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�� �������	
�	� ���� 	���	 9 ����	 ������ ���������� ��������: PC1/3, PC2, ����� (furin), 
PC4, PC5/6, PACE4, PC7, SKI-1/S1P, �roprotein convertase subtilisin/kexin9 (PCSK9) [14]. ���
	 �	� 
�����������  ������	 ������	, ����������� ��������, ��������� �� �� ������	 ��	���. ���� 
�������  �� �������	 ��������, ������� ����������� �� ������ ������, ������� �����, �� 
��!������ �� "����� 	�
�� ������. #���!	��� ������ $ ���%������� 	�
�� "	��	 �� ����������� 
��  ��	�	/�����	 �����; �����!	� "	��	 "������� ������	 �� 	���	. &'4 ����� $ ������ 
�	�	����	 . PC5/6 �� PACE4 �’��� �� ��������	���� �������� ��������. PC7 ����$ �� ����!	� 
�����. SKI-1/S1P 	�	���$ ���� ����������� �������	������ �����!	� ���������	 sterol-regulated 
element-binding proteins (SREBPs) 1 	 2, ���������!	���� ������	 ������!	� �������	� ���	, 
��’������ � ����"��	���� ����������� ((') �� �	�	�	. )���!	� ����  PCSK9 ���!	  ���� � �	��- �� 
�	���������������	$  (�	���('), � ��� ��� ��������$���� �� �����!	��� �	
��� ��� �����!	� �	�	 
(' �� (' �	���������	 ������� ������� (*��)  [23,43,17, 9,44]. 

PCSK9 �������$���� ���	���  �� 	n vivo $ �	
���  ��� SREBP-2, ���� ��’������ � ������, 
���������� �� �������  (' [48,11]. &�!������ �� �	���������	 ������� ������� (*��-&) 
�������� ����  ������!���� 	 $ ��������� ������	������� �	�� *��  �����	. PCSK9 �����$ 
�������!	� ���	����� *��-& [21,20]. 

PCSK9 �� ��������	
� ������. ���������� ����	������ ��� ������� ������� ���	  PCSK9 
 ������!	� ����"��	��� ('  �	���� ������� 	 ��������. +��,  	n vivo ��������� PCSK9 ����� $ 
�	��� �������� *,��-��!�����	  ����	� ������	 [42]. -���	�, ��������� -. Jelassi et al. [27], 
���, %� �	����-����!	� (����$���� 	�
� ��	���������) ���� PCSK9 �� ���� �� �� ��	�	���� 
������� �������� �	���('. .��������������	 ����	������ �������� ����	������ ����� 
!�����  ���  ���	�!	 PCSK9 �� HCV  ��	����� �� �������� ��  �	�� �������	� CD81  ���	�!	 in 
vivo � ��
�� [29]. PCSK9 ����$ �� ����"��	�� ('  ��	����� HepG2 [30]. �����	����� ������� (' 
 ���	�!	 ��	� ��� ����	 ����� PCSK9 �� �����������: ����� 18 ����� �	��� ��	 ���������� �	��� 
����
���� �	��� PCSK9  ���	 �� �����������, ���	 �� �	��� *�� �� ��	� ��� [38]. 

� ������� �������	 ���� �����	���� �	���!	  �������� �������� PCSK9 � ����	�	 �� 
�	��� (Mann Whitney U ����) [14]. /��!�����!	� PCSK9 ������ 	������ ����� ��� � �	���� (' (r = 
0,382, p < 0,001), ('-*�� (r = 0,351, p < 0,001), �����	!����	 (r = 0,356, p < 0,001), �� ���� ���%� (r 
= 0,354, p < 0,001), 	������� ���� �	�� (r = 0,264, p < 0,001) �� 	��� (r = 0,376, p < 0,001) [14]. �� 
������ �����	���� ������!	� � ('-*�� [14]. 0� ������ 	�
�� �����, �	��� PCSK9  �����	 
�����	��� �������� ����� $ � ��������� (' (r = 0,543; P = 0,011), ('-*�� (r = 0,543; P = 0,011), 
apo B-100 (r = 0,548; P = 0,010), �������� – � *�� �� ��� �-100, 	����	���, HOMA-IR [9,3]. 1 
����	�	 ���!�����!	� PCSK9  �����	 ����$ �� ����"��	�� *�� ��������� 	� ������, 
	����	���������������	, ��������� �����	� �� 	�� [9]. 

�� ����	 ������ 1739 ������� ��	" 	��� 9-16 ���	, ����	������� ���"����� ������ ��� ��, 
%� �	���	��� PCSK9  �������	 �����$���� � 	���, � � �	��� !� ���!	�!	� ������� [3]. 

�������, �������	  '2- �� /����	, �������� ����	��� ������!	� �	� �	����� ����"��	����� 
��������� �� !�����  ��  PCSK9  [13]. ,���	������, ��������   ���	� � ���	���� ������!	� 
/���  (2719 ��	") ��������, %� �	��� PCSK9 "� �����	��� �%�� � �	���, �	� � ����	�	. 3	��� 
 ������������	 ���� ��� �%� PCSK9, ���	���� � ����, ��� "� � �����������	 [13]. &	��� PCSK9 
����� $ � 	���, 	������� ���� �	��, ��������� (', ('-*��, +�, �� ����  ���%�, ������	���� �� 
�	�����	���� �����	������ ������  ������	� ������!	� [13]. �	��� ����������� ����	�� ������ 
�����	��� �������� ������!	� ���!�����!	� PCSK9 	 ���������� (', +� �� ������	����� 
�����	������� �����  ����	�	 [13]. 1 �	��� ���� ������!	� ������ �	� PCSK9 �� �������  
���������� (', 	��� �� �	�����	���� �����	������ ������. -���� ������� ��� �����	��� 
����������� PCSK9 �� "	�������� ����"��	����� ������� ��� ����	����������� ����"�� [13]. 

������ �� ��
���	
� �����
�� PCSK9.  ����������	� PCSK9 � ��
�� � ����!	��� � 
�	��������� ����!	� �� ��� /��	����  ����!	$  (gain-of-function, GOF) � � ��� �"	��
� �� 
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�������!	  *��-��!�����	 � ���	�!	, %� �����$ ��������  �	���������	 ������� �������  ���	 
[45,23]. )	����-����!	� PCSK9 ��’����� � ��������-���	������  �	���('. 0"	��
���� �������� 
*��-& �����$ ��������  ��	����� !�����  ��� �	���������	 �� �������  ('  �����	 [41]. 
)���!	� �	 ���������/�����  ����!	� (loss-of-function, LOF) PCSK9 �"	��
� �� ������� *��-
��!�����	 �� ��	������ ���"�����  ������!��	, �"	��
� �� �����	%���� *�� � ������ �� 
����� �� �� �	��� [45]. 

��������	 ����	������ ����� ������ PCSK9  ������!	� ������� ('-*�� �� ������� 
���������� ����"� � ����	�	. �� ��$������ ����� �����	� �� ��	�	�� ����	����� ���� �� �� ��, 
%� ��� PCSK9 ���!	 $���� � ������� ������� ������������� ������ ����� �� 	������� �� ���� ���	 
[1]. 

0�������� ���!�����!	� ('-*��, �� ���� �������� �	���(', �������� ����!	��� ����� ������ 
���	: ��!�����	 *��, ���� �� PCSK9 [40]. GOF-����!	� ���� PCSK9 ���!	����� � �	��%����� 
('-*�� (>300 ��/��) �� ������  	
��	���  ����"�  ���!� (4(') [23]. LOF- ����!	� PCSK9 
��$���$���� � ('-*�� 5100 ��/�� �� �����	��� �����$ ����	����������� ����� [5,10]. C. Le May et 
al.  [32] ������� ��� ��, %� ���	!�� PCSK9 ������ ��$ ����������� ����� �� ������� 
����	����������� ����"� ����� �������� �	�� �	����"	����� �����	!������	�. 0� ������ T.P. Leren  
et al. [33] ����!	� ���� ����-100 $ "	��
 ������������ ��� �	��(', �	� LOF-����!	� ���� PCSK9. 

�����	 ����	������ ����� ����� �	���	��� ���������� ��	���	 PCSK9, ��	 ������ 
��	� ��� �	�	 �����������, ��� ����� ������ �� ����� ������� ������������� [28,15]. ����	 
��� ��, %� ����	������� ����� ����!	� ���� ���� ��	�	��� ��������  �!	�!	 ������	 ����"�, 
�������� �� �	������ [28,15]. 

,���	����� ����� 5 ����!	� �� ��	���	 �������� �	�� PCSK9 (���
� 60 ��/��) 	 2 – ���� 
������� �	�� ("	��
� 150 ��/��), ����� ��� ��	���	 ���	
� R434W, Q190R �� G365R � 
���!�����!	��� ��������� PCSK9 51, 55 	 205 ��/�� �� ('-*�� 75, 150 	 111 ��/�� [14]. 

��!	$���-���������� �� ������������ ��� ����!	� *��-&, �� ���	��	 ������������ ��� ����!	� 
*��-��!�����	 �� ���� R3500Q �� �� �%	 �	�	 ('-*��, "	��
 �������� ����������� �� ���� 
����  ��������� ����"� ���!� ���	���� � ���	��� ����!	� 	�
�� ���	 �� �	����-����!	� ���� 
PCSK9  [39]. -���� ���� ��, %� �	��	��	 �	����-����!	� ���� PCSK9 ������ ���	�
���� ��	�	���� 
������� ��!	$��	 � ����!	��� *��-��!�����	 [39]. 

�	����, %� R46L ��	��� ���� PCSK9 ���!	������ �	 ��������� �	�	 *�� �� ���������� (', 
������ ������� ������� ���������� ����"� ���!� [22]. � �"�������	,  ����������  4���	�, 
������ ������!	� �� ��������� ������ R46L, ����� ���!	�!	� � 	�������� "��� �������	���. 
)����� !� �������� ������  �������  R46L  	���	����	� ������!	� �� ������� 	��� 
����	������ �������. ������� �	������ �	����������, ���� ��	����  ��!	$��	 ����
�� �� 	��� [22]. 
('-*�� "� �����	��� ������  R46L (116,2 ±34,7 ��/�� 	 137,4±47,3 ��/��; P=0,00022), ���	"�� 
����
���� ���������� 	 ��� (' (191,7±37,7 	 211,7±49 ��/��; P=0,00019) [22]. 

� "������� ������� �������� ���!	�!	� 46L ����	 ���� PCSK9 �	 ��������� �	�� ('-*�� �� 
������ 4(', ��� ���������� �	�������  �	���� ����	�������. � ��"��	 M. Benn et al.  [4] 
���	� ����� ���	 ������������� ����	������ CCHS (Copenhagen City Heart Study, 10 032 ��	"), 
����-���!	����� CGPS (Copenhagen General Population Study, 26 013 �����) �� ����	������ ������-
�������� CIHDS (Copenhagen Ischemic Heart Disease Study, 9 654 ��!	$���) �� ������	 ���	 ����-
����	�� ������ �� ��������	� ����	����� (66 698 ��	"). ��� �����	 �	��������� �	������ ��� ��, 
%� 46L ����� ���� PCSK9 ��$���$���� �	 ��������� ('-*��  �������	� ������!	�. 0������� ������ 
���������� ����"� $ "	��
� �������, �	� �����"������ �� ��������� ('-*�� [4]. 

LOF ��	���  p.R46L ���!	������ � �������� ���!�����!	��� !�����  ��� PCSK9 [26]. GOF 
p.D374Y ����!	� ����� ���!	 $���� � ������� �	��� PCSK9, ������� ����� �%� ����	����	��� 
!���� ��	���� � *��-��!�������� [26]. 

E670G ���	����	�� ���� PCSK9 ���!	������ �	 �"	��
����� ��%��� 	�����-���	� ������ 
�����	� [37], ���������� ('-*��  �����	 �� ���	��  ����������� ������������� [25] ����	��� 
670G ����	 ��� ��$�����	 � ����-�������, ����2, PCSK9-670EE ������$ "	��
 ���������� �	�	���� 
����	�� �� �������� ��%��� 	�����-���	� ������ �����	�, �	� ���	� �poE4-PCSK9-670G [37]. 
6"������� 202 ��!	$��� � ���������  ����"�   ���	��	� ��������	� ������!	� +���� . 
,����	��� ������ �	��� ('-*�� ��������  ��	"-���	� 670G, �	�  �����	�. 670G �������	��� 
����	
� ��������   ��	" � ���������  ����"� , �	�  ����	 �������  [25]. ,���	������ 
��������, %� ���	����	�� E670G ���� PCSK9 ����� $ �	�	 ('-*��, ��� �� $ �����-�������� 
���������� ����"� � �����	� ������!	� [25]. 
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PCSK9 �� ������� ������. PCSK9 �� *��-��!������ �������� ����  ������������� ������-
��	����� [31, 35]. )�
	 "�� PCSK9, ���� "	��
� *��-& 	 ���
� 	����	��  �	�
�����	� �����	, 
�	��	����	���	 , �	�����	���	  �� "��� ���
 ���������	 �� �� ����. 6������, %� PCSK9 $ 
���"�	���  �������  ��� ����������� ����!	������� ������������� ����	!	 [35]. &	��� 
PCSK9  �����	 �����	��� �%��  ��!	$��	 � !������ �	�"���� 1 ����, �	� ������� (P=0,04),  
�	�"������� ��	", ��	 ����� ������� �� ���, ��	 ���� ��	�	��	 ����� � "��� ������ ����� 
(P=0,002) [6]. 1�	��	������ ���������� ����	� ������, %� �	��� PCSK9 �������� ����� $ � 
	���, 	������� ���� �	��, ������	���� �����	������ ������, ������� ���	��������������  �� 
�	������� ��������� [6]. 

6������� ������ 49-�	����� ����	��-$�����!� � �	�"����, ���� �� ���"��� ������� 
�	��"����	�����������	  (('-*�� 16 ��/��), ���� ����� �� ������ ���� ���	���� ������� 
�	��"����	�����������	� (�7*�) – ('-*�� 44 ��/�� 	 57 ��/�� 	���	��� [7]. 4�
	 ����� ������ 
�����	 �� �� �� ��������� ����!	  ���	���. -���� ���� �� �� ��, %� ������������	 �	����-
����!	�, ���!	����	 � ���"���  �7*�, � �������� ('-*�� ���!	����� � LOF ����!	$   PCSK9 [7]. 

PCSK9 �� ������

� ������������. -����	��, %� "���� �� ��$���	  PCSK9 �� ��!�����	 �� 
*��, ������ ����
������� �	� ����������� PCSK9 [19]. ���� �����	 �������� �����-����	����	 
��$���	� �	� ��������  (�������� ) PCSK9, � ����!	$ , %� ����� $ ����!	  (D374Y), �� *��-
��!������� ��� ����	��� in vitro �� in vivo [19].  ������� ��������, %� �����	��, �	
���  ���� $ 
PCSK9, ������ ��	���� ��� PCSK9 �� *��-��!������ �� ������	 ��	��� [19]. ��������� 
�������	��!	��� �����	�� anti-PCSK9  mAb1 	n vitro �����	��$ ������ PCSK9  ��"���	 ��!�����	 �� 
�	���������	 ������� ������� �� ��������������� ��  ����
���	 �������� *��-��!�����	, ����� 
����� �"	��
� �� �	��� *�� [10]. /��"	��!	� mAb1 �	 ��������� �"	��
�$ �	��� *,��-
��!�����	  ��	����� �������� HepG2. 1 ����� ��
�� mAb1 �"	��
�$ �	���	��� �������� *,��-
��!�����	 �	�	, �����$ ��������� (' ����� �� 36%. 8�� ����� �� ��������  *,�� –/– ��
�� 
[10]. J.C.Y. Chan et al. [10] �������� ������� �������� ('-*��  ��� �	��� 	����	� mAb1. -���� 
���� ��, %� �������� ���!�����!	� *�� �	��� �������� 	� �������	 ���	����� *��-&, � 	����	� 
mAb1 �����$  �"	��
���  �������	� ����� ��!�����	. '�����	������� ����� mAb1  �	������ 
��������� ��	����� ������$  �"	��
���	 �� �������	�, "������ PCSK9  �	������ ��������� � ��� 
"��� ���� ������	������� �	���	�	���	���� ����� [10]. )�
	 � �����������  �	���	��  PCSK9 $ 
�	��������	 �� ������	. /��"	��!	� ������	 �� 	��	"	���	 PCSK9 ���� ������� 
��
� 	�������� 
�	�	 ('-*�� � ��!	$��	 � ������ ������� [10]. 

,	�"������ ����	�	���	� �����������$����  �	��������	!������	$ , �� ��������� �	��%����� 
�	�� *,�� 	 ������ �	� ����  ������� ����	����������� �������	�  ��	" � !������ �	�"���� 
���� 2 [8]. #����	"��� �����$ PCSK9 �� ���!�����!	  *,��  ������-�	������ ��	" � !������ 
�	�"���� [8]. 

��������	 ������ ���������������, %� ������� ���� �� �� �������	  mRNA PCSK9  
�������	 ������ 	 �� �������� �������. /��!�����!	� PCSK9 $ �����	��� �%�   
�	���������������	���� ��	" "�� �	������, �	�  ������� �������	. *	����	 ��������� ���� 
�%�� ���� �	��� ���	���� � ��������� 	 ����, ��� ������� ��	�	�	"  ���"	��!	� � ��������� 
[14]. 0������� ���!�����!	� !�����  ���� ('-*�� ��		��������� �	 ��������� 	������ PCSK9 
[36, 24, 2]. 

�������� ���� ������	 �� ������� PCSK9  ����, %� � ���	$� ������� ��� �"	��
� �� 
�����	��� *��-��!�����	, %� �����$ �������  ('-*��, � 	�
�� – �"	��
� �� �������	  PCSK9, 
��� �����$ �	���	��� *��-��!�����	 	 ����� ����� �����$ �������  *�� [14,45,47].    '������ 
�"	��
� �� �������	  SREBP-2, ���������!	���� ������ �����!	� *��-��!�����	 �� ���� PCSK9 
[41]. ������������ ������	 � PCSK9 (-/-) ��
�� �������� ����������	  *��-��!�����	 � ���	�!	 
�� �"	��
���� ��	���� *��  �����	. 4��	"	���� PCSK9 ������ �	��� ������	������ �	 ��������� ��� 
�"	��
���� *��-��!�����	 �� �������� ����������� [41]. ������� ��� �����	����� PCSK9 �� 
������ �	��	�  �	�����	 �	���������������	�, ��� ���"�	��	 ������
	 ����	������, %� ����� "� 
������	 ������ ����� �����!	� PCSK9, ������� ��� ����"�� ���	��� [18]. 

-���������� 40 ��/���� �����	��� �"	��
�$ ������� !�����  ��� PCSK9 �� 34% ���	���� � 
���� ��	���� �	��� 	 ���!�"� �� �����$ ('-*��. +���� 	��	����, %� �����	� �����	"����� (200 
��/����) �����	��� �"	��
�$ ���!�����!	  PCSK9 �� 25% ���	���� � ��	���� �	��� [46, 12]. 

&���������� 	�����$ PCSK9 mRNA "	��
�, �	� mRNA *��-��!�����	 � ���	�!	 ���’��	 [16]. 
/	���	��� *��-& � ���	�!	 ����� "��� ����
���, %� ����� $ �	 �"	��
����� ('-*��  ������!	 
���	 ��� �����	� ���������. ,������� �� �"	��
���� �������	� SREBP2, �	������ ������������� 
�"	��
�$ �������	   ���	�!	 ����������� ������� 1-�����, ����� �������������� �������	� ���� 
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PCSK9 [16]. 4����!	� ������ ������������ �� ���������� ������ 1-����� ������  ����	 �����	��� 
�����	��� �%�� 	����!	� PCSK9, �	� *��-��!�����	 [16]. 

4n vivo ������� �"	��
� �� �������	  �roprotein convertase subtilisin/kexin9, ���	 �� �	"���� 
���� �� �� !�� ���!�� ����� ������!	  ������  ���������  �	�	 ('. ������������ 
���"	��!	� ������	  � 	��	"	����� PCSK9 ���� "��� %� ���	$  �����  �	���	�	���	���� �����	� [34]. 

6���, ��	 ���	 ��� PCSK9 �� �� �����	��� ��	���� �	����� �� �	��������� �� �	������ 
�	���������� ����
��� ����"��	��� �����������. 
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J. PANCHYSHYN 

 
GENE PCSK9, DISTURBANCE OF LIPID METABOLISM AND TREATMENT OF 

HYPERCHOLESTEROLEMIA 
 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a key regulator of circulating levels of low-
density lipoprotein (LDL) particles. PCSK9 acts mainly by enhancing degradation of the LDL receptor in the 
liver. Several gain-of-function and loss-of-function mutations in the PCSK9 gene have been identified and 
linked to hypercholesterolemia and hypocholesterolemia. PCSK9 inhibition represents a very promising 
target for reducing LDL-C levels and decreasing the risk of atherosclerotic cardiovascular diseases, but 
human clinical trials will be crucial to assess the potency and safety of PCSK9 inhibitors. 
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