
L
’apparition simultanée, chez
un patient, de xanthomes
tendineux et de plaques
d’athérome avait déjà été
décrite avant le XXe siècle.

Dans les années 1930, les Norvégiens
Thannhauser et Muller reconnais-
saient le caractère héréditaire de
l’hypercholestérolémie associée à
des xanthomes et à des accidents car-
diovasculaires prématurés. L’origine
génétique de l’hypercholestérolémie
familiale était confirmée par la suite

par Wilkinson, Adlersberg, et
d’autres, dans les années 1940 et
1950. Mais ce n’est qu’au début des
années 1960, par l’étude de grandes
familles libanaises que Khachadurian
montra de façon définitive la trans-
mission autosomique dominante et
différencia, sur le plan clinique, les
malades hétérozygotes des homozy-
gotes. A la même période, Fredrick-
son, Lees, et Levy montrèrent que
l’hypercholestérolémie familiale de
type IIa (HCF) était un désordre
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L’hypercholestérolémie
familiale 25 ans après 
I. Défauts du récepteur
des LDL

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque majeur
d’athérosclérose, problème important de santé publique
des pays industrialisés. Elle touche un sujet sur 20 dans nos
sociétés, et son traitement est l’une des priorités de la lutte
contre les maladies cardiovasculaires. En 1973, Michael
Brown et Joseph Goldstein associaient des anomalies du
récepteur LDL à une hypercholestérolémie à transmission
autosomique dominante : la FH (familial hypercholesterole-
mia). Quatorze ans plus tard, l’équipe de Thomas Innera-
rity montrait l’hétérogénéité génétique de cette affection en
identifiant une mutation dans l’apolipoprotéine B, ligand
spécifique du récepteur LDL. Cette nouvelle maladie, la
FDB (familial defective apolipoprotein B-100), est clinique-
ment indiscernable de la FH. Depuis les travaux initiaux de
Brown et Goldstein, le gène codant pour le récepteur LDL
a été cloné et, actuellement, plus de 300 mutations ont été
identifiées. Les premières expériences de thérapie génique
ont été réalisées chez des sujets homozygotes pour la FH.
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impliquant le métabolisme des apoli-
poprotéines et du cholestérol conte-
nus dans les lipoparticules LDL. En
1973, Michael Brown et Joseph Gold-
stein montrèrent, par leurs études
sur des cultures de fibroblastes de
patients homozygotes, que la pro-
téine déficiente était un récepteur
cellulaire qui fixait les LDL plasma-
tiques et réglait la dégradation et la
synthèse du cholestérol : le récepteur
LDL. Ils associèrent ce déficit à la FH
(familial hypercholesterolemia) et estimè-
rent la fréquence des défauts du
récepteur LDL à 1/500 dans la
population américaine : la FH était
donc l’une des maladies héréditaires
humaines les plus fréquentes. Leurs
travaux, en désignant une cible bio-
logique importante, ont également
contribué à favoriser la mise au point
d’une nouvelle classe d’hypocholes-
térolémiants (les statines) dont
l’indication a largement dépassé
aujourd’hui le cadre des FH [1].

Aspects cliniques
de la FH

La FH est caractérisée par une accu-
mulation des LDL plasmatiques à la
suite d’un défaut de leur captage et
de leur épuration par la voie des
récepteurs spécifiques [1]. Il en
découle une élévation des concentra-
tions plasmatiques en cholestérol
total, en cholestérol-LDL et en apoli-
poprotéine B (apo B), alors que les
concentrations sanguines en choles-
térol-HDL et en triglycérides restent
normales. L’excès de cholestérol se
dépose au niveau des tendons ou de
la peau entraînant la formation de
xanthomes, au niveau de la cornée
où ils forment des arcs cornéens, et
au niveau des artères coronaires et
de l’aorte où apparaissent des
plaques d’athérome induisant des
complications cardiovasculaires
graves. La FH existe sous deux
formes cliniques, les formes homozy-
gote et hétérozygote, qui se différen-
cient par l’âge d’apparition et par la
gravité de l’atteinte [1]. Les sujets
hétérozygotes ont une cholestérolé-
mie comprise entre 2,5 et 6 g/l ; des
xanthomes tendineux et/ou un arc
cornéen sont présents dans 50 % des
cas dès l’âge de 20 ans, et dans 80 %
des cas au moment du décès. En
l’absence de traitement efficace et
prolongé, les complications cardio-

vasculaires débutent dans 50 % des
cas avant 50 ans chez l’homme et
avant 60 ans chez la femme et sont
présentes chez 85 % des sujets mascu-
lins avant 60 ans ou féminins avant
70 ans [1]. Les sujets homozygotes
ont une cholestérolémie supérieure à
6 g/l et des signes cliniques dès
l’enfance : les xanthomes sont très
fréquents et les dépôts athéromateux
très importants. Ces patients souf-
frent d’infarctus du myocarde très
tôt, au cours de la deuxième décen-
nie.
Les sujets homozygotes sont dépour-
vus de récepteurs LDL fonctionnels
et leur fréquence est de 1/1 million
dans le monde, alors que les sujets
hétérozygotes, qui ont 50 % de récep-
teurs LDL fonctionnels, sont présents
à raison de 0,2 % dans les pays déve-
loppés [1]. Ces fréquences peuvent
être beaucoup plus élevées dans les
communautés où certaines mutations
sont dues à un effet fondateur : les
Afrikaners, les Canadiens français, les
chrétiens libanais, les Juifs ashké-
nazes, les Finlandais [2] et les Israé-
liens druzes [3]. La plus forte fré-
quence est observée chez les
Afrikaners d’Afrique du Sud où elle
est cinq fois plus élevée que dans la

population européenne dont ils sont
issus.

Du gène LDLR
à sa protéine

Le gène LDLR code pour une glyco-
protéine transmembranaire ubiqui-
taire de 839 acides aminés. Localisé
en 19p13.1-13.3, il a une taille de
45 kb et comporte 18 exons. La cor-
respondance entre les exons du gène
et les domaines protéiques est main-
tenant bien définie (figure 1) (des-
cription détaillée dans [4]). Dans les
fibroblastes normaux, un précurseur
du récepteur LDL de 120 kDa est
produit dans le réticulum endoplas-
mique. Trente minutes après, la pro-
téine de 160 kDa est transportée dans
l’appareil de Golgi et, de là, le récep-
teur est transporté à la surface cellu-
laire où il fixe une lipoparticule
LDL ; puis le complexe LDL/récep-
teur est internalisé par endocytose
[1] (figure 2). Dans l’endosome, les
LDL sont dissociées des récepteurs
qui sont ensuite recyclés à la surface
cellulaire [5] après un passage dans
l’appareil de Golgi ; ce recyclage des
récepteurs LDL est fortement dépen-
dant de la clathrine [6].
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Figure 1. Correspondance entre les domaines protéiques et les exons du
gène LDLR. (D’après Hobbs et al. 1990 [5].)
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Actuellement, la structure tridimen-
sionnelle complète de la protéine n’est
pas connue; seule la structure de la
première séquence répétée du
domaine de liaison (domaine I1,
figure 1), codée par l’exon 2 du gène
LDLR, a été étudiée par RMN [7].
Cette séquence montre un motif struc-
tural formé de trois feuillets β de trois
acides aminés chacun à l’extrémité
amino-terminale et d’une série de 5
coudes β. Cette topologie forme un
petit noyau hydrophobe et une face
présentant des résidus acides, dont la
triade conservée Ser-Asp-Glu qui inter-
vient dans la fixation des deux ligands
du récepteur : l’apo E et l’apo B-100
[7].

De nombreux
polymorphismes
peu informatifs et en fort
déséquilibre de liaison

Le gène du récepteur LDL est très
polymorphe : trente-neuf polymor-
phismes différents ont été identifiés
à ce locus (Tableau I) [3, 8-11]. La
majorité d’entre eux sont de type bi-
allélique, hormis le microsatellite tri-
allélique de type (TA)n de l’exon 18
et le polymorphisme Alu. L’étude de
la combinaison d’une dizaine de ces
marqueurs dans des familles améri-
caines et suisses normolipidémiques
n’a retrouvé qu’un petit nombre
d’haplotypes sur tous ceux théori-
quement possibles [3]. Grâce à ces
nombreux polymorphismes du gène
LDLR le diagnostic indirect de la FH
a été effectué dans différentes popu-
lations : en Afrique du Sud, en Alle-
magne, en Angleterre, en France, en
Finlande, en Israël, en Italie, en
Suisse et en Espagne [3]. Par
ailleurs, l’existence d’un effet fonda-
teur dans certaines populations, ou
de mutations récurrentes, a pu être
confirmée par la caractérisation des
haplotypes associés à certaines muta-
tions du gène LDLR. Néanmoins, le
fort déséquilibre de liaison existant
entre les marqueurs ne permet pas
globalement d’obtenir une bonne
informativité ; en outre, il existe un
taux de recombinaison faible mais
non négligeable, variable d’une
population à l’autre et plus élevé
dans la partie du gène LDLR riche
en séquences Alu [3]. Ces deux pro-
blèmes limitent les analyses fami-
liales au locus LDLR.

Des mutations
très hétérogènes

Les mutations du gène LDLR rappor-
tées dans différentes populations
sont nombreuses et très hétérogènes
[12]. Actuellement, 316 mutations
ont été identifiées dans le gène
LDLR par différentes équipes, dont
la nôtre, réparties de la façon sui-
vante : 68 (22 %) réarrangements
majeurs (Tableau II), 20 (6 %) muta-
tions au niveau des sites d’épissage
(Tableau III), 6 (2 %) mutations dans
la séquence promotrice [2, 3, 13, 14],
2 (0,5 %) mutations complexes, 133
(42 %) mutations faux-sens, 38
(12 %) mutations non-sens et 49
(15,5 %) petites insertions/délétions
(< 99 pb) [12]. Par rapport à ce qui
avait été initialement rapporté, les
réarrangements majeurs identifiés
dans ce gène ne représentent
qu’environ un quart des défauts
moléculaires [4]. Cela reflète un
biais technologique. En effet, avant la
disponibilité des méthodes rapides et
simples de séquençage, seuls les réar-
rangements majeurs observés par la
technique de Southern avaient été

identifiés. L’étude de l’ensemble des
mutations montre que, à l’exception
des mutations dues à un effet fonda-
teur, la plupart des mutations n’ont
été trouvées que dans une seule
famille ; nous n’avons trouvé dans la
littérature que 27 mutations récur-
rentes.
Les mutations du gène LDLR ont été
classées en cinq groupes selon les
caractéristiques structurales et fonc-
tionnelles de la protéine mutée pro-
duite (figure 2) [5]. Par rapport à
l’article de synthèse précédent [4] il
existe donc une classe supplémen-
taire. Il s’agit de la classe 5 qui cor-
respond à un défaut de recyclage des
récepteurs LDL à la surface cellulaire
[2]. En outre, les classes 2 et 4 ont
été subdivisées en deux sous-classes :
les mutations de classe 2 (les plus fré-
quentes) correspondent à des altéra-
tions complètes (classe 2A) ou par-
tielles (classe 2B) du transport entre
le réticulum endoplasmique et
l’appareil de Golgi, dues à un mau-
vais repliement de la protéine. Les
mutations de classe 4 codent pour
des protéines qui atteignent la sur-
face cellulaire et fixent les lipoparti-
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Figure 2. Classes fonctionnelles des mutations du gène LDLR. (D’après
Hobbs et al. 1990 [5].)



cules LDL mais sont incapables ni de
s’ancrer dans les puits recouverts ni
de s’internaliser. Les mutations de
classe 4A n’affectent que le domaine
intracytoplasmique, tandis que les
mutations de classe 4B altèrent aussi
le domaine transmembranaire.
La nature et la localisation de la
mutation peuvent influencer
l’expression phénotypique [5]. En

effet, la plupart des sujets hétérozy-
gotes qui possèdent une mutation
produisant un récepteur qui
conserve quelques domaines fonc-
tionnels, ont des concentrations en
cholestérol plus basses et une athéro-
sclérose moins grave, par rapport aux
sujets qui ont une mutation produi-
sant un récepteur complètement
défectueux [1]. En revanche, les

sujets atteints de FH dont la muta-
tion du récepteur bloque la fixation
des LDL et des IDL, respectivement
par l’apo B et l’apo E, ont une pro-
duction de LDL très largement aug-
mentée, les IDL n’étant plus réabsor-
bées par le foie et les LDL étant
moins rapidement éliminées de la
circulation. Il en résulte une surpro-
duction de LDL qui, associée à une
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Tableau I

POLYMORPHISMES DE SÉQUENCE DU GENE LDLR

Polymorphisme Type Localisation Fréquence Hétérozygotie GDB*-ID ou
[Référence]

Pvu II RFLP 5’ 0,76/0,24 0,45 155 691
Rsa I RFLP 5’ 0,75/0,25 0,38 155 707
BcL I RFLP 5’ 0,78/0,22 0,34 155 710

SacI/KpnI RFLP 5’ 0,50/0,50 0,50 155 711
Apa I RFLP 5’ 094/0,06 0,08 155 709
Bsm I RFLP 5’ 0,83/0,17 0,28 155 713
Bgl II RFLP 5’ 0,08/0,82 ND [3]
Sfa NI RFLP exon 2 0,84/0,16 0,26 155 717
Apa LI RFLP intron 3 0,95/0,05 0,095 155 697

G ➝ T, Mae II RFLP exon 4 0,994/0,006 0,012 [8]
Taq I RFLP intron 4 0,67/0,33 0,44 155 703
Stu I RFLP exon 6 0,86/0,14 0,24 155 712
Sph I RFLP intron 6 0,58/0,42 0,48 155 714

C ➝ T, Cfo I RFLP exon 7 0,995/0,005 0,02 [9]
Sma I RFLP intron 7 0,56/0,44 0,49 [3]
Stu I RFLP exon 8 0,94/0,06 0,18 155 704

C ➝ T, Hha I RFLP intron 9 0,56/0,44 0,42 [10]
G ➝ A (Msp I) SSCP exon 10 0,67/0,33 0,50 155 694

Stu I RFLP exon 11 0,04/0,96 0,10 155 695
C ➝ T SSCP exon 11 0,72/0,28 0,20 [3]
Mnl I RFLP exon 12 0,99/0,01 ND [3]

T ➝ C, Hinc II RFLP exon 12 0,45/0,55 0,50 [3]
C ➝ t, Hinc II RFLP exon 12 0,87/0,13 0,02 [11]

Bst EII RFLP intron 12 0,75/0,25 0,38 155 702
Ava II RFLP exon 13 0,57/0,43 0,49 155 708
Hinf I RFLP exon 14 0,80/0,20 0,32 155 693
Msp I RFLP exon 15 0,82/0,18 0,35 155 700

Apa LI-5’ RFLP intron 15 0,52/0,48 0,50 155 698
Pvu II RFLP intron 15 0,75/0,25 0,36 155 705
Spe I RFLP intron 15 0,92/0,08 0,15 155 715
Dde I RFLP exon 18 0,64/0,36 ND [3]
Msp I RFLP exon 18 0,73/0,27 0,43 155 701
NCo I RFLP exon 18 0,72/0,28 0,50 155 706
Hae III RFLP exon 18 0,77/0,23 0,46 [3]
Afl III RFLP exon 18 0,70/0,30 0,50 598 994

Microsatellite (TA)n exon 18 0,70/0,20/0,10 0,46 155 716
Pst I RFLP 3’ 0,55/0,45 0,49 155 696

Apa LI-3’ RFLP 3’ 0,73/0,27 0,49 155 699
séquence Alu SSCP ? ND 0,76 155 692

ND : non déterminé.
* GDB : The Genome Database accessible sur le réseau à l’adresse suivante : http://gdb.infobiogen.fr/.

(1) nd : non déterminé ; (2) pr : promoteur ; (3) nd : non déterminé ; (4) nd : non déterminé ; numérotation selon la figure 2 ; (5) pr : promoteur ; ps : pep-
tide signal ; numérotation selon la figure 1 ; (6) nd : non déterminé ; Oui indique qu’un mécanisme de recombinaison inégale entre des séquences Alu
à l’origine du remaniement a été décrit ; (7) nd : non déterminé ; F : effet fondateur ; P : mutation privée.

▼
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Tableau II

RÉARRANGEMENTS MAJEURS RAPPORTÉS DANS LE GÈNE LDLR

Fiche Nom (1) Événement Exon (2) kb (3) Classe (4) Domaine (5) Alu-Alu (6) Récurrence (7) Origine Référence

3 FH-French-Canadian 1 Délétion pr-1 10 1 pr + ps nd F Canadien français [2]
30 FH-Denver 1 Délétion pr-1 6 1 pr + ps nd nd Américain (USA) [2]
69 FH-Siracusa Délétion pr-2 20 1 pr + ps + I 1 nd P Italien [16]
41 FH-Bologna 1 Délétion pr-6 > 25 1 pr + ps + I nd P Italien/Anglais [2]
56 nd Délétion pr-6 > 10 nd pr + ps + I nd F Anglais [3]
31 nd Délétion 1-18 nd 1 tous nd nd Américain/Italien [4]
34 nd Duplication 2 2 nd I 1 nd nd Américain [4]
4 FH-French-Canadian 5 Délétion 2-3 5 3 I 1,2 nd F Canadien français [2]
32 FH-Tonami 2 Délétion 2-3 10 3 I 1,2 Oui nd Japonais [2]
33 FH-Tsukuba 1 Délétion 2-3 7 3 I 1,2 nd nd Japonais [2]
35 FH-Kanazawa Délétion 2-4 12 nd I 1,5 nd nd Japonais [2]
2 FH-Paris 2 Duplication 3-5 7 3 I 1,6 nd nd Français [2]
12 FH-Vancouver 4 Délétion 2-6 9,5 nd I 1,7 nd nd Canadien anglais [2]
13 FH-Vancouver 5 Délétion 2-6 10 nd I 1,7 nd nd Canadien anglais [2]
1 FH-St Louis Duplication 2-8 14 3 I + II A, B Oui nd Américain (USA) [2]
29 FH-Pavia Délétion 2-12 25 1 I + II A, B, i nd F Italien [2]
42 FH-Aarhus 2 Délétion 3-6 9 nd I 2,7 Oui P Danois [2]
14 FH-Vancouver 3 Délétion 3-8 11 nd I 2,7 + II A, B nd nd Canadien anglais [2]
66 FH-Massa Délétion 3-12 12 nd I 2,7 + II A, B, i nd P Italien [15]
21 FH-Vancouver 6 Délétion 4-6 5 nd I 3,7 nd nd Canadien anglais [2]
60 FH-St Petersburg Délétion 4-6 5 nd I 3,7 nd P Russe [17]
5 FH-Paris 1 Délétion 5 0,8 3 I 6 nd nd Français [2]
6 FH-London 2 Délétion 5 1 3 I 6 nd nd Anglais [2]
43 FH-Aarhus 3 Délétion 5 1 3 I 6 Oui P Danois [2]
46 FH-London 3 Délétion 7 1 nd II A nd nd Anglais [2]
7 FH-Cape Town 2 Délétion 7-8 2,5 3 et 4 II A, B Oui nd Sud-Africain [2]
8 FH-Leuven 1 Délétion 7-8 4 3 et 4 II A, B nd F Néerlandais [2]
45 FH-London 8 Duplication 7-8 4 nd II A, B nd nd Anglais [2]
57 nd Duplication 7-8 nd nd II A, B nd P Polonais [3]
59 FH-Oula 1 Délétion 7-10 7,5 nd II A, B, I nd P Finlandais [2]
19 FH-Osaka 2 Délétion 7-14 12 3 et 5 II Oui nd Japonais [2]
36 nd Délétion 7-14 13 nd II nd nd Japonais [2]
44 FH-London 7 Délétion 7-14 11 nd II nd nd Indien d’Asie [2]
71 nd Délétion 7-14 10 nd II nd nd Anglais [3]
64 nd Insertion 9 0,11 nd II i nd F Tchèque [18]
22 FH-Reykjavik Délétion 9-10 2 nd II i nd P Islandais [2]
47 FH-Leuven 3 Duplication 9-12 4,4 nd II i nd F Néerlandais [2]
61 FH-Salemo Duplication 9-14 10 nd II i, C nd P Italien [3]
37 nd Duplication 10-14 9,5 nd II i, C nd nd Italien [4]
53 nd Insertion 11 7 nd II i nd P Néerlandais [4]
67 FH-Genova Délétion 11-12 4 nd II i nd P Italien [15]
62 nd Délétion 11-14 8 nd II i, C nd nd Chinois [3]
48 FH-Oulu 2 Délétion 11-16 13 nd II i, C + III + IV nd P Finlandais [2]
15 FH-London 1 Délétion 13-14 4 1 II i, C Oui nd Anglais [2]
16 FH-Italy 1 Délétion 13-14 4 1 II i, C Oui P Italien [2]
17 FH-Vancouvert 1 Délétion 13-14 4,5 1 II i, C nd nd Canadien anglais [2]
65 FH-Roma Délétion 13-14 4,7 nd II i, C Oui P Italien [15]
27 FH-Potenza Délétion 13-15 5 1 II i, C + III Oui nd Italien [2]
28 FH-Bologna 2 Duplication 13-15 7 nd II i, C + III Oui nd Italien [2]
63 nd Délétion 14 ou 15 2 nd II C ou III Oui nd Anglais [4]
23 FH-Tonami 1 Délétion 15 6 nd III Oui F Japonnais [2]
49 FH-Espoo Délétion 15 6 nd III nd P Finlandais [2]
38 nd Délétion 15-16 6 nd III + IV nd nd Japonais [4]
50 FH-London 9 Délétion 15-18 10,5 nd III + IV + V nd nd Anglais [2]
54 nd Délétion 16 (5’) 0,4 nd IV nd P Néerlandais [4]
26 FH-Leuven 2 Délétion 16 0,4 nd IV nd nd Néerlandais [2]
68 FH-Padova 2 Délétion 16 2 nd IV Oui P Italien [15]
24 FH-Tsukuba 2 Délétion 16-17 4 4 IV + V Oui nd Japonais [2]
39 nd Délétion 16-17 2 nd IV + V nd nd Français [4]
51 FH-Viterbo Duplication 16-17 5,5 4 IV + V nd P Italien [2]
9 FH-Rochester Délétion 16-18 5,5 4 IV + V Oui nd Américain (USA) [2]
10 FH-Osaka 1 Délétion 16-18 7,8 4 IV + V Oui nd Japonais [2]
11 FH-Helsinki Délétion 16-18 9,5 4 et 5 IV + V Non F Finlandais [2]
20 FH-Vancouver 2 Délétion 17 0,4 4 V nd nd Canadien anglais [2]
52 FH-Aarhus 1 Délétion 17 2 nd V Oui P Danois [2]
25 FH-Baltimore 2 Délétion 17-18 > 10 2B V nd nd Américain (USA) [2]
55 nd Délétion 18 (3’) 0,5 nd V nd nd Japonais [4]
40 FH-Portugal Insertion nd < 5 1 nd nd nd Portugais [5]



faible dégradation, conduit à une
hypercholestérolémie sévère [1]. A
l’inverse, si la mutation empêche la
fixation des LDL seules, par l’apo B,
la dégradation des LDL est ralentie
mais leur production n’est pas aug-
mentée et il en résulte donc une
hypercholestérolémie modérée [5].

L’analyse mutationnelle
du gène LDLR

Les réarrangements majeurs
et les séquences Alu

Dans les régions non codantes du
génome humain, il existe 300 000 à
900 000 copies des séquences répé-
tées de type Alu. Le gène LDLR est
particulièrement riche en séquences
Alu. En effet, environ 15 séquences
Alu y ont été identifiées, dans les
introns 1, 4, 5, 6, 8, 12, 14, 15 et
l’exon 18 [3]. Les points de cassure
des remaniements du gène LDLR
coïncident le plus souvent avec la
position de séquences Alu. Des méca-
nismes de recombinaison inégale se
produisent entre ces séquences,
conduisant à l’apparition de délétions
ou de duplications. Ces mécanismes
ont été montrés seulement pour 18
remaniements (Tableau II) [2, 4, 15],
pour les 52 autres réarrangements

majeurs [2-5, 15-18], la contribution
des séquences Alu est inconnue.
Néanmoins, il doit exister d’autres
mécanismes puisque, dans le cas de la
délétion FH-Helsinki, il a été montré
que la mutation ne résulte pas d’une
recombinaison entre deux séquences
Alu [3].

Les anomalies de l’épissage

Sur les 20 mutations dans des sites
d’épissage décrites dans le gène LDLR
(Tableau III) [2, 3, 19-27], 11 touchent
la guanine d’un site donneur, 3 tou-
chent la thymine d’un site donneur,
et 5 touchent l’une des bases du site
accepteur en 3’ de chaque intron. La
présence de transcrits de taille anor-
male n’a été montrée que pour trois
de ces mutations. A ce jour, toutes les

anomalies d’épissage décrites n’ont
été trouvées que dans une seule
famille, sauf la transition G → A en
position 313 + 1, qui a été retrouvée
chez quatre patients : un Anglais, un
Néerlandais, un Danois et un norvé-
gien. L’haplotype associé n’ayant été
décrit que pour le sujet norvégien, il
n’y a pas d’élément pour juger de la
récurrence de cette mutation.

Les mutations du promoteur

Le promoteur du gène LDLR contient
tous les éléments nécessaires à sa régu-
lation, elle-même dépendante des
besoins en stérol de la cellule (figure 3)
(m/s n° 3, vol. 13, p 374) [28]. En
l’absence de cholestérol, la transcrip-
tion du gène est activée. En revanche,
en présence de stérols, la répression
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Tableau III

MUTATIONS RAPPORTÉES AU NIVEAU DES SITES D’ÉPISSAGE DU GÈNE LDLR

Fiche Nom (1) Intron Site (2) Localisation Événement nb ARNm (3) Classe (4) Origine Références

7 FH-Lille/313delCG 3 D 313 del CG nd 3 ou 5 Français [2]
3 FH-Elverum/313+1 (G ➝ A) 3 D 313 + 1 G ➝ A nd nd Anglais [20]
9 313 + 1 (G ➝ C) 3 D 313 + 1 G ➝ C nd nd Néerlandais [21]
10 313 + 1 (G ➝ A) 3 D 313 + 1 G ➝ A nd nd Néerlandais [21]
15 313 + 1 (G ➝ A) 3 D 313 + 1 G ➝ T nd nd Danois [22]
17 313 + 1 (G ➝ A) 3 D 313 + 1 G ➝ A nd nd Norvégien [23]
18 313 + 1 (G ➝ A) 3 D 313 + 1 G ➝ A nd nd Danois [22]
12 313 + 2 (T ➝ C) 3 D 313 + 2 T ➝ C nd nd Néerlandais [21]
19 1061 – 8 (T ➝ C) 7 A 1061 – 8 T ➝ C nd nd Danois [19]
1 1358 + 1 (G ➝ A) 9 D 1358 + 1 G ➝ A 3 1 Néerlandais [3]
11 1359 – 1 (G ➝ >A) 9 A 1359 – 1 G ➝ A nd nd Néerlandais [21]
16 nd 9 (A) 1359 – (25) del9–ins5 nd nd Anglais [24]
13 1586 + 5 (G ➝ A) 10 D 1586 + 5 G ➝ A nd nd Suédois [25]
14 1705 + 1 (G ➝ T) 11 D 1705 + 1 G ➝ T nd nd Norvégien [26]
6 FH/Tunis/1845 + 1 (G ➝ A) 12 D 1845 + 1 G ➝ A nd 1 Tunisien [2]
2 1845 + 2 (T ➝ C) 12 D 1845 + 2 T ➝ C nd 1 Japonais [3]
5 FH-Niigata/1845 + 2 (T ➝ C) 12 D 1845 + 2 T ➝ C 2 1 Français [2]
20 1846 – 1 (G ➝ A) 12 A 1846 – 1 G ➝ A nd nd Danois [19]
4 FH-Benevento/2311 + 1 (G➝ A) 15 D 2311 + 1 G ➝ A 3 nd Italien [27]
8 2390 – 2 (A ➝ G) 16 A 2390 – 2 A ➝ G 1 5 Néerlandais [3]

R1 R2 R3

-23 -17 +1-103 -88 -68 -53 -38

TATA Box
5' 3'

SRE

Figure 3. Schéma du promoteur du gène LDLR. R1, R2 et R3 indiquent les
séquences répétées de 16 paires de bases. R1 et R3 fixent le facteur Sp1. SRE
(sterol responsive element) indique la séquence qui lie les protéines SREBP
(sterol responsive element binding protein). La numérotation indique les
positions de ces séquences par rapport au site + 1 du début de la transcrip-
tion. (D’après Smith et al. [28].)

(1) nd : non déterminé ; (2) D : site donneur d’épissage : A : site accepteur d’épissage ; (3) nd : non déterminé ; nb ARNm : nombre de transcrits ; (4) nd :
non déterminé ; numérotation selon la figure 2.



de la transcription est rapide. Un
excès de cholestérol plasmatique
induit un rétrocontrôle visant à dimi-
nuer tous les apports de cholestérol,
exogène et endogène. Les principales
séquences réglant l’expression du
gène LDLR sont regroupées dans les
250bases en amont du site de début
de la transcription. La régulation de
l’expression du gène par les stérols se
fait par l’intermédiaire des facteurs de
transcription Sp1 et les protéines
SREBP (sterol responsive element binding
protein). L’activateur Sp1 se fixe à deux
des trois répétitions imparfaites de
16 paires de bases (nommées R1, R2,
et R3) : R1 et R3. Les activateurs
SREBP se fixent à un site SRE (sterol
responsive element) de 10 paires de bases,
imbriqué dans la répétition R2 [28].
Ces sites sont retrouvés dans d’autres
gènes réglés par les stérols, comme les
gènes de l’HMGCoA (hydroxy-méthyl-
glutaryl-coenzyme-A) réductase
(HMGCR) et de l’HMGCoA synthase
(HMGCS) [3]. En l’absence de stérols
dans la cellule, la protéine SREBP-1 va
activer la transcription des gènes
LDLR, HMGCR, et HMGCS en stimu-
lant la fixation du facteur Sp1 sur son
site R3 adjacent et en activant conjoin-
tement la transcription [29]. En
revanche, en présence de stérols, la
SREBP-1 est très rapidement inactivée
[3].
A ce jour, seulement six mutations
dans les séquences régulatrices du
gène LDLR ont été décrites [2, 3, 13,
14]. Cinq de ces mutations touchent
le site R3 et une seule le site R1, où
elles bloquent la fixation de l’activa-
teur Sp1 et donc son interaction avec
la SREBP-1. Toutes ces mutations
n’ont été trouvées que dans une seule
famille, sauf la transition C → T en
position – 43 décrite chez un patient
finlandais [3] et un patient danois
[14]. Là encore, l’haplotype n’ayant
été décrit que pour ce dernier, il n’y a
pas d’élément pour juger de la récur-
rence de cette mutation.

Les mutations ponctuelles

Les différentes études sur les muta-
tions de petite taille du gène LDLR
ont porté sur leur structure molécu-
laire, et il n’existe pas actuellement de
véritable corrélation génotype/phé-
notype. Cela s’explique par le fait que,
d’une part, elles n’ont jamais été
rigoureusement recherchées et que,

d’autre part, beaucoup de ces muta-
tions ont été identifiées chez des
sujets homozygotes mais qui étaient
en réalité sur le plan moléculaire des
hétérozygotes composites. Dans cette
perspective, pour standardiser les
informations apportées par chaque
mutation, et pour faciliter l’analyse
mutationnelle du gène LDLR, nous
avons créé une base de données
reliée à des outils d’analyse informati-
sés [12]. La base de données contient
actuellement 220 mutations ponc-
tuelles et petites insertions/délétions
(< 99 pb), soit près de 70 % des muta-
tions décrites dans le gène LDLR.
L’analyse informatisée des 220 muta-
tions ponctuelles révèle les éléments
suivants : (1) la majorité de ces muta-
tions sont de type faux sens (41 %).
Plus particulièrement, l’étude des
événements mutationnels révèle que
seulement 17 % des mutations tou-
chent le dinucléotide CpG. Ce résul-
tat est en contradiction avec les tra-
vaux de Cooper et Krawszak [30] qui
ont montré que 32 % des mutations
ponctuelles impliquées dans des
maladies humaines survenaient au
niveau de ce doublet. Le mécanisme
en cause est une désamination oxyda-
tive des CpG méthylés responsable de
transitions CG → TG ou CG → CA.
L’origine du déficit observé dans le
gène LDLR est inconnue. (2) L’ana-
lyse de la répartition des mutations
confirme qu’il n’existe pas de point
chaud de mutation. Elle est, en effet,
à peu près homogène dans tous les
exons sauf au niveau de quatre
d’entre eux. On observe un excès de
mutations dans l’exon 4 (p < 0,001)
qui code pour les trois répétitions
centrales du domaine de liaison
(domaines I3, I4, et I5 sur la figure 1).
Inversement, il y a un déficit des
mutations retrouvées dans les exons
13 (p < 0,01), 15 (p < 0,01), et 16
(p < 0,05). Ces anomalies de réparti-
tion ne correspondent pas à un biais
technologique puisque la plupart des
équipes ont balayé de façon systéma-
tique les 18 exons du gène pour
identifier les mutations. (3) L’analyse
de la distribution des mutations dans
les répétitions des deux premiers
domaines de la protéine montre des
résultats différents selon les
domaines. Quatre-vingt-dix-neuf
mutations (soit 45 % des mutations
de petite taille) sont localisées dans
les sept répétitions du domaine de

liaison. L’étude de la distribution de
ces mutations, après alignement des
sept motifs, montre que 77 % de ces
mutations touchent un acide aminé
conservé et sont préférentiellement
localisées dans la région carboxy-ter-
minale des motifs. Le même type
d’étude dans les trois motifs répétés
du domaine homologue du précur-
seur de l’EGF apporte des résultats
différents. En effet, les 39 mutations
identifiées dans ces répétitions tou-
chent essentiellement des acides ami-
nés non conservés et sembleraient
être préférentiellement localisées
dans la région amino-terminale de
ces motifs.

Modèles animaux de FH

Aucune espèce animale ne reproduit
exactement le profil lipoprotéique de
l’homme. En revanche, chaque
espèce animale présente des points
particuliers de ressemblance avec
l’homme qui permettent l’étude
d’une composante spécifique du
métabolisme des lipoprotéines et de
l’hypercholestérolémie. Actuelle-
ment, deux modèles animaux sponta-
nés de FH ont été identifiés et étu-
diés. Le lapin WHHL (watanabe
heritable hyperlipidemia) est le principal
modèle naturel de FH. Il développe
une hypercholestérolémie essentielle
ainsi que des signes d’athérosclérose
précoce. Ce lapin présente une délé-
tion en phase de 12 nucléotides qui
élimine quatre acides aminés du
domaine de liaison [3]. De façon
intéressante, une mutation similaire
a été rapportée chez un malade dont
le récepteur ne pouvait pas atteindre
la surface cellulaire. Les primates
n’ont pas tous le même profil lipo-
protéique ; certaines espèces sem-
blent être naturellement protégées
contre l’athérosclérose, alors que
d’autres ont un profil lipoprotéique
favorisant le développement de
l’athérosclérose et ressemblant à
celui de l’homme. L’équipe de Scanu
a identifié une famille de singes rhé-
sus ayant une hypercholestérolémie
spontanée et un récepteur des LDL
déficient. Le séquençage du gène
LDLR a permis l’identification d’une
mutation non-sens dans l’exon 6 et
des biopsies hépatiques chez les ani-
maux hétérozygotes ont montré une
réduction de l’ordre de 50 % de la
concentration de messager [3].
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Enfin, il est à noter que le hamster
syrien a une concentration de LDL
plasmatiques et un métabolisme des
lipoprotéines très proches de ceux de
l’homme. C’est donc, malgré sa
petite taille, un bon modèle pour
étudier les mécanismes de régulation
du cholestérol LDL en réponse à
divers stimulus [31] mais, à notre
connaissance, aucune mutation dans
le gène LDLR n’a été identifié dans
ce modèle.

Les animaux
génétiquement modifiés

Les souris ne sont pas un très bon
modèle de FH car leur métabolisme
des lipoprotéines et du cholestérol
est assez différent de celui de
l’homme. En revanche, elles consti-
tuent un outil de choix pour les
expériences de transgenèse. La pre-
mière génération de souris transgé-
niques a permis de constater qu’une
surexpression du gène LDLR humain
réduisait de 90 % les concentrations
plasmatiques d’apo B et d’apo E. La
seconde génération de souris trans-
géniques surexprimait le gène du
récepteur d’origine exogène dans le
foie et leur concentration de choles-
térol plasmatique était alors dimi-
nuée de 50 % par rapport à celle des
souris normales [32]. En comparant
les profils lipoprotéiques après frac-
tionnement par HPLC, les souris
transgéniques présentaient une dimi-
nution de toutes les classes de lipo-
particules. Ces souris transgéniques
ne présentaient, après un régime
riche en cholestérol et en graisses
saturées, qu’une hausse modérée du
cholestérol plasmatique contraire-
ment aux témoins non transgé-
niques, sans élévation de la fraction
IDL/LDL. La surproduction de
récepteurs des LDL par ces souris les
protège donc d’une hypercholestéro-
lémie induite par l’alimentation
[32]. Les souris au gène LDLR inva-
lidé (knock-out) LDLR–/– ont un retard
à l’élimination des VLDL, IDL, et
LDL plasmatiques qui provoque une
forte augmentation des IDL et des
LDL. Malgré ces altérations biolo-
giques, les souris adultes LDLR–/– ne
présentent pas de xanthomatose et
les lésions athérosclérotiques de
l’aorte sont minimes. Ce n’est
qu’après un régime très riche en cho-
lestérol qu’elles développent de nom-

breux xanthomes cutanés et une
athérosclérose aortique sévère. Ces
souris LDLR–/– ont permis l’étude des
caractéristiques cliniques de la FH
homozygote, de définir la contribu-
tion réelle du récepteur dans le
métabolisme lipidique murin et de
montrer les différences entre la sou-
ris et l’homme [33].

Des statines à la thérapie
génique

Le traitement de la FH consiste à
diminuer la concentration plasma-
tique des LDL afin de maintenir cette
concentration dans la limite des
valeurs normales. Chez les hétérozy-
gotes, la thérapeutique la plus effi-
cace est l’administration de médica-
ments qui stimulent l’allèle normal
du gène LDLR. Pour cela, l’action
combinée de résines et d’inhibiteurs
de l’HMGCoA réductase (ou statines)
permet de diminuer la concentration
plasmatique des LDL de 50 % chez
les sujets hétérozygotes (m/s n° 2, vol.
12, p. 244) [1]. Les homozygotes sont
en général peu sensibles à ce traite-
ment puisqu’ils n’ont aucun allèle
normal, cependant ils répondent sou-
vent un peu aux statines, peut être du
fait de l’action de ces médicaments
sur les LDL directement synthétisés
par le foie. Dans l’alternative, des trai-
tements très spécialisés peuvent alors
être employés comme la plasmaphé-
rèse épurant sélectivement le sang
des particules riches en cholestérol,
les LDL et les VLDL. Ce traitement
permet de diminuer considérable-
ment la concentration de LDL, de
réduire fortement les xanthomes, et
d’obtenir une stabilisation, voire une
régression des lésions artérielles. Si
l’activité des récepteurs LDL n’est pas
nulle, l’association à un traitement
médicamenteux stimulant ces récep-
teurs est utile pour ralentir la remon-
tée des LDL entre les séances d’épu-
ration [34]. Dans des cas extrêmes,
des méthodes chirurgicales de traite-
ment peuvent être utilisées comme la
greffe de foie issu d’un donneur sain
[1]. Des essais de greffe de cellules
xénogéniques se sont montrées
concluantes sur le lapin WHHL. Elles
devraient permettre d’éviter l’attente,
souvent trop longue, d’un donneur
sain volontaire [35].
Les essais de thérapie génique s’étant
montrés concluants sur des modèles

animaux tels que le lapin, le chien, et
les primates, Grossman et al. [36, 37]
ont testé la thérapie génique ex vivo
sur cinq patients homozygotes pour
différentes mutations du gène LDLR,
d’âge, de sexe et d’origine différents.
A partir d’une hépatectomie par-
tielle, les hépatocytes ont été infectés
par un rétrovirus recombinant pour
l’ADNc du gène LDLR humain. Trois
jours après leur prélèvement sur les
patients, les hépatocytes infectés ont
été réintroduits dans la circulation
portale de leur hôte d’origine où ils
sont retournés au foie par un proces-
sus de homing. Les cinq patients, âgés
de 7 à 41 ans, ont tous bien supporté
l’intervention chirurgicale et présen-
taient quatre mois après l’opération
une expression du transgène évaluée
par hybridation in situ. Chez trois de
ces patients, la comparaison des taux
de lipides avant et quatre mois après
l’intervention montrait une diminu-
tion des taux de cholestérol total
(20 %, 6 %, 19 %), de cholestérol
LDL (23 %, 6 %, 19 %), et d’apo B
(21 %, 10 %, 17 %). Chez l’un de ces
patients, une jeune fille de 11 ans
porteuse de deux allèles nuls du
gène LDLR, le catabolisme des LDL
était augmenté de 53 %. Malgré ces
premiers résultats, l’effet correcteur
obtenu par la thérapie génique ex
vivo ne semble pas durable (m/s n° 1,
vol. 12, p. 59). Une alternative pour-
rait être la thérapie génique in vivo
pour laquelle des essais ont déjà été
réalisés chez l’animal par introduc-
tion dans la circulation sanguine
d’un adénovirus recombinant. Chez
le lapin WHHL, le vecteur était un
adénovirus recombinant pour
l’ADNc du gène LDLR [38] et chez la
souris LDLR–/–, le vecteur était un
adénovirus recombinant pour, soit
l’ADNc du gène LDLR [39], soit
l’ADNc du gène du récepteur des
VLDL (VLDLR) [39]. Chez cette sou-
ris, l’utilisation de l’adénovirus-LDLR
a corrigé l’hypercholestérolémie
mais seulement de façon transitoire
car une réaction immunitaire s’est
déclenchée contre le récepteur des
LDL, contribuant ainsi probable-
ment à l’extinction du transgène. Le
remplacement de l’ADNc du gène
LDLR par celui du gène VLDLR évite-
rait apparemment cette réponse
immunitaire, et permettrait d’obtenir
une correction métabolique plus
durable [40].
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Conclusion

Le chemin parcouru ces 25 dernières
années dans la connaissance des méca-
nismes physiopathologiques de la FH
est très important et a été associé au
développement d’un arsenal thérapeu-
tique qui pourrait être complété dans
les années à venir par la thérapie
génique. Grâce aux progrès des tech-
niques de biologie moléculaire, un
nombre considérable de mutations
naturelles associées à la FH ont été
décrites dans le gène du récepteur des
LDL. Leur identification a permis de
mettre à jour des relations structure/
fonction de ce gène. Actuellement,
l’effort doit porter sur la recherche de
corrélations génotype/phénotype qui
permettront, notamment, d’optimali-
ser les stratégies thérapeutiques ■
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Summary
Familial hypercholesterolemia 25 years after.
I. LDL receptor defects

In 1973 M. Brown and J. Goldstein demonstrated that autosomal dominant
type IIa familial hypercholesterolemia results from mutations in the cell sur-
face receptor that removes LDL from plasma. They coined the disorder fami-
lial hypercholesterolemia (FH). Fourteen years later T. Innerarity and co-
workers showed that the disease was genetically heterogeneous since it was
also associated with defects in the gene coding for apo B. This new molecu-
lar entity was called familial defective apolipoprotein B-100 (FDB). Since the
initial work of Brown and Goldstein, the LDL receptor gene (LDLR) has
been cloned and 316 mutations have been identified in FH probands. Only
25% of these are major rearrangements often involving unequal crossing-
overs between the many repetitive Alu elements of the gene. The computeri-
zed analysis of the 220 point mutations contained in our LDLR-database
shows that these are mostly private and missense. Unexpectedly, only 17% of
the mutations occurred in CpG dinucleotides. Although the mutations are
widely distributed throughout the gene, there is a significant excess of muta-
tions identified within exon 4 that encodes three of the seven repeats of the
ligand-binding domain. Mutations mostly affect the conserved amino acids
located in the COOH-terminal regions of the repeats. The cloning of the
LDLR gene and its systematic sequencing has also revealed 39 sequence poly-
morphisms. Only two of these are multiallelic and most display strong lin-
kage disequilibrium. Concurrently, animal models of FH have been identi-
fied in which the Watanabe-heritable-hyperlipidemic (WHHL) rabbit is
currently the most important. A non-human primate model of FH has been
established recently after the identification of a non-sense mutation in the
LDLR gene in a family of rhesus monkeys. By employing transgenic techno-
logy, a mouse strain in which the human LDLR gene was introduced has indi-
cated that in mice the unregulated overexpression of LDL receptors can pro-
tect against diet-induced hypercholesterolemia. A mouse strain homozygous
for a targeted disruption of the LDLR gene has developed xanthomas and
aortic atherosclerosis only after a very rich lipid diet. Recently, a study of ex
vivo gene therapy for homozygous FH has demonstrated its feasibility in
humans. All the five patients enrolled for this experiment of liver-directed
gene therapy have tolerated the procedure well without significant complica-
tions, and have shown a persistent transgene expression lasting at least four
months after gene therapy. Three of these patients had significant decreases
in total cholesterol, LDL and apo B levels, and one of them showed a 53%
increase of the in vivo LDL catabolism.
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