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Résumé 
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Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de mortalité 
mondiale, soit le tiers des décès annuels selon l’Organisation mondiale de la 
Santé. L’hypercholestérolémie, caractérisée par une élévation des niveaux 
plasmatiques de lipoprotéines de faible densité (LDL), est l’un des facteurs de 
risque majeur pour les maladies cardiovasculaires. La proprotéine convertase 
subtilisine/kexine type 9 (PCSK9) joue un rôle essentiel dans l’homéostasie du 
cholestérol sanguin par la régulation des niveaux protéiques du récepteur LDL 
(LDLR). PCSK9 est capable de se lier au LDLR et favorise l’internalisation et la 
dégradation du récepteur dans les lysosomes. L’inhibition de PCSK9 s’avère 
une cible thérapeutique validée pour le traitement de l’hypercholestérolémie et 
la prévention des maladies cardiovasculaires. Par contre, plusieurs 
mécanismes responsables de la régulation et la dégradation du complexe 
PCSK9-LDLR n’ont pas encore été complètement caractérisés comme la 
régulation par la protéine annexin A2 (AnxA2), un inhibiteur endogène de 
PCSK9. De plus, plusieurs évidences suggèrent la présence d’une ou plusieurs 
protéines, encore inconnues, impliquées dans le mécanisme d’action de 
PCSK9. Celles-ci pourraient réguler l’internalisation et le trafic du complexe 
PCSK9-LDLR vers les lysosomes. Les objectifs de cette thèse sont de mieux 
définir le rôle et l’impact de l’AnxA2 sur la protéine PCSK9 en plus d’identifier 
de nouveaux partenaires d’interactions de PCSK9 pour mieux caractériser son 
mécanisme d’action sur la régulation des niveaux de LDLR. Nous avons 
démontré que l’inhibition de PCSK9 par l’AnxA2 extracellulaire s’effectue via sa 
liaison aux domaines M1+M2 de la région C-terminal de PCSK9 et nous avons 
mis en évidence les premières preuves d’un contrôle intracellulaire de l’AnxA2 
sur la traduction de l’ARNm de PCSK9. Nos résultats révèlent une liaison de 
l’AnxA2 à l’ARN messager de PCSK9 qui résulte en une répression 
traductionnelle. Nous avons également identifié la protéine glypican-3 (GPC3) 
comme un nouveau partenaire d’interaction extracellulaire avec le PCSK9 et 
intracellulaire avec le complexe PCSK9-LDLR dans le réticulum endoplasmique 
des cellules HepG2 et Huh7. Nos études démontrent que GPC3 réduit l’activité 
extracellulaire de PCSK9 en agissant comme un compétiteur du LDLR pour la 
liaison avec PCSK9. Une meilleure compréhension des mécanismes de 
régulation et de dégradation du complexe PCKS9-LDLR permettra de mieux 
évaluer l’impact et l’efficacité des inhibiteurs de la protéine PCSK9. 
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