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NOUVELLE

Le peptide atrial natriurétique

Un facteur de protection contre le diabéte

de type 2 ?

Marléne Lac, Cédric Moro

> Les peptides natriurétiques (natriu-
retic peptides, NP) sont des hormones
cardiaques connues depuis les années
1980 pour réguler la balance hydrosodée
et la volémie chez les mammiferes. Cette
famille regroupe plusieurs membres,
dont le NP atrial (ANP) et le NP de
type B (BNP), sécrétés respectivement
par I'atrium droit et les ventricules en
réponse a un stress de surcharge de
pression. L'augmentation de la pres-
sion veineuse centrale et de la volémie
consécutive a un exercice physique ou
@ une exposition au froid dilate "atrium
droit et facilite la sécrétion d’ANP. Le
BNP est surtout induit dans un contexte
d’hypertrophie chronique du ventricule
gauche, et son produit stable de sécré-
tion, le fragment NH2-terminal de la
prohormone (NT-proBNP), est utilisé
comme un biomarqueur d’insuffisance
cardiaque. Les peptides natriurétiques
se lient a un récepteur de type guanylyl
cyclase-A (GCA), codé par le gene NPRI,
qui augmente la production intracel-
lulaire de GMPc et active, entre autres,
des protéine kinases dépendantes de
GMPc [1].
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LANP comme biomarqueur

du diabéte de type 2

Plusieurs études épidémiologiques ont
mis en évidence une association entre
les taux circulants d’ANP/BNP, I'obésité
et le diabete de type 2. Les taux circu-
lants de peptides natriurétiques diminuent
graduellement avec I'augmentation de
I’indice de masse corporelle et prédisent
le risque de diabéte de type 2 [2, 3]. Plu-
sieurs polymorphismes de I’ANP, de son
récepteur biologiquement actif GCA, et
de son récepteur de clairance (natriuretic
peptide receptor C, NPRC)! sont associés
a I'obésité abdominale, a I’hypertension
artérielle, et au diabete de type 2. Plus
récemment, une diminution de I’expression
du récepteur GCA de PANP et une expres-
sion accrue de son récepteur de clairance
NPRC dans le tissu adipeux ont été consta-
tées chez des individus obéses [4]. Un
tel déséquilibre entre les deux récepteurs
perturbe la signalisation ANP en situation
d’obésité et de diabete de type 2.

! Ce récepteur participe au catabolisme des peptides natriu-
rétiques en permettant leur endocytose. L'autre voie de
dégradation de ces peptides hormonaux implique une enzyme
sécrétée (exoenzyme) : "endopeptidase neutre (ndlr).
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L’ANP contréle le métabolisme
énergétique

Nous avons précédemment montré
I’importance du role de ’ANP dans les
tissus adipeux et le muscle squelet-
tique. UANP induit la lipolyse dans le
tissu adipeux blanc humain, un pro-
cessus de dégradation des triglycé-
rides stockés dans les adipocytes, sous
I’action séquentielle de lipases [5, 6].
Dans le tissu adipeux brun, ’ANP sti-
mule la thermogenése de non-frisson
en réponse @ une exposition aiglie au
froid. Cet effet implique une augmen-
tation du recrutement de tissu adi-
peux brun métaboliquement actif et
I’induction de la protéine découplante
1 (UCP1), qui découple le gradient
de protons de la chaine respiratoire
mitochondriale [7]. Des travaux plus
anciens avaient montré que I’ANP et
le BNP stimulent le métabolisme oxy-
dant et induisent I’expression de UCP1
dans des cellules dérivées d’adipo-
cytes humains de type hMADS (human
multipotent adipose-derived stem
cells) [8]. Les auteurs avaient éga-
lement observé un « brunissement »
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Figure 1. Contrdle du métabolisme oxydant musculaire par le peptide natriurétique atrial. Le couplage entre un tonus basal de la signalisation

impliquant la guanylyl cyclase-A (GCA) dans le muscle et une libération pulsatile du peptide natriurétique atrial (ANP) au cours d’un exercice phy-

sique semble requis pour le maintien des capacités oxydantes musculaires et de la sensibilité a I'insuline. Les mécanismes moléculaires impliquent

un contrdle de 'intégrité des mitochondries par les protéines des complexes OXPHOS, et de la fuite de protons a travers la membrane mitochon-

driale interne. Ces processus modulent le niveau de stress oxydant de la fibre musculaire et la signalisation insulinique via la protéine PTEN (phos-

phatase and tensin homolog). GLUT4 : glucose transporter 4 ; IR : récepteur de I'insuline ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; Akt (PKB) : protéine

kinase B ; PPARGCIA (PGClay) : peroxisome proliferator-activated receptor Y coactivator-10t ; PKG : protéine kinase dépendante de la guanosine

monophosphate cyclique (GMPc) ; Cycle TCA : cycle des acides tricarboxyliques (cycle de Krebs). Figure créée avec BioRender.

des dépots adipeux blancs associé
a une diminution de leur masse chez
des souris dont le récepteur de clai-
rance NPRC avait été génétiquement
inactivé (souris Npr3~'-). Ces résultats
suggerent que les peptides natriu-
rétiques stimulent la thermogenése.
Ainsi, les taux circulants de BNP et
I’expression du récepteur GCA dans les
tissus adipeux blanc et brun augmen-
tent lors d’une exposition aigiie au
froid. Ces résultats pourraient avoir
une pertinence physiologique chez
I’Homme, qui posséde un tissu adipeux
brun fonctionnel.

Dans le muscle squelettique, I’ANP
améliore I’oxydation des acides gras
en stimulant la biogenése des mito-
chondries et en activant la chafne
respiratoire mitochondriale. Ces
effets dépendent de I’activation
d’un coactivateur transcriptionnel du
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métabolisme oxydant appelé PGClol
(peroxisome proliferator-activated
receptor Y coactivator-10.) et des
complexes de phosphorylation oxy-
dante (OXPHOS) de la chaine res-
piratoire mitochondriale [9]. Un
traitement chronique de myotubes
primaires humains en culture avec 100
nM d’ANP mime en partie les effets de
I’entrainement musculaire en endu-
rance. Cela indique un rdle poten-
tiel de de la signalisation par I’ANP
dans les adaptations musculaires lors
d’exercices physiques répétés. Nous
avons constaté une augmentation
concomitante de I’expression des
génes codant les protéines GCA et
PGClal, ainsi que des génes OXPHOS
dans le muscle vaste latéral de sujets
en situation d’obésité. Ces adap-
tations transcriptionnelles refletent
une augmentation de la capacité oxy-

dante musculaire en réponse a I’en-
traTnement d’endurance.

Ces travaux ont mis en évidence le rdle
physiologique du peptide hormonal
ANP dans la régulation du métabolisme
énergétique, et Iexistence d’un dia-
logue entre le cceur, les tissus adipeux
et le muscle squelettique coordonné par
cette hormone.

Un défaut de signalisation par ’ANP
cause un prédiabéte et une diminution
des capacités d’endurance

Pour tester le role de ’ANP dans la
pathogenese du diabete de type 2 et
des adaptations musculaires a I’exer-
cice physique, nous avons combiné des
études sur différents modeles murins
déficients pour I’ANP (souris Nppa™~)
ou son récepteur GCA (souris Nprl*/~).
Nous avons montré qu’une hypoactivité
de la signalisation par I’ANP, ubiquitaire



ou restreinte aux muscles squelettiques,
cause une insulino-résistance et un pré-
diabéte. Uinsulino-résistance, facteur
de risque majeur du diabete de type 2,
est également associée a un dysfonc-
tionnement mitochondrial, qui se tra-
duit par une diminution de I"abondance
des protéines OXPHOS et une augmen-
tation de la fuite des protons mesurée
sur mitochondries isolées (Figure 1). Ces
effets s’accompagnent d’une franche
diminution des capacités d’endurance
chez les animaux déficients pour la
signalisation par PANP [10]. Nous mon-
trons également que plusieurs variants
génétiques de GCA sont associés a divers
traits métaboliques du diabéte de type 2
humain, et qu’il existe une corrélation
entre I'abondance de la protéine GCA, la
fonction mitochondriale et les capacités
oxydantes dans le muscle squelettique
humain.

Ces travaux de recherche ont mis en
évidence le role de la signalisation par
I’ANP dans le maintien de I'insulino-
sensibilité et des capacités oxydantes

m's

médecine/sciences

m/s n®4,vol. 41, avril 2025

Tarifs d’abonnement m/s - 2025
Abonnez-vous
a médecine/sciences

musculaires, ainsi que son implica-
tion dans la pathogenése du diabeéte
de type 2 (Figure I). Le cceur, via la
sécrétion d’ANP, pourrait ainsi ajus-
ter la disponibilité en acides gras a
ses propres besoins ainsi qu’a ceux des
muscles squelettiques en activité au
cours de I’exercice physique. Ce systeme
endocrine permettrait également de
coupler I'adaptation physiologique du
ceeur et celle des muscles squelettiques
en réponse a des exercices physiques
répétés. ¢

Atrial natriuretic peptide: A protective
factor against type 2 diabetes ?
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