MEDECINE/SCIENCES 2005; 21: 49-54

PGC-10,

un co-activateur
transcriptionnel
impliqué dans

le métabolisme

Claire Tiraby, Dominique Langin

>Les corégulateurs de transcription sont des pro-
téines essentielles a I'activation de I’expression
des geénes. Ces corégulateurs ne se lient pas a
I’ADN; associés aux facteurs de transcription, ils
servent de pont avec la machinerie basale de
transcription ou sont impliqués dans le remode-
lage de la chromatine. PGC-10t est le premier co-
activateur a présenter une relative spécificité
tissulaire d’expression. Exprimé dans le tissu adi-
peux brun, le muscle squelettique, le foie et le
pancréas, il joue un role majeur dans le controle
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des métabolismes énergétique et glucidique. Sur

le plan moléculaire, PGC-10t présente également
Institut Louis-Bugnard,

la particularité de coupler la transcription des
CHU de Rangueil,

genes a I’épissage des pré-ARNm. <

Les récepteurs nucléaires se fixent a I’ADN, le plus sou-
vent sous forme de dimeres, et activent la transcription
de geénes en réponse a la fixation de ligands spécifiques.
Uinteraction avec le ligand induit un changement de
conformation du récepteur et permet le recrutement de
co-activateurs de transcription tels que les protéines
de la famille p160 (SRC-1, steroid receptor coactivator
1), TIF2 (transcriptional intermediary factor 2), p/CIP...
[1]. Ces co-activateurs sont impliqués dans le remode-
lage de la chromatine, le recrutement d’autres cofac-
teurs et |’(1ctivation de la machinerie transcription—
d’expression, & I"exception notable de PGC-10t (peroxi-
some proliferator activator receptor Y coactivator-1¢r),
exprimé dans un nombre restreint de tissus. Identifié en
1998 dans le tissu adipeux brun comme co-activateur
du récepteur nucléaire PPARY (peroxisome proliferator
activator receptor ¥) [2], PGC-1at est également pré-
sent dans le cceur, les muscles squelettiques, le rein, le
foie, le pancréas et le cerveau, chez ’homme comme
chez les rongeurs [2-6]. Il est aujourd’hui clair que
PGC-1at est un modulateur important du métabolisme.
Dans cet article, nous aborderons dans un premier
temps les mécanismes moléculaires d’activation de
PGC-1a pour proposer ensuite une synthese de ses prin-
cipaux roles.
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Structure et
fonction de PGC-10¢

PGC-1o est une protéine nucléaire de 91 kDa apparte-
nant a une petite famille de co-activateurs comprenant
PERC/PGC-1P (PGC-1 related estrogen receptor coacti-
vator) et PRC (PGC-1 related coactivator) [7], toutes ces
protéines présentant un fort degré d’homologie a leurs
extrémités amino- et carboxyterminales. Pour co-activer
la transcription d’un géne, PGC-1ot doit étre recruté par
un facteur de transcription capable de se lier sur le pro-
moteur du gene concerné. Le recrutement du co-activa-
teur dépend du promoteur considéré: par exemple, le
complexe PGC-10/PPARY active le promoteur du gene
codant pour la protéine découplante UCP1 (uncoupling
protein 1) dans le tissu adipeux brun, mais pas celui du
gene ALBP (adipocyte lipid binding protein), qui est une
cible connue de PPARY dans les adipocytes [2, 8].

Outre PPARY, plusieurs autres récepteurs nucléaires
interagissent avec PGC-1av [7]: PPARQ, le récepteur
des cestrogenes ERQL, le récepteur des glucocorticoides,
le récepteur de I’acide rétinoique RXRQL, les récepteurs
des hormones thyroidiennes, le liver X receptor LXRQL
[9], le farnesoid X receptor FXR [10] et les récepteurs
orphelins ERROL et ERRY (estrogen-related receptor)
[11]. PGC-1o. peut également interagir avec les fac-
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teurs de transcription MEF2C (myocyte enhancer
factor?2) dans le muscle [12], HNF4or (hepatocyte
nuclear factor 4) [4] et Foxol (forkhead box 0) [13]
dans le foie, et NRF1 (nuclear respiratory factor 1) dans
les muscles et le tissu adipeux brun [14].
La plupart des récepteurs nucléaires se lient @ un motif
LXXLL présent a I'extrémité aminoterminale de PGC-10t
(Figure 1). Trois de ces motifs (L1, L2 et L3) ont été
identifiés [15]; dans la plupart des cas, la liaison au motif L2 dépend
de la fixation d’un ligand par le récepteur. Généralement, lorsque I’in-
teraction de PGC-10 avec un récepteur est dépendante du motif L2,
PGC-1ot se lie sur la région AF2 (activation function 2) du récepteur
située dans le domaine de liaison au ligand, a extrémité carboxyter-
minale. Lorsque ce motif n’est pas impliqué, PGC-1at interagirait pré-
férentiellement avec la partie centrale ou aminoterminale du récep-
teur. Certains facteurs de transcription interagissent avec d’autres
régions de PGC-1at: le facteur musculaire MEF2C, par exemple, inter-
agit avec une région de PGC-10t située entre les acides aminés 400 et
550 [12]. PPARY, quant a lui, posséde deux sites de fixation indépen-
dants sur PGC-1a, le motif L2 et la région comprenant les acides ami-
nés 200 a 400 [16]. Linteraction entre PGC-10t et PPARY est indépen-
dante de la fixation d’un ligand sur PPARY.

Répression de ’activité de PGC-10

PGC-1o posséde un domaine inhibiteur qui réprime son activité trans-
criptionnelle [17]. Ce domaine contient un motif LXXLL (L3) qui se lie a
une ou plusieurs protéines répresseurs [15, 18]. Ainsi, la surexpression
de la protéine de liaison p160 myb (p160™*) dans des myoblastes en
culture réprime la fonction co-activatrice de PGC-1aL.

I’épissage des ARNm (Figure 2) [7]. Une fois recruté,
PGC-1ow mobilise, par son extrémité aminoterminale,
d’autres co-activateurs tels que SRC-1 ou CBP/p300,
qui possédent un domaine HAT (histone acetyl transfe-
rase) dont PGC-10t est dépourvu. Cette activité HAT
modifie la structure de la chromatine par acétylation
des histones et permet a la machinerie de transcription
d’accéder au géne. PGC-1at s’associe également a I’ARN
polymérase Il (Pol Il) et a la sous-unité TRAP 220 du
complexe TRAP/mediator (thyroid hormone receptor-
associated proteins) dans le complexe de pré-initiation
de la transcription [16]. €n coopération avec
TRAP/mediator, PGC-10t potentialise fortement Iacti-
vité transcriptionnelle de PPARY-RXROL.

PGC-1ot se lie également a la forme activée de Pol Il et a
des facteurs d’élongation et d’épissage dans le complexe
d’élongation. L'extrémité carboxyterminale de PGC-1ct
comprend un motif de reconnaissance et de liaison a
’ARN et un domaine riche en résidus arginine et sérine,
caractéristique de protéines régulatrices de I’épissage.
€n présence de I’hétérodimere PPARY-RXRoL, PGC-1ct
induit I'expression et I’épissage d’un mini-géne placé
sous contrdle du promoteur du gene de la B-actine et de
la séquence PPRE (peroxisome-proliferator-responsive
element) du promoteur UCP1. PGC-1ot établit donc un
lien entre le récepteur nucléaire et la machinerie d’élon-
gation et d’épissage. Les facteurs de transcription, par
I’intermédiaire de co-activateurs tels que PGC-10L, pour-
raient ainsi moduler I"épissage des ARNm.

Cette interaction entre p160"8” et PGC-101 est réglée par

la protéine p38 de la voie des MAP-kinases (mitogen- I ARN Pol lla I ARN Pol llo
activated protein kinases). La phosphorylation de PGC- SRC-1 Facteurs d’épissage
lou entrainerait le relargage de pl60"8 et stabiliserait CBP/p300 TRAP 220
PGC-1o [18, 191, lui permettant alors d’interagir avec un 1 L1 L2 000 ! 7!,7
facteur de transcription. Le récepteur orphelin ERRQL _| DI [ [ RS | [RRM [ |

pourrait également se comporter comme un répresseur
de PGC-10 [20]: la surexpression de ERRQL réprime I'ac-
tivité transcriptionnelle de PGC-1at indépendamment de
sarégulation par la p38 MAP-kinase. Ce résultat est inat-
tendu dans la mesure ou PGC-10t augmente les niveaux
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d’ARNm d’€RROL et interagit avec ERROL pour co-activer
la transcription de genes impliqués dans le métabolisme
énergétique mitochondrial [21-23]. ERROL pourrait
représenter un élément d’une boucle de rétrocontrole
dont le role varierait en fonction du contexte cellulaire.

Mécanismes d’action de PGC-1(¢
a I’échelle moléculaire

PGC-1at est impliqué dans le remodelage de la chroma-
tine, activation de la transcription et la régulation de
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Figure 1. Structure de la protéine PGC-10L. Les sites de liaison des récepteurs ou
des facteurs de transcription, PPARY (acides aminés 292 & 338), NRF1 (acides
aminés 180 a 403) et MEF2C (acides aminés 403 a 570), sont indiqués, ainsi que
les zones d’interaction avec les co-activateurs (SRC-1, CBP/p300, TRAP 220...)
et les sites de phosphorylation par la p38 MAP-kinase (Thr-262, Ser-265 et Thr-
298). Le répresseur se lie principalement au motif L3, mais également au motif
L2. DA: domaine d ’activation (acides aminés 1 a 170); DI: domaine inhibiteur
(acides aminés 170 a 350); RS: arginine-serine-rich domain (acides aminés
565 631); RRM: RNA recognition motif (acides aminés 677 a 709); L1, L2, L 3:
motifs LXXLL (acides aminés 88 & 92, acides aminés 144 a 148, acides aminés

210 @ 214); ARN Pol II: ARN polymérase I1; RN: récepteurs nucléaires.
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Figure 2. Activités de PGC-10x a I’échelle moléculaire. A. La
protéine p38 MAP-kinase (mitogen-activated protein kinase)
activée permet le relargage du répresseur (R) par phosphoryla-
tion de PGC-10t. B. Une fois recruté par un récepteur nucléaire
(RN), PGC-1at change de conformation pour se lier & des co-
activateurs dotés d’une activité histone acétyltransférase
(HAT) tels que SRC-1 ou CBP/p300. PGC-1ot s’associe égale-
ment par son extrémité aminoterminale a la sous-unité Pol lla
de I’ARN polymérase II, impliquée dans la pré-initiation de la
transcription, et par son extrémité carboxyterminale a la sous-
unité TRAP 220 du complexe TRAP/mediator (thyroid hormone
receptor-associated proteins). C. Le domaine carboxyterminal
de Pol Il est ensuite phosphorylé (Pol Ilo) et se dissocie des
partenaires du complexe d’initiation, dont le mediator. Une
nouvelle série de protéines, incluant les protéines de la machi-
nerie d’élongation (F. élongation) et d’épissage (F. épissage),
se rallie a la forme activée de Pol Il. PGC-10L s’associe a ce
nouveau complexe d’élongation par son extrémité carboxyter-
minale. D. Enfin, PGC-10t se dissocie du facteur de transcrip-
tion ou récepteur nucléaire et progresse avec le complexe
d’élongation et d’épissage le long de ’ARNm pour participer,

selon toute vraisemblance, a I’épissage du pré-ARNm.
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Principaux réles de PGC-10t

Métabolisme énergétique mitochondrial

Certaines situations physiologiques (naissance, exposi-

tion au froid et exercice physique) impliquent une adap-

tation du métabolisme mitochondrial dans les tissus sol-

licités. Ainsi, la thermogenese adaptative en réponse au froid entraine,
dans le tissu adipeux brun, une augmentation du nombre de mitochon-
dries, ’augmentation de la respiration mitochondriale et Iinduction du
découplage de la respiration. Dans le muscle, consécutivement a un
exercice, et dans le cceur, apres la naissance, I'augmentation de la
mitochondriogenése et de la respiration mitochondriale s’accompa-
gnent d’une synthese accrue d’ATP. Les niveaux d’ARNm de PGC-10t sont
augmentés dans ces deux situations [2, 24, 25]. Une surexpression de
PGC-1ot dans des pré-adipocytes blancs [2], dans des myotubes [14]
ou dans des myocytes cardiaques en culture [25] augmente les niveaux
de geénes Oxphos impliqués dans la phosphorylation oxydative (ATP syn-
thase, cytochrome oxydase et cytochrome c); cette méme surexpression
de PGC-1ct augmente "expression du gene UCPI dans les pré-adipocytes
et du géne UCP2 dans les myotubes. UCP1 permet le découplage entre la
consommation d’oxygene et la synthese d’ATP et contribue a la dissipa-
tion d’énergie sous forme de chaleur dans le tissu adipeux brun. UCP2,
quant a elle, posséde aussi des propriétés découplantes, mais son rdle
physiologique n’est pas clairement établi. Les cellules exprimant PGC-
1ol présentent également une augmentation de la biogenese mitochon-
driale. La respiration couplée a la synthese d’ATP est augmentée dans
les myotubes et les cardiomyocytes, tandis que le découplage de la res-
piration n’est augmenté que dans les myotubes. Ces travaux suggerent
que PGC-1ouregle I’expression des genes Oxphos dans le muscle squelet-
tique et le tissu adipeux brun et exerce une régulation des UCP diffé-
rente selon le tissu. Les fondements de cette régulation spécifique des
UCP ne sont pas connus; 'interaction avec divers types de facteurs de
transcription constitue toutefois un mécanisme moléculaire plausible.
Un modele d’action de PGC-10t en coopération avec différents facteurs
de transcription, dont ERRot [21-23], NRF1, NRF2 [14] et les récep-
teurs nucléaires PPAR, est proposé dans la Figure 3. PGC-1Q¢ apparalt
comme un gene clé dans la mise en place d’un programme transcrip-
tionnel lié au métabolisme énergétique mitochondrial. Sur le plan phy-
siopathologique, une diminution de I’expression de PGC-1ot dans les
muscles et le cceur pourrait contribuer respectivement au développe-
ment d’un diabéte de type 2 et d’une insuffisance cardiaque [26-28].

Oxydation des acides gras

PGC-1at est induit dans des situations ou les acides gras deviennent le
substrat énergétique préférentiel (naissance, jeline et exercice). 'ex-
pression de PGC-10t dans des myocytes cardiaques, dans des pré-adi-
pocytes 3T3-L1 ou dans des adipocytes blancs humains sous-cutanés
entraine une augmentation des taux d’ARNm de la medium chain acyl
coenzyme A dehydrogenase (MCAD) et de la carnitine palmitoyl trans-
ferase 1 (CPT-1), qui contrdle Iétape limitante de I’oxydation des
acides gras [8, 25, 29]. PGC-1at interagirait avec PPAROL ou ERROL pour
induire I’expression de ces génes selon les types cellulaires [21-23,

&
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29]. Dans le foie, PGC-10t co-active la transcription de
I’isoforme hépatique de CPT-1 en coopération avec le
facteur de transcription HNF4or [30]. Dans les pré-adi-
pocytes murins et dans les adipocytes blancs humains
sous-cutanés, PGC-10l augmente les taux d’oxydation
du palmitate [8, 29].

Transition entre les types de fibres musculaires

et transdifférenciation des adipocytes

PGC-1aot serait impliqué dans la conversion des fibres musculaires de type
Il rapides glycolytiques en fibres de type | lentes oxydatives. Lexpression
de PGC-1ot a des niveaux physiologiques dans les muscles glycolytiques
de souris induit 'expression de protéines contractiles caractéristiques

[12]. Cette étude est en accord avec ce qui est observé
lors d’un exercice physique dans les muscles: la sensibi-
lité a 'insuline est améliorée tandis que les niveaux de
PGC-10t et de Glut4 sont augmentés [33].

Néoglucogenése hépatique

Dans le foie des souris soumises a un jeline ou dévelop-
pant un diabéte, I’'augmentation de la néoglucogenése
et de "oxydation des acides gras sont liées a une éléva-
tion de Iexpression de PGC-1ot (Figure 4) [4]. Les trois
enzymes clés de la néoglucogenese sont la phosphoénol-
pyruvate carboxykinase (PEPCK), la fructose-1,6-
biphosphatase (F-1,6-BPase) et la glucose-6-phospha-

des fibres de type | (troponine | et myoglobine) et des
enzymes de la chaine respiratoire, et confere aux cellules
une plus grande résistance a la fatigue lors d’une stimu-
lation électrique [31]. Chez ’homme, Ientrainement
physique induit I'expression de PGC-10t dans les fibres de
type Il du muscle vastus lateralis, une élévation des taux
d’ARNm de la troponine | et de la cytochrome oxydase IV,
et une augmentation de la proportion de fibres de type |
[24]. PGC-1a participerait donc au contrdle de la
conversion des fibres de type Il en type I, chez I’lhomme
comme chez la souris.

PGC-lot pourrait également étre impliqué dans la
conversion des adipocytes blancs matures en adipo-
cytes bruns. €n effet, la surexpression de PGC-10t dans
les adipocytes blancs humains sous-cutanés traités
par des thiazolidinediones (agonistes synthétiques de
PPARY) induit "acquisition par ces cellules de caracté-
ristiques d’adipocytes bruns. Les concentrations
d’UCP1, du cytochrome c et de la protéine Cox IV, de
protéines marqueurs des adipocytes bruns (mitofusine
2, glycérol kinase) et la capacité oxydative des cellules
sont augmentés [8]. Ce travail suggére une nouvelle
stratégie thérapeutique dans le traitement des obésités
fondée sur IYinduction de I’expression ou de I'activité de
PGC-1o dans le tissu adipeux blanc [32].

Métabolisme du glucose

Transport du glucose dans les muscles

Une concentration élevée d’acides gras libres plasma-
tiques entraine une insulinorésistance dans les muscles
et le foie. Chez "homme, une baisse de I’expression de
PGC-1at dans les muscles pourrait étre a 'origine d’une
diminution de Iexpression des genes Oxphos et d’une
diminution de I"oxydation des acides gras entrainant
une accumulation de lipides intracellulaires et le déve-
loppement d’une insulinorésistance [26, 27]. Par aill-
leurs, dans le muscle, PGC-10t, en coopération avec
MEF2C, augmente I’expression du transporteur de glu-
cose Glut4 et, en conséquence, le transport de glucose

M/Sn® 1, vol. 21, janvier 2005

s’

—®@ 9
Prot G ATP/AMP g
rof l r@k

Mitochondriogenése
CREB-P \’VVVV\KKA PGC-1lo
PPARY
Fact. TR
transcr. PPARC.
\mmoemmm \)00(JQ{JN?WKSOQOd;\>
UCP2/NRF-1/NRF-2 UcP1
PPAROU
@~ =@
el P
Genes Oxphos Enzymes de la B-oxydation

(Cox IV, Cyt c, ATP synthase) (MCAD, CTP-1...)
mtTFA

Figure 3. Implication de PGC-10¢ dans la biogenése et la respiration mitochon-
driales, et dans I'oxydation des acides gras. Dans le tissu adipeux brun, la
transcription de PGC-101 est induite aprés activation des récepteurs B;-adré-
nergiques (B;-AR). Dans les muscles, I’expression de PGC-10L serait augmentée
via les kinases dépendantes de I’AMP (AMPK) ou du calcium et de la calmodu-
line (CAMK V). Une fois recruté par un facteur de transcription, PGC-10t induit
I’expression de NRF-1, NRF-2 (nuclear respiratory factor 1 et 2) ou ERROL estro-
gen-related receptor ), d’une part, et d’une UCP (uncoupling protein),
d’autre part (UCP1 dans le tissu adipeux brun, UCP2 dans les muscles). Le
couple PGC-10t-ERRQL active seul, ou en synergie avec NRF-1 et NRF-2, selon le
tissu considéré, la transcription de génes de la chaine respiratoire (Oxphos) et
du facteur mtTFA (mitochondrial transcription factor) qui contrdle la trans-
cription et la réplication de I’ADN mitochondrial. PGC-10t peut également
interagir directement avec NRF-1 pour co-activer la transcription de ses génes
cibles. Enfin, PGC-10l active la transcription des genes de I'oxydation des
acides gras, en coopération avec les récepteurs PPARCL ou ERRCL. Prot G: pro-
téine G; AC: adénylyl cyclase; PKA: protéine kinase A; CREB: cAMP responsive
element binding protein; Fact. transcr.: facteurs de transcription; PPAR: per-
oxisome proliferator-activated receptor; TR: thyroid hormone receptor; Cox IV:
cytochrome oxydase 4; Cyt c: cytochrome c; MCAD: medium chain acyl coen-

zyme A dehydrogenase; CPT-1: carnitine palmitoyl transferase 1.



tase (G-6-Pase). Leur expression est inhibée par Iinsu-
line et activée par le glucagon, les glucocorticoides et
les catécholamines. PGC-10t est induit dans le foie en
réponse au glucagon ou a "adrénaline, par le biais de la
protéine CREB, elle-méme activée par "AMPc [4, 34].
PGC-1o est également induit via une levée de I'inhibi-
tion exercée indirectement par I'insuline sur le promo-
teur de PGC-1at via le facteur de transcription Foxol
[35]. PGC-1ow augmente la production de glucose dans

les hépatocytes in vitro ou in vivo et coactive la trans-

cription des enzymes PEPCK, F-1,6-BPase et G-6-Pase,

en coopération avec les facteurs de transcription Foxol

[13], HNF-4cx ou le récepteur des glucocorticoides [4,

36]. Le co-activateur semble également contribuer au développement
de Iinsulinorésistance dans cet organe, c’est-a-dire a atténuation de
I’inhibition de la production hépatique de glucose par Iinsuline. €n
partenariat avec PPAROL, PGC-1¢t induit I’expression de TRB-3, un inhibi-
teur de la protéine kinase B qui relaie I’action de Pinsuline [37].

Gluco- R. Glucagon Récepteur de I’insuline

corticoides Adrénaline

R B
T

PKB
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Figure 4. Réle de PGC-10. dans la néoglucogenése hépatique. PGC-10l amplifie
I'effet des glucocorticoides, du glucagon et de I’adrénaline sur la transcription
des enzymes de la néoglucogenése. PGC-10t est induit en réponse au glucagon
ou a I'adrénaline, par le biais d’'une augmentation de la concentration d’AMPc
et 'activation de la protéine CREB. PGC-10L est également induit via une levée
de I'inhibition exercée par I'insuline sur le promoteur de PGC-10t. Le promoteur
de PGC-10l posséde trois éléments de réponse a Iinsuline (IRS), cibles du fac-
teur de transcription Foxol qui active la transcription de PGC-10t. €n présence
d’insuline, Foxol est phosphorylé par la protéine kinase B, elle-méme activée
par le récepteur de I'insuline: Foxol est alors redirigé vers le cytosol, et la
transcription de PGC-1ot est réprimée. Cependant, PGC-10t, en coopération
avec PPARQI, peut induire I'expression de TRB-3, un inhibiteur de la protéine
kinase B. Foxol peut également interagir avec la protéine PGC-10l au méme
titre que le facteur de transcription hépatique HNF-40t ou le récepteur des glu-
cocorticoides, pour coactiver la transcription des génes de la néoglucogenése.
Uinteraction de PGC-10l avec HNF-40L serait inhibée par le facteur de trans-
cription SREBP-1. Prot G: protéine G; AC: adénylyl cyclase; AMPc: AMP
cyclique; PKA: protéine kinase A; PI3K: phosphatidyl inositol 3 kinase; CREB:
cAMP responsive element binding protein; Foxol (ou FKHR): forkhead trans-
cription factor 1; GR: glucocorticoid receptor; HNF-40L: hepatocyte nuclear
factor-4ct; PKB: protéine kinase B (Akt); SREBP-1: sterol regulatory element-
binding transcription factor 1; PEPCK: phosphoénolpyruvate carboxykinase;

F-1,6-BPase: fructose-1,6-biphosphatase; G-6-Pase: glucose-6-phosphatase.
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PGC-101 et sécrétion d’insuline dans le pancréas

Le diabéte de type 2 s’accompagne d’une réduction de la
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas. La
sécrétion d’insuline est sous le contrdle du rapport
ATP/ADP. ’oxydation du glucose, capté par la cellule B via
le transporteur de glucose Glut2, entraine une augmenta-
tion du rapport ATP/ADP, la fermeture des canaux K*, une
dépolarisation membranaire et une activation de canaux
Ca?®. Linflux de calcium dans la cellule induit alors I"exocy-
tose d’insuline. Les cellules B d’animaux diabétiques pré-
sentent un défaut d’oxydation du glucose associé a une
réduction de I'expression de Glut2, d’enzymes du catabo-
lisme du glucose (glucokinase, glycérol-3-phosphate
déshydrogénase) et a une augmentation de I’expression de
la G-6-Pase. Il en résulte une diminution du rapport
ATP/ADP et de la libération d’insuline. PGC-10t serait asso-
cié au controle de la sécrétion d’insuline dans le pancréas.
Une étude révele une augmentation des niveaux de PGC-10t
dans le pancréas d’animaux diabétiques et montre qu’une
surexpression physiologique de PGC-10t dans le pancréas in
vitro ou in vivo entraine une réduction, chez la souris, de la
sécrétion d’insuline en réponse au glucose [5]. Cette
réduction s’accompagne de modifications géniques sem-
blables a celles observées dans le pancréas d’animaux dia-
bétiques tandis que la concentration d’ATP est diminuée.
PGC-1at pourrait donc étre impliqué dans une diminution
de la sécrétion d’insuline. Une deuxiéme étude suggere que
PGC-1ot diminue le rapport ATP/ADP et la sécrétion d’insu-
line via I'induction de 'expression d’UCP2 dans le pancréas
chez le rat [6]. €n effet, une augmentation du découplage
de la respiration dans les mitochondries, via UCP2, peut
également entrainer une réduction du rapport ATP/ADP et
de la sécrétion d’insuline.

Conclusions

Le co-activateur transcriptionnel PGC-10t présente donc
une grande diversité de fonctions. Dans le cadre du trai-
tement du diabéte de type 2, il pourrait y avoir un inté-
rét a inhiber I'activité de PGC-10t dans le foie ou le pan-
créas. &n revanche, dans les muscles et le tissu adipeux
blanc, la stratégie inverse serait plus appropriée. Les
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stratégies thérapeutiques potentielles reposent donc sur
des voies d’activation de PGC-1at spécifiques de chaque
tissu, ou sur le ciblage des interactions entre PGC-10t et
les facteurs de transcription impliqués. ¢

SUMMARY

PGC-10L, a transcriptional coactivator involved

in metabolism

Transcriptional coactivators can be important targets
for physiologic regulation. PPARY coactivator-1ot (PGC-
loy), in cooperation with several transcription factors,
has emerged as a key regulator of several aspects of
mammalian energy metabolism including mitochondrial
biogenesis, adaptive thermogenesis in brown adipose
tissue, glucose uptake, fiber type-switching in skeletal
muscle, gluconeogenesis in liver and insulin secretion
from pancreas. Recent studies have shown a reduced
expression of PGC-10t in skeletal muscle of diabetic and
prediabetic humans. Moreover, expression of PGC-10L in
white fat cells activates a broad program of adaptive
thermogenesis characteristic of brown fat cells. PGC-
1ot could be a target for antiobesity or diabetes drugs.
The aim of this article was to summarize the molecular
mechanisms and biological programs controlled by the
transcriptional coactivator PGC-1at. ¢
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