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INTRODUCTION

L’ énergie nécessaire a la vie des organismes animaux dépend entierement, d’une part des substrats alimentaires, et
d'autre part des substrats mis en réserve sous forme de glycogene et principalement de triglycérides. L’ utilisation des
substrats énergétiques se fait a travers plusieurs voies métaboliques constituées de réactions libérant ou consommant de
I’énergie. L’importance relative de ces diverses réactions est modulée en fonction des situations physiologiques ou
pathologiques que connait I'organisme. La premiére protéine découplante mitochondriale identifiée joue un réle
important dans la production de chaleur chez les petits mammiféres et les nouveau-nés. La découverte récente de
nouvelles protéines découplantes a suscité de I'intérét dans la mesure ou de telles protéines pouvaient avoir un role
important dans le contrdle des réactions métaboliques et des situations pathol ogiques telles |es obésités et |es diabétes.

BIOENERGETIQUE MITOCHONDRIALE

Rappels sur lesfonctions mitochondriales

Les mitochondries sont présentes dans toutes les cellules. Ces organites constitués de 2 membranes entourant un
espace matriciel ont de nombreuses fonctions. Ils participent a de nombreuses voies métaboliques et de nombreux
processus dont le plus important est sans doute la respiration cellulaire. Les autres processus se déroulant dans les
mitochondries sont : la 3-oxydation des acides gras, le cycle des acides tricarboxyliques, certaines étapes du cycle de
I'urée et de la synthése des hormones stéroides. Outre le métabolisme, des travaux récents ont démontré que les
mitochondries participent a certaines étapes du processus d’ apoptose.

Aspects énergétiques

Les coenzymes réduits NADH et FADH, formés par la glycolyse, I’ oxydation des acides gras et le cycle de Krebs
sont des molécules riches en énergie car elles contiennent une paire d’éectrons a haut potentiel de transfert. Dans les
mitochondries, ces éectrons sont transférés a des molécules d oxygene et cette réaction libére une grande quantité
d énergie. Une des fonctions essentielles des mitochondries est d' utiliser cette énergie libre pour produire de I’ ATP par
phosphorylation de I’ ADP. L’ oxydation d’ une molécule de NADH produit 3 molécules d’ ATP, celle d’ une molécule de
FADH, génére 2 molécules d’ ATP. La réoxydation des coenzymes réduits produit des coenzymes oxydés qui sont
nécessaires a de nombreuses voies métaboliques.

La réoxydation des coenzymes et la phosphorylation de I’ ADP dans les mitochondries sont des processus couplés.
Ceci signifie que la respiration des mitochondries est limitée par leur capacité de phosphorylation de I’ADP. Le
mécanisme du couplage des phosphorylations oxydatives a été élucidé. 11 met en jeu une succession de réactions
permettant des transferts d’ éectrons et de protons par les différents complexes formant la chaine respiratoire. A |’ état
d'équilibre, lorsque des mitochondries oxydent des coenzymes, des protons sont expulsés hors de la membrane interne
et établissent un gradient éectrochimique qui se dissipe a travers la partie membranaire de I’ ATP-synthase, de telle
maniere que ce circuit de protons est associé a la synthese d’ ATP. Le couplage entre I’ oxydation des coenzymes et |a
synthése d’ATP dans les mitochondries résulte donc de I’ établissement d'un gradient de protons et d'un circuit de
protons. En fait, ce couplage entre un processus exergonique (la respiration) et un processus endergonique (la synthése
d'ATP) n'est pas de 100 %. Tout couplage de ce type se traduit par une certaine perte d énergie, en particulier sous
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forme de chaleur. La chaleur qui est perdue lors de la respiration cellulaire contribue fortement au métabolisme de base
et est en bonne partie responsable du maintien de |a température corporelle 237 °C.



UCP1, LA PROTEINE DECOUPLANTE DES MITOCHONDRIES DU TISSU ADIPEUX BRUN

Tissu adipeux brun

A coté de la forme classique de tissu adipeux la plus répandue, auss appelée tissu adipeux blanc, les mammiféres
possedent une seconde forme de tissu adipeux, le tissu adipeux brun [1, 2]. Cette forme de tissu adipeux est bien
connue chez les petits mammiféres, les animaux hibernants, et les mammiféres nouveau- nés (par exemple le bébé
humain). Ce tissu est particuliérement développé et activé chez des rongeurs non hibernants exposés au froid. En fait,
ce tissu constitue un organe thermogeénique qui permet aux animaux de résister au froid, se réchauffer lors du réveil s'ils
sont hibernants et d assurer leur homéothermie a la naissance. Ce tissu est trés peu représenté chez les mammiféres
adultes de grande taille qui n"ont pas besoin d organe thermogénique trés puissant pour maintenir leur température
corporelle a 37 °C. Le tissu adipeux brun contient des adipocytes possédant des gouttelettes de triglycérides. Les
cellules sont innervées par des fibres orthosympathiques sécrétant de la noradrénaline. Enfin, les dépbts de tissu
adipeux brun sont richement vascularisés, ce qui assure |’ évacuation de la chaleur produite vers les régions cardiaque et
cérébrale suite al’ activation des adipocytes bruns par |e systéme sympathique.

Mitochondries du tissu adipeux brun

Les adipocytes bruns sont caractérisés par un chondriome exceptionnellement développé. En fait, la forte activité
thermogeéni que des adipocytes bruns provient d’un comportement original de ces mitochondries. Comme il a été dit plus
haut, la respiration mitochondriale est normalement couplée a la production d’ ADP. Cette affirmation n’est pas valable
pour les mitochondries des adipocytes bruns dont la respiration est naturellement découplée, de telle maniére que la
totalité de I’ énergie des oxydations est dissipée sous forme de chaleur [2, 3].

Protéine découplante UCP1

Les mitochondries des adipocytes bruns sont équipées d’une protéine particuliere, la premiére protéine découplante
mitochondriale identifiée : UCP1. UCPL est un transporteur de protons, activé par les acides gras libres et inhibés par
des nucléotides, inséré dans la membrane interne des mitochondries. Lorsgue la protéine est activée, lors de la
stimulation du tissu adipeux brun, elle catalyse la dissipation du gradient des protons a travers la membrane et court-
circuite I' ATP- synthétase. La chute du gradient de protons et du potentiel de membrane accéléere la respiration qui,
n’ étant pas couplée a la phosphorylation de I’ ADP, devient un processus purement thermogénique. Le découplage de la
respiration stimule |’ oxydation des graisses et génére de I’ extra-chaleur [2, 3].

RECHERCHE D’ AUTRES PROTEINES DECOUPLANTES

S'il est vrai que larespiration des adipocytes bruns activés est fortement découplée, la respiration des autres types de
cellule n'est en fait jamais parfaitement couplée a la synthese d’ATP. Nous savons que la respiration est toujours
partiellement couplée a la phosphorylation de I' ADP dans des tissus tels les muscles squelettiques, le foie, lesreins, le
cerveau, etc. Le couplage partiel de la respiration dans ces tissus ne peut s expliquer par la présence, méme en faible
quantité, de I’'UCP1 spécifique des adipocytes bruns. Deux hypothéses furent faites [4, 5]. La premiére était I’ existence
de fuites de protons dans la membrane interne des mitochondries, dues par exemple a des transporteurs du type
d’UCPL1. La seconde hypothése était basée sur une certaine inefficacité (“ patinage”) des chaines respiratoires
établissant un gradient de protons plus faible que prévu. C'est la premiére hypothése qui a incité a rechercher et
identifier des homologues d’ UCPL.

NOUVELLES PROTEINES DECOUPLANTES MITOCHONDRIALES

Deux protéines proches d' UCP1 furent identifiées en 1997 [2, 6-10]. La premiére, nommée UCP2, correspond a une
protéine identique pour 57 % a UCPL. Ce géne UCP2 est exprimé dans la quasi-totalité des tissus. La seconde, nommée
UCP3, est identique pour 72 % a UCP2. Le géne UCP3 est principalement exprimé dans les muscles squelettiques. Les
fortes homologies de séquence en acides aminés d'UCP1, UCP2 et UCP3 indiquaient que ces trois protéines
appartenaient a une méme famille et dérivaient toutes du méme gene ancétre. Cela suggérait, mais encore falait-il le
prouver, que les 3 protéines partageaient des fonctions. La découverte de la premiére UCP végétale fut sans doute une



étape importante puisque cela prouvait que nous avions affaire a une famille de génes trés anciens correspondant
probablement a des fonctions diverses [11].

FONCTIONS BIOCHIMIQUES
ET ROLES PHY SIOLOGIQUES D’UCP2 ET UCP3

ActivitésdesprotéinesUCP2 et UCP3

Exprimées dans des levures, les protéines UCP2 et UCP3 induisent un découplage respiratoire se traduisant par une
baisse du potentiel membranaire mitochondrial. Purifiées a partir de systémes recombinants bactériens et insérés dans
des liposomes, UCP2 et UCP3 sont capables de transporter des protons comme le fait UCPL. Ces résultats établissent
I’activité de découplage respiratoire des nouvelles UCPs. Toutefois, une telle conclusion est en désaccord avec
certaines observations physiologiques [ 3].

Etudes génétiques d’UCP2 et UCP3

Les genes UCP2 et UCP3 sont des génes adjacents situés sur le chromosome 11 humain et le chromosome 7 murin
[12]. Cette région génomique est associée a I’insulinémie et au métabolisme glucidique. Cette observation goutée a
celle de I’ activité métabolique des protéines renforcait | hypothése d’un réle physiologique d UCP2 et UCP3 dans le
métabolisme énergétique, |’ obésité et le diabéte, hypothése basée sur I’ observation de la surexpression du gene UCP2
chez des souris résistantes a |’ obésité induite par un régime hyperlipidique. Chez I’homme, plusieurs études de liaison
génétique ou d'association de polymorphismes ont conforté cette hypothese ou fortement suggéré que le locus
UCP2/UCP3 était important pour la valeur du métabolisme de base [13, 15]. Par contre, d autres études étaient en
désaccord avec ces conclusions [3].

Etudes physiologiques d’UCP2 et UCP3

Les niveaux d expression des genes UCP2 et UCP3 furent récemment analysés dans nombre de situations
physiologiques ou pathologiques: régimes nutritionnels, jeline, exercice, exposition au froid, obésités, diabetes,
tétraplégie, etc. L’ ensemble des résultats ne donne pas une idée simple des roles physiologiques d' UCP2 et UCP3 [3].
En particulier, I'augmentation de I’ expression des génes UCP2 et UCP3 dans les muscles squel ettiques humains ou
animaux au cours du jeling, remet sérieusement en cause la nature de génes impliqués dans la dépense énergétique [ 16,
17]. De tels résultats suggérent plutét que ces génes interviennent dans des adaptations métaboliques aux flux d’acides
gras[19].

Interruption des genes UCP3 et UCP2 chez la souris

Pour essayer d'identifier les fonctions biologiques d UCP2 et UCP3, ces génes furent interrompus chez la souris par
recombinaison homologue [19-21]. Ni les souris UCP3 ™, ni les souris UCP2 7~ ne sont obéses, méme s elles ingérent
un régime hyperlipidique. De méme, ces souris résistent normalement au froid. Ces résultats indiquent que les génes
UCP2 et UCP3 ne participent pas aux processus de thermogenése induits par I'exposition au froid ou la prise
d’aliments.

Le géne UCP2 est fortement exprimé dans le systéme immunitaire et les Tlots pancréatiques [22]. Dans un travail
récent, nous avons montré que |’ absence du géne accroit trés fortement |’ activité microbicide des macrophages. Ces
résultats indiquent qu’il y a un lien entre UCP2, mitochondries et immunité naturelle. Ce phénotype s explique par une
surproduction d’'ions superoxyde dans les macrophages, ce qui facilite la destruction des agents pathogénes. Ces
travaux démontrent que la fonction d’UCP2 est, via une activité mitochondriale, de limiter la production des radicaux
libres. UCP2 est donc un géne de réponse aux oxydants. UCP3 pourrait avoir une fonction semblable dans le muscle.
Par ailleurs, I'analyse de I’ expression du géne dans les Tlots d'animaux obéses ou diabétiques conduisit Kassis et a. a
proposer un role inhibiteur de la sécrétion d’insuline pour UCP2 [22]. En fait, les souris UCP2~~ sont hypoglycémiques
(travaux de B. Lowell & Boston et travaux sur nos souris UCP2 7~ avec R. Surwit et S. Collins a1’ Université de Duke).
Cette hypoglycémie est due a une meilleure sécrétion d' insuline par les lots en réponse au glucose. UCP2 est donc bien
un gene inhibiteur de la sécrétion d’insuline et un nouveau gene d’intérét pour I’ étude du diabéte.



CONCLUSIONS

Les UCPs ou protéines découplantes mitochondriales correspondent a une famille de génes appartenant a la famille
des transporteurs d'anions et de protons des mitochondries. Cette famille de génes est sans doute trés ancienne. 1l est
possible que les fonctions d' UCP2 et UCP3 soient plus proches des fonctions des anciennes UCPs que d’ UCPL qui
n'existe que chez les mammiféres. UCP1 est une protéine récemment apparue et sélectionnée pour découpler la
respiration et induire la thermogenéese dans les adipocytes bruns. UCP2 et UCP3 modifient I’ activité mitochondriale
pour limiter les ions superoxyde dangereux qui sont induits lorsque la quantité de substrats a oxyder s accroit. Les
nouvelles UCPs ont peut-étre d' autres fonctions qu’il faut rechercher. UCP2 a certainement un role important dans le
contrdle de la sécrétion d’insuline. UCP2 pourrait aider a comprendre de nouveaux aspects de la physiologie des flots
pancréatiques.
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