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Introduction

• L'ANP (atrial natriuretic peptide) et le BNP (B-type natriuretic peptide) sont les membres phares de la famille des peptides natriurétiques (PN). Ils sont synthétisés sous forme de pré-prohormones, stockés dans des granules de sécrétion dans l'oreillette cardiaque droite, et sécrétés par les cardiomyocytes en réponse à un étirement de la paroi cardiaque. Ces hormones peptidiques se lient à un récepteur membranaire à activité guanylyl cyclase intrinsèque, appelé GCA (guanylyl cyclase receptor A). Le récepteur activé génère du GMPc (guanosine monophosphate cyclique) à partir de GTP (guanosine triphosphate), un second messager qui active une protéine kinase GMPc-dépendante (PKG) pour contrôler divers processus biologiques. L'ANP et le BNP lient également, avec une moindre affinité, un récepteur de clairance appelé NPRC (natriuretic peptide receptor C), qui internalise et inactive ces peptides.

• L'ANP a été initialement identifié pour son rôle dans la régulation de l'homéostasie hydrosodée et le contrôle de la volémie. Il induit une augmentation de la diurèse, de la natriurèse, et une vasodilatation conduisant à une diminution de la pression artérielle. Le BNP, quant à lui, semblerait exercer un rôle local dans le coeur via un effet anti-hypertrophique et anti-fibrotique [START_REF] Kuhn | Molecular physiology of membrane guanylyl cyclase receptors[END_REF]. en mitochondries, leur permettant alors de produire de la chaleur en partie via l'activation de la protéine découplante UCP1 (Uncoupling protein 1). La voie de signalisation implique l'activation d'une protéine clé du stress cellulaire qui est la p38 MAPK (Mitogen-activated protein kinases) par la PKG-I, ce qui conduit à l'induction de PGC1α (PPARγ Coactivator 1 α), un coactivateur transcriptionnel du métabolisme oxydatif, et de ATF2 (Activating transcription factor 2), un facteur de transcription, tous deux capables de transactiver la transcription du gène UCP1 [START_REF] Bordicchia | Cardiac natriuretic peptides act via p38 MAPK to induce the brown fat thermogenic program in mouse and human adipocytes[END_REF]. Le brunissement des adipocytes blancs traduit Les peptides natriurétiques : marqueurs prédictifs du diabète de type 2

• Plusieurs études de cohortes ont mis en évidence ces dix dernières années un lien entre un déficit du système des PN et le diabète de type 2 (DT2).

-Les résultats de l'étude Malmö Diet and Cancer, dont le suivi prospectif des patients a été de 16 ans, montrent que les concentrations plasmatiques de mid-regional proANP (MR-proANP) sont inversement corrélés à la glycémie à jeun et prédisent le développement du DT2 [START_REF] Magnusson | Low plasma level of atrial natriuretic peptide predicts development of diabetes: the prospective Malmö Diet and Cancer study[END_REF].

-Il a également été montré qu'un polymorphisme fonctionnel du gène de l'ANP, associé à des concentrations augmentées d'ANP plasmatiques, s'accompagne d'une diminution du risque de développer un DT2 [START_REF] Jujic | Atrial natriuretic peptide and type 2 diabetes development--biomarker and genotype association study[END_REF].

-L'étude Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) a montré chez 7 822 hommes et femmes sans antécédents de DT2 et de maladies cardiovasculaires, suivis prospectivement pendant 12 ans, que des concentrations plasmatiques faibles de N-terminal probrain natriuretic peptide (NT-proBNP) étaient associées à un plus haut risque de développer un DT2 [START_REF] Lazo | NH2terminal pro-brain natriuretic peptide and risk of diabetes[END_REF].

• À côté des concentrations circulantes des PN prédictives du DT2, nous avons montré que l'expression du récepteur de l'ANP (GCA) est diminuée, tandis que celle du récepteur de clairance NPRC est augmentée, dans le tissu adipeux et le muscle squelettique d'individus obèses et DT2 [START_REF] Coué | Defective natriuretic peptide receptor signaling in skeletal muscle links obesity to type 2 diabetes[END_REF] (figure 1).

Mécanismes d'action des peptides natriurétiques dans le contrôle du métabolisme énergétique

Effets sur les tissus adipeux

Des travaux antérieurs du laboratoire ont révélé que le tissu adipeux était une cible privilégiée des PN. L'ANP a un puissant effet lipolytique sur des adipocytes humains isolés. D'un point de vue mécanistique, ceci s'explique par l'activation PKG-dépendante d'une enzyme limitante de la lipolyse, la lipase hormono-sensible, et d'une protéine de surface des gouttelettes lipidiques, la périlipine 1 [START_REF] Moro | Natriuretic peptides and cGMP signaling control of energy homeostasis[END_REF]. L'effet lipolytique de l'ANP est altéré dans les adipocytes de sujets obèses [START_REF] Rydén | Impaired atrial natriuretic peptide-mediated lipolysis in obesity[END_REF]. Le laboratoire de Sheila Collins a également observé que les PN activaient le tissu adipeux brun et pouvaient induire un programme transcriptionnel thermogénique dans les adipocytes blancs. Ce processus est aujourd'hui appelé brunissement, c'est-à-dire la transformation d'adipocytes blancs en adipocytes beiges qui sont caractérisés par des gouttelettes lipidiques multiloculaires et un enrichissement important 
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également un état hypermétabolique avec une augmentation de l'utilisation des acides gras, mais aussi du glucose. Les PN stimulent également le transport de glucose via un axe Akt-mTOR (mammalian target of rapamycin) [START_REF] Coué | Natriuretic peptides promote glucose uptake in a cGMP-dependent manner in human adipocytes[END_REF]. L'effet stimulant de l'ANP sur le transport de glucose est diminué sur des adipocytes isolés issus de patients obèses non diabétiques, en lien avec une diminution de l'expression du récepteur GCA.

Effets sur le muscle squelettique

D'autres travaux indiquent que les PN jouent un rôle clé au niveau des muscles squelettiques en favorisant l'utilisation des lipides comme substrats énergétiques. Par exemple, chez des souris transgéniques surexprimant le BNP et la PKG-I, on observe une augmentation de la taille des mitochondries dans les muscles [START_REF] Miyahista | Natriuretic peptides/cGMP/cGMP-dependent protein kinase cascades promote muscle mitochondrial biogenesis and prevent obesity[END_REF]. Il existe donc une voie de signalisation fonctionnelle aux PN dans le muscle squelettique humain. L'ANP active de façon GMPc-dépendante la transcription du coactivateur transcriptionnel PGC1α qui, à son tour, stimule l'expression des complexes OXPHOS de la chaîne respiratoire mitochondriale [START_REF] Engeli | Natriuretic peptides enhance the oxidative capacity of human skeletal muscle[END_REF].

Cibler les peptides natriurétiques dans la prévention du diabète de type 2

Les études de cohortes prospectives indiquent que des concentrations élevées de PN diminuent significativement le risque de développer un DT2. Nous avons étudié le lien de cause à effet de cette association dans des études précliniques chez des souris rendues obèses et diabétiques par un régime hyperlipidique, et génétiquement obèses diabétiques via une mutation du gène codant pour le récepteur de la leptine. Ces souris obèses diabétiques traitées par une perfusion chronique de BNP pendant 4 semaines, présentaient une amélioration de leur contrôle glycémique et de la sensibilité à l'insuline au niveau du muscle squelettique. Ceci s'accompagnait d'une réduction de la quantité de céramides, diacylglycérols et sphingomyélines, et d'une augmentation de la capacité oxydative lipidique musculaire [START_REF] Coué | Defective natriuretic peptide receptor signaling in skeletal muscle links obesity to type 2 diabetes[END_REF]. Une autre stratégie thérapeutique possible pour augmenter les concentrations circulantes de PN et/ou la signalisation tissulaire dans les organes cibles serait de bloquer la liaison de ces peptides au récepteur de clairance NPRC. Pour étayer cette hypothèse, des travaux récents suggèrent que des souris déficientes en NPRC présentent une amélioration de la sensibilité à l'insuline et de la tolérance au glucose [START_REF] Wu | Enhancing natriuretic peptide signaling in adipose tissue, but not in muscle, protects against diet-induced obesity and insulin resistance[END_REF]. Cet effet semble impliquer une amélioration de la signalisation à l'insuline et du transport de glucose dans les tissus adipeux, en particulier le tissu adipeux brun.

Conclusion

En résumé, le DT2 est associé à une diminution des concentrations circulantes de PN ainsi qu'une altération de leurs voies de signalisation dans les principaux tissus insulino-sensibles que sont le muscle squelettique et les tissus adipeux. Ces hormones peptidiques activent la lipolyse et le brunissement du tissu adipeux, le transport de glucose dans les adipocytes thermogéniques, ainsi que la capacité oxydative musculaire (figure 1). Ces mécanismes concourent ensemble à préserver l'insulino-sensibilité et la tolérance au glucose. Une perte de fonction du système PN pourrait ainsi contribuer au développement du DT2 dans un contexte d'obésité. Les données précliniques indiquent que la restauration des concentrations circulantes et/ou la signalisation tissulaire des PN améliorent l'équilibre glycémique. Le récepteur de clairance des PN (NPRC) apparait comme une cible intéressante dans le traitement et/ou la prévention du DT2. Il reste maintenant à établir les meilleures stratégies thérapeutiques pour cibler ce récepteur NPRC et évaluer le bénéfice/risque.

•

  Une faible concentration plasmatique de peptides natriurétiques prédit le diabète de type 2. • La signalisation des peptides natriurétiques dans le tissu adipeux blanc et le muscle squelettique est un déterminant de la sensibilité à l'insuline. • Une perfusion chronique de peptides natriurétiques et/ou une inactivation du récepteur de clairance NPRC (natriuretic peptide receptor C) améliore la sensibilité à l'insuline et la tolérance au glucose de souris obèses diabétiques.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Modèle physiopathologique reliant un déficit des niveaux circulants d'ANP avec un sur-risque d'obésité et de diabète de type 2 (DT2). Nous avons également démontré qu'il existe un défaut de signalisation tissulaire de l'ANP reflété par une diminution de l'expression de son récepteur biologiquement actif GCA et une augmentation de l'expression de son récepteur de clairance NPRC. Restaurer les niveaux circulants d'ANP et/ou sa signalisation tissulaire, notamment dans les tissus adipeux et le muscle squelettique, pourrait améliorer l'insulino-sensibilité et diminuer le risque de développer un DT2. ANP : atrial natriuretic peptide ; GCA : guanylyl cyclase receptor A ; NPRC : natriuretic peptide receptor C.
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