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   Incidence of coronary events  Mortality 

Men  %      p           %    p 

 FHS  - 1.90  0.025   - 1.47  0.19 

 CPPT  - 2.33  0.005   - 0.87  0.59 

 MRFIT - 2.05             <0.001   - 1.22  0.15 

 LRCF       - 3.60             <0.001 

Women 

 FHS  - 3.24  0.011   - 4.44  0.03 

 LRCF       - 4.72  0.002 

From Gordon, D.J. et al. 1989 Circulation 79: 8-15 

Prospectives studies: 0.01 g/l increment in HDL-C is associated with significant  

~2% (men) and ~ 3% (women) decrements in coronary heart disease risk 

Inverse relation of HDL-C and incidence of coronary heart disease 
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ABCA1:  Cholesterol efflux to apoA-1 
              Nature Medecine (1999) 
 

ABCG1: Cholesterol efflux to HDL 
              Jclin Invest (2004) 
 
 SR-BI:  Lipoprotein cholesterol selective uptake 
 Science (1996) 
 
F1-ATPase/P2Y13 pathway: Hepatic HDL uptake 
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D. Duffy and D.J. Rader, 2009, Nat Rev Cardio 

Membrane transporters in cholesterol efflux to HDL 

HDL receptors 



ABCA1 – ATP binding cassette, sous-famille A, membre 1  

Singaraja RR. 2003, Arterioscl.Thromb.Vasc.Biol. 

Mutations dans ABCA1 responsables de la maladie de Tangier et hypo-HDL 
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Purification of high-affinity HDL receptor from pig liver plasma membranes 
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P2Y13 joue un role important dans le transport retour du HDL-C 
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Rôle physiologique du récepteur P2Y13 
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Metabolic functions: role of P2Y13 in RCT and atherosclerosis 



REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT 
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In vivo effects of P2Y13 deficiency 

P2Y13 ADP-RECEPTOR IS CRITICAL FOR REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT  

Fabre A et al. (2010) Hepatology 
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• Cangrelor increases biliary lipid secretion increases 

• Cangrelor improves reverse cholesterol transport 

       Serhan N. Biochim Biophys. Acta 2012 

Stratégie thérapeutique: Activation de P2Y13 

Targeting 
HDL-C 

125I - HDL metabolic decay 

CT 1007900 reduces carotid and aorta atherosclerosis progression 
                  Goffinet M. Plos One 2014 
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Identification of IF1 in Human serum  
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IF1, a new determinant of HDL and CHD risk 

IF1  
(dimer) 

 Immunoprecipitation on low  
abundance proteins (ProteoMiner) 
from human serum  

 Mass spectrometry on low abundance proteins from human serum  

Genoux et al. (2011) Plos One 6(9):e23949  



IF1 frequency distribution in the general population 

 n = 706 male subjects from 

the general population, 

selected on electoral rolls  
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IF1 is an new independent determinant of HDL and apo A-I levels 

Parameters  p % of variance 
explained 

Triglycerides (g/l) -0.048 0.010 4.8 

gGT (by 10 UI/l) 0.007 0.001 12.8 

CRP ≥ 5 mg/l (vs <) -0.088 0.001 10.9 

BMI ≥  30 kg/m2 (vs <) -0.069 0.004 6.3 

Alcohol (per 10g/day) 0.023 0.001 26.4 

Physical activity (high vs 
low) 

0.045 0.010 4.7 

Current smoker (yes vs 
no) 

-0.067 0.008 5.2 

IF1 (mg/l) 0.350 0.001 28.9 

R2 = 22.2 % 

Multiple linear regression analysis of apoA-I 

 = linear regression coefficient 

Genoux et al. (2013) J Lipid Res. 54(9):2550-8 
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In situ rat liver perfusion with radiolabeled -HDL ± agonists/antagonists  

IF1 / apoA-I / AR-C699331MX  125[I]-HDL2 

Veina Cava 

Portal vein 

Pomp 

Liver 
125I-HDL uptake 

Control IF1 
0 

2 5 

5 0 

7 5 

1 0 0 

1 2 5 

T
G

 r
ic

h
 H

D
L

2
 i

n
ta

k
e

 
(%

 o
f 

c
o

n
tr

o
l)

 

Rat Liver 

Martinez L.O. et al. (2003) Nature 

Exogenous IF1 inhibits hepatic uptake of HDL 

100 nM 



Association between IF1 plasma level and coronaropathy risk 

✔ IF1 serum level is 20% lower in cases as compared to control subjects 

Genoux et al. (2013) J Lipid Res. 54(9):2550-8 
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4- IF1, a new determinant of HDL and CHD risk 



Logistic regression analyses regarding CHD status and studying IF1 as an explanatory variables:  

IF1 is a new independent determinant of coronary heart disease risk  
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Relative risk of coronary heart disease (CHD) as a function of IF1 

4- IF1, a new determinant of HDL and CHD risk 



Taux d’IF1, fonction myocardique et sévérité de la maladie coronarienne 

Chez les patients coronariens, le taux d’IF1 est corrélé 

- positivement avec la FEVG 

- négativement avec la fréquence cardiaque 

- négativement avec les scores de sévérité lésionnelle  
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Séquence du P2Y13 et variants 

T179M 

1630 

Céline VERDIER, thèse Sci 2014 



Effets du variant 1… de P2Y13 
 

 

 Fréquence allélique voisine de 0.05 

 associé à  

 augmentation de la masse grasse (**) 

 diminution de la fréquence cardiaque (*) 

 augmentation de la FEVG (NS) 

 meilleur index systolique bras – cheville (*) 

 

 augmentation des lipoprotéines à apo AI (*) 

 augmentation des taux sériques d’IF1 (**) 

 

 

Céline VERDIER, thèse Sci 2014 



Illustration by phenotype of the 11 significant mtSNPs 

Flaquer A, Rospleszcz S, Reischl E, Zeilinger S, Prokisch H, et al. (2015) Mitochondrial GWA Analysis of Lipid 
Profile Identifies Genetic Variants to Be Associated with HDL Cholesterol and Triglyceride Levels. PLoS ONE 
10(5): e0126294. doi:10.1371/journal.pone.0126294 



HDL, signalisation cellulaire et pathologie cardiovasculaire 

- Apo A-I interagit spécifiquement avec la chaîne  de la F1-

ATPase, stimulant la formation d’ADP extracellulaire 

- IF1 inhibe la liaison et les effets de l’apo A-I 

- Apo A-I stimule : 

- la captation hépatique des HDL via P2Y13 

- la prolifération des cellules endothéliales via P2Y1 et P2Y12 

-  IF1 sérique est négativement associé au risque 

cardiovasculaire 

- Apo A-I et IF1 sériques sont associés 

- positivement à la fonction myocardique 

- négativement à la sévérité de la maladie coronarienne 

- Apo A-I et IF1 ont des effets additifs en prévention secondaire  
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Development of a competitive ELISA immunoassay in human serum  

 Repeatability (CV = 5.9 %), reproducibility (CV = 6.8%), competition, overloading  

 and dilution assays, freezing and thawing  

Genoux et al. (2011) PlosOne 6(9):e23949  

IF1, a new determinant of HDL and CHD risk 
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Recombinant hIF1, µg/ml 



SR-BI (rodent, 82 kDa) 
CLA-1 (human, 85 kDa 

      PS/PI 

-   de la famille CD36 and LIMP II  

  (9 sites potentiels de N-glycosylation) 

- Expression: foie et tissus stéroïdien 

  (ovaire, surrénales; régulée par ACTH, LH) 

- Liaison des HDL, LDL, LDLac, LDLox et PL 

- Impliqué dans la captation sélective du  

  cholestérol estérifié (CE) 

- Variants géniques de CLA-1 ont peu d’impact 

sur les taux de HDL (+ sur les LDL) 

Scavenger receptor class B type 1 (SR-BI): un récepteur multi-ligand 
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