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Les proteines decouplantes
mitochondriales

La respiration cellulaire est couplée a la phosphorylation
de ATP. Cependant, ce couplage est partiel. Cela est par-
ticulierement évident dans les mitochondries des adipo-
cytes bruns qui disposent d’'un mécanisme qui leur permet
de dissiper la plus grande partie de I’énergie des oxyda-
tions sous forme de chaleur. Dans les adipocytes bruns, le
meécanisme de découplage de la respiration est di a la
présence spécifique d’une protéine de la membrane
interne mitochondriale appelée UCP1 (uncoupling protein
I1). L’invalidation du géne murin Ucpl a confirmé son réle
essentiel dans le maintien de la température corporelle
lors de I’exposition au froid. Des analyses génétiques ont
permis de mettre en évidence une faible contribution du
gene UCPI dans le controle du poids corporel chez
I’homme. Le gene UCP2 s’exprime dans la plupart des tis-
sus et types cellulaires, alors que le gene UCP3 est
exprimé principalement dans les muscles squelettiques. 11
reste cependant a élucider les activités biochimiques et les
roles biologiques exacts de ces nouvelles UCP qui consti-
tuent des cibles pour le développement de molécules
modulant 'oxydation des substrats et le poids corporel.

e poids corporel dépend de

la différence entre les

apports et les dépenses éner-

gétiques. Les dépenses éner-

gétiques comprennent le
métabolisme basal, la thermogenese
adaptative (aussi appelée thermoge-
nese régulatrice) et la thermogeneése
provoquée par I'exercice. La thermo-
genése adaptative est la dépense
énergétique provoquée par des
modifications de I’environnement
tels que le froid, un exces de prise ali-
mentaire, une infection microbienne
ou virale. La thermogenése est effec-
tuée par un certain nombre de pro-
cessus biochimiques dont les bases

moléculaires et génétiques ont été
peu analysées. Alors que les roles du
tissu adipeux brun et de la protéine
découplante mitochondriale UCP
dans la thermogenese induite par le
froid chez les rongeurs ont été par-
faitement démontrés depuis plu-
sieurs années [1], la découverte, en
1997, de nouvelles protéines de
découplage de la respiration permet
de réexaminer les mécanismes molé-
culaires de la thermogeneése, leur
éventuelle contribution a la genese
des obésités et surtout leur intérét
pour développer une nouvelle straté-
gie de recherche de médicaments
contre ce type de maladie.
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Importance

de la thermogenése
dans I'équilibre
énergétique

Pour les espéces homéothermes
(aussi appelées endothermes), la
régulation de la température corpo-
relle est essentielle. Cette régulation
se fait par la mise en jeu de méca-
nismes de thermolyse ou de thermo-
genese. La détection d’une variation
de la température externe ou interne
déclenche la mise en marche de ces
mécanismes de régulation. Cepen-
dant, en dehors de I'exposition au
froid ou au chaud, et de I’hiberna-
tion (réservée a certaines especes), il
existe de nombreuses situations phy-
siopathologiques qui tendent a modi-
fier la température corporelle et met-
tent en jeu des processus de
thermorégulation. Ces situations sont
le jetine, la prise alimentaire, 1’exer-
cice physique, les hypothyroidies et
les hyperthyroidies, la prise d’alcool,
la présence d’agents infectieux,
I’existence de phéochromocytome
ou de tumeurs malignes, le syndrome
d’hypermétabolisme de Luft*,
I’hyperthermie maligne.

La thermogenese n’est pas seulement
un processus activé ou inhibé selon la
situation dans laquelle se trouve
I'organisme, c’est aussi une caractéris-
tique des cellules des animaux endo-
thermiques qui explique pourquoi
leur température corporelle est spon-
tanément proche de la valeur de 37°C
méme si le corps est exposé a une
température basse. Lorsqu’'un mam-
mifere est exposé a la température de
neutralité thermique (18-20°C chez
I’homme), la chaleur produite corres-
pond au métabolisme de base. La
valeur de ce métabolisme standard
peut étre mesurée directement par la
chaleur produite, ou a partir de la
consommation d’oxygene.

Meécanismes cellulaires
et moléculaires

de la thermogeneése:
importance

des mitochondries

L’ensemble du métabolisme cellu-
laire engendre de la chaleur. Chez
un individu adulte au repos, qui n’est

* Syndrome de Luft: défaut de couplage entre respi-

I yation et phosphorylation.
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pas en période de reproduction ou
de lactation, toute I’énergie des ali-
ments est perdue sous forme de cha-
leur via les réactions métaboliques
cellulaires [2]. Chez les animaux,
I’énergie libre provient de 1’oxyda-
tion des molécules alimentaires:
sucres, graisses et protéines. L’oxyda-
tion de ces molécules est couplée a la
réduction du NAD en NADH. L’oxy-
dation du NADH par la chaine mito-
chondriale de transport d’électrons
est couplée a I'établissement d’un
gradient de protons de part et
d’autre de la membrane interne
mitochondriale (théorie chimio-
osmotique de Mitchell). La synthése
d’ATP par les mitochondries est cou-
plée au retour de ces protons vers la
matrice mitochondriale a travers
I’ATP-synthase mitochondriale. La
théorie de Mitchell prédit que les
fuites de protons membranaires
mitochondriales non couplées a la
phosphorylation de ’ADP accrois-
sent la dissipation d’énergie sous
forme de chaleur. Par ailleurs, des
processus tels que la synthése des
protéines, le maintien des gradients
membranaires de sodium et de potas-
sium, la contraction musculaire sont
couplés a I'hydrolyse de 'ATP et sont
des processus thermogéniques. On a

longtemps pensé que le métabolisme
énergétique était totalement couplé
a la production d’ATP. En fait, il est
maintenant admis que, d’une part,
toute la consommation d’oxygéne
n’est pas mitochondriale, et que,
d’autre part, une proportion signifi-
cative de la respiration mitochon-
driale n’est pas couplée a la synthese
de ’ATP (figure 1).

Le cas du tissu adipeux
brun et de la proteine
découplante UCP1

Le frisson thermique engendre de la
chaleur mais empéche les déplace-
ments et mouvements du corps. La
thermogeneése sans frisson (aussi
nommée thermogenese métabo-
lique) produit de la chaleur tout en
permettant a I'individu d’utiliser nor-
malement ses muscles. Une grande
partie de la thermogenése sans fris-
son chez les mammifeéres de petite
taille est faite dans le tissu adipeux
brun. Cet organe est localisé dans des
régions particuliéres de 1’organisme,
a proximité de gros vaisseaux san-
guins. Le tissu adipeux brun est un
organe thermogénique particuliere-
ment actif chez les mammiféres nou-
veau-nés, les rongeurs non hiber-

Chaine
respiratoire

ApHY

Force
protonmotrice

Fuites

Chaleur

Figure 1. Rela-
tion entre chaine
respiratoire, pro-
duction d’ATP et
thermogenése
mitochondriale.
L’activité des
chaines respira-
toires génere un
gradient électro-
chimique de pro-
tons de part et
d’autre de la
membrane
interne mito-
chondriale (théo-
rie chimio-osmo-
tique de Peter
Mitchell). L’éner-
gie correspon-
dant a ce gra-
dient ou force
protonmotrice,

Phosphorylation

ATP

est utilisée pour

la phosphorylation de I’ADP. Cependant, une partie de I'énergie libre est dis-
sipée via des fuites de protons présentes au sein de la membrane interne
mitochondriale. De telles fuites provoquent la dissipation d’une partie de

I’énergie sous forme de chaleur.
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nants exposés au froid, ainsi que
chez les animaux hibernants lors du
réveil. Le tissu adipeux brun est pré-
sent chez tous les mammiféres de
petite taille et chez les nouveau-nés
des mammiféres de grande taille
comme I’homme. Ce tissu devient
tres discret chez les mammiferes de
grande taille a I’dge adulte, son role
étant alors faible [3, 4].

Le tissu adipeux brun est constitué
d’adipocytes particuliers, distincts
morphologiquement et fonctionnel-
lement des adipocytes blancs. Les adi-
pocytes bruns contiennent plusieurs
gouttelettes de triglycérides et de tres
nombreuses mitochondries, elles-
mémes caractérisées par une mem-
brane interne trés développée. La
morphologie des adipocytes bruns
indique que ces cellules ont une capa-
cité oxydative élevée. Des travaux
effectués dans les années 1960 ont
montré que le tissu adipeux brun
produit de la chaleur qui est évacuée
par la circulation vers les régions
cérébrale et cardiaque. L’activation
de la thermogeneése dans le tissu adi-
peux brun est observée chez les nou-
veau-nés, les rongeurs exposés au
froid, et chez les hibernants lors du
réveil. L’activation du tissu adipeux
brun est commandée par le systéme
nerveux central et les fibres ortho-
sympathiques innervant chaque adi-
pocyte brun. La noradrénaline libé-
rée par ces fibres se lie a plusieurs
types de récepteurs adrénergiques
présents a la surface des adipocytes
bruns. Les étapes ultérieures de I'acti-
vation de la thermogenese dans les
adipocytes bruns sont la production
d’AMP cyclique, D'activation de la
lipolyse et I'oxydation des acides gras
par les nombreuses mitochondries.
La libération des acides gras stimule la
respiration des adipocytes bruns et la
production de chaleur. En fait, dans
toute cellule, ’accroissement de la
vitesse respiratoire se traduit par une
surproduction de chaleur. En accord
avec la théorie chimio-osmotique de
Mitchell, les fuites de protons au sein
de la membrane mitochondriale
controlent la vitesse de la respiration ;
si ces fuites de protons sont activées
par un signal (les acides gras libres
dans le cas des mitochondries des adi-
pocytes bruns), cela se traduit par une
stimulation de la vitesse de respiration
et une augmentation de la quantité de
chaleur dégagée par unité de temps.
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Si, en plus, les fuites de protons acti-
vées sont indépendantes de la pho-
shorylation de I’ADP, la respiration est
découplée de la synthese d’ATP et
I’énergie des oxydations est dissipée
sous forme de chaleur. Ce mécanisme
peut étre comparé a l'action d’un
agent découplant. Pour expliquer le
comportement thermogénique des
adipocytes bruns, on pouvait donc
proposer I'existence, au sein de leur
membrane interne mitochondriale,
d’une voie réglable de passage des
protons. Précisément, les mitochon-
dries des adipocytes bruns sont carac-
térisées par une conductance aux pro-
tons activée par les acides gras libres
et inhibée par les nucléotides
puriques [3]. La protéine responsable
de la fuite de protons au sein de la
membrane interne mitochondriale et
responsable du découplage respira-
toire a été identifiée en 1976-1977,
purifiée en 1982, et son ADNc cloné
en 1984 [pour revues, voir 3-5]. Cette
protéine a été appelée protéine
découplante ou UCP (uncoupling pro-
tein). 11 s’agit d’une protéine de poids
moléculaire apparent 33 000, active
sous forme de dimeére. Cette UCP,
appelée maintenant UCP1 depuis la
découverte d’'UCP2 en 1997 (m/s n°4,
vol. 13, p.607) [6], est présente en

grande quantité dans la membrane
interne des mitochondries des adipo-
cytes bruns et est spécifique de ces cel-
lules. L’expression d’UCP1 dans des
levures ou des lignées de cellules de
mammiféres induit un découplage
partiel de la respiration [7]. La pro-
téine UCPI lie les nucléotides
puriques. L’activité protonophorique
d’UCPI a été reconstituée dans des
liposomes. Elle est neutralisable par
des nucléotides et activée par les
acides gras libres. Il existe actuelle-
ment un débat quant au mécanisme
d’action de 'UCPI: certains pensent
que UCP1 est réellement un transpor-
teur de protons, d’autres qu’elle per-
met le retour vers I’espace intermem-
branaire des acides gras sous forme
anionique, apres qu’ils ont traversé la
membrane sous forme protonée.
UCP1 est, aprés le translocateur
ADP/ATP, le deuxiéme transporteur
mitochondrial dont la séquence en
acides aminés a été identifiée. Ces
deux protéines présentent d’ailleurs
une similitude structurale et dérivent
du méme gene ancestral, comme les
quatre autres membres de la famille
des transporteurs mitochondriaux
séquencés depuis (les transporteurs
de phosphate, d’a-cétoglutarate, de
citrate, d’acylcarnitine).

Chaleur
Y
ApH*
Chaine oo
respiratoire UCP1 UCP2 ucP3 277
v
ATPase J
Tissu Tissu Muscles
ADP adipeux adipeux
ATP brun blanc,
Matrice mitochondriale muscles,
macrophages...

Figure 2. Représentation schématique des diverses UCP au sein de la mem-

brane interne des mitochondries. Dans toutes les mitochondries le retour

des protons vers la matrice se fait via I’ATP synthase en catalysant la phos-

phorylation de I’ADP. Les diverses UCP constituent d’autres voies de retour

des protons non couplées a un systeme catalysant la synthése d’ATP. UCP1

est spécifique des adipocytes bruns, UCP2 est détectée dans de nombreux
tissus, UCP3 est principalement présente dans les muscles squelettiques. Il

est possible qu’existent d’autres protéines ayant une activité de découplage
de la respiration (points d’interrogation).
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Ainsi, la production de chaleur par
les adipocytes bruns résulte de l'acti-
vation et du découplage réglé de la
respiration, découplage di a l'activa-
tion par les acides gras libres produits
par la lipolyse d’'UCP1, une protéine
membranaire spécifique (figure 2).

Il existe une famille
de protéines
découplantes

Etant donné le role spécifique du
tissu adipeux brun dans la thermoge-
nese, il a toujours semblé logique que
ces cellules soient équipées d’un
mécanisme original, le découplage
partiel respiratoire, mis en jeu par
une protéine spécifique représentant
une fuite de protons, UCP1. Le corol-
laire de ces considérations était que le
gene UCPI ne pouvait pas s’exprimer
dans des cellules autres que les adipo-
cytes bruns, ce qui a été vérifié. Un
deuxi¢me corollaire était que les
mécanismes de thermogenese dans
les autres cellules n’étaient pas asso-
ciés a des systemes de découplage res-
piratoire. Nous savons maintenant
que cette affirmation était fausse.

En fait, il restait a trouver une expli-
cation des mécanismes générateurs
de chaleur dans les tissus autres que
le tissu adipeux brun. L’ensemble
des réactions du métabolisme pro-
duit de la chaleur. Cependant, il était
connu (voir plus haut) que toute res-
piration mitochondriale était accom-
pagnée d’une certaine production de
chaleur puisque la respiration des
cellules n’est pas couplée parfaite-
ment a la phosphorylation de ’ADP:
la respiration de toutes les cellules
n’est en fait que partiellement cou-
plée, dans le cas particulier des adi-
pocytes bruns activés la respiration
étant quasiment totalement décou-
plée. Pour expliquer ce couplage par-
tiel de la respiration et le mécanisme
de perte d’énergie, les tenants d’un
« patinage » (slippage) des chaines res-
piratoires se sont opposés aux tenants
des fuites de protons (proton leaks).
Des auteurs ont démontré qu’il
existe des fuites de protons au niveau
de la membrane interne des mito-
chondries des hépatocytes et des
myocytes [2]. Ces auteurs ont calculé
que de telles fuites de protons pou-
vaient expliquer 26 % de la consom-
mation d’oxygéne du foie et 50 % de

messss—s |2 consommation d’oxygeéne des
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muscles squelettiques, soit environ
20 % du métabolisme standard de
I’organisme. Les mémes auteurs ont
proposé que ces fuites de protons
mitochondriales correspondraient
aux propriétés intrinséques de la
membrane et seraient principale-
ment dues aux phospholipides mem-
branaires.

UCP2 : un géne transcrit

dans de nombreux tissus
Sachant que 'UCP des adipocytes
bruns a une activité de transport de
protons au sein des mitochondries,
nous avons fait I'hypothése que les
fuites de protons membranaires
mitochondriales étaient dues a des
protéines homologues. En criblant
une banque d’ADN complémentaires
de muscle squelettique de souris avec
I’ADNc de I'UCP de graisse brune,
nous avons isolé un clone correspon-
dant a la séquence d’une protéine
identique pour 59 % a I'UCP de
graisse brune (figures 2 et 3). Cette
nouvelle UCP, nommée UCP2
(PUCP du tissu adipeux brun deve-
nant UCP1), a été identifiée aussi
chez 'homme (m/s n°4, vol. 13,
p. 607) [6, 8]. Une différence
majeure entre les deux UCP est que
PARN messager d’UCP2 est présent
dans un trés grand nombre de tissus
et de types cellulaires tels que les tis-
sus adipeux, les muscles, le cceur, les
reins, le tube digestif, le cerveau, la
rate, le thymus, les adipocytes, les
myocytes, les lymphocytes, les macro-
phages ([6, 8], Tableau I). Chez
I’homme, la quantité de messager
UCP2 musculaire est importante;
mais un des tissus les plus riches en

ARN messager UCP2 est le tissu adi-
peux blanc [8, 9]. Exprimée dans les
levures, 'UCP2 de souris abaisse le
potentiel de membrane mitochon-
drial, accroit la vitesse de respiration
et diminue la sensibilité aux décou-
plants: UCP2 a donc une activité de
découplage de la respiration et est
une deuxiéme protéine découplante
mitochondriale [6].

Le géne Ucp2 est localisé sur le
chromosome 7 de la souris et le
chromosome 11 humain, a proxi-
mité d’une région liée au diabeéte et
a I'obésité [6]. Pour rechercher un
éventuel ro6le physiologique
d’UCP2 dans le métabolisme et le
controle du poids corporel, on a
mesuré le niveau d’expression du
messager UCP2 chez des souris
développant une obésité ou bien
résistant a I’obésité lorsqu’elles sont
soumises a un régime hyperlipi-
dique: les souris résistantes a la
prise de poids surexpriment I’ARN
messager UCP2 dans leur tissu adi-
peux en réponse au régime hyperli-
pidique. Ces résultats, associés a la
fonction de la protéine et a la loca-
lisation chromosomique du géne,
ont conduit a proposer un role
d’UCP2 dans la thermogeneése
induite par I’alimentation [6].

UCP3 : un géne transcrit
principalement

dans les muscles
squelettiques

Peu de temps apres la découverte
d’UCP2, d’autres ADNc correspon-
dant a UCP3, une autre protéine
homologue d’'UCP1 et UCP2, furent
clonés [10-12]. La séquence de la

Tableau |

DISTRIBUTION TISSULAIRE DES ARN MESSAGERS DES DIVERSES UCP

UCP1

UCP2 UCP3

Rongeurs Tissu adipeux brun

Homme Tissu adipeux brun

Tous les organes Muscles squelettiques

Tous les organes Muscles squelettiques

Tissu adipeux brun
Ceoeur
Tissu adipeux blanc

Cceur (traces)

Dans le cas de I'ARN messager UCP3, les niveaux sont donnés de la plus forte a la plus faible
expression, du haut vers le bas. Dans le cas d’UCP2, les tissus les plus riches en ARN messager sont
les tissus riches en macrophages et lymphocytes, puis les muscles, le cceur et les tissus adipeux.
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protéine UCP3 est identique pour
73% a celle d’'UCP2 et 57% a celle
d’UCP1 (figures 2 et 3). UCP3 semble
étre également capable de moduler le
niveau de couplage de la respiration
[12]. Le messager UCP3 est principa-
lement exprimé dans les muscles
squelettiques des rongeurs et de
I’homme. Chez la souris, outre les
muscles, le messager UCP3 est abon-
dant dans le tissu adipeux brun ainsi
que dans le tissu adipeux blanc et le
coeur (Tableau I). Quelques traces de
I’ARN messager UCP3 sont déce-
lables dans le coeur humain. La locali-
sation de plusieurs EST sur les chro-
mosomes humains montre que les
genes UCP2 et UCP3 sont tres proches
[13]. Des travaux récents montrent
qu’en fait les genes UCP2 et UCP3,
humains ou murins, sont adjacents et
distants de quelques kilobases [14].
Ces deux génes proviennent vraisem-
blablement d’une duplication et ont
une organisation proche de celle du
gene UCPI [13-15].

Ainsi, la plupart des tissus des mam-
miféres possedent probablement
une ou plusieurs protéines décou-
plantes mitochondriales, impli-
quées, a priori, dans la production de
chaleur spontanée ou régulatrice
(figures 2 et 3).

Les protéines
découplantes
mitochondriales
existent aussi

dans le regne végétal

Des auteurs avaient proposé 1’exis-
tence d’'une protéine mitochondriale

de découplage chez les plantes. Un
ADNc d’une protéine de ce type a été
isolé a partir d’'une banque de pomme
de terre [16]. La séquence de cette
protéine appelée stUCP, a un degré
d’identité de 44 % par rapport a la
séquence d’UCP1, et de 47 % par rap-
port a la séquence d’UCP2, la
séquence de la protéine stUCP possé-
dant les motifs caractéristiques des
membres de la famille des transpor-
teurs mitochondriaux. L’ARN messa-
ger stUCP est présent dans la plupart
des organes de la plante. Le résultat le
plus surprenant fut I’observation
d’une forte induction de ’ARN messa-
ger stUCP2 dans les feuilles de la
plante exposée a une température de
4°C [16]. Ainsi le froid induit stUCP,
comme il induit UCPI dans le tissu
adipeux brun des animaux. Le sys-
téme de signalisation contrdlant
I'induction de stUCP par le froid n’a
pas été identifié. Il est possible que les
UCP de plantes et celles des animaux
aient des fonctions différentes.

Une nouvelle
compréhension

de la biochimie
mitochondriale

et des aspects
moléculaires

de la thermogenése

La découverte des nouvelles UCP est
en faveur de I'existence de fuites de
protons dans les mitochondries. Ces
résultats ne sont d’ailleurs pas en
désaccord avec l'existence de méca-
nismes de «patinage » des chaines res-
piratoires. La découverte des UCP per-

met cependant d’identifier des pro-
téines de controle de activité mito-
chondriale dans la plupart des tissus.
La découverte des UCP de plante
nous apprend que Dexistence de ces
protéines est sans doute universelle.
Biochimiquement, il semble que la
fonction de ces protéines soit une
modulation de la vitesse de la respira-
tion (via une modulation de la valeur
du potentiel membranaire mitochon-
drial), et peut-étre un systeme de
controle de la quantité d’ATP pro-
duite par la respiration. Dans certains
cas, comme celui d’UCP1 dans le tissu
adipeux brun, le découplage respira-
toire a une fonction thermogénique
évidente. Dans le cas d’'UCP2 et UCP3,
les roles biologiques sont peut-étre la
thermogenése alimentaire ou la fiévre,
mais cela doit étre analysé en détail. 11
est possible que les UCP, ou certaines
d’entre elles, aient d’autres fonctions
telles que la modulation du taux
d’ions superoxyde [17]. De nom-
breuses questions subsistent comme
celles concernant l'activité catalytique
exacte de chacune des UCP, la nature
des ligands endogénes d’UCP2 et
UCP3, les mécanismes de controle
transcriptionnel des génes UCP2 et

UCP3.

Situations physiologiques
ou pathologiques
modifiant le niveau
d’expression des UCP
chez les animaux

et 'homme

Malgré la découverte tres récente
des nouvelles UCP, il existe déja
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Figure 3. Alignements des séquences en acides aminés des protéines UCP1, UCP2 et UCP3 humaines. Les séquences
données correspondent aux tiers N-terminaux, centraux et C-terminaux des protéines (du haut vers le bas), la struc-
ture de chaque UCP étant tripliquée. Les étoiles identifient les résidus conservés. Les trois domaines (rectangles gris)
correspondent a des «signatures» caractéristiques des transporteurs membranaires mitochondriaux. Les résultats
proviennent des références [6, 10, 15]. Code & une lettre des acides aminés: A: Ala; C: Cys: D: Asp, E: Glu; F: Phe;

G:Gly;H:His;I:lle;K:Lys; L: Leu; M: Met; N: Asn,; P: Pro; Q: GIn; R: Arg; S: Ser; T: Thr; V:Val; W: Trp; Y: Tyr. m
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Tableau Il

MODIFICATIONS DES NIVEAUX D'EXPRESSION DES ARN MESSAGERS
DES DIVERSES UCP DANS DIVERSES SITUATIONS PHYSIOLOGIQUES
OU PATHOLOGIQUES

UCP1 ucprP2 ucprP2 UCP3 UCP3
TA Brun Muscles TA Blanc TA Brun Muscles
Froid + 0/+ 0 + 0
Jelne - + nd - +
Lipides + 0 + 0 0
Exercice 0 - nd 0 -
Fievre nd 0/+ nd nd +
Obésité - + + - -

+: augmentation du niveau d’ARN messager; 0: pas de variation,; —: diminution.

Ces résultats proviennent d’études effectuées dans les laboratoires des auteurs, de S. Collins et
R. Surwit (Duke University), de J.P. Giacobino (Genéve), de L. Tartaglia (Cambridge, MA), de
B. Lowell (Boston), de D. Langin (Toulouse) et H. Vidal et M. Laville (Lyon).

TA: tissu adipeux, nd: non déterminé.

quelques données sur les variations
d’expression de ces génes dans
diverses situations physiologiques,
pharmacologiques ou pathologiques
(Tableau II). En accord avec le role
connu du tissu adipeux brun dans la
thermogeneése induite par le froid et
le maintien de la température corpo-
relle des rongeurs, plusieurs études
ont montré que le géne Ucpl est
activé en réponse a l’exposition au
froid. La démonstration du roéle du
gene Ucpl dans le maintien de la
température corporelle dans une
ambiance froide, a été faite par
I’étude de souris chez lesquelles le
gene Ucpl a été invalidé (m/s n°8-9,
vol. 13, p. 1061) [18]. Chez ces sou-
ris, d’ailleurs, la surexpression du
geéne Ucp2 suggeére une compensa-
tion et un role de ce géne dans la
thermogenése induite par le froid.
Une augmentation du niveau d’ARN
messager Ucp2 a d’ailleurs été
décrite chez des rats exposés au froid
pendant 48 heures [19], alors que
cette augmentation n’a pas été détec-
tée chez des souris exposées a 4°C
pendant 20 heures. Le jetine chez
I’animal [19, 20], ou la restriction
calorique chez 'homme [9], accrois-
sent les niveaux de messager Ucp2 et
Ucp3 dans les muscles squelettiques.
Le jetine augmente aussi le niveau
de messager Ucp2 dans le foie de
souris ou de rats (S.Weigle, commu-
nication personnelle). Une restric-
tion calorique provoquant une perte
de poids corporel de 10 % chez
I’homme est associée a une augmen-
tation de la quantité de protéine

UCP2 dans les muscles squelettiques
(J.A. Simoneau et C.Warden, com-
munication personnelle). Ces résul-
tats semblent étre paradoxaux
puisque une diminution d’expres-
sion de genes de dépense énergé-
tique était attendue lors du jetne. Il
est possible que la surexpression des
geénes UCP2 et UCP3 dans les muscles
apres le jetne, corresponde a une
augmentation de la thermogenese
empéchant une diminution de la
température corporelle ; il peut aussi
s’agir d’une régulation en réponse a
la variation de certains parameétres
(flux d’acides gras libres, niveau
d’ions superoxydes...) causée par le
jetine. Un régime hyperlipidique sti-
mule I’expression du gene Ucp2 dans
le tissu adipeux de souris, et en par-
ticulier dans des souches de souris
résistantes a I’obésité induite par un
tel régime [6, 14]. Ces résultats sont
en faveur d’un réle du gene UCP2
dans la thermogeneése induite par
I’alimentation. Les résultats de
S.Weigle montrant une augmenta-
tion du niveau des ARN messagers
Ucp2 et Ucp3 dans les muscles sque-
lettiques de rongeurs nourris mais
dont la teneur plasmatique en acides
gras libres a été artificiellement
accrue, sont en faveur d’un effet des
acides gras libres, car ce traitement
accroit fortement leur utilisation
par le muscle. Aprés un entraine-
ment physique, ’expression des
ARN messagers Ucp2 et Ucp3 dans les
muscles est diminuée [21]. Ces résul-
tats peuvent étre interprétés comme
une régulation provoquée par une

augmentation de la température cor-
porelle et un accroissement du méta-
bolisme (et donc de la température)
des cellules musculaires. Enfin, des
résultats préliminaires indiquent que
I'injection de substances pyrétiques a
des rats est accompagnée de I'induc-
tion de 'ARN messager Ucp3; ces
résultats suggerent que UCP3 est un
effecteur de la fievre (B. Lowell,
communication personnelle).

Ainsi, toutes les situations physiolo-
giques correspondant a des variations
notables de I’équilibre énergétique
(jeGne, suralimentation, exercice
physique, exposition au froid, infec-
tion), induisent des modifications de
I’expression des genes UCPI, UCP2
ou UCP3. Ces observations sont en
accord avec un role des UCP dans la
dépense énergétique.

Facteurs hormonaux
modulant I'expression
des UCP

Sachant que de nombreuses hor-
mones ou neuromédiateurs tels que
les catécholamines, les hormones thy-
roidiennes, la leptine, ont des actions
sur le métabolisme et la dépense
énergétique, leurs effets sur les
diverses UCP ont été analysés. Les
résultats obtenus sont rassemblés
dans le Tableau II1.

La transcription du geéne Ucpl est
trés fortement activée par les caté-
cholamines, les rétinoides et les hor-
mones thyroidiennes [4]. Il s’agit
d’effets directs sur les adipocytes
bruns. L’injection de catécholamines
a des rats éleve le niveau d’ARN mes-
sager Ucp3 dans les muscles squelet-
tiques (O. Boss, communication per-
sonnelle) et le tissu adipeux blanc
des rats [12]. Les acides gras libres et
les ligands des PPAR (peroxisome proli-
Jeration activated receptor) stimulent la
transcription des génes Ucpl [22] et
Ucp2 [23] dans les adipocytes en cul-
ture. L’administration d’hormones
thyroidiennes a des rats induit tres
fortement I’expression de ’ARN mes-
sager Ucp3 dans les muscles squelet-
tiques [12]. Un effet positif de la T3
sur le niveau d’ARN messager Ucp2
du ceoeur de rat a aussi été décrit
[24]. La corticostérone abaisse le
niveau d’'UCP1 dans le tissu adipeux
brun. La surrénalectomie diminue
fortement ’expression du messager
Ucp2 dans le tissu adipeux blanc,
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Tableau Il
MODIFICATION DES NIVEAUX D'EXPRESSION DES ARN MESSAGERS
DES DIVERS UCP SOUS L'EFFET DIRECT OU INDIRECT
DE FACTEURS METABOLIQUES OU HORMONAUX
UCP1 ucpP2 UCP3
adipocytes bruns muscles
B-AR agoniste + 0 +
AGL + + adipocytes blancs +
Rexinoides + + adipocytes blancs nd
Rétinoides + nd nd
T3 + + coeur +
Corticoides - + adipocytes blancs +
Leptine + +/0 graisse blanche +
+ il6ts pancréatiques
+ foie
LPS nd + muscles +
graisse blanche
foie

B-AR: récepteurs [ adrénergiques; TA: tissus adipeux blanc ou brun; AGL : acides gras libres; LPS:
lipopolysaccharides ou endotoxines, +: augmentation du niveau d’ARN messager; 0: pas de varia-

tion,; —: diminution; nd: non déterminé.

Ces résultats proviennent d’études effectuées sur des rongeurs ou des cultures de cellules de ron-
geurs dans les laboratoires des auteurs (Meudon), de G. Ailhaud (Nice), de S. Collins et R. Surwit
(Duke University), de J.P. Giacobino (Genéve), de F. Goglia (Naples), de R. Graves (Chicago), C.
Grunfeld (San Francisco), de B. Lowell (Boston), de M. Reitman (Bethesda), de D. Richard (Québec),
de F. Rohner-Jeanrenaud (Genéve), de P. Scarpace (Gainesville), de L.Tartaglia (Cambridge, MA),
de R. Unger (Dallas), de F. Villarroya (Barcelone), de S. Weigle (Seattle).

bien que l’administration aigué de
dexaméthasone ne modifie pas le
niveau de messager Ucp2 (A. Swick,
communication personnelle). La
dexaméthasone est un inducteur de
I’ARN messager Ucp3 dans le muscle
des rats (B. Lowell communication
personnelle). L’administration chro-
nique de leptine a des rats augmente
respectivement d’un facteur 10 et 6
le niveau d’expression du messager
Ucp2, dans les ilots pancréatiques et
dans le tissu adipeux [25]. Ces effets
sont accompagnés d’une forte stimu-
lation de l’expression des enzymes
d’oxydation des acides gras dans les
ilots du pancréas [25]. La leptine
augmente l'expression du messager
Ucpl dans le tissu adipeux brun,
I’expression du messager Ucp2 dans
le foie, le tissu adipeux blanc, ainsi
que l'expression du messager Ucp3
dans les muscles des rats ou des sou-
ris ob/ob [12, 26, 27]. Les inductions
des diverses UCP par la leptine sont
probablement secondaires a son
action centrale et dépendent des
effets de la leptine sur la prise alimen-
taire. Elles pourraient expliquer les
effets thermogéniques de la leptine.
Enfin, 'administration de lipopoly-
saccharides a des rats ou des souris
¢leve fortement le niveau de messa-
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ger Ucp3 musculaire (B.Lowell, com-
munication personnelle) ainsi que le
niveau de messager Ucp2 dans le foie,
les muscles et le tissu adipeux.

Ainsi la plupart des hormones
connues pour contrdler le métabo-
lisme énergétique modulent I’expres-
sion des diverses UCP. Cette consta-
tation est en accord avec un role de
ces genes dans I’équilibre énergé-
tique.

Le locus UCP2/UCP3

est associé

au déterminisme

de la valeur

du métabolisme de base

L’analyse de marqueurs anonymes
situés a proximité du gene UCP2
humain a révélé que ce locus était
tres fortement lié (p < 0,00002) a la
valeur du métabolisme de base chez
I’homme [28]. Ces résultats sont tota-
lement en faveur du role de ce locus
dans la dépense énergétique; ils ne
permettent pas cependant, d’identi-
fier avec exactitude le (ou les)
geéne(s) concernés. Nous savons
maintenant que les génes UCP2 et
UCP3, chez ’'homme, comme chez la
souris sont trés proches l'un de
lautre, 'un provenant probablement

de la duplication de I'autre [12-14].
Il est possible que le gene le plus
important quant a la valeur du méta-
bolisme de base, soit le gene UCP3,
étant donné son expression principa-
lement musculaire et la masse de
muscles dans ’organisme.

La famille des UCP
et les obésités

La dépense énergétique est une com-
posante importante de la régulation
du poids corporel. De nombreux tra-
vaux ont démontré qu'une faible
thermogeneése du tissu adipeux brun
des rongeurs était associée a la prise
de poids et a 'engraissement. La sur-
expression du messager Ucpl dans le
tissu adipeux brun, et du messager
Ucp2 dans le tissu adipeux blanc chez
les souris A/J, résistantes a I’engrais-
sement induit par un régime hyperli-
pidique suggére un role de ces deux
UCP dans la thermogenése nutrition-
nelle et la résistance a 1’obésité [6,
14]. Plusieurs travaux effectués chez
I’homme par les groupes d’E.
Jéquier, E. Ravussin et R. Leibel, ont
d’ailleurs montré qu’une diminution
de la thermogenése postprandiale
était associée a certaines obésités, et
qu'une diminution de la thermoge-
nese était un élément prédictif de la
prise de poids [29, 30]. L’identifica-
tion de trois UCP, protéines poten-
tiellement thermogéniques, suscite
actuellement des travaux cherchant a
démontrer que leur niveau d’expres-
sion est modifié chez les animaux et
humains obéses. Des études d’asso-
ciation et de liaison génétiques ont
également été entreprises.

Des dosages des niveaux des ARN
messagers Ucp2 et Ucp3 dans le tissu
adipeux et les muscles squelettiques
ont été effectués chez des humains:
les résultats obtenus démontrent
qu’il y a une corrélation positive
entre le niveau de messager Ucp2
dans le tissu adipeux et I'indice de
poids corporel (cet indice, utilisé
pour apprécier le niveau d’obésité,
correspond au rapport entre le poids
et le carré de la hauteur) [9]. L’obé-
sité est donc accompagnée d’une sur-
expression du messager Ucp2 dans le
tissu adipeux comme cela a été décrit
chez les rongeurs [8]. Le dosage de
la protéine UCP2 dans le muscle
squelettique humain confirme ces
résultats. Chez des humains soumis a
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un régime hypocalorique, le niveau
de messager d’Ucp2 est doublé dans
le tissu adipeux et le muscle, le
niveau de messager Ucp3 est lui aussi
doublé dans le muscle squelettique,
et les effets sont les mémes chez les
individus minces ou obéses [9].
L’ensemble de ces résultats n’est pas
en faveur d’un role des genes UCP2
et UCP3 dans le déterminisme de
I’'obésité humaine.

On a décrit I'association d’un poly-
morphisme du géne UCPI humain a
la prise de graisse ou de poids au
cours du temps, ainsi qu’a la résis-
tance a la perte de poids en présence
d’un régime hypocalorique [31-33].
En ce qui concerne les études d’asso-
ciation des polymorphismes du gene
UCP2, les résultats sont variés. Des
études fondées sur le calcul de la fré-
quence de plusieurs variants du gene
n’ont révélé aucune association tres
significative chez les patients présen-
tant une obésité morbide souvent
associée a un diabete de type 2 [34-
36], a I'exception d’une association
faible avec la dépense énergétique
nocturne chez les indiens obeéses
Pima (R. Norman et E. Ravussin,
communication personnelle). En
revanche, une autre étude en cours
suggere que I'un des variants du geéne
UCP2 est associé a 1’obésité, cette
association n’étant pas observée chez
les patients diabétiques de type 2. Les
analyses d’association de certains
variants du géne UCP3 sont en cours.
Il n’est pas certain qu’'un role réel
des génes UCP2 et UCP3 dans le
déterminisme de 1’obésité humaine
sera démontré, mais il faut encore
attendre les résultats des analyses
concernant les variants des promo-
teurs de ces geénes. Il reste aussi a
faire des études d’association ou de
liaison a certains parameétres métabo-
liques précis tels que la dépense
énergétique liée aux repas ou le gain
de graisse corporelle au cours du
temps. En ce qui concerne les études
de liaison génétique, le résultat le
plus spectaculaire et sans doute la
forte liaison du locus Ucp2/ Ucp3 a la
valeur du métabolisme de base
humain.

* Cycles de réduction, inefficaces en terme énerge-

s tique. De tels cycles dissipent plutot l'énergie.
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Conclusions

et perspectives: les UCP
en tant que cibles
d’agents anti-obésité ?

L’existence de la famille des UCP
suggere que la plupart des cellules
possedent une ou plusieurs UCP
dans leurs mitochondries. Il reste
cependant a mieux caractériser les
protéines UCP2 et UCP3 et évaluer
leur quantité dans les différents tis-
sus. Les roles biologiques exacts et les
fonctions biochimiques précises des
protéines UCP2 et UCP3 devront
étre étudiés. Il semble, en particulier,
que le niveau d’expression de ces
deux UCP soit lié au métabolisme
lipidique ; les relations entre les
acides gras libres et les UCP devront
étre précisées, ainsi que 1’éventuel
role des UCP dans le métabolisme
des ions superoxydes. Les UCP expli-
quent probablement une grande par-
tie des fuites de protons mitochon-
driales: en abaissant la valeur du
potentiel de membrane mitochon-
drial, elles activent la respiration,
modulent le niveau de couplage des
chaines respiratoires, c’est-a-dire le
rendement métabolique, et consti-
tuent des systémes thermogéniques.
La connaissance des UCP, et en par-
ticulier des nouvelles UCP, UCP2 et
UCP3, ameéne a prendre en considé-
ration ces genes et ces protéines
comme cibles de nouveaux agents
facilitant I’oxydation des graisses et la
dépense énergétique. Ce type de
recherche permettra peut-étre
d’identifier de nouvelles molécules
activant des cycles futiles* qui abais-
sent D'efficacité métabolique. De
telles molécules pourraient aider a
soigner ’obésité m
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Summary

The mitochondrial
uncoupling proteins

The coupling of oxygen consump-
tion to ADP phosphorylation in
mitochondria is rather partial.
This is particularly obvious in
brown adipocyte mitochondria
which use a regulated uncoupling
mechanism generating heat pro-
duction from substrate oxidation.
In brown adipose tissue, the
uncoupling mechanism is related
to a specific protein in the inner
mitochondrial membrane refered
to as uncoupling protein 1 or
UCP1. Ucpl gene disruption in
mice confirmed its role in cold-
induced thermogenesis. Genetic
analysis of various human cohorts
suggested a weak contribution of
UCP1 to control of fat content and
body weight. The recent cloning of
UCP2 and UCP3, two homologues
of UCP1, has renewed the field of
research on the importance of res-
piration control in metabolic pro-
cesses, metabolic diseases and
energy balance. Ucp2 is widely
expressed in organs whereas Ucp3
is mainly present in skeletal
muscles. The chromosomal locali-
zation of UCP2 as well as Ucp2
mRNA induction by hyperlipidic
diet in mice resistant to obesity led
to propose a role for UCP2 in diet-
induced thermogenesis. A strong
linkage between markers in the
vicinity of human UCP2 and UCP3
(which are adjacent genes) and
resting metabolic rate was calcula-
ted. Although the family of UCPs
participates to basal and regulatory
thermogenesis, the exact bioche-
mical and physiological functions
of known and novel UCPs, remain
to be demonstrated. The UCPs
represent new targets for drugs
modulating substrate oxidation
and body weight.
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