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Implications du gene d’horloge
Reverbo dans I’obésité

Julien Delezie, Paul Pévet, Etienne Challet

> €n raison de sa prévalence sans cesse
croissante, I'obésité, que I'on peut
définir comme un excés de masse adi-
peuse, est devenue un probleme majeur
de santé publique, dans la mesure ol
la surcharge adipeuse est associée a
de nombreuses complications métabo-
liques, telles que le diabete, I’hyper-
tension et I’athérosclérose. Les fac-
teurs génétiques mis a part, les deux
causes principales d’obésité sont une
surconsommation d’aliments riches
en calories et un mode de vie séden-
taire [1, 2]. Caractérisée plus récem-
ment, la désorganisation temporelle
est un facteur aggravant qui favorise
les désordres métaboliques [3]. D’ol
la nécessité de prendre en considé-
ration la rythmicité journaliére de la
prise alimentaire et du métabolisme
énergétique.
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Le concept de « chronobésité »

Des horloges moléculaires dans le
cerveau et les organes périphériques
régulent notre physiologie sur 24 h.
Ces variations endogeénes, appelées
rythmes circadiens (du latin circa
environ, et dies : jour), permettent aux
organismes d’anticiper et d’étre pré-
parés aux changements périodiques
de P'environnement, incluant le cycle
lumiére-obscurité et la disponibilité
en nourriture. Or, des conditions inha-
bituelles d’éclairement (exposition &
la lumiére au cours de la nuit) ou des
repas pris a des heures inadaptées pour
I’organisme (pendant les heures nor-
malement consacrées au sommeil) sont
a la fois des situations de désynchro-
nisation (c’est-a-dire qui altérent la
rythmicité circadienne) et des facteurs
de risque métabolique. Ces arguments

nous ont conduits a définir le concept
de « chronobésité », c’est-a-dire une
surcharge lipidique causée par une
désorganisation circadienne [4].

Les protéines d’horloge

Les rythmes circadiens sont produits par
un réseau d’horloges endogenes, dont
la principale est située dans les noyaux
suprachiasmatiques de I’hypothalamus.
L'horloge suprachiasmatique est surtout
remise a I’heure par la lumiére ambiante
percue par la rétine. Les autres horloges
et oscillateurs secondaires sont large-
ment distribués dans "organisme : rétine
et nombreuses régions cérébrales, la
quasi-totalité des tissus périphériques,
dont le foie, le pancréas et les tissus
adipeux. Ces horloges secondaires sont,
pour la plupart, trés sensibles a I'effet
synchroniseur des repas.
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Quelle que soit la structure considérée,
le fonctionnement des horloges circa-
diennes repose sur des boucles d’auto-
régulation d’environ 24 h qui impliquent
des acteurs spécifiques appelés pro-
téines d’horloge. Parmi elles, CLOCK (ou
neuronal PAS domain-containing protein
2 [NPAS2]) et brain and muscle Arnt-like
protein-1 (BMALL) sont des régulateurs
d’une boucle de rétroaction positive,
leurs dimeres étant capables d’activer la
transcription de nombreux autres génes
d’horloge, tels que Period (Per) 1-2-3,
Cryptochrome (Cry) 1-2, et les récep-
teurs nucléaires Ror (orphan nuclear
receptor) a-f3-y et Reverba-f3 (encore
appelés Nridl-2)
(=) [9].

Les protéines CRY
et PER forment une

(=) Voir la Nouvelle
de M. Teboul et

F. Delaunay, page 689
de ce numéro

boucle de rétroac-

tion négative par leur inhibition de la
transactivation induite par les hétéro-
dimeéres CLOCK/BMALL ou NPAS2/BMALL.
Les protéines ROR et REVERB, activent ou
répriment respectivement la transcription
de Bmall, Npas2 et Clock, définissant
une boucle de renforcement. De plus,
des modifications post-traductionnelles,
comme la phosphorylation des protéines
d’horloge, vont également moduler leur
activité transcriptionnelle ou leur capa-
cité a dimériser, ainsi que leur localisa-
tion subcellulaire et leur dégradation [5]
(Figure 1).

Role de REVERBOL et Lpl

dans la chronobésité

Dans une étude récente, publiée dans le
FASEB Journal [6], en collaboration avec
un laboratoire strasbourgeois (institut
pluridisciplinaire Hubert Curien, CNRS,
université de Strasbourg), un laboratoire
tourangeau (physiologie de la reproduc-
tion et des comportements, Inra, CNRS,
université Francois Rabelais) et un
laboratoire nigois (institut de biologie
Valrose, CNRS, université de Nice), nous
démontrons qu’une altération génétique
des oscillations moléculaires provoquée
par une invalidation du gene Reverba
chez la souris conduit a un syndrome
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Figure 1. L’absence de Reverb in vivo conduit a une surexpression du géne Lpl. Le gene codant

pour la lipoprotéine lipase (Lpl) appartient a la catégorie des génes contrdlés par Ihorloge,

dans la mesure ol sa transcription est rythmique dans le tissu adipeux, le muscle et le foie (a

des niveaux plus faibles). L'un des régulateurs circadiens de Lpl est la protéine d’horloge CLOCK,

avec ou sans BMALL. La surexpression de Clock et Bmall chez les souris déficientes en Reverbou

se traduit par une augmentation des niveaux d’ARNm codant la Lpl, notamment dans le tissu

adipeux blanc (d’apres [6]).

d’obésité et d’hyperglycémie chronique
[6], renforcant I'idée selon laquelle une
organisation temporelle adéquate des
événements métaboliques, qui dépend
de nos horloges internes, est essentielle
pour conserver une bonne santé.

Menée au Chronobiotron, une plate-
forme d’expérimentation animale spé-
cialisée dans 'analyse des rythmes bio-
logiques (UMS 3415, CNRS et université
de Strasbourg), cette nouvelle étude
démontre que le géne Reverba joue
un role d’intégrateur moléculaire qui
assure |utilisation des substrats éner-
gétiques au bon moment de la journée.
Les souris dont le géne Reverbor a été
invalidé deviennent obeses et hyper-
glycémiques, méme si elles mangent
la méme quantité de nourriture, au
méme moment de la journée et avec
le méme niveau d’activité physique
que les souris témoins. La différence
majeure réside dans la maniére dont les
souris déficientes en Reverbor métabo-
lisent les nutriments. €n effet, ces sou-
ris deviennent obéses car elles synthé-
tisent beaucoup plus de lipides pendant
la phase de prise alimentaire et d’acti-
vité, et utilisent moins de glucides pen-
dant la phase de repos [6]. €n fait, le
degré d’adiposité des souris déficientes
en Reverba nourries avec un régime

normocalorique atteint celui des souris
normales nourries avec un régime riche
en graisses, donc hypercalorique. De
plus, 'adiposité des souris déficientes
en Reverbol croit de maniére exponen-
tielle si elles sont alimentées avec ce
régime hypercalorique (Figure 2).
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Figure 2. L’absence de Reverbt in vivo pro-
voque une augmentation de Iadiposité. Les
souris déficientes en Reverbo. (Reverbo”~ ;
histogrammes rouges) nourries avec un régime
standard ont une adiposité (définie comme
le rapport de la masse adipeuse sur la masse
corporelle) supérieure a celle des souris

*/* ; histogrammes bleus).

témoins (Reverbot
Cette altération métabolique est tres large-
ment amplifiée par un régime hyperlipidique

(histogrammes de droite) (d’aprés [6]).



La lipoprotéine lipase (Lpl) est une
enzyme qui hydrolyse les triglycérides
contenus dans les VLDL (very low den-
sity lipoproteins) et les chylomicrons
et favorise la pénétration des acides
gras dans les cellules, musculaires et
adipeuses en particulier. Nos travaux
révelent également que I'expression du
gene codant pour la Lpl chez les souris
déficientes en Reverbo est fortement
surexprimée, de maniéere constitutive
ou a certaines heures du cycle selon
I’organe considéré. Or, nous montrons
que CLOCK, seul ou avec BMALI, est
capable d’activer la transcription de Lpl
[6]. Cette dérégulation de la Lpl, qui
favoriserait I'utilisation des acides gras
dans le muscle et I’adipogenese dans le
tissu adipeux blanc, aurait pour origine
la surexpression de CLOCK en I'absence
de REVERBaL (Figure 1).

D’autres études publiées récemment
mettent en évidence une synergie d’ac-
tion de REVERBa. et REVERBPB dans la
rythmicité circadienne et le métabo-
lisme : les souris chez lesquelles les

deux génes sont invalidés ont une stéa-
tose hépatique séveére, sont hypergly-
cémiques et quasiment arythmiques,
méme en présence d’un cycle de lumiere
et d’obscurité [7-9] ().

Nos résultats, ainsi
(=») Voir la Nouvelle
de M. Teboul et

F. Delaunay, page 689

que ces autres tra-
vaux, ouvrent la
voie au développe-  dece numéro

ment de nouvelles

stratégies thérapeutiques ciblant les
voies de signalisation associées aux
protéines REVERB pour limiter ou traiter
les désordres circadiens et leurs consé-
quences sur I’homéostasie énergétique,
comme l'illustre d’ailleurs une autre
publication récente [10]. ¢

When our metabolic health depends on

our internal clocks
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Les récepteurs REVERBO
et REVERBP donnent le tempo

Michele Teboul, Franck Delaunay

Le systeme circadien : un gardien

de ’homéostasie métabolique

La notion d’homéostasie métabolique
est indissociable de celle d’intégrité
du systéeme circadien. Des altérations
du systeme circadien se produisent par
exemple lors d’horaires de travail déca-
lés (qui concernent prés de 20 % de la
population active) et ont pour consé-
quences des altérations du métabo-
lisme [1, 2]. Le simple fait de nourrir
des souris avec la méme quantité de
nourriture pendant la phase de repos
au lieu de les nourrir pendant la phase
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active conduit a une augmentation de
prise de poids [3]. Enfin, les souris
ayant une mutation du gene de I’hor-
loge Clock sont hyperphages, obéses
et développent plusieurs anomalies du
syndrome métabolique telles que dysli-
pidémie, hyperglycémie et/ou stéatose
hépatique [4]. S’il est maintenant bien
admis que Iintégrité du systeme circa-
dien est essentielle au maintien de I’ho-
méostasie métabolique, en revanche
les mécanismes de cette relation ne
sont pas encore completement élu-
cidés, et de nombreuses équipes de
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recherche apportent leur contribution
a cette question. Le systéme circadien
a une architecture hiérarchisée avec
une horloge centrale localisée dans les
noyaux suprachiasmatiques (NSC) de
I’hypothalamus et des horloges péri-
phériques dans pratiquement toutes
les cellules de I'organisme, qui sont
synchronisées par I’horloge centrale
[5]. Une désynchronisation effectuée
expérimentalement entre horloge cen-
trale et horloges périphériques chez des
volontaires entraine trés rapidement
des altérations du métabolisme [6].
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