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 �	�.�0 ����
� ����� "�%	� �����9���, �� "�	�$����"� �������. ����� �
� + ��� proprotein 

convertase subtilisin/k�xin type 9 (PCSK9), "�	�.�0 ,���� ���.�%%	��, ,� � �����- 	�� � 
���������	�����"�+%. PCSK9 �����,��+	��, ,� ��	��.��� "�9��� � ��������� ����9��� 
"�	�$����"� �������. 

&����� �����	����� (3�) �����  �
�����+	��, ��������"� �
��
��"
: �
���
�	���," 

������	�0�-� (apoB)-�"���
� �������	�0��� ���	
��"
, 4� ���	�� ����������	
  apoB-��.��	���
 

(apoB-R); 7���.������" .
� ��.��	����; ������.�+% apoB �������%; "�	�.�+% �����, ,�� "�%	� 
�����9���, �� �
4�  ������������.  

2 2003 �. M. Abifadel et al. [1] ��
���
 ������ ���"���"
 1, ,�
 �"�4�+ 41 ���, ��
� �� ,�
� 
����	
7������� ,� ��� PCSK9 - proprotein convertase subtilisin/k�xin type 9. >� ������
�� �
���
	
 

��	���"��-��"����	�� ���������	�����"�% (����3�) � -���.����� �����,.�0.    
Proprotein convertase subtilisin/kexin9 - ���� ���
�
 ���
���
� ������	�0� ������	�� ����.��, 

,�� ���$����� ��, �	������, �������	
���, ������"����, .
	������, 7��	���� ���	�, ��.��	���� 
$����� ���	
���0 ��������  [30,29]. ������	�0� ������	��� ��������+	��, � �����.�, 	���	� �
9.�, 
"������"����
� ���	
��� �
��
, �
9����"� ���	���0 [29]. #������	� 00 ����	�+ ��� ��� ��������.0 
����	�.
	�� � �
7����.��.�0 ������
� ���	
� [29].  

������	�0� ������	���, ,�� ����+ ��� PCSK9, �����%+ �
��� ����-R �� �������� ���	
�
 	� 
9�
����	� �������� �������	�0��� �
����0 ���	
�
 (���). �����������, ���� ��������� "�	�.�0 ���� 
�� �������� ����	���,  ����-R �� �������� ���	
�
 	� ����3� [6], �� �$���9���, 3�-���, 

��������� �"��9���, $���� ���-��.��	���� � ����	�.
	��. ��
��"� �
�	�� .���� $���� �� 
�"��9�+	��,, � ����� ����	�+ ��� ������ � ����	�.
	� [19]. ��� PCSK9 �����%+	��, �	�����"
. 

3�����
 3� ��
�����+ ��� ��������% [20]. ?�������, PCSK9 �����%+	��, ������
" 3� � "
9�, 

���	��9������	
��
" �����" �	������ � ����	��� ���	
� ����� sterol regulatory element binding 

protein transcription factors (SREBPs). SREBPs ������	� �� ���
�
 	������
�.��
� 7��	����, ,�� 
����
4�%	� ��������% $���	��� �����, 4� "�%	� �����9���, �� �
�	��� 3�, �
��
� �
���	 � ���-

��.��	���� [12]. �����.�, PCSK9 ������
" ���	�0��" ������
�� �����	
	
 ����	� ���9�0 "������
 

� "�	�$����"� 3�.  

�����������, PCSK9 � ���	
��� HepG2 + ��
�
��% �"��9���, $���� ���-��.��	���� � 
�����
�� ���	
�
 	� �� 00 ��������. ��
��"� .� �"��9���, ��"������ ������% �������.�+% ��� �-

R, � �� �"��9���," ��� �
�	���,  ���� �����	
, 4� ���-��.��	�� .� ��$�	��	 ��, ������	�0� 

������	��
. ��	��������, 4� 7����������� 7���.�, PCSK9 ��
����	
 �������	� ���-��.��	���� 
���',���� � "loss-of-function" (��
����," 7���.�0) � �%�� � "
9�. 2 	� �� ��� ��	����
��	
 � 
"�	�.�+% � ����� PCSK9 "�%	� ��	�	�� �
��
 ������ 3�-���, 4� ���.�%+	��, �� ����	���," 

�������	� ���-��.��	���� [7]. T.A. Lagace et al. [15] �����"���	�����
, 4� ��������
 PCSK9 

9�
��� �����	�+	��, � ���	
�, ���	��.��%�,��
 PCSK9 "��� ��	����������	
�, ����� apoB-R 

����	�.
	�� � 7�$��$���	��; ����$�.�, � ���	��.��%�,��
" PCSK9 ���� �� �	��	
 apoB-R � �������� 
���	
� � ��
�������0 ���	���.�0 .
� ��.��	���� � ���������� ����	�.
	��. *���	���, � 
.
����,	����"� ����� 7��"��	� PCSK9 ��
���
	� �� �"��9���, apoB-R � ����	���, ���
�
�
 3� 

� ����"� ����� [15].  PCSK9 "��� 7���.������	
, ,� ��	��-, 	�� � ��	�����	
���, ��� ������"�, ,� 
$���� 7���.����+ � ���"� 	� ��	�����0 [15]. 

@� ����+% 7���.�+% ���� PCSK9 + �"��9���, �������	� ����-R �� �������� ���	
�, 4� 
���.�%+	��, � ��	�c�"��-��.��
���% ����������	�����"�+% (�����3�) [32]. 

� ������
"��	� �� ���	
��� ����0 ����	�.
	�� �
����� �������	� ���-��.��	���� ������� ��� 
	
�� "�	�.�0 ���� PCSK9. 2 �
����� �	��	
 7���.�0 ���� �� ������.�0 ������	�0� ������	��
 �� 
���	
��� ����	��
 �  ������,��� �� ��"�	����
" ����" �������	� ����-R 	� ��	��������.�, ��� � 
���	
�� �� 16% � 36% ����������. ��4� "�	�.�, ���� �� ����
4���0 ������.�0 ������	�0� 

������	��
, 	� �� �������� ���	
� �"��9�%	��, �������	� ����-R �� 23% 	� ��	��������.�, ��� �� 
38% [6]. ����
�
"
 ��, ����"���, ���.���� �����,.�0 ��"���	��� 3� + ������
"��	����� ����. 
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�����	�	
� � "
9� $�� ���� PCSK9 �"��9���� ������ 3� �� 20,6 %, 	��� ,� � ����	
��� 
��"��
7������
� "
9� ��
����, 3� $��� �
9� �� 12 % [25 ].  

 �	�.�, ���� PCSK9, 4� ���� �� ����3�, ����� �7���"��
���.�� ���	����+	��, � 2 %, ����� 
�����,.�0 ��������0 '7�
�
 � 3,1 % [11]. A. Hooper et al. [11] �
��
�
 ���	�	� ���� ����	
��
� 
"�	�.� PCSK9 - Y142X � C679X ? � �7�
������� �����,.�0 � �
���
" �����" 3�. ���9� "�	�.�, � 
���� �����,.�0 �� �
,�����, ����� ����	��������, � 3,7 %. ����0 "�	�.�0 C679X "��
 �
��
 

������ 3�-��� � ������,��� � ������,"
 - 1,6 ± 0,03 � 2,2 ± 0,07""���/� ����������. >, � "�	�.�, 
����� ������
� ��������� ���
��0 ��
	���0 �
,��,+	��, ��
$�
��� � 2 % [26].  �	�.�, R46L ����� 
$���0 ���
 ���	�9�, ��� ����� �����0, - 3,2 % � 0,6 % ����������,  ���.�%+	��, ��  �"��9���," 3�-

��� �� 21 % [14]. 

>�����, 4� ������	�0� ������	��� ��
 ����3� � �����������
� �� �������� ����	�.
	�� ����-R 

��������+	��, � ������"��  �����	� �������, � ��
 �����	���	� ����-R �� �������� ���	
� - � 
��������"�	
���"� ��	
����"� [23]. �
���
 ������ ������	�0� ������	��
 ���',���
 � 
����
4���," 3�-��� � ����"�, � �
���
 - � �
��
" [8]. ����� �����9������ ��������,, ,�� �� 
"��� �������-"�	�.�0 (nonsense mutation, �	������, ������
� ��7���.�������
� ���	
���), 9,7% 

"��
 ��������� �
����
 ���	,��" 15-������� ����	�������,, � 1 � 85 (1,2%) �$�	����
�, ,�� "��
 

	��� "�	�.�%, ����
�����, ��������� �����$� ���.,  [8]. ��4� � ���$ � "�	�.�+% 46L ������ 3�-

��� $�� 40 "�/��, 	� ���	�	� �3� �"��9������, �� 88 %. #��
 � � ���$ � .�+% � "�	�.�+% 3�-��� 

= 20 "�/��, �"��9���, ���	�	
 �3� $��� 	����
 �� 50 % [8]. 

��4� ���"����� 7���.����%�
 PCSK9 ������+ �
��� ���-��.��	����, 	� "�	�.�, ���� 
PCSK9 ���� �� ����	���, 0� �
��� � ����3�. (����, ��������
�
� ���
� ��� 	�, 4� "�	�.�, ���� � 
�	��	�% 7���.�0 ������	�0� ������	��
 ���� �� ����3� �� "�+. (�
���� 6 "�	�.� PCSK9, ,�� 
���',��%	� � ����3� � 	�
 - � �����3� [33, 17 ]. 

2 ��$�	� K.E. Berge et al. [4] �����"���	������ ��,����	� "�	�.�0 ���� PCSK9 � 15,8 % 

����	
��� ������
� ���$ � �����" 3� ? 4 ""���/�. �
,����� "�	�.�0 - R46L, R237W, G106R,  

N157K. �� ���� �� �
� �� �
,����� � 441 ���$
 � �����3�. '�� � ���$ � ����	
��� ��	��"�������% 

���
���% �����$�	��������	�0��"�+% (����) 	��� "�	�.�0 ����	������
�,. ����� 34 ���$ � 
���
���% ���� �
,����� 	�
 "�	�.�0 ���� PCSK9 - ��� R46L � ����  N157K, � ������ 3� � 3�-��� 

� ����� � �
� $�� �
��
 �� 12 % � 21 % ����������  � ������,��� � 	
"
, � ���� .� "�	�.�0 �� 
�
,��,�
�,.  

����� �����,.�0 7���.���� "�	�.�, R46L $��� �
,����� � 2,2 % ���"������	�����"���
� 
��$'+�	�� [1], ��� �� �������	����� � ���$ � ���
���% ���� [2 ].  �� ������ �����
� ���
� � ���
� 
��	���	��
 K.E. Berge et al. [4] ������9�%	�, 4� "�	�.�0 ���� PCSK9 ? R46L, R237W, G106R,  

N157K ? "���	� �� �
,��,	
�, � ����
� � ���
���% ����, ��� + 	
���
"
 ��, ��$'+�	�� � ����3�. 

/�, "
9�, ,�� �� "�%	� ���� PCSK9, �����	���
 7���	
� ����3� [ 25], � � �%�� �������� 
"�	�.� .���� ���� ���.�%%	��, �� ��
���
" �����" 3� [35,9,7,4].  

J. Mayne et al. [21] �����	
�
 "���
���	� �
���
�	���, PCSK9 ,� "������ �����,.�0 
��"���	��� 3� � �"���� .����� �������"�. /�, .���� �������
�
 �����$
�
 "�	��
�� ���.
��.�0 
DNA ��	
���0 ��� ���	�0� ������	��
 � �$�	��
�
 182 ���$
 � ���"�����"�+%. &����� PCSK9 � 
�$�	����
� ���
����, � "���� 0,42-12,3 "�����/"� [21]. *� �������"
 ������
��"
 �������
 	� 
����
 �� �������,�
�,.  �� �������	% PCSK9 � ����� ��������� 	� 3� � 3�-��� �
,����� ��	�	�
 
��,"
 �����,.��
 ��',���. 2 ����� 	��� �����,.�, �� �
,����� [21].  

 ������� PCSK9 "��� $�	
 ��
�
��% ���
���0 �����3�. ���, 4� ����+ 00 ������.�%, 

���"�4��
 �� ���"���"� 1�32 � ���$ �� ���
���%  �����3� � �� ���',���
 � "�	�.�+% ����� ���-

��.��	��� � ���� [34, 10, 13 ]. 

����� $���9���
� 	� �����9���
� ���$ � Dallas Heart Study �
���
�
 17 "�����-"�	�.� 
(����+	��, ��9� �"����
���	�) PCSK9, � ,�
� ����	
7������
 3, 4� ���.�%���
�, �� ��
����," 

3�-��� ��� 3 �� 30 % ? R46L, L235F, A443T. �"��	 	�
���.��
��� � ����0� 	��
� "�	�.� �� $�� 
�$���9��
.  �����-"�	�.�0 � ���� PCSK9 "���	� �
��
��	
 �����3�. /�� ������	
 �������-
"�	�.�0  PCSK9, ,�� ������� � 2% �����9���
� ���$, ���',���� �� ��
���
" 3�-���. ����� 
��������, ��������0 '7�
�
 � 3,7% ���$ �
��������, "�	�.�, C679X, ,�� ���',���� � 27% 

�"��9���," ����, 3�-��� (1,6±0,3 � 2,2±0,7 ""���/�) [11]. 

&����,��%	� �',	� ���
� "�	�.� PCSK9.  �	�.�, R215H ���
,�� �����3�. G236S � N354I 

���',���� � ����3�.  �	�.�0 A245T � R272Q $��
 ����$�� �� ���"����
� ����	
��
� ������	�� [5]. 

/�� �������-"�	�.�0 PCSK9 (Y142X � C679X) ���.�%%	��, � ���
		+��% ����3� � ���	��.�+% 

���	
 ���������0 �����$
 ���.,.  ����� 520 ���$ ����
� �	����
� ���� � *������ '7�
.� $��� 
������� 	����
 "�	�.�, C679X. ��� 00 ����0 $��
 ��	����
��	�
"
.  ���
�� ��"� ��,����	% C679X 
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��,��%+	��, �
��
 ������ ���������0 �����$
 ���., �� �7�
�������"� ���	
���	� [31]. 

��.�+�	
 � "�	�.�+% D374Y PCSK9 $��
 "����9� ��� ���$ � ��	����
��	��% �����3� (20,8±14,7 � 
30,2±15,7 ��. ����������, p 0,003), "��
 �
4
 ������ 3� �� ��������, (13,6 ± 2,9 � 9,6+/-1,6 

""���/�; p 0,004), ,�
 �	�
"�����, �
4
" � ����, ��������, �	�	
��"
. 2 �
� �� ����� 10 ����� 
����9� �������	������, ��������� �����$� (35,2±4,8 ���	
 46,8±8,9 �����; � 0,002) [22]. *� ���
"
  

T. Fasano et al. [9] � ������ ��.�+�	� � ��"���% ���� 	� � ���� � ����3� ������� ���� "�	�.�, � 
����%�� ���	
�� ����, 4� ���,��,+	��, ������
" ���	
��" Ala68fsLeu82X. /��+ ��.�+�	�� � 
��"���% ���� 	� ��	
�
 � ����3� $��
 ����,"
 "�	�.�0 R46L, ,�� ���',���� �� �"��9��
" 3�-

��� 	� ��9
"
 �������
"
 �"���"
 (T77I, V114A, A522T � P616L) �"����
���	.  
R.J. Schmidt et al. [27]  ������"�,%	� ��� ���
 ������	 PCSK9 � �%��, ,�
 ������
 

PCSK9sv. PCSK9sv "�+ �����	��  ����" ����%�
� ���	
� ���� � 58 �"����
���	 � �����������
 � 
����
� 	���
��� (�����.�, 	���� �
9.�, ����	�	�, "�	.�, "���� � �
���� 	���
��). PCSK9sv �� 
�"��%+ ������ ���	�0�� ����-R. 

����	
��.�, PCSK9 � "
9� �������+ ����� 3� �$���9�%�
 ��������% � �����.� ���	�0�� ���-

��.��	���� � ��
����%+ ������� 3�-��� [18]. �
�����+	��, ���
	
��� �����,.�, PCSK9 � 3� 

(r=0,45, � =0,006) � 3�-��� (r=  0,54, � = 0,001), ��� �� � 	�
���.��
��"
 �
 3�-��� � ���$ � 
.�����
" ���$�	�" [16].  

��,�� � �
�����, PCSK9 �	
"��%���� ����
	�� 4� ������ ����,"� ���������� ? ��9�� 
�����
�, ,�� "���	� ���
��	
 �� 7���.�% PCSK9 �, ����������, ����
	�� ���
� "�	���� ��������, 
����9��� "�	�$����"� ������� [24, 28] 
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J. PANCHYSHYN 

 

GENE PCSK9 AS CAUSE OF DISTURBANCE OF LIPID METABOLISM 

 

Proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) is a secreted glycoprotein that regulates the 

degradation of the low-density lipoprotein receptor. Single nucleotide polymorphisms in its gene associate 

with both hypercholesterolemia and hypocholesterolemia. The identification of PCSK9 regulation by these 

various treatments is important in understanding of the physiological function of this protein, and points to 

new targets for therapeutic treatments to increase hepatic LDLR numbers. 
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