férencié, résistant a I'insuline et qui,
probablement, est éliminé par apoptose.
Le role des NRTI dans ces processus n’est
pour I'instant pas compris. Ce tissu adi-
peux anormal, en particulier lipo-atro-
phique en périphérie, serait en partie
responsable de la résistance a I'insuline
[10]. Le tissu adipeux viscéral hypertro-
phique pourrait étre plutdt impliqué
dans la dyslipidémie des patients. Les
études se poursuivent pour analyser ces
différents points. ¢

The transcription factor SREBP-1 tar-
get of anti-retroviral therapy in HIV-
infected patients
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Une nouvelle classe de
molécules hypolipémiantes : les
ligands de SCAP

Thierry Grand-Perret, Anne Bouillot, Marc Issandou

> Une élévation du taux de LDL (low den-
sity lipoproteins)-cholestérol est un fac-
teur de risque bien établi de maladies car-
diovasculaires comme I'infarctus du myo-
carde. Lintroduction des statines, une
classe de médicaments qui inhibent la
synthese du cholestérol, dans le traite-
ment des dyslipidémies a clairement
démontré qu’une diminution du LDL-cho-
lestérol se traduisait par une diminution
de Iincidence des accidents cardiovascu-
laires et de la mortalité qu’ils entrainent
[1]. Une relation mathématique a méme
été observée : les pourcentages de dimi-
nution du LDL-cholestérol, de la mortalité
et de la morbidité secondaires a des acci-
dents cardiovasculaires évoluent paralle-
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lement. Les nouvelles générations de sta-
tines, de plus en plus puissantes, sont
aussi de plus en plus efficaces, mais il
semble qu’on atteigne une certaine limite
au-dela de laquelle la toxicité apparaft.
Cette toxicité s’oppose a I’escalade des
doses de statines lorsque la réduction du
LDL-cholestérol n’est pas suffisante. Les
statines inhibent I’hydroxymétylglutaryl-
Co-enzyme A réductase, une enzyme-clé
de la syntheése du cholestérol. Sile choles-
térol dans le plasma est délétere puisqu’il
accélére le processus athérogene, il n’en
demeure pas moins un constituant vital
des cellules, impliqué dans de nombreux
processus membranaires. Le récent retrait
du marché de la cérivastatine souligne

Laboratoire GlaxoSmithKline,
91951 Les Ulis Cedex, France.

tout I'intérét de la recherche de molécules
capables de diminuer le LDL-cholestérol
tout en épargnant le cholestérol cellu-
laire. Le foie, qui synthétise la grande
majorité du cholestérol de I"organisme
cellulaire et qui est le seul organe a pro-
duire des LDL, est essentiel a I’lhoméosta-
sie du cholestérol. Qui plus est, il capte a
nouveau la majorité des LDL circulantes
via un récepteur spécifique, le LDL-récep-
teur [2], et produit les sels biliaires qui
sont la principale voie d’élimination du
cholestérol. Tous ces processus sont trés
précisément contrdlés, et les

deux prix Nobel (=), Michael (2)mss
Brown et Joseph Goldstein en ont 1985, n°7
p. 388

disséqué les bases moléculaires,

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20021867659
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(=) mss notamment en identifiant
2000, n°4, une protéine baptisée
- 559 SCAP (SREBP cleavage-

activating protein) et pré-
sentée comme le senseur du cholestérol
[3-5] (=). Lorsque les cellules sont
appauvries en cholestérol, la protéine
SCAP active la maturation de deux fac-
teurs de transcription, SREBP-1at (sterol
regulatory element-binding protein) et
SREBP-2, qui activent a leur tour la trans-
cription des genes capables de restaurer
le contenu en cholestérol des cellules
(Figure 1A). 1l s’agit principalement du
LDL-récepteur et de I’hydroxymétylglu-
tary-Co-enzyme A réductase, ce qui per-
met ainsi d’augmenter simultanément la
synthese de cholestérol et le captage des
LDL-cholestérol a partir de la circulation.
€n établissant un test de criblage a haut
débit utilisant une lignée hépatique
humaine transfectée par une construction
comprenant le promoteur du gene codant
pour le récepteur des LDL couplé a un géne
rapporteur, notre équipe de recherche a pu
identifier une nouvelle classe de molé-
cules capables d’activer la transcription
du LDL-récepteur. Le mode d’action de ces
molécules a été décortiqué et la cible
moléculaire identifiée par photo-mar-
quage d’affinité en utilisant un systéme
d’expression dans le baculovirus et un
analogue radiomarqué photo-activable.
Ces molécules se fixent @ un domaine de
SCAP qui contient une séquence qui
semble cruciale pour répondre a la
concentration de cholestérol intracellu-
laire. Contrairement au cholestérol, qui
bloque la maturation des SREBP, les
ligands de SCAP que nous avons décou-
verts stimulent la maturation des SREBP et
activent ainsi la transcription du gene
codant pour le LDL-récepteur. Nous avons
localisé I’élément de réponse présent dans
le promoteur de ce géne et qui est impli-
qué dans I'effet de nos molécules. Il cor-
respond au sterol responsive element pré-
cédemment décrit par Brown et Goldstein
[6]. D’une certaine maniére les ligands de
SCAP agissent comme des antagonistes de
I’effet du cholestérol en mimant une
déplétion en cholestérol. Bien que la liai-
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son du cholestérol a SCAP n’ait jamais été
démontrée, deux de nos molécules se
fixent sur SCAP, et entrent en compétition
pour ce site de fixation. Le schéma de la
Figure 1B résume le mode d’action proposé
des ligands de SCAP (noté
GW).

une réduction des triglycérides d’au moins
60 % est observée des la dose de 1 mg/kg
[7]. Lamplitude de ces effets laisse pen-
ser que les ligands de SCAP pourraient
représenter une nouvelle classe pharma-

Des hépatocytes primaires A
humains ou de primates
traités par des ligands de
SCAP sont capables d’in-
ternaliser 2 a 3 fois plus de
LDL que des hépatocytes
témoins. Cela confirme que
Iaugmentation de I'ex-
pression du LDL récepteur
se traduit bien fonction-
nellement par une plus
grande capacité de capter
les LDL. Dans un modele
animal, le hamster, les
ligands de SCAP se sont
montrés de puissants B
hypolipémiants. Des ham-
sters traités 3 jours par 5
mg/kg d’un ligand de SCAP
réduisent leur concentra-
tion plasmatique de LDL-
cholestérol de 64 %, alors
que ni celle de HDL-cho-
lestérol, ni celles des
amino-transférases hépa-
tiques ne sont modifiés,
confirmant Pactivité du
ligand de SCAP, et son
absence de toxicité. Les
transcrits codant pour le
LDL-récepteur sont aug-
mentés d’environ trois fois
dans les foies des ham-
sters traités. De maniere
intéressante, I"amplitude
de I'effet hypocholestéro-
[émiant est corrélée a la
dose de ligand de SCAP
administrée : cette ampli-
tude varie de - 20 % pour
une dose de 0,2 mg/kg
pour atteindre - 80 % pour
une dose de 20 mg/kg. Si
les hamsters recoivent une
nourriture riche en lipides,

Appareil
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Figure 1. Régulation de I’expression du récepteur des LDL et
action de Uinhibiteur (GW) de la protéine SCAP. A. Les protéines
SCAP (violet) et SREBP (bleu) interagissent au niveau du réticu-
lum endoplasmique pour former un complexe qui migre vers
I’appareil de Golgi ou SREBP subit un clivage protéolytique. La
forme mature de SREBP migre vers le noyau pour interagir avec
le sterol responsive element (SRE) présent sur le promoteur du
récepteur des LDL, favorisant ainsi son expression. €n présence
d’un excés de cholestérol intracellulaire (chol), la translocation
du complexe SCAP-SREBP est bloquée au niveau du réticulum
endoplasmique (fléches rouges en A), inhibant ainsi I"expres-
sion du récepteur des LDL. B. Le composé GW se lie a SCAP, favo-
risant ainsi la translocation du complexe SCAP/SREBP méme en

présence d’un excés de cholestérol.



cologique d’hypolipémiants particuliere-
ment prometteuse. Ces molécules ont
démontré leur activité in vivo dans un
modéle animal et in vitro sur des hépato-
cytes humains. Il sera donc nécessaire de
confirmer leur activité chez ’homme avant
d’envisager cette nouvelle classe pharma-
cologique comme une alternative théra-
peutique. ¢

A new family of drugs lowering LDL
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La titine retrouvée en
pathologie cardiaque

Simone Gilgenkrantz

> Dans 'unité contractile du muscle, la
titine joue un role essentiel. Encore
appelée connectine, cette protéine
géante (3 000 kDa environ) peut étre
comparée a une sorte de collier élas-
tique d’environ 300 perles (les domaines
fibronectine de type Il : FN3, et les
domaines immunoglobuline : Ig) qui
s’étend, au sein d’un hémi-sarcomere,
de la ligne M (point d’ancrage des fila-
ments de myosine) a la ligne Z (point
d’ancrage des d’actine)
(Figure 1). Elle coordonne le parfait ali-

filaments

gnement des myofibrilles dans le muscle
strié et conféere a celui-ci

() mss son élasticité ().
1997, n°10, Depuis 1995, on connaft
p- 1189 la différence entre les

isoformes du muscle
squelettique et celles du myocarde [1].
Il'va sans dire que la recherche des genes
impliqués dans les cardiomyopathies
génétiques n’avaient pas exclu la titine.
Toutefois, parmi les nombreux genes

découverts dans les cardiomyopathies
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Walker M, Issandou M. SCAP
ligands are potent new
lipid-lowering drugs. Nat
Med 2001 ; 7 :1332-8.

Simone Gilgenkrantz,

hypertrophiques (CMH),
le gene TTN, codant pour
cette énorme protéine,
faisait pale figure : sur une centaine de
cas étudiés, une seule mutation (il
s’agissait d’une transversion Arg 740 a
Leu) avait été découverte chez un
malade japonais [2].

Mais voici que, tout récemment, deux
études, "'une chez le poisson-zebre,
I’autre chez ’lhomme, sont venues sou-
ligner la responsabilité de la titine dans
les cardiomyopathies dilatées (CMD).

Les maux de ceeur du poisson zébre

médecine/sciences a déja évoqué I'in-
térét de I’analyse des innombrables
mutations provoquées chez le poisson
zébre (Danio rerio), ainsi que le recours
aux « morpholinos » (oligonucléotides
chimiquement transformés pouvant
bloquer la traduction de I’ARNm). Ils
accélerent IYanalyse fonctionnelle des
génes (»=). La mutation Pik (pour
pickwick, sans doute en raison de I’as-

9 rue Basse, 54330

Clerey/Brenon, France.

pect obese des poissons,
dl a 'cedeme consécutif
au dysfonctionnement cardiaque),
vient de trouver son explication molé-

k™71 ont un

culaire [3]. Les poissons Pi
cceur morphologiquement normal, mais
qui, des le premier battement, semble
trés peu contractile. Le phénotype de
ces mutants est par ailleurs normal
pendant les trois premiers jours de vie,
sans atteinte des muscles squelet-
tiques. Par clonage positionnel, les
auteurs ont tout d’abord observé que la
région de 1,2 cM, ol se trouvait la
mutation, chevauchait le locus du gene
ttn (codant pour la titine). €n raison de
I’intégrité du tissu musculaire squelet-
tique, les auteurs supposérent I’exis-
tence d’une mutation dans une iso-
forme propre au myocarde. Chez les
rongeurs et chez I’homme, on savait

qu’un domaine N2B

Jexistait d | (-)-))m/s
n’existait que dans la 0, "o,
protéine myocardique. Ce  p. 448
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