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La protéine Agouti
et son role
dans les syndromes d’obeésité

Les mutations dominantes du locus agouti provoquent chez
la souris I’obésité, le diabete et une coloration jaune du
pelage ; ce syndrome a été attribué a I’expression ectopique
du gene agouti. Ce géne code pour une protéine sécrétée
qui agit via des actions locales paracrines. Les effets de la
protéine Agouti dans cette obésité sont relayés a la fois par
un mécanisme central et par un mécanisme périphérique.
Au niveau central, la protéine Agouti antagonise les récep-
teurs des mélanocortines, en particulier MC4-R, provo-
quant ainsi une augmentation de la prise alimentaire. En
périphérie, la protéine Agouti augmente les niveaux intra-
cellulaires de calcium impliqués dans la stimulation du stoc-
kage des triglycérides par la protéine Agouti. Des méca-
nismes centraux et périphériques contribuent donc a
Pobésité de la souris jaune via un antagonisme au niveau
des récepteurs des mélanocortines et/ou la régulation des

signaux cellulaires liés au calcium.

‘obésité est un phénotype

complexe qui implique des

facteurs génétiques et envi-

ronnementaux. Les modéeles

animaux ont été tres utilisés
pour étudier les génes de I'obésité, et
pour élucider les causes et les méca-
nismes de '’obésité humaine. Plu-
sieurs mutations autosomiques domi-
nantes (yelloxw, figure 1) et récessives
(obese, diabetes, fatty et tubby) ont été
décrites chez la souris et le rat [1].
Bien que ces mutants aient été étu-
diés depuis de nombreuses années, le
clonage de ces genes n’a été réalisé
que récemment, fournissant ainsi
une approche élégante pour I’étude
des aspects moléculaires de I’obésité.
Agouti est le premier géne de ’obésité
qui a été cloné [2], et cette revue sera

consacrée au role du produit de ce
gene (la protéine Agouti) dans le syn-
drome de ’obésité de la souris jaune.
Bien qu’aucune mutation dans le
geéne agouti humain n’ait été décrite
chez les sujets obéses, la compréhen-
sion des mécanismes responsables de
Iobésité de la souris jaune peut étre
utile pour étudier I’obésité humaine
(m/s n°5, vol. 13, p. 737). La compa-
raison des protéines humaine et
murine révele 80 % d’identité totale
et 87 % d’identité partielle dans la
région carboxy-terminale [3]. Il est
intéressant de noter que, chez la sou-
ris, la protéine Agouti est exprimée
uniquement dans la peau pendant le
développement du pelage, alors que
la protéine Agouti est normalement
exprimée dans le tissu adipeux.
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Figure 1. Souris normale (pelage sombre) et souris jaune obése (A").

chez la souris jaune

Le geéne de la protéine Agouti est
normalement impliqué dans la régu-
lation de la couleur du pelage chez la
souris. L’expression d’agouti dans le
follicule pileux pendant le dévelop-
pement précoce postnatal provoque
la synthése d’un pigment jaune
(phaeomélanine), en parallele avec
I’arrét de la synthése du pigment
noir (eumélanine). En conséquence,
une bande jaune apparait au sommet
des poils qui sont par ailleurs de cou-
leur sombre [4].

Les mutations dominantes du locus
agouti tel que AY (lethal yellow) et AV
(viable yellow) (figure 1) provoquent un
syndrome pléiotropique comprenant
I’obésité, la résistance a l'insuline,
I’augmentation de la taille, une sus-
ceptibilité accrue au cancer, ainsi
que la coloration jaune du pelage [4-
5] (figure 1). Chez ces mutants,
Iexpression du gene agouti est déré-

I Anomalies métaboliques
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glée et provoque son expression ecto-
pique dans presque tous les tissus
examinés chez la souris jaune.

Outre la fourrure jaune, les souris A%
et AY développent une obésité assez
tardive qui atteint son maximum
entre 8 et 17mois [6], et leur graisse
corporelle augmente de 35 % a 50 %
par rapport a celles des souris nor-
males [7]. Les taux de lipogenése
hépatique sont six fois plus élevés
chez les souris adultes AY que chez
les souris normales du méme age [8].
Une hypertrophie adipocytaire
davantage qu’une hyperplasie [9] et
une faible lipolyse basale [4] caracté-
risent la souris jaune obeése.

Les mutants ob et db ont un compor-
tement alimentaire incontrolé et une
balance énergétique positive ; ils
deviennent trés tot obeses [10]. En
revanche, bien que les mutants
obéses jaunes aient tendance a
consommer plus de nourriture que
les souris normales de la méme por-

tée [4, 8, 11], leurs mécanismes de la
satiété restent intacts [5]. Ni une
boulimie modérée, ni une diminu-
tion de la thermogeneése [12] ne peu-
vent expliquer 1'obésité de la souris
jaune [4]. En fait, il a été proposé
que le déterminant majeur d’obésité
de la souris jaune soit I'efficacité 3 a
4fois plus élevée a convertir les calo-
ries consommées en graisse [4, 11].
L’hyperinsulinémie est évidente chez
les souris A% & partir de 6 semaines,
et 20fois plus élevée que chez les
témoins aux environs de 6 mois [4].
Ainsi, I’hyperinsulinémie peut aug-
menter |'utilisation des nutriments et
favoriser I’hypertrophie de I’adipo-
cyte, contribuant ainsi a ’obésité de
la souris jaune [4, 5]. De plus,
I’hyperplasie des cellules pancréa-
tiques est apparente chez les males
A" agés de 21 jours, avant tout gain
de poids ou avant toute modification
des valeurs d’insuline ou de glucagon
[13]. Cependant, les rapports entre
I’hyperinsulinémie, la résistance a
I'insuline et I’obésité sont complexes,
et il est impossible d’attribuer 1’obé-
sité de la souris jaune a I’hyperinsuli-
némie seule [4].

Des études ont montré que la prédis-
position des souris A" a devenir
obeses n’est pas dépendante des hor-
mones hypophysaires, surrénaliennes
ou thyroidiennes et que ni I'hypo-
physectomie [14] ou la surénalecto-
mie [15], ni le déficit génétique de
I’hormone de croissance [7] ne pré-
viennent le développement de I’obé-
sité chez les souris jaunes. En outre,
des expériences de parabiose dans
lesquelles les circulations des souris
normales et obéses A% ont été reliées,
ont montré que le phénotype de la
souris jaune obeése n’est pas di a
I’hormone agouti circulante [16].
Ces expériences suggerent qu’ agouti
modifie I'adiposité par 'intermé-
diaire d’actions locales paracrines, en
accord avec son mécanisme d’action
dans le follicule pileux.

Caractérisation
moléculaire d’agouti
et études

sur des modeéles
transgéniques

Agouti est le premier géne de ’obé-
sité qui a été cloné [2]. Bien que les
geénes agouti soient analogues chez la
souris et 'homme, leur expression
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Figure 2. Structure de la protéine Agouti. La protéine contient 131 acides
aminés qui sont répartis en quatre domaines. La région carboxy-terminale
comporte in vitro une activité comparable a celle de la protéine totale.

tissulaire est différente. Alors que le
geéne agouti chez la souris est unique-
ment exprimé dans la peau de
maniére transitoire (entre le 3¢ et le
7¢ jour de vie) correspondant a son
role dans la pigmentation, le gene
humain est exprimé chez ’adulte, a
un niveau assez bas, dans plusieurs
tissus y compris le tissu adipeux.

Le géne agouti code pour une pro-
téine sécrétée qui contient 131 acides
aminés [17]. La comparaison de
séquences entre la protéine Agouti et
d’autre protéines connues (et dont
les séquences sont publiées) n’a
montré aucune homologie significa-
tive. La protéine est composée de
quatre domaines (figure 2): un pep-
tide signal dans la région amino-ter-
minale (dont le role est de relayer la
sécrétion extracellulaire de la pro-
téine), une région centrale riche en
résidus d’acides aminés basiques
(16 Lys ou Arg sur une longueur
totale de 29acides aminés; ce frag-
ment contient aussi un site de N-gly-
cosylation ainsi que des sérines et
thréonines qui peuvent étre des sites
de phosphorylation de la protéine
Agouti), un fragment poly-proline
adjacent a la région basique et qui est
normalement responsable de la
structure en hélice de certaines pro-
téines comme le collagéne, et un
domaine carboxy-terminal riche en
résidus cystéines. La fonction exacte
des fragments centraux (basique et
prolinique) n’est pas déterminée. Le
dernier domaine (carboxy-terminal)
est aussi biologiquement actif que la
protéine entiere in vitro [18, 19].
Une autre caractéristique de la
région carboxy-terminale est que les
10 résidus cystéines sont espacés
d’une maniere semblable a celle des
cystéines conservées dans un grand
groupe de neurotoxines présentes
dans certains venins [20]. Toutes les
10 cystéines — dans la protéine Agouti —
sont reliées par des ponts disulfures,

s sur un modele [19] identique a celui
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observé dans les agatoxines [20].
Cependant, nous n’avons observé
aucun effet de ces toxines ni sur la
lipogenese, ni sur les signaux calcium
réglés par la protéine Agouti.
L’analyse moléculaire des mutants AY
a confirmé la délétion d’un large
fragment (170 kb) en amont du géne
agouti. Cette délétion supprime la
presque totalité du gene Raly (ribonu-
cleoprotein associated with lethal yellow)
sauf son premier exon et son promo-
teur qui controle alors la transcrip-
tion du gene agouti [21]. Le gene
Raly étant exprimé de facon ubi-
quiste, la conséquence du controle
transcriptionnel du géne agouti par le
promoteur Raly (au lieu de son
propre promoteur) est que la pro-
téine Agouti ubiquiste.

Les souris transgéniques, dont
I’ADNc d’agouti est placé sous le
contrdle transcriptionnel de promo-
teurs ubiquistes ('actine), non seule-
ment expriment PARNm agouti dans
tous les tissus, mais aussi développent
I'obésité, I'hyperinsulinémie, I’hyper-
glycémie et un pelage de couleur
jaune [22]. Agouti est exprimé chez
ces souris dans tous les tissus a des
niveaux supérieurs ou €gaux a ceux
observés chez les souris A’. Les males
et les femelles transgéniques devien-
nent respectivement 30-40 % et 60-
70 % plus lourds que les témoins non-
transgéniques [22]. En outre, la
température centrale est considéra-
blement déprimée chez les souris
transgéniques [23]. Cela indique que
la diminution de la thermogenese
peut contribuer a une balance éner-
gétique positive chez les souris jaunes
obéses. Qu’elles soient males ou
femelles, les souris transgéniques
deviennent hyperinsulinémiques a
I’age de 12 semaines, alors que seuls
les males développent I’hyperglycé-
mie [22] : le rapport insuline/glucose
chez ces souris transgéniques est le
double de celui des non-transgé-
niques. Ces résultats indiquent que

I’expression ectopique du géne agout:
restitue le syndrome de la souris
obése jaune et démontre que cette
expression ectopique du geéne agouti
est responsable du syndrome et des
désordres associés a la mutation
dominante agouti [22]. Ces résultats
suggerent que l'expression du gene
agouti dans un ou plusieurs tissus
déclenche le développement de
Iobésité. 1l est intéressant de noter
que les souris transgéniques qui sur-
expriment spécifiquement agouti dans
la peau [24] ou le tissu adipeux [25]
ne développent pas d’obésité. Cepen-
dant, 'injection d’insuline aux souris
surexprimant agout: dans le tissu adi-
peux provoque un gain de poids
[25]. Toutes les souris transgéniques
exprimant agouti dans le tissu adipeux
ou de facon ubiquiste développent
aussi des niveaux tres élevés de lep-
tine [27, 28], en accord avec I’obser-
vation de niveaux élevés de leptine
chez les souris AY (et autres modeles
d’obésité) comparées aux témoins
[26]. Les hauts niveaux de leptine
ont été attribués a la résistance de ces
animaux aux effets de la leptine [26].
Cependant, il est possible que cette
augmentation aide a limiter 1’obésité
provoquée par agouli.

L’analyse mutationnelle d’agouti a
révélé que les mémes propriétés
structurales d’agouti sont générale-
ment importantes aussi bien pour la
production du pigment jaune que
pour le développement de I’obésité
[29]. Les souris transgéniques qui
expriment une mutation dans le pep-
tide signal ne deviennent ni jaunes ni
obeses, alors que la délétion de la
moitié de la région centrale basique
d’agouti n’a pas d’effet significatif sur
ces phénotypes. Cependant, la substi-
tution de chaque cystéine par une
sérine dans la région carboxy-termi-
nale d’agouti bloque leur développe-
ment [29]. Les mutations dans la
région carboxy-terminale diminuent
aussi bien I’obésité que I'effet inhibi-
teur d’agouti sur la liaison du ligand
du récepteur de la mélanocortine
[18, 29].

Mécanismes d’action
d’Agouti

Il a été proposé que la protéine
Agouti agit en général via un antago-
nisme avec les récepteurs des méla-
nocortines. Ces récepteurs font par-
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Tableau |
PROPRIETES DES RECEPTEURS DES MELANOCORTINES
Récepteur Ligands Expression Fonctions majeures
naturels tissulaire
MC1-R MSH-ACTH  Mélanocytes, Pigmentation, immunité,
macrophages, métabolisme lipidique ?
tissu adipeux
MC2-R ACTH Surrénales, stéroidogenese,
tissu adipeux lipolyse
MC3-R MSH-ACTH  Cerveau, placenta, Comportement
pancréas, région alimentaire. A déterminer:
gastro-intestinale thermogenese, régulation
de la leptine, NPY et
développement foetal
MC4-R MSH-ACTH  Cerveau, muscle Comportement
alimentaire. A déterminer:
thermogenese, régulation
de la leptine et NPY
MC5-R MSH-ACTH  Ubiquitaire Largement inconnue,
métabolisme lipidique ?

MSH comprend les agonistes suivants: aMSH, BMSH, yMSH et NDP-MSH (puissant agoniste des
mélanocortines au niveau des récepteurs MC1-R, MC3-R, MC4-R et MC5-R).

tie de la famille de récepteurs a sept
domaines transmembranaires asso-
ciés aux protéines G. Le Tableau I
décrit les différents récepteurs des
mélanocortines, leur spécificité, leur
distribution tissulaire et leur fonction
(pour revue, voir [30]).

Bien que le mécanisme d’action de la
protéine Agouti dans I’obésité n’ait
pas été déterminé, son action dans
les cellules folliculaires sur la produc-
tion du pigment jaune chez la souris
est fondée sur 'antagonisme compé-
titif de la MSH (melanocyte stimulating
hormone) [31], conduisant a la sup-
pression de la production de ’AMP
cyclique et a la synthése d’un pigment
jaune (phaeomélanine), en parallele
avec I'arrét de la synthese du pigment
noir (eumélanine) (figure3). En
conséquence, ce mécanisme peut ser-
vir de modeéle pour déterminer com-
ment agouti conduit a I'obésité. Le
geéne agouti s’oppose a la liaison de la
MSH au récepteur mélanocortine 1
(MCI1-R) et bloque 'augmentation
de 'AMP cyclique et la synthese de
I’eumélanine. Cette action antago-
niste d’agouti, a été démontrée dans
la lignée rénale embryonnaire
humaine (HEK 293) transfectée et

m/s n°8-9, vol. 14, aott-septembre 98

exprimant MCI-R [31]. Bien que le
pelage jaune chez la souris coincide
généralement avec son obésité, la
syntheése du pigment jaune n’est pas
nécessaire au développement de
I'obésité. En effet, les souris A” qui
portent une mutation noire domi-
nante ont un pelage noir mais
deviennent obeses [32], indiquant

que les deux phénotypes sont indé-
pendants I'un de l'autre, et que la
protéine Agouti n’agit pas au niveau
de MCI-R pour induire I'obésité. A
I’inverse, nous avons démontré que
I’administration périphérique d’un
puissant agoniste des mélanocortines
(NDP-MSH) ne supprime pas les
anomalies métaboliques provoquées
par I'obésité de la souris jaune (voir
plus loin).

Des études récentes ont démontré
[31] que la protéine Agouti est un
antagoniste d’'un autre récepteur de
la famille des mélanocortines, MC4-R.
Ce récepteur est largement exprimé
dans le cerveau, en particulier dans
plusieurs régions de I'hypothalamus
[33] connues pour leur réle dans la
régulation directe du poids corporel
[5]. L’élimination des récepteurs
MC4-R par recombination homologue
a entrainé le syndrome d’obésité de la
souris jaune [34]. Cependant,
Pampleur de ’hyperinsulinémie, de
I’hyperglycémie et de I'exces d’appé-
tit est considérablement plus impor-
tante que chez les souris A” ou chez
les souris transgéniques exprimant
agouti. Contrairement aux récepteurs
MCI-R, les récepteurs MC4-R sem-
blent donc jouer un réle majeur dans
I'obésité de la souris jaune ou 1'obé-
sité induite par I’expression ecto-
pique d’agouti. Cette observation est
corroborée par des études montrant
que I’expression d’agouti dans la
peau provoque le développement du
pelage jaune sans aucune modifica-
tion du poids corporel ni de I'hyper-

Agouti

O,
MC1-R

a-MSH

Pigment jaune
(Phaeomélanine)

Pigment noir
(Eumélanine)

Figure 3. Mécanisme d’action de la protéine Agouti au niveau du mélano-
cyte. Agouti agit au niveau de la peau pour régler la pigmentation du pelage
par son antagonisme avec I’hormone alpha MSH (alpha melanocyte stimula-
ting hormone), au niveau du récepteur de la mélanocortine 1 (MC1-R). Cela
provoque une diminution de la concentration intracellulaire de I’AMPc et par
conséquent une augmentation de la synthése du pigment jaune (phaeoméla-
nine) au lieu du pigment noir (eumélanine).
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glycémie [24]. Des études in vitro ont
montré qu’Agouti n’est pas antago-
niste de MC5H-R, un récepteur de la
famille mélanocortine exprimé de
maniere ubiquiste dans plusieurs tis-
sus [35]; il est donc vraisemblable
que ce récepteur ne joue aucun role
dans I'obésité de la souris jaune [18,
30]. MC3-R et MC-2R restent des
cibles potentielles pour agout: dans
les tissus périphériques. MC3-R [33]
est exprimé dans le systéme lim-
bique, I'hypothalamus, le placenta, et
I’appareil digestif et la protéine
Agouti est un puissant antagoniste du
récepteur MC3-R humain (mais pas
chez le rat) [18, 31]. Il reste a déter-
miner si agouti s’oppose a MC2-R
(récepteurs ACTH), étant donné que
ces récepteurs sont exprimés et
réglent la lipolyse dans les adipocytes
[36]. L’homologue humain de la
protéine Agouti nommé agouti signa-
ling protein (ASIP) est aussi un anta-
goniste compétitif de la MSH sur le
récepteur MCI-R [37]. ASIP est un
antagoniste puissant des récepteurs
humains MC1-R, MC2-R et MC4-R et
il pourrait jouer un role dans les
transmissions des signaux intercellu-
laires chez ’homme [87], comme la
protéine Agouti murine.

Les effecteurs centraux
impliqués

dans le mécanisme
d’action

de la protéine Agouti

Les effets de la protéine Agouti dans
les syndromes d’obésité sont vraisem-
blablement relayés a la fois par un
mécanisme central et par un méca-
nisme périphérique (voir plus loin).
Ces mécanismes peuvent étre affectés
différemment par leur antagonisme
avec les récepteurs des mélanocor-
tines (MC-R). Des études récentes
ont impliqué I'hypothalamus dans
I'obésité de la souris jaune. Les souris
transgéniques déficientes en MC4-R
deviennent boulimiques et présen-
tent plusieurs caractéristiques du syn-
drome d’obésité des souris jaunes, ce
qui semble impliquer clairement le
récepteur hypothalamique MC4-R
dans I’obésité de la souris jaune [38].
Des études confirmant ces résultats
montrent que l'injection intracéré-
broventriculaire d’un puissant ago-
niste du récepteur MC4-R a inhibé le

msssm—n comportement alimentaire chez les
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modeles d’obésité avec boulimie tels
que les souris obeses 0b/0b et A’ et les
souris maintenues a jeun ou chez les-
quelles a été injecté le neuropeptide
Y (NPY) [38]. Le méme groupe de
chercheurs a identifié le noyau hypo-
thalamique dorsal intermédiaire
comme la région du cerveau altérée
par le dysfonctionnement des
signaux mélanocortinergiques via
I’augmentation du neuropeptide Y
[39]. Les taux de NPY sont élevés
aussi bien chez les souris dépourvues
de MC4-R que chez les souris A’ qui
sont toutes obeses [39]. Ces données
démontrent que agouti peut induire
I’obésité par son antagonisme avec
les récepteurs centraux MC4-R et que
cette action fait probablement inter-
venir NPY pour régler la prise ali-
mentaire (figure 4). Bien que les
études décrites ci-dessus indiquent
un rdle important de I’hypothalamus
dans ’obésité de la souris jaune,
aucune étude n’a montré un effet
direct d’une injection intracérébrale
de la protéine Agouti (ou de
I’expression spécifique de cette pro-
téine dans le systéme nerveux cen-
tral) sur 1'obésité ou sur le métabo-
lisme énergétique.

Récemment, une nouvelle protéine a
été décrite, produit d’un transcrit
similaire au gene agouti (agouti-related
transcript, ART, appelée agouti related
protein, AGRP) (m/s n°6-7, vol. 13,
p. 905) [40, 41]. L’ART code pour
une protéine de 132 acides aminés
qui est a 25% identique a I’Agouti
humaine et dont le plus haut degré
d’identité réside dans la partie car-
boxy-terminale ou 9cystéines sur 11
sont conservées [40]. L’ART murine

est identique a 81 % - au niveau de la
séquence peptidique - a I’ART
humaine et présente la méme distri-
bution tissulaire. Le geéne ART est
situé, chez ’homme, sur le chromo-
some 16 et, chez la souris, sur le
chromosome 8 [40]. Comme la pro-
téine Agouti, ART agit aussi in vitro
comme un puissant antagoniste des
récepteurs humains MC3-R et MC4-R
mais est un faible antagoniste du
récepteur humain MC)H-R [40].
L’action d’ART dans la régulation
des récepteurs de la mélanocortine
dans I’hypothalamus a été récem-
ment impliquée dans le controle cen-
tral de la prise alimentaire [40].
L’expression ubiquiste de ’ADNc de
I’AGRP humaine chez des souris
transgéniques a induit ’obésité sans
affecter la pigmentation des souris.
Les niveaux de cette protéine sont 8
a 10 fois plus élevés chez les souris
obéses 0b/ob et db/db comparative-
ment aux souris témoins, indiquant
que AGRP est probablement un neu-
ropeptide impliqué dans le controle
normal du poids en aval de I’action
de la leptine (m/s n°4, vol. 14, p. 496)
[41].

Les effecteurs
périphériques impliqués
dans l'action d’agouti

Nos données récentes soulignent le
role des tissus périphériques, en par-
ticulier le tissu adipeux, dans le syn-
drome de ’obésité de la souris jaune.
Les récepteurs de la mélanocortine
MC2-R et MC5-R sont exprimés dans
le tissu adipeux et dans les cellules de
la lignée adipocytaire 3T3-L1 [36].

T NPY

MC4-R
MC3-R

T

Agouti

Noyau hypothalamique dorsal intermédiaire

»

» Hyperphagie

Figure 4. Réle de I'hypothalamus dans I'obésité de la souris jaune. La pro-
téine Agouti agit dans le systéme nerveux central, en particulier sur I’hypo-
thalamus au niveau des récepteurs mélanocortine (surtout MC4-R), provo-
quant une augmentation du neuropeptide NPY et par conséquent la boulimie.
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Afin de déterminer le role des récep-
teurs périphériques de la mélanocor-
tine dans ’obésité de la souris jaune,
nous avons injecté par voie intrapéri-
tonéale un puissant agoniste des
mélanocortines (NDP-MSH). Cet
agoniste se lie fortement a tous les
récepteurs des mélanocortines sauf
MC2-R. NDP-MSH a été incapable
d’inverser I’obésité ou les anomalies
métaboliques observées chez la souris
jaune obeése aussi bien celles surex-
primant agouti a cause de la mutation
dominante (4’) que celles qui expri-
ment agouti de facon ubiquiste (sou-
ris transgéniques). Cependant, cet
agoniste a montré comme prévu,
d’autres effets physiologiques, sur la
couleur du pelage (noire) et la tem-
pérature centrale (diminution) [28].
En accord avec les effets que nous
avons observés, d’autres études ont
par ailleurs montré que l'injection
intracérébrale de NDP-MSH bloque
I’effet des interleukines sur la tempé-
rature centrale et I'inflammation
[42]. Ces études suggérent que les
effets métaboliques de la protéine
Agouti peuvent étre relayés par les
récepteurs de la mélanocortine mais
pas via un antagonisme compétitif et
que agouti agit peut-étre par l'inter-
médiaire d’un récepteur différent
des récepteurs de la mélanocortine.
Cela contraste avec les effets cen-
traux d’agouti discutés ci-dessus qui
impliquent un antagonisme des
récepteurs des mélanocortines (MC3-
R et MC4-R) dans les effets d’agouti
sur 'obésité.

Puisque la protéine Agouti n’est pas
une hormone circulante mais qu’elle
agit de facon paracrine, les tissus
lipogéniques sont des cibles possibles
pour le produit du géne agouti. Des
études ont en effet montré des taux
élevés de lipogenése hépatique et
une augmentation de la taille adipo-
cytaire chez la souris jaune obeése
comparée aux souris normales [4].
Ces études suggerent que I’augmen-
tation du stockage et de la synthese
des lipides dans le foie et le tissu adi-
peux contribuent au phénotype
obése de la souris jaune. En effet,
nous avons démontré récemment
qu’Agouti induit I'activité d’un gene
important dans la syntheése de novo
des acides gras (fatty acid synthase,
FAS) et augmente le taux de triglycé-
rides dans les adipocytes 3T3-L1
[43]. Ces résultats sont en accord
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avec la surexpression de FAS dans le
tissu adipeux des souris obeses A et
des souris trangéniques (exprimant
agouti de facon ubiquiste) [23, 43].
Toutefois, la relation de cause a effet
entre obésité et hyperinsulinémie
reste a €lucider (m/s n°2, vol. 14,
p. 227), puisque I’hyperinsulinémie
ainsi que I’hyperglycémie sont des
effecteurs principaux de I’expression
des enzymes de la lipogenese et peu-
vent ainsi contribuer a I’obésité de la
souris jaune.

Les niveaux intracellulaires de cal-
cium [Ca*]; sont plus élevés chez les
souris jaunes obeéses que chez les
souris normales [44]. De plus, la pro-
téine recombinante Agouti aug-
mente le [Ca?*]i dans plusieurs types
cellulaires y compris I'adipocyte [31,
28]. Nous avons en outre démontré
qu’agouti augmente l’expression du
gene FAS et 'accumulation des tri-
glycérides dans les adipocytes 3T3-L1
et conduit a 'obésité au moins en
partie via un mécanisme impliquant
les signaux liés au Ca?" [23, 28]. Les

effets de la protéine Agouti sur la
protéine FAS et I'obésité aussi bien
in vivo qu’in vitro sont inhibés par
des agents pharmacologiques blo-
quant I'entrée cellulaire du Ca?* tels
que la nitrendipine ou la nifédipine
[23, 43]. Ces études suggerent que
des perturbations dans les signaux
cellulaires liés au calcium induits par
la protéine Agouti peuvent contri-
buer a la résistance a I'insuline et a
I’obésité de la souris jaune. Les sou-
ris transgéniques qui expriment
agouti uniquement dans le tissu adi-
peux, sous le contréle transcription-
nel du promoteur du géne aP2 (aP2
code pour une protéine specifique
de l'adipocyte qui se lie aux acides
gras), expriment de trés hauts
niveaux d’agouti dans les tissus adi-
peux brun et blanc [25]. Cependant,
ces souris ne deviennent pas obéses
et ne prennent du poids qu’apres
des injections quotidiennes d’insu-
line. Cela indique que la seule
expression d’agouti dans 'adipocyte
n’est pas suffisante pour induire

Insuline

1 Lipogenese
! Lipolyse
1 Triglycérides
t Leptine

Insuline ¢=——— Ca2*

Pancréas

Caz2*

Tissu adipeux

Figure 5. Réle du tissu adipeux et du pancréas dans I'obésité de la souris
jaune. La protéine Agouti est exprimée et sécrétée par des tissus périphé-
riques, en particulier le tissu adipeux et le pancréas et induit 'accumulation
de triglycérides dans les adipocytes. Cet effet est encore augmenté par la sti-
mulation de la sécrétion de l'insuline par Agouti. L’insuline et Agouti agis-
sent de maniére additive pour stimuler I’hypertrophie adipocytaire et la syn-
these-sécrétion de la leptine, qui peut-étre sert a limiter I’'obésité provoquée
par Agouti. De maniere générale, ces effets périphériques de la protéine
Agouti font intervenir les signaux calcium. Agouti peut agir, soit au niveau
de ses propres récepteurs (AgR), soit au niveau des récepteurs de la méla-
nocortine (mais non via un antagonisme compétitif).
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Pobésité [25] et suggere qu’Agouti
agit en présence de niveaux élevés
d’insuline pour augmenter le poids
des souris, peut-étre grace aux effets
lipogéniques et antilipolytiques [3,
4] de l'insuline et d’Agouti. Nous
avons confirmé ces hypothéses in
vitro en démontrant que la protéine
Agouti augmente la lipogenese [43]
et inhibe la lipolyse [44] dans les adi-
pocytes. En accord avec les études
réalisées in vivo, Agouti et I'insuline
agissent d’une manieére additive
pour augmenter la transcription du
gene de la FAS des acides gras [45].
Il est intéressant de noter que nous
avons aussi montré récemment
qu’agout: est exprimé dans les cel-
lules pancréatiques dans lesquelles il
augmente les niveaux intracellulaires
de calcium ainsi que la sécrétion de
I'insuline [46]. Dans ’ensemble, ces
données indiquent qu’une combi-
naison d’hyperinsulinémie et de
Iexpression (normale) d’agouti dans
le tissu adipeux humain peut contri-
buer a I’hypertrophie adipocytaire
(figure 5).

Conclusion

et perspectives sur le réole
et les mécanismes
d’action de la protéine
Agouti dans I'obésité

Les données disponibles indiquent
que la protéine Agouti regle la masse
grasse par des mécanismes centraux
et périphériques (figure 6) qui peuvent
étre affectés différemment par I’anta-
gonisme des récepteurs des mélano-
cortines (m/s n°4, vol. 14, p. 496). Au
niveau central, Agouti agit comme
antagoniste des récepteurs des méla-
nocortines MC4-R pour régler le com-
portement alimentaire. Des études
futures viseront probablement a éluci-
der les mécanismes de la protéine
Agouti et des récepteurs des mélano-
cortines centraux dans 1’obésité et les
rapports entre agouti et leptine, de
méme que leurs actions dans la régu-
lation de la prise alimentaire. Dans les
tissus périphériques, la protéine
Agouti agit comme une hormone
lipogénique et antilipolytique, stimu-
lant la sécrétion de l'insuline et favori-
sant le stockage des triglycérides, en
partie selon des mécanismes modu-
lant les niveaux intracellulaires de cal-
cium. Il reste a déterminer si des
récepteurs des mélanocortines ou des

Systéme nerveux central

Pancréas ‘/\

&

Balance

. L Insuline
énergétique

N Agouti

Leptine

Figure 6. Réle de la protéine Agouti dans la régulation centrale et périphé-
rique de la masse adipeuse. Les mécanismes d’action de la protéine Agouti
sur la balance énergétique font intervenir des effecteurs centraux (hypotha-
lamus) et périphériques (adipocytes et pancréas) qui agissent de maniere
coordonnée pour contréler la masse adipeuse.

récepteurs spécifiques de la protéine
Agouti sont impliqués dans la régula-
tion périphérique de la masse adi-
peuse. Cependant, il semble que les
actions périphériques d’ agouti n’impli-
quent pas I’antagonisme compétitif
des récepteurs des mélanocortines
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Summary

The role of the Agouti protein
in the yellow mouse obesity
syndrome

Several dominant mutations at the
agouti locus in the mouse cause a
syndrome of marked obesity,
hyperinsulinemia, insulin resis-
tance, hyperglycemia, increased
lean body mass as well as yellow
coat color. Dominant obese yellow
mutants, such as viable yellow (A”)
and lethal yellow (A”) exhibit muta-
tions in the promoter region of the
agouti gene, resulting in ectopic
overexpression of agouti trans-
cripts which contain the entire
protein-coding portion in nume-
rous tissues. Transgenic mice in
which the wild-type agouti cDNA is
placed under the transcriptional
control of ubiquitous promoters
develop the yellow mouse obesity
syndrome, demonstrating that
ectopic expression of agouti per se
is responsible for this syndrome.
While expression of agouti in adi-
pose tissue does not lead to obe-
sity, the combination of hyperinsu-
linemia and agouti expression in
adipose tissue leads to weight gain.
The mechanism of agouti regula-
tion of mouse coat color is based
upon competitive antagonism of d-
melanocyte stimulating hormone
(a-MSH) binding at the melano-
cortin receptor 1 (MCI1-R), resul-
ting in suppression of cAMP pro-
duction and a shift from
eumelanin (black pigment) to
phaecomelanin (yellow pigment)
production. Similar to its action on
the skin, agouti acts centrally as an
antagonist to 0-MSH at the mela-
nocortin receptor (MC-4R). Agouti
recombinant protein increases
intracellular Ca?* ([Ca*]i) signa-
ling in several cell types including
adipocytes and stimulates fatty acid
and triglyceride synthesis in adipo-
cytes at least in part via a Ca*-
dependent mechanism. Agouti
and insulin act in an additive man-
ner to increase fatty acid synthesis
in adipocytes. Interestingly, agouti
is expressed in human adipose tis-
sue and pancreatic islets where it
increases intracellular calcium and
insulin secretion.
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