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!   
Fonctions biologiques 

!!!La!famille!des!convertases!!   
Processing*et*sécré-on*

Chrétien et al., 2016 
TGN: trans-Golgi network 
SG: secretory granules 

TGN!
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    NARC1 – la neuvième convertase 

25!kb!!sur!le!chromosome!!1p32!

Neural*Apoptosis*Regulated*Convertase*1*

Seidah et al., 2003 

!   

Biological Functions 
 NARC-1 

SEIDAH  NG et al. PNAS 100:928, 2003  
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!  HF (Hypercholestérolemie Familiale) 

….*une*vieille*maladie*

Xanthelasmas 

Leonard$de$Vinci$
(1452!–!1519)!!

Frans$Hals$
(1582!–!1666)!!

Xanthomes tendineux 

!  HF (Hypercholestérolemie Familiale) 

….*une*vieille*maladie*



!  HF (Hypercholestérolemie Familiale)  

xanthelasma 

  arcus corneae!
Cutaneous and tendineous xanthomas 

Mean onset of cardiovascular disease  
 40-45 yo in men 
 50-55 yo in women 

!  HF (Hypercholestérolemie Familiale)  

!  HF: hyper LDLémie !  HF (Hypercholestérolemie Familiale) ….hyper LDLémie 

apo$B$$

FH1$
(LDLR)$

FH2!
(APOB)!

Adapted from Seidah et al. Circulation Research, 2014 

!  HF :     un paradigme moléculaire 

JLM.$Lecerf$
G.$Luc$

M.$Krempf$

E.$Bruckert$
B.$Chanu$
A.$Basdevant$

M.$Farnier$

! !!A!naDonwide!research!network!!

! !!Recruitment!of!mulDplex!FH!families!
!
! !!Molecular!tesDng!
!
! !!Maximum!likelihood!analyses!

!  FH: The paradigm rupture 



!  HF:  localisation d’un nouveau gène 

« Le gène FH3 est localisé en 1p34.1-p32 » 

Varret et al., Am J Hum Genet, 1999, 64:1378 

HC2 family (Nantes) 

« Le gène FH3 est localisé en 1p34.1-p32 » 

!  HF:  localisation d’un nouveau gène 
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Carte des gènes exprimés en 1p32 en 2003 
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SREBP 
(Sterol regulatory element binding protein) 

Ikonen, Nat Rev Mol Cell, 2008 

!  SREBP2 et régulation du métabolisme du cholestérol 

SKI-1 
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Abifadel et al., 2003 

Association entre  
LDL-cholesterol 

et  I474V (Shioji et al., 2004) 

et  R46L (Cohen et al., 2006) 

!  L’étude génomique  polymorphismes dans NARC-1 



 patient HC92-II-7: 

 T→ A at position 625 
(Ser127Arg) 

N 

   patient HC60 patient II-2: 

 T→ C at position 890     
(Phe216Leu) 

!  NARC-1 est le gène FH3 

S127R F216L 

Les deux premières mutations !
 GOF* dans l’HF!

GOF* = Gain Of Function!

!       NARC-1 devient PCSK9 

Human Genome Organisation  

Abifadel et al., 2003 

 patient HC92-II-7: 

 T→ A at position 625 
(Ser127Arg) 

N 

   patient HC60 patient II-2: 

 T→ C at position 890     
(Phe216Leu) 

S127R F216L 

Diminution du nombre  
de récepteurs LDL  
chez les sujets FH3 

!  PCSK9 est le produit du FH3 

Les deux premières mutations  
 GOF* dans l’HF 

NARC1 Processing 
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Effets paradoxaux sur 
le clivage autocatalytique Benjannet et al., 2004 From Seidah et al. Circulation Research, 2014 

Crystal structure of PCSK9  determined by:   
Piper et al. Structure 2007  
Hampton et al. PNAS 2007 
Kwon et al., PNAS, 2008  

!  Interaction LDL récepteur et apo B et PCSK9 

!  PCSK9 et régulation des taux de LDLR 

Esalmani et al., 2011 

F216L 

R218L 

R215H 

! !MutaDons!GOF!dans!in!PCSK9!:!résistance!à!la!furine!



Les$convertases$

NARC1$

L’hypercholestérolémie$
familiale$

PCSK9$gène/protéine$

fonc7on$

classe$thérapeu7que$

Abifadel et al., 2003 Seidah et al., 2003 

! !!InhibiDon!de!PCSK9!:!la!preuve!de!concept 

2006 

 
 

Y142X 

C679X 

! !!MutaDons!perte!de!foncDon!(LOF*)!dans!!PCSK9!

LOF* = Loss Of Function!

ARIC=Atherosclerosis Risk in the Community; CCHS=Copenhagen City Heart Study; CGPS=Copenhagen General Population 
Study; CIHDS=Copenhagen Ischemic Heart Disease Study; LDL-C=low-density lipoprotein cholesterol. 
Cohen JC et al. N Engl J Med. 2006;354:1264-1272; Benn  M et al. J Am Coll Cardiol. 2010; 55:2833-2842; 
Catapano AL and Papadopoulos N. Atherosclerosis. 2013;228:18-28 

PCSK9$
Muta7on$

LDLLC$
Reduc7on$

CHD$
Reduc7on$ Popula7on$

Benn$et$al.$
JACC.$2010$ R46L! 13% 30%!

CCHS!N=10,032!
CGPS!N=26,013!
CIHDS!N=9654!
(Denmark)!

Cohen$et$al.$
NEJM.$2006$

R46L$
!

Y142X$
Or$

C679X$

15%!
!

28%!
!
 

47%!
!

88%!
!
!

ARIC!Study!(US)!!
(Black!paDents!
N=3363;!White!
paDents!N=9524) 

"  Subjects with loss-of-
function mutations in 
PCSK9 or total lack of 
PCSK9  
–  Have naturally low levels 

of LDL-C and reduced 
Coronary Heart Disease 
(# efficacy) 

–  Are generally healthy with 
no other apparent 
metabolic abnormalities 
(# safety) 

 

LOF* mutations in PCSK9 
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Abifadel et al., Nat Genet, 2003 

Hypocholestérolémie 
 

LDL-C bas 

PCSK9 
mutation non sens 

LOF 
Cohen et al., Nat Genet, 2005  

! !!Le!double!jeu!de!PCSK9!

Abifadel et  al.  2015 
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*!Associated$with$LDLR$muta7ons$

Variants found only  
in Blacks are underlined 

!  The!current!molecular!picture!!of!PCSK9*



 
 

Y142X 
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! !!MutaDons!perte!de!foncDon!(LOF*)!dans!!PCSK9!

LOF* = Loss Of Function!

 
 

Y142X 

C679X 

! !!InhibiDon!de!PCSK9!:!!!efficacité 

Cohen JC et al. N Engl J Med. 2006;354:1264-1272*

!!Homo!et!Hétérozygotes!composites!avec!deux!
!mutaDons!LOF!dans!PCSK9*

*
e  32!ans! ! ! ! !!
e  femme!noire!américaine ! !e!!femme!africaine!du!
e  Pas$de$PCSK9$circulant, $ $ $!Zimbawe!$$
e  LDLLC$:$0,14$g/L $ $ $L$$LDLLC$:$0,15$g/L$
e  normotensive!
e  ferDle!(2!enfants)!
e  foncDons!hépaDque!!
!!!!!!!et!rénale!normales$
!!

Zhao et al., 2006 
Cariou et al., 2009  

! !!InhibiDon!de!PCSK9!:!!!tolérance/sécurité 

!"! !"! VARRET  
et al.  
1999 

ABIFADEL  
et al.  
2003 

SEIDAH 

!  From genomics to bedside 
….in*less*than*12*years…*

COHEN  
et al.  
2006 
ZHAO  
et al.  
2006 

PCSK9 mABs lower LDL-C in man 

2010 2015 

FDA and EMA approval  

P1*to*P3*clinical*trials*

HCHOLA5, 
HCHOLA6 

 genes 

!  …..et la suite ! 

HCHOLA4 
 gene 

UMR$1148 



Geneviève*Dubuc,*Michel*Tremblay,*[...],*and*Jean*Davignon,*J*Lipid*Res*

1. Horton JD, et al. J Lipid Res. 2009;50:S172–S177; 2. Lopez D. Biochem Biophys Acta. 2008;1781:184–191; 
3. Abifadel M, et al. Hum Mutat. 2009;30: supplementary information; 4. Abifadel M, et al. In: Toth PP. The  
Year in Lipid Disorders. Vol. 2. Oxford, UK: Atlas Medical Publishing Ltd. 2010:3–23.  

PCSK9 is produced primarily by 
the liver, kidney and intestines1 

• Dietary and cellular cholesterol4 

• Long-term fasting1  

• Bile acids3,4  

Plasma PCSK9 level Downregulates PCSK9  

Upregulates PCSK9  

• Cholesterol depletion2,3 

• Cholestyramine2 
• Sterol regulatory element-

binding protein 21,3,4 

• Statins3,4 

 

! !!Dynamic!regulaDon!or!PCSK9 ! !PCSK9!:!RégulaDon!transcripDonnelle 

Ferri et al., 2016  
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!   Métabolisme!chez!les!paDents!PCSK9eS127R!

Ouguerram et al. ATVB 24 : 1448-1453, 2004 

Foie 

Tissues 

VLDL 

IDL 

X 5 

X 3 

X 3 

/3 

/5 

/4 

LDL 

 B-100 

Foie 

Surproduction d’apo B 

Le paradoxe des mutants HFAD naturels PCSK9 

N
um

be
r 

of
 e

ve
nt

s 
N

um
be

r 
of

 e
ve

nt
s 

N
um

be
r 

of
 e

ve
nt

s 

Relative Fluorescence Intensity 

normal 

normal 

normal 

PCSK9 
mutation 

S127R 
famille HC92 

LDLR 
mutation 

P664L 

PCSK9 
mutation 

S127R 
famille HC2 

Diminution de r-LDL 

Ouguerram et al., 2004 Benjannet et al., 2004 

(sujet FH) 
(X 1,5) 

(X 3) 

(X 3) 



Impact of PCSK9 on hepatic processing of apo B  

S127R 


