
L
es LDL (low density lipopro-
teins) sont les principaux
transporteurs du cholestérol
plasmatique. Ces particules
athérogènes doivent être

rapidement éliminées de la circula-
tion, particulièrement, mais non
exclusivement, par le foie. Le récep-
teur des LDL, découvert par Brown
et Goldstein en 1974 [1-3], assure
l’apport du cholestérol aux différents
tissus et, de ce fait, est responsable de
son homéostasie. Il est responsable
de l’élimination de près de 80 % des
LDL circulantes, dont l’apolipopro-
téine B-100 et le cholestérol sont les
constituants principaux [4]. Les mul-

tiples études, dont a fait l’objet le
récepteur des LDL, ont permis une
meilleure compréhension des méca-
nismes sous-jacents des maladies
coronariennes. En particulier,
l’hypercholestérolémie familiale,
pour laquelle plus de 150 mutations
délétères du récepteur des LDL sont
répertoriées [5], a grandement
contribué à l’élucidation des fonc-
tions de ce récepteur dans le métabo-
lisme du cholestérol ainsi que des
mécanismes qui régissent son expres-
sion. Les facteurs de transcription
qui contrôlent l’expression et l’acti-
vité du récepteur des LDL seront étu-
diés dans cet article.
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Régulation de l’expression
génique du récepteur
des LDL par les facteurs
transcriptionnels

Les LDL (low density lipoproteins) sont les principaux trans-
porteurs du cholestérol plasmatique chez l’homme. Leurs
effets athérogéniques sont normalement limités grâce à
leur capture rapide par des récepteurs tissulaires spéci-
fiques. Le contrôle de l’expression de ces récepteurs
dépend, entre autres, du cholestérol exogène et de plu-
sieurs types de stérols ; ceux-ci agissent par l’intermédiaire
de facteurs de transcription (Sp-1, SREBP-1 et SREBP-2)
qui se fixent sur des séquences déterminées du promoteur
du gène. La protéine SREBP-1 serait responsable du
niveau d’expression constitutive du gène du récepteur des
LDL, SREBP-2 en activerait l’expression lorsque la concen-
tration hépatique du cholestérol s’abaisse. De nouveaux
éléments régulateurs du promoteur de ce gène ont, en
outre, été récemment identifiés. Le rôle de chacun dans le
maintien de l’homéostasie du cholestérol n’est pas totale-
ment précisé. L’identification des altérations moléculaires
de ces facteurs de transcription devrait permettre d’éluci-
der leur rôle dans les dyslipidémies encore mal étiquetées.
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Structure du gène
du récepteur des LDL

Le gène du récepteur des LDL, situé
sur la partie distale du bras court du
chromosome 19 (p13.1-13.2) [6],
comprend 18 exons et 17 introns tota-
lisant 45 kb [1]. La figure 1 illustre la
relation entre les exons et les diffé-
rents domaines de la protéine.
L’exon 1 code pour une courte
région 5’, qui n’est pas traduite, et
pour une séquence de reconnais-
sance constituée de 21 acides aminés
hydrophobes. Les exons 2 à 6 codent
pour un domaine qui comprend
292 acides aminés dont 7 séquences

répétitives de 40 acides aminés riches
en cystéine ayant une forte analogie
avec la fraction 9 du complément [5,
6]. Les exons 7 à 14 codent pour un
deuxième domaine extracellulaire,
adjacent au premier, dont la struc-
ture est homologue de celle de l’EGF
(epidermal growth factor). Cette partie
de la protéine comprend 350 acides
aminés dont les séquences A, B et C
qui encadrent la région globulaire
sont riches en cystéine. Lorsque ce
domaine est soustrait par mutage-
nèse dirigée, la cinétique de dissocia-
tion du complexe récepteur-ligand
est altérée [5, 6]. Le troisième
domaine, riche en thréonine et en

sérine, voisin de la membrane plas-
mique, est codé par l’exon 15. Le
domaine transmembranaire, com-
posé de 22 acides aminés, est codé
par les exons 16 et 17. Le domaine
intracellulaire, le cinquième et der-
nier, est codé par la partie 3’ de
l’exon 17 et l’exon 18. Il est composé
de 50 acides aminés et contient un
motif tétrapeptidique (arginine-pro-
line-valine-tyrosine) responsable de
la migration du récepteur vers les
puits recouverts de clathrine impli-
qués dans les processus d’endocytose
des particules athérogéniques LDL et
βVLDL [5, 6].

Contrôle
de la transcription
du récepteur des LDL

La région adjacente au site de démar-
rage de la transcription contient la
majorité, sinon toutes les séquences
d’ADN actives en cis, responsables de
la modulation de l’expression
génique par les différents stérols et les
protéines-ligands nucléaires (figure 2)
[7, 8]. Trois séquences répétitives
imparfaites, chacune de 16 pb, riches
en GC, une boîte TATA et un groupe
de sites de démarrage des ARNm,
toutes impliquées dans les méca-
nismes de transcription, se retrouvent
dans les 200 pb en amont du codon
méthionine [7]. Cette architecture
génique est conservée chez plusieurs
espèces étudiées [9, 10]. Les
séquences répétitives imparfaites 1 et
3 se lient au facteur de transcription
constitutif Sp1 pour stimuler la trans-
cription du gène du récepteur des
LDL [10]. Les mutations qui abolis-
sent la liaison de Sp1 à l’une ou
l’autre séquence promotrice, rédui-
sent de façon marquée la transcrip-
tion du gène [11, 12]. L’activité des
séquences répétitives 1 et 3 n’est
cependant pas suffisante pour une
transcription maximale. Les analyses
par mutagenèse dirigée révèlent que
la séquence répétitive 2 potentialise
cet effet dans des conditions de
carence en stérols [8]. Toutefois,
cette séquence ne semble pas avoir
d’activité transcriptionnelle intrin-
sèque, même si elle est présente en
plusieurs copies. L’expression de la
séquence répétitive 2 mutée dans des
cellules ovariennes de hamster chi-
nois (CHO) a, par ailleurs, permis de
circonscrire la séquence essentielle à
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Figure 1. Structure du récepteur des LDL illustrant la relation entre la pro-
téine et les exons codant pour les domaines fonctionnels. Le récepteur des
LDL comprend cinq domaines fonctionnels : le premier, domaine de liaison
des LDL, est amino-terminal, codé par les exons 2 à 6 ; il comporte
7 séquences répétées riches en cystéine, présentant une analogie structurale
avec la fraction 9 du complément ; le domaine 2, codé par les exons 7-14,
présente une analogie structurale avec l’EGF (epidermal growth factor) et
règle la vitesse de dissociation du ligand. Le domaine 3, codé par l’exon 15,
est fortement glycosylé ; le domaine 4, codé par l’exon 16 et la partie 5’ de
l’exon 17, fait un passage unique transmembranaire ; le domaine 5, carboxy-
terminal, est codé par la partie 3’ de l’exon 17 et par l’exon 18 ; recouvert de
clathrine, il est impliqué dans l’endocytose des particules athérogéniques.



dix nucléotides (5’-ATCACCCCAC-
3’) et est désignée élément de
réponse aux stérols (SRE-1, sterol res-
ponsive element-1) [8]. Une mutation
portant sur l’un des 10 nucléotides de
SRE-1, à l’exception de la cytosine en
position 6, réduit de façon significa-
tive l’activité transcriptionnelle de cet
élément [13]. Ces agencements struc-
turaux permettent aux cellules de
moduler la transcription du gène du
récepteur des LDL en fonction de la
charge en cholestérol. Ainsi, quand la
demande en cholestérol cellulaire
augmente, SRE-1 est actif. En
revanche, lorsque les stérols s’accu-
mulent, cet élément demeure silen-
cieux et le nombre de récepteurs des
LDL diminue.

Protéines régulatrices

Le facteur de transcription Sp1 se lie
à l’ADN en reconnaissant de façon
spécifique un hexanucléotide
GGGCGG (boîte GC). Il contrôle
non seulement la transcription du
gène du récepteur des LDL mais
aussi l’activité de plusieurs promo-
teurs viraux et cellulaires tels ceux de
la thymidine-kinase du virus Herpes
simplex (HSV TK) et de la déhydrofo-
late réductase du virus SV40 [14].
Les promoteurs sensibles au facteur

Sp1 contiennent en général plusieurs
sites de reconnaissance. Celui du
récepteur des LDL en contient deux ;
un sur la première séquence répéti-
tive imparfaite et l’autre sur la troi-
sième.
Le facteur Sp1 exerce à la fois une
activation basale sur l’expression du
récepteur des LDL et une régulation
dépendante des stérols [15]. Cette
dernière fonction implique une asso-
ciation avec le facteur de transcrip-
tion SREBP-2, récemment identifié
[16], et avec les séquences répétitives
2 et 3 du promoteur du récepteur
des LDL. Notons que la substitution
d’une thymidine par une cytosine
dans la séquence répétitive 3 du pro-
moteur empêche la liaison efficace
de Sp1. Cela provoque une diminu-
tion de moitié du nombre de récep-
teurs des LDL. Ce défaut est à l’ori-
gine d’une hypercholestérolémie
familiale chez des sujets finlandais
[17].
En 1993, l’équipe de Brown et Gold-
stein a identifié et caractérisé deux
protéines nucléaires, SREBP-1 et
SREBP-2, se liant préférentiellement
au SRE-1 du promoteur du gène du
récepteur des LDL des cellules HeLa
[16, 18, 19]. Par ailleurs, Kim et al.
[20] ont montré que le facteur de
différenciation ADD1 (adipocyte diffe-

rentiation-dependent factor), hybride des
isoformes SREBP impliqué dans l’adi-
pogenèse, et le SREBP-1 ne forment
qu’une seule entité fonctionnelle. La
double spécificité de ADD1/SREBP-
1, conférée par un seul acide aminé
dans le domaine hélice-boucle-hélice,
permet la régulation de différents
gènes impliqués dans le métabolisme
des lipides. En effet, ce facteur trans-
criptionnel contrôle le métabolisme
du cholestérol par le biais des LDL et
module la synthèse des triglycérides à
partir des hydrates de carbone, tel le
glucose, par l’intermédiaire d’un élé-
ment de réponse aux hydrates de car-
bone (carbohydrate response element)
[20]. Cette dualité de spécificité
revêt une certaine importance car
elle lie les deux voies métaboliques.
Une deuxième protéine régulatrice
de la même famille a été identifiée
comme SREBP-2 [16]. Ces deux pro-
téines régulatrices de la transcription,
SREBP-1 et SREBP-2, se lient donc au
SRE-1 et contrôlent à la fois l’expres-
sion des gènes du récepteur des LDL
et de l’enzyme 3-hydroxy-3-méthyl-
glutaryl Co-enzyme A (HMG CoA)
synthase. Ces deux protéines ont des
domaines structurels semblables et
semblent opérer via un mécanisme
commun [16]. Récemment, Millin-
der et al. [21] ont démontré que
l’HMG CoA réductase est aussi
modulée par le facteur SREBP-1.

Expression et activation
des protéines SREBP-1
et SREBP-2
agissant sur le promoteur
du récepteur des LDL

Les protéines nucléaires à activité trans,
SREBP-1 et SREBP-2, ont une similitude
de 47 % et possèdent des domaines
fonctionnels similaires [16]. Elles sont
synthétisées sous forme de précurseurs
(figure 3) dont les chaînes polypepti-
diques contiennent 1150acides aminés
avec une masse moléculaire apparente
de 125kDa (m/s n°6-7, vol. 10, p. 746)
[22]. Ce précurseur fait partie inté-
grante de la membrane de l’enve-
loppe nucléaire et du réticulum endo-
plasmique [19] qui, sous l’effet d’une
protéolyse dépendante des stérols, se
détache et migre vers le noyau où il
s’associe à l’élément SRE-1 (figure 4).
La protéine mûre SREBP-1 a une
masse moléculaire apparente de
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Figure 2. Région promotrice du gène du récepteur des LDL. Tous les élé-
ments nécessaires à la transcription contrôlée par les stérols du gène du
récepteur des LDL sont situés en amont du site de démarrage de la trans-
cription en 5’ du gène. Cette région s’étend sur 150 paires de bases (pb) et
contient 3 séquences répétées, 1, 2 et 3, de 16 pb chacune, et une boîte
TATA. Les séquences 1 et 3 lient le facteur transcriptionnel Sp1 tandis que le
segment de 10 paires de bases (SRE-1, sterol responsive element-1), contenu
dans la séquence répétée 2, est impliqué dans la répression de la transcrip-
tion du gène par les stérols.



68 kDa. Le premier domaine trans-
membranaire commence à l’acide
aminé 480 et comprend des
séquences hydrophobes qui permet-
tent à la protéine de s’attacher aux
membranes du réticulum endoplas-
mique et de l’enveloppe nucléaire.
Les protéines SREBP sont ancrées
dans le réticulum endoplasmique et
leurs extrémités amino- et carboxy-ter-

minales se trouvent dans le cyto-
plasme [22, 23]. La partie amino-ter-
minale de chaque protéine mûre
contient un motif basique hélice-
boucle-hélice à glissière de leucine de
70 acides aminés (helix-loop-helix-leucine-
zipper) qui permet à la protéine de for-
mer des dimères et de se lier aux élé-
ments de réponse SRE-1 et ainsi
d’avoir une activité transcriptionnelle

[22]. Cette séquence, la plus conser-
vée entre les deux protéines, est
retrouvée dans une variété de pro-
téines nucléaires, incluant les pro-
téines E2A, TFE3, AP-4, Myc, Max,
USF, MyoD et myogénine [24].
Dans des cellules dépourvues de sté-
rols, une protéase dépendante des
stérols SREBP-1 et SREBP-2 entre le
domaine leucine-zipper et le premier
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Figure 3. Facteurs transcriptionnels SREBP-1a et SREBP-2 : comparaison des séquences d’acides aminés et des
domaines structuraux. Le pourcentage d’identité entre les régions et les acides aminés les plus fréquemment retrou-
vés sont indiqués [30].

SRE-1

Noyau

RE

SREBP

+ Protéase

LDL-R

Sans stérol

SREBP

LDL-R

+ Protéase

Avec stérol

COOH
NH2

COOH
NH2

NH2

NH2

Figure 4. Modèle d’action des protéines régulatrices SREBP. Ces grosses protéines sont ancrées dans le réticulum
endoplasmique avec les extrémités amino- et carboxy-terminale contenues dans le cytoplasme. En l’absence de sté-
rol, une protéase spécifique clive la partie amino-terminale de la molécule. La protéine, maintenant active, migre en
trans vers le noyau pour se lier au fragment SRE-1 sur le promoteur du gène du récepteur des LDL et active ainsi la
transcription du gène. En revanche, en présence de stérol, la protéase n’est pas capable d’activer le SREBP et la
transcription ne s’effectue pas.



domaine transmembranaire [19, 21,
23]. Cela a pour effet de libérer la
partie amino-terminale qui migre
vers le noyau pour se lier aux élé-
ments SRE du promoteur du gène
du récepteur des LDL et de la HMG
CoA synthase. Lorsque des stérols
s’accumulent dans la cellule, le cli-
vage est diminué et les SREBP-1 et
SREBP-2 nucléaires résiduelles sont
rapidement dégradées par une pro-
téase neutre dépendante de la cys-
téine, inhibée par le N-acétyl-leucyl-
leucyl-norleucinal (ALLN) [17]
(figure 4). Wang et al. (Dallas, TX,
USA) [25] ont récemment démontré
que l’enzyme de conversion de
l’interleukine-1β (ICE) avait aussi
une activité protéasique vis-à-vis de
SREBP-1 et SREBP-2. En outre,
Thornberry et Molineaux (Merck
Research Laboratory, Rahway, NJ,
USA) [26] ont mis en évidence
l’homologie entre la protéase du
hamster et la proté ine CPP32
humaine, membre de la famille des
caspaces. Il reste à determiner si
cette enzyme, aussi dénommée
SCAP (SREBP cleavage-activating pro-
tein), participe in vivo à l’activation
de ces protéines de régulation [27].
Outre le contrôle post-traduction-
nel, l’expression des SREBP peut
être modulée par une variété impor-
tante de facteurs comme la caséine,
la thyroglobuline et l’asialofétuine
[18]. Sato et al. (Osaka, Japon) [28]
ont récemment démontré que le
gène SREBP-2 contient un segment
SRE-1 identique à celui retrouvé
dans le promoteur du gène du
récepteur des LDL, voisin d’une
séquence reconnue par le facteur de
transcription NF-Y. L’ensemble des
mécanismes énumérés permet donc
un contrôle fin et complexe de
l’expression et de la synthèse du
récepteur des LDL.
Dans le foie, les niveaux d’ARNm
codant pour le récepteur des LDL et
l’HMG-CoA synthase peuvent être
augmentés par les inhibiteurs de
l’HMG-CoA réductase [29]. Ainsi, le
mevinolin, en bloquant la synthèse
du cholestérol cellulaire, stimule
indirectement les gènes modulés par
les stérols, tels ceux des SREBP-1 et
SREBP-2. Les effets sont encore plus
marqués lorsqu’une résine qui capte
les acides biliaires, tels que le colesti-
pol, est ajoutée au mevinolin. Toute-
fois, des études effectuées sur le foie

du hamster montrent que la SREBP-1
et la SREBP-2 ne sont pas contrôlées
de façon coordonnée. Lorsque le
foie est traité simultanément par le
mevinolin et le colestipol, la forme
mûre de SREBP-2 augmente alors
que celle de SREBP-1 diminue [30].
Cela implique que, contrairement à
ce qui a été observé dans des cultures
cellulaires, la protéolyse des deux
protéines se déroule de façon indé-
pendante dans le foie et fait émettre
l’hypothèse selon laquelle ces deux
protéines pourraient avoir diffé-
rentes fonctions dans cet organe. A
l’état basal, la forme mûre de la
SREBP-1 est prépondérante dans la
fraction nucléaire hépatique, ce qui
suggère qu’elle est responsable des
niveaux constitutifs d’expression du
gène du récepteur des LDL et de
l’HMG CoA synthase. En revanche,
lorsque le niveau de cholestérol
hépatique est bas, les niveaux du pré-
curseur de la SREBP-2 et ceux de la
protéine mûre augmentent. Nous
pouvons donc en déduire que
l’expression élevée du gène du récep-
teur des LDL dans le foie est modu-
lée par la SREBP-2.

Mutations dans les gènes
SREBP-1 et SREBP-2

Les gènes qui codent pour la SREBP-1
et la SREBP-2 ont été clonés et carac-
térisés. Celui de la SREBP-1, situé sur
le chromosome 17 (17p11.2), s’étend
sur 26 kb et comprend 22 exons et
20 introns. Celui de la SREBP-2 est
localisé sur le chromosome 22
(22q13).
Deux isoformes de SREBP-1 existent
(SREBP-1a et SREBP-1c) [31]. Elles
sont toutes deux synthétisées dans les
cellules HeLa et HepG2 [32]. Elles
contiennent le même motif basique
hélice-boucle-hélice et se lient avec la
même affinité au SRE-1. Néanmoins,
la région acide amino-terminale de
SREBP-1a est plus longue que celle
de SREBP-1c, ce qui pourrait expli-
quer les différences d’interaction
avec d’autres protéines impliquées
dans la transcription [31]. SREBP-2,
pour sa part, ne semble pas avoir de
site d’épissage alternatif.
Une délétion dans le domaine acide
de la protéine transforme la SREBP-1
en un puissant suppresseur de la
transcription [22]. Cette séquence
diffère de celle de la SREBP-2 par un

enrichissement en glycines. Par
ailleurs, une étude récente a démon-
tré qu’une délétion dans le gène de
la SREBP-2 tronque la protéine
immédiatement en aval du domaine
hélice-boucle-hélice, rendant des cel-
lules CHO résistantes à une répres-
sion transcriptionnelle par le 25-
hydroxycholestérol [23]. Cette
mutation activatrice est expliquée
par l’absence du domaine habituelle-
ment clivé par la protéase dépen-
dante des stérols, rendant possible
l’accès aux sites de liaison dans le
promoteur du récepteur des LDL,
indépendamment du contenu cellu-
laire en cholestérol.
Ces expériences montrent que des
mutations dans les gènes de SREBP-1
ou de SREBP-2 pourraient influencer
in vivo les concentrations plasma-
tiques du LDL-cholestérol en modi-
fiant les niveaux de biosynthèse du
cholestérol et la capture des parti-
cules LDL à partir du plasma. Des
variations dans les séquences de ces
facteurs transcriptionnels pourraient
être responsables des différences
dans les niveaux de LDL-cholestérol
que l’on observe aussi bien dans la
population générale que chez des
patients atteints d’hypercholestérolé-
mie familiale ou de dyslipidémies ;
toutefois les effets phénotypiques
d’une variation génétique dans les
gènes de la SREBP-1 et de la SREBP-
2 ne pourront être anticipés que
lorsque l’ensemble de leur activité
fonctionnelle aura été défini.

Nouveaux sites
régulateurs FP1 et FP2

Metha et al. (Little Rock, AR, USA)
[33] ont récemment identifié deux
nouveaux éléments régulateurs dans
le promoteur du gène humain du
récepteur des LDL. Le premier, le
site FP1, est un fragment de 20 paires
de bases qui participe à l’induction
maximale de la transcription du gène
du récepteur des LDL en réponse à
une déplétion en stérol cellulaire
(figure 5). Les expériences de chan-
gement de mobilité sur gel, utilisant
les protéines nucléaires de cellules
HepG2, ont montré que cette activa-
tion se fait par l’intermédiaire de
protéines nucléaires non identifiées.
Ils ont montré, en outre, une stimu-
lation de 375 % de l’expression du
gène des récepteurs des LDL par des
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cellules HepG2 déplétées en choles-
térol et transfectées par un gène rap-
porteur concernant la séquence FP1.
Ils ont aussi observé une suppression
de l’activation lors de mutations de la
séquence native de FP1. Une compa-
raison de séquences indique que le
site FP1 est très bien conservé chez
l’homme, le rat et le hamster. Le fait
que le site FP1 se trouve à proximité
des sites Sp1 et SRE1 suggère que la
modulation transcriptionnelle du
gène du récepteur des LDL résulte
d’une coopération entre ces diffé-
rentes séquences spécifiques et les
protéines à activité trans décrites plus
haut. Le deuxième élément est le site
FP2. Son action est cependant moins
bien cernée que celle du premier.
D’autres éléments sont aussi impli-
qués dans la régulation génique du
récepteur des LDL. En effet, une
étude de Liu et al. (Seattle, WA, USA)
[34], publiée en 1993, indique que le
facteur Egr-1 (early growth response pro-
tein-1) agit sur l’expression du récep-
teur des LDL. Ce facteur fait partie
de la famille de facteurs transcription-
nels qui possèdent deux doigts de
zinc. Il associe les signaux biochi-
miques, provenant de la membrane
plasmique, aux changements à long
terme inclus dans les processus de
prolifération et de différenciation cel-
lulaire [35]. Le promoteur du gène
du récepteur des LDL possède une
séquence de reconnaissance pour le
facteur Egr-1:5’-GAGGGGGCG-3’ à
328 pb en amont du site de démar-
rage de la transcription [35]. L’onco-
statine induit la transcription de Egr-
1 dans des cellules HepG2 par un
mécanisme dépendant d’une activité
tyrosine-kinase, et la régulation de
l’expression du récepteur des LDL est

alors corrélée à l’induction du facteur
Egr-1 [34]. Ces études suggèrent
donc un mécanisme de régulation du
récepteur des LDL impliquant l’acti-
vation d’une tyrosine-kinase, l’induc-
tion du facteur de transcription Egr-1
et l’influence positive de celui-ci sur
la transcription du récepteur LDL. 

Conclusion

Le récepteur des LDL est une compo-
sante-clé du mécanisme par lequel les
cellules eukaryotes contrôlent
l’homéotasie du cholestérol. La trans-
cription du gène du récepteur des
LDL est gérée de façon stricte par les
concentrations de stérols cellulaires.
La cible de cette régulation est le
SRE-1, constitué de 10 pb, qui agit de
concert avec les deux séquences Sp1
qui l’encadrent et les nouveaux sites
FP1 et FP2. De plus, l’interaction des
stérols avec des protéines transcrip-
tionnelles ajoute une autre étape aux
mécanismes déjà décrits. Une
meilleure connaissance de ces fac-
teurs transcriptionnels et de leurs
mécanismes d’action pourrait per-
mettre d’en modifier les niveaux par
intervention pharmacologique, assu-
rant un contrôle plus adéquat du
métabolisme du cholestérol et de
l’athérogenèse. En outre, l’identifica-
tion des altérations moléculaires des
facteurs de transcription, à laquelle
travaillent en ce moment plusieurs
laboratoires, contribuera à élucider
leur rôle dans plusieurs dyslipidé-
mies. Ces études permettront aussi de
préciser si des défauts fonctionnels
des facteurs de transcription sont res-
ponsables de l’hypercholestérolémie
familiale non caractérisée par des
mutations du récepteur des LDL ■
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Démarrage de
la transcription

Site de liaison ERG-1

5' GAGGGGGCG

FP2

GCCTGCCCTGGCG

FP1

GAGCTTCACGGGTTAAAAAG

Sp1

CTCCTCC

SRE-1

ATCACCCCACT

Sp1

CTCCTCCC

Figure 5. Séquence de nucléotides du promoteur du récepteur des LDL. L’emplacement et les séquences des sites
Sp1, SRE-1, FP1, FP2 et le site de liaison au facteur EGR-1 sont indiqués.

LDL : low density lipoprotein.
SCAP : SREBP cleavage-activating

protein.
SRE-1 : sterol responsive element-1.
SRE-2 : sterol responsive element-2.
SREBP : sterol responsive element

binding protein.
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Summary
Regulation of LDL
receptor genic expression
by transcription factors

Low density lipoproteins (LDL)
are the major transporters of cho-
lesterol in human plasma. Their
rapid uptake by specific tissue
receptors normally limits their
atherogenic effects. The expres-
sion of these receptors is control-
led by exogenous cholesterol and a
variety of sterols which act through
transcription factors of the Sp-1
and SREP (1 and 2) families. The
aim of this review is to report on
the characterization, role and
mechanisms of action of the cur-
rently known transcription factors
involved in LDL receptor synthesis.
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