homéoprotéines localisées dans les pro-
longements neuronaux pourraient parti-
ciper a larégulation de leur guidage. Dans
des réseaux matures, elles pourraient
moduler la traduction locale dendritique,
dont on sait qu’elle joue un réle crucial
dans la plasticité synaptique [10]. ¢
€mx2 in axons: translational functions
of homeodomain transcription factors
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Réles de PPARS
dans la physiologie
du muscle squelettique

Paul A. Grimaldi

> Les peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR) sont des facteurs de
transcription activés par les acides gras
et certains de leurs métabolites. lls par-
ticipent a la régulation du métabolisme
et au controle de la différenciation de
plusieurs tissus. Les isoformes Ot et Y ont
été les plus étudiées, en particulier
parce qu’elles sont les relais des effets
de molécules hypolipémiantes (fibrates)
ou antidiabétiques (thiazolidinediones).
Récemment, il a été établi que PPARO
était également une cible thérapeutique
intéressante pour le traitement du syn-
drome métabolique. Ainsi, chez le singe
et la souris obéses, le traitement par un
agoniste PPARS normalise le profil lipi-
dique, améliore la réponse a I'insuline et
diminue Iobésité [1, 2].

Ces deux dernieres années, il a été mon-
tré que le muscle squelettique était une
cible privilégiée des agonistes de PPARS.
€n effet, des arguments pharmacolo-
giques et génétiques ont prouvé que
PPARS joue un rdle central dans la régu-
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lation du catabolisme des acides gras
dans les cellules musculaires en culture.
Dans les myotubes C2C12 ou L6, PPARD
contrdle directement I’expression de la
plupart des protéines impliquées dans le
catabolisme des lipides, et son activa-
tion conduit & "augmentation de la B-
oxydation des acides gras [2, 3].

Des études réalisées in vivo, grdce a des
modeles de souris transgéniques qui pré-
sentent une surexpression de PPARO spé-
cifique dans le muscle squelettique, ont
révélé une fonction inattendue pour
PPARS dans la physiologie musculaire. La
premiere publication a montré que cette
augmentation de I'expression de PPARS
conduisait a des changements profonds
de la composition en fibres des diffé-
rents muscles, avec une augmentation
du nombre de fibres de type oxydatif
(augmentation de 2,7 fois dans le
muscle tibialis anterior), alors que le
nombre de fibres glycolytiques ne varie
pas. Ce remodelage musculaire conduit a
une augmentation des capacités oxyda-
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tives musculaires et donc du catabo-
lisme des acides gras. Ce nouveau phé-
notype musculaire s’accompagne d’une
tres nette réduction de la masse grasse
due a une diminution de la taille
moyenne des adipocytes [4]. Ces obser-
vations ont été confirmées trés récem-
ment par un autre groupe qui montre, en
outre, que la surexpression musculaire
de PPARO confére une protection trés
efficace contre les effets néfastes des
régimes riches en lipides, comme I’obé-
sité et la résistance a I'insuline, et aug-
mente la résistance a la fatigue muscu-
laire [5]. Ainsi, les animaux qui surexpri-
ment PPARS dans leurs muscles acquig-
rent un phénotype musculaire et méta-
bolique similaire au phénotype « mara-
thonien » induit par Ientrafnement
d’endurance de longue durée [6]. Cela
est tout a fait inattendu, puisque ces
animaux ont une activité physique qui
n’est pas perturbée. Ces observations
suggérent que PPARO est un acteur
important dans le remodelage muscu-
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laire induit par I'exercice physique. La
démonstration que Iexpression de
PPARS est augmentée d’un facteur 3,
environ, dans les muscles d’animaux
témoins soumis a un exercice modéré
(45 minutes de natation par jour pen-
dant 3 semaines) est un argument fort en
faveur de cette hypothese [4].

L’ensemble de ces données indique donc
que PPARD joue un rdle important dans la
physiologie musculaire. D’une part, son
activation par des agonistes synthé-
tiques conduit a une augmentation de
I’expression des protéines impliquées
dans le catabolisme des acides gras.
D’autre part, le facteur de transcription
joue probablement un réle majeur dans
les mécanismes d’adaptation du muscle
a I’entrainement a I’exercice d’endu-
rance, qui se traduit par une augmenta-
tion de la capacité intrinséque du muscle
a consommer des acides gras.

La découverte de ces nouvelles fonc-
tions de PPARS dans le muscle permet
d’apporter un début d’explication aux
effets bénéfiques de ces agonistes syn-
thétiques chez les animaux obeses. |l
peut étre proposé que, comme le fait
I’exercice physique d’endurance, la sur-
activité de PPARS augmente la consom-
mation de lipides dans le muscle sque-

lettique et diminue la disponibilité en
acides gras pour la synthése de trigly-
cérides dans le tissu adipeux, ce qui
provoque une réduction de I"adiposité
et une normalisation de la production
d’adipocytokines (Figure 1). Ces obser-
vations font de I'utilisation d’agonistes
de PPARD une approche thérapeutique
nouvelle pour le traitement du syn-
drome métabolique. Toutefois, le
récepteur nucléaire a un profil d’ex-
pression tissulaire large et, afin d’éviter
des effets néfastes de traitements par
de telles molécules, il devient urgent de
connditre les fonctions de PPARS dans
d’autres tissus, comme l’intestin ou le
ceeur. ¢

Roles of PPARO in skeletal muscle

physiology
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Figure 1. Activation de PPARO dans le muscle et correction du syndrome métabolique.
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Un nouveau role

pour le récepteur périphérique
des benzodiazépines ?

Mariano A. Ostuni, Jean-Jacques Lacapere

> Le récepteur périphérique des benzo-
diazépines (PBR) est une protéine mem-
branaire de 18 kDa initialement mise en
évidence par ses propriétés de liaison du
diazépam (Valium®) dans les tissus
n'appartenant pas au systéme nerveux
central. Cette localisation s’accompagne

M/Sn® 3, vol. 21, mars 2005

Inserm U.683, Faculté de

Médecine Xavier Bichat,

France.

lacapere@bichat.inserm.fr

16, rue Henri Huchard,
75870 Paris Cedex 18,

isoquinoline, le PK 11195,
a été décrite comme le
ligand le plus spécifique
du PBR. Les études de
fractionnement subcellu-
laire ont permis de mon-
trer que le PBR présentait
une localisation majori-
tairement mitochondriale,

de propriétés pharmacologiques qui le
distinguent du récepteur central des
benzodiazépines, encore appelé récep-
teur GABAa. €En particulier, le PBR pré-
sente une affinité plus faible pour le dia-
zépam que le récepteur central. Plusieurs
classes de ligands ont été testées et une

avec une insertion dans la
membrane externe de cet organite. Le
PBR est exprimé dans tous les tissus exa-
minés a ce jour, la plus forte expression
étant observée dans les tissus connus
pour synthétiser les hormones stéroi-
diennes, glandes surrénales, testicules,
ovaires, et dans les astrocytes [1].



