de patients déficients en LPL
(homozygotes) et il a été postulé que
ces anomalies pourraient étre liées a
la présence de porteurs (hétérozygo-
tes) dans ces familles [25]. Ainsi,
I’étude de six d’entre elles a démon-
tré différentes hyperlipidémies, la plu-
part associées a une baisse des lipo-
protéines de haute densité (HDL) et
a une élévation du risque cardiovas-
culaire [25]. La transmission de ces
dyslipidémies était fortement associée
a I’hétérozygotie pour la déficience en
LPL et 2 une diminution moyenne
d’environ 50 % de D’activité de la
LPL plasmatique. Toutefois, I"'unique
détermination de cette activité plas-
matique ne conduit pas sans équivo-
que a l'identification formelle de cha-
que hétérozygote a cause de la trop
grande variabilité des niveaux d’acti-
vité normale de la LPL. Une étude
plus récente, dans laquelle des alle-
les mutés (mutation 188) du gene de
la LPL ont été mis en évidence par
des méthodes de biologie moléculaire,
a montré une élévation significative
des triglycérides plasmatiques chez les
hétérozygotes comparativement aux
autres membres normaux d’une
méme famille [26]. L’étude des lipo-
protéines plasmatiques chez des hété-
rozygotes québécois a aussi révélé des
anomalies compatibles avec un risque
accru d’athérosclérose [27]. Ces
observations confirment le role déter-
minant qu’occupe la LPL, dans le
métabolisme et la maturation normale
des lipoprotéines circulantes (figure 1).
Des anomalies, méme partielles, de
son activité pourraient perturber la
distribution des lipoprotéines athéro-
genes (IDL et LDL, intermediary and
low density lipoproteins) et anti-
athérogenes (HDL), et modifier ainsi
le risque potentiel d’athérosclérose
prématurée. L’importance des HDL
dans la prévention de la maladie
coronarienne est bien établie, entre
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autres par la démonstration d’une
relation inverse entre les niveaux cir-
culants de cette lipoprotéine et le ris-
que cardio-vasculaire [28]. Les mala-
des coronariens présentent tres fré-
quemment des concentrations dimi-
nuées de HDL associés a une éléva-
tion des VLDL et/ou IDL, comme
C’est le cas en présence d’une activité
diminuée de la LPL plasmatique. Ces
anomalies pourraient étre attribua-
bles, dans certains cas, a une défi-
cience partielle de ’activité de la LPL
plasmatique [1]. L’identification des
porteurs d’un déficit en LPL, qui est
maintenant rendue possible grace a la
génétique moléculaire, pourrait cons-
tituer une étape importante dans
I’évaluation de nouveaux facteurs res-
ponsables de I’expression de diverses
dyslipoprotéinémies dont certaines
seraient potentiellement athérogenes.
A ce titre, la description récente de
polymorphismes de restriction du locus
génétique de la LPL, comme mar-
queurs d’hypertriglycéridémie, con-
firme l'intérét d’une telle approche
(28].

® Obésité

L’existence de corrélations positives
entre ’activité de la LPL du tissu
adipeux, la masse des adipocytes et
Iindice de poids corporel chez
I’homme a suggéré I’hypothése d’un
role physiopathologique de la LPL
dans le développement de 1’obésité
[1]. 11 n’a toutefois pas été démontré
de relation de cause a effet entre
Pactivitt de la LPL et la masse
adipocytaire. Des études récentes, uti-
lisant des anticorps spécifiques de la
LPL et des sondes nucléiques de
PARNm, suggeérent que la LPL
aurait un role a jouer dans le main-
tien de la masse adipeuse chez les
sujets obeses. Ainsi, Ong [18] a rap-
porté des taux d’activité a jeun de la
LPL adipocytaire de 2 a 3 fois plus
élevés chez des obeses que chez des
sujets maigres malgré I’absence de
différence de masse immunoréactive
de la LPL. De plus, en phase post-
prandiale, I’activité adipocytaire de la
LPL double chez les sujets maigres
alors qu’elle n’est pas modifiée chez
les obeses, ni ne s’accompagne d’élé-
vation de la masse immunoréactive
ou des ARNm de la LPL. Ces deux
situations suggeérent une activation
post-traductionnelle de la LPL afin
d’expliquer la présence d’une activité
m/s n° 10, vol. 7, décembre 91

Tableau il
MUTATIONS GENETIQUES ASSOCIEES A UNE ANOMALIE
DE L'EXPRESSION DE L'ACTIVITE DE LA LPL CHEZ L'HUMAIN
Anomalies Conséquences fonctionnelles
Intron 2 Perte du site d’épissage 3’ ARNm non fonctionnel
Exon 3 GIn'% — codon de
terminaison Arrét de la traduction
Exon 3-4-5 Délétion de 6 kb ARNm non fonctionnel
Exon 4 Glu — Gly'#? Enzyme non fonctionnelle
Exon 5 Pro — Arg'%? Enzyme non fonctionnelle
Exon 5 Ala — Thr'7® Enzyme non fonctionnelle
Exon 5 Gy — Glu'® Enzyme non fonctionnelle
Exon 5 lle - Thr'% Enzyme non fonctionnelle
Exon 5 Pro = Leu2%’ Enzyme non fonctionnelle
Exon 6 Arg — His?*3 Enzyme non fonctionnelle
Exon 6 Ser - Thr244 Enzyme non fonctionnelle
Exon 6 Tyr?%2 — codon de
terminaison Arrét de la traduction
Exon 6 Insertion 2 kb ARNm non fonctionnel
Exon 9 Ser**’ — codon de
terminaison Arrét de la traduction
Exon 10 Polymorphisme Hind llI Possibilité d'un défaut de
la régulation de la LPL
? Transport intracellulaire Enzyme fonctionnelle, mais
de la LPL non sécrétée

Plusieurs mutations du géne de la LPL correspondent a la substitution d’un seul acide
aminé de la protéine (mutation ponctuelle) et conduisent & la synthése d’une enzyme
non fonctionnelle, probablement par modification de la conformation protéique. Ces alté-
rations peuvent affecter, isolément ou simultanément, différentes propriétés fonction-
nelles de I'enzyme (catalyse, interaction avec le substrat, liaison a l’'endothélium). Une
classification de la déficience familiale en LPL a été récemment proposée [8, 23] et est
fondée sur I’'absence (classe |) ou la présence de I'activité enzymatique et dans ce cas,
selon qu’elle se lie (classe Il) ou ne se lie pas (classe lll) 4 I’héparine et & I’endothé-
lium. Toutefois, aucune de ces mutations n’a été associée spécifiquement & la liaison

de la LPL & l’endothélium.

élevée, sans augmentation des
ARNm. Finalement, la réduction de
poids chez des sujets massivement
obeses a permis de constater une aug-
mentation importante de I'activité, de
la masse immunoréactive et des
ARNm de la LPL adipocytaire, sug-
gérant, dans ce cas, une activation de
la transcription [30]. De plus,
I’amplitude de cette augmentation
d’activité était fortement corrélée a
I’indice de poids corporel initial (m/s
n° 6, vol. 6, p. 586).

L’élévation de la LPL chez les sujets
maigres en phase post-prandiale et les
niveaux élevés de cette LPL chez les
sujets obéses et a jeun suggerent
I’intervention de mécanismes régula-
teurs divers. L’hyperinsulinémie,
commune a ces deux conditions,
pourrait étre un facteur déterminant
de cette activation post-traductionnelle
de la LPL. En revanche, étant donné
qu’une perte de poids s’accompagne
généralement d’une baisse de I'insu-

linémie, 1’élévation de ’activité de la
LPL, aprés perte pondérale, semble
plutbt étre due a une modulation de
la transcription ou de la stabilité des
ARNm par des facteurs hormonaux
autres que l'insuline. La présence
d’une activité basale élevée de la LPL
adipeuse chez les obeses et son élé-
vation apres perte pondérale pour-
raient constituer des mécanismes
favorisant le maintien d’une masse
adipeuse élevée et pourraient expli-
quer les difficultés qu’ont bien des
obeses 4 maintenir, de fagon prolon-
gée, une perte pondérale.

Outre I'importance de la masse adi-
peuse totale, la topographie régionale
(distribution) du tissu adipeux corpo-
rel semble étre un facteur détermi-
nant dans les complications métabo-
liques associées a I’obésité : hyper-
insulinémie, diabéte, perturbation des
lipoprotéines plasmatiques, hyperten-
sion et athérosclérose. Ainsi, les indi-
vidus présentant une obésité a pré-

1067



dominance abdominale auraient un
risque plus important de développer
ces complications que les sujets
démontrant une obésité fémorale
[31]. L’existence de différences signi-
ficatives de I’activité de la LPL et des
volumes adipocytaires spécifiques de
certains sites (glutéo-fémoral, abdomi-
nal ou périphérique) et du sexe sug-
geére un role de la LPL dans le con-
tréle de ce dépdt adipeux. Ainsi, les
hommes ont une activité lipolytique
et un volume adipocytaire intra-
abdominal plus élevés que les fem-
mes. Par ailleurs, les femmes en
phase pré-ménopausique ont une fai-
ble activité de la LPL adipocytaire
abdominale qui, en revanche, s’éleve
en phase post-ménopausique, paralle-
lement a une augmentation du dépot
adipeux [31]. Bien que les mécanis-
mes permettant d’expliquer ces varia-
tions régionales soient encore incon-
nus, il semble que les glucocorticoi-
des et les hormones sexuelles puissent
intervenir dans la modulation de cette
formation adipeuse [31].

Conclusion
et perspectives

La LPL humaine semble occuper une
position charniere dans I’homéostasie
des tissus adipeux et des lipoprotéi-
nes. La caractérisation du gene de la
LPL et Iidentification d’éléments
potentiellement régulateurs, a proxi-
mité de celui-ci, devraient étre déter-
minantes dans la compréhension de
la relation structure-fonction de la
LPL et des mécanismes spécifiques
d’expression de la LPL par différents
tissus dans des conditions physiologi-
ques variées. L’étude de la LPL et
de son geéne, par les méthodes de la
génétique moléculaire, telles la muta-
génese dirigée et la transfection de
cellules en culture, nous permettra de
préciser son role dans divers phéno-
menes physiopathologiques du méta-
bolisme des lipoprotéines riches en
triglycérides, en particulier dans
I’obésité. Toutefois, la démonstration
récente d’une masse adipeuse nor-
male et parfois méme élevée chez des
patients totalement déficients en acti-
vité de la LPL plasmatique suggere
la contribution d’autres lipases ou
d’autres mécanismes dans le dévelop-
pement et le maintien des réserves

mmmsm  adipeuses [32] W
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Summary

Expression of the human lipo-
protein lipasc : mutations and
physiopathology

Lipoprotein lipase (LPL) is the
enzyme responsible for the
hydrolysis of triglycerides transpor-
ted by chylomicrons and very low
density lipoproteins (VLDL) in the
plasma. It provides fatty acids to
the peripheral tissues and affects
the maturation of all lipoproteins.
There is cvidence to suggest that
LPL has a contributory role in the
manifestation of a number of
physiological or pathological con-
ditions rclated to the metabolism
of triglyceride-rich lipoproteins.
Thus a modulation of LPL expres-
sion, probably mediated by hor-
mones, could be cause of varia-
tions in body fat distribution and
associated changes in metabolism.
The recent characterization of the
LPL gene has led to the identifi-
cation of a number of mutations
responsible for familial hyperchy-
lomicronemia and to a detailed
study of the structure-function
inter-rclationship of the enzyme.
New studies demonstrating defi-
ciencies in LPL activity in hete-
rozygote carriers of LPL gene
mutations suggest that this enzyme
may well be implicated in the phe-
notypic expression of dyslipoprotei-
nemias which could be potentially
atherogenic.
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