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Les protéines 
à domaine 
patatine 
Une nouvelle
famille de régulateurs 
du métabolisme lipidique
Sylvain Baulande, Clotilde Langlois

Identification des enzymes à domaine patatine

Les lipides ont des rôles essentiels et multiples dans 
les cellules, que ce soit dans le maintien des structures 
intracellulaires et le transport vésiculaire, la régulation 
de l’équilibre énergétique et la génération de seconds 
messagers participant à des mécanismes de signalisa-
tion cellulaire. Ces dernières années, la découverte de 
l’ATGL (adipose triglyceride lipase) et de l’adiponutrine, 
deux protéines adipocytaires, a permis d’identifier une 
nouvelle famille d’enzymes intervenant dans le méta-
bolisme lipidique et ayant un domaine enzymatique 
commun appelé patatine ou PNPLA. La mise en évidence 
de ces nouvelles enzymes dotées d’activités lipase/
transacylase met en lumière de nouveaux mécanismes 
de la régulation du métabolisme lipidique d’importance 
fondamentale chez les organismes supérieurs.

> Les avancées prodigieuses dans le séquençage 
des génomes ont permis de mettre en évidence 
nombre de nouveaux gènes jusqu’alors inconnus, 
ouvrant ainsi un vaste chantier d’investigations 
relatives à la caractérisation de leurs fonctions 
biologiques. L’ère de la génomique fonctionnelle 
succède donc à celle du séquençage des géno-
mes avec comme enjeu majeur de permettre une 
meilleure compréhension de la physiologie cellu-
laire. Ces dernières années, plusieurs protéines 
partageant un même domaine protéique appelé 
patatine, ou domaine PNPLA (patatin-like phos-
pholipase domain), ont été découvertes. Certains 
membres de cette nouvelle famille enzymatique 
dotée d’activités de type lipase/transacylase ont 
des rôles majeurs dans la régulation du méta-
bolisme lipidique. Cet article fait le point sur les 
dernières découvertes concernant ces enzymes, 
la diversité de leurs activités enzymatiques, leurs 
rôles physiologiques chez les organismes supé-
rieurs ainsi que leurs implications en pathologie 
humaine. <
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Les patatines sont les premiers membres de cette 
famille dont on a exploré les activités enzymatiques. 
Ces glycoprotéines vacuolaires, considérées comme des 
protéines de stockage, représentent à elles seules près 
de 40 % de l’ensemble des protéines solubles des tuber-
cules de pomme de terre. Des activités acylhydrolases 
et acyltransférases leur ont été attribuées, leur confé-
rant un rôle dans le métabolisme lipi-
dique [1, 2, 45] (➜). Ces activités 
s’exercent sur une large gamme de 
substrats lipidiques tels que les phospholipides, les gly-
colipides, les sulfolipides ou encore les mono-acylgly-
cérols [1, 3]. Plus récemment, l’activité hydrolase, et 
plus particulièrement galactolipasique des patatines, a 
été impliquée dans des mécanismes de défense des 
plantes contre les agressions de pathogènes [4].

Structure du domaine patatine, 
conservation et phylogénétique

L’analyse phylogénétique révèle des homologies de 
séquence avec les patatines dans une grande majorité 
d’organismes vivants. Ces homologies sont concen-
trées dans une région d’environ 180 acides aminés 
baptisée domaine patatine ou PNPLA. Toutes les 
protéines comportant ce domaine partagent des 

(➜) voir l’article 
de T. Heitz, p. 128 
de ce numéro
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Figure 1. Alignement multiple de domaines patatines (PNPLA). Ces domaines sont retrouvés universellement dans l’ensemble du vivant, des bac-
téries et des virus jusqu’aux plantes et aux mammifères supérieurs (http://pfam.sanger.ac.uk/family?acc=PF01734). Les acides aminés les plus 
conservés sont indiqués en gris. Les motifs GXSXG et DXG/A sont encadrés en rouge et les résidus de la dyade catalytique surlignés en bleu. Le 
motif correspondant au trou de l’oxyanion (GXGXXG) est lui aussi encadré en rouge. L’alignement multiple a été réalisé à l’aide de l’outil ClustalW 
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2/index.html). Hs : Homo sapiens, Mm : Mus musculus, Dm : Drosophila melanogaster, Ce : Caenorhabditis 
elegans, At : Arabidopsis thaliana, Sc : Solanum cardiophylum, Ec : Escherichia coli.

GXGXXG GXSXG
NTE_Q8IY17/972-1138_Hs        LVLGGGGARGCSHIGVLKALEEAGVP------------VDLVGGTSIGSF 38 
NRE_A2AJ88/950-1116_Mm        LVLGGGGARGCAQVGILRALAECGVP------------VDIIGGTSIGAF 38 
Q9U969/952-1118_Dm            LVLGGGGARGAAHIGMLKAIQEAGIP------------VDMVGGVSIGAL 38 
iPLA2b_O60733/481-665_Hs      LCLDGGGVKGLIIIQLLIAIEKASG-------VATKDLFDWVAGTSTGGI 43 
Q6XGD7/19-210_Ec              LCLNGGGARGMFTISVLAEIERILASRHPDQEIRIGDYFDLIAGTSIGGI 50 
Patatin_Q8LPW4/32-228_Sc      LSIDGGGIRGIIPATILEFLEGQLQEMDNNADARLADYFDVIGGTSTGGL 50 
O23179/22-228_At              LSLDGGGVRGIIAGVILAFLEKQLQELDG-EEARLADYFDVIAGTSTGGL 49 
ADPN_Q9NST1/10-179_Hs         LSFAGCGFLGFYHVGATRCLSEHAPH--------LLRDARMLFGASAGAL 42 
ATGL_Q8BJ56/10-179_Mm         ISFAGCGFLGVYHIGVASCLREHAPF--------LVANATHIYGASAGAL 42 
Q9N5Z7/97-301_Ce              LSFGGCGFLGSYQFGAAKMIFDHGKK--------LMKRVERYSGCSSGSL 42 
                              : : * *  *         :                       * * *.: 

NTE_Q8IY17/972-1138_Hs        IGALYAEERSASRTKQRAREWA------------------KSMTSVLEPV 70 
NRE_A2AJ88/950-1116_Mm        MGALFAEERSYSQTRIRAKQWA------------------EGMTSMMKTI 70 
Q9U969/952-1118_Dm            MGALWCSERNITTVTQKAREWS------------------KKMTKWFLQL 70 
iPLA2b_O60733/481-665_Hs      LALAILHSK-------SMAYMR------------------GMYFRMKDEV 68 
Q6XGD7/19-210_Ec              LALGLAKGK-------SARELE------------------CVFLDKANDI 75 
Patatin_Q8LPW4/32-228_Sc      LTAMISTPNENNRPFAAAKEIV------------------PFYFEHGPQI 82 
O23179/22-228_At              VTAMLTVPDETGRPHFAAKDIV------------------PFYLEHCPKI 81 
ADPN_Q9NST1/10-179_Hs         HCVGVLSG--------------------------------IPLEQTLQVL 60 
ATGL_Q8BJ56/10-179_Mm         TATALVTG--------------------------------ACLGEAGANI 60 
Q9N5Z7/97-301_Ce              VAAMFIFNPEKLVFLVSFRKTKGRLPLFSLFLLNFRNLCILSISEAVEEI 92 
                                                                               : 

NTE_Q8IY17/972-1138_Hs        LDLTYP------------VTSMFTGSAFNRSIHR--------VFQDKQIE 100 
NRE_A2AJ88/950-1116_Mm        LDLTYP------------ITSMFSGTGFNSSISN--------IFKDRQIE 100 
Q9U969/952-1118_Dm            LDLTYP------------ITSMFSGREFNKTIHD--------TFGDVSIE 100 
iPLA2b_O60733/481-665_Hs      FRGSRPYES---GPLEEFLKREFGEHTKMTDVRKPKVMLTGTLSDRQPAE 115 
Q6XGD7/19-210_Ec              FP-PRWWLF---NLLKSLVSPIYSSKPLRQTIET---MIGGETTFNDLAR 118 
Patatin_Q8LPW4/32-228_Sc      F-NPSG----------QILGPKYDGKYLMQVLQE----KLGETRVHQALT 117 
O23179/22-228_At              FPQPTGVLALLPKLPKLLSGPKYSGKYLRNLLSK----LLGETRLHQTLT 127 
ADPN_Q9NST1/10-179_Hs         SDLVRKARS-------RNIGIFHPSFNLSKFLRQ---------GLCKCLP 94 
ATGL_Q8BJ56/10-179_Mm         IEVSKEARK-------RFLGPLHPSFNLVKTIRG---------CLLKTLP 94 
Q9N5Z7/97-301_Ce              YKMADEVND-------KTLGAMSPGFVISDRLRK---------VVEKFLP 126 
                                                             :

NTE_Q8IY17/972-1138_Hs        DLWLP--YFNVTTDITASAMRVHK-------DGSLWRYVRASMTLSGYLP 141 
NRE_A2AJ88/950-1116_Mm        DLWLP--YFAITTDITASAMRVHT-------DGSLWRYVRASMSLSGYMP 141 
Q9U969/952-1118_Dm            DLWIP--YFTLTTDITASCHRIHT-------NGSLWRYVRSSMSLSGYMP 141 
iPLA2b_O60733/481-665_Hs      LHLFRNYDAPETVREPRFNQNVNLRPPAQPSDQLVWRAARSSGAAPTYFR 165 
Q6XGD7/19-210_Ec              RVMVP--AVNLSTGKPQFFKTPHNPDFTRDGALKLIDAALATSAAPTFFA 166 
Patatin_Q8LPW4/32-228_Sc      EVVIS--SFDIKTNKPVIFTKSNLANSP-ELDAKMYDISYSTAAAPTYFP 164 
O23179/22-228_At              NIVIP--TFDIKKLQPTIFSSYQLLVDP-SLDVKVSDICIGTSAAPTFFP 174 
ADPN_Q9NST1/10-179_Hs         ANVHQLISGKIGISLTRVSDGENVLVSDFRSKDEVVDALVCSCFIPFYSG 144 
ATGL_Q8BJ56/10-179_Mm         ADCHERANGRLGISLTRVSDGENVIISHFSSKDELIQANVCSTFIPVYCG 144 
Q9N5Z7/97-301_Ce              DDVAK-ANDLLFVSVTKLKTWKNELISNFESKIDLIDCLMASCYHPMYSS 175 
                                             .      :           :      :   . :

              DXA/G
NTE_Q8IY17/972-1138_Hs        PLCD-------PKDGHLLMDGGYINNLPADIAR- 167 
NRE_A2AJ88/950-1116_Mm        PLCD-------PKDGHLLMDGGYINNLPADVAR- 167 
Q9U969/952-1118_Dm            PLCD-------PKDGHLLLDGGYVNNLPADVMH- 167 
iPLA2b_O60733/481-665_Hs      PN-------------GRFLDGGLL-ANNPTLDAM 185 
Q6XGD7/19-210_Ec              PHHC-------EDLGSYFADGGLV-ANNPSYIGF 192 
Patatin_Q8LPW4/32-228_Sc      PHYFVTNTSNGDEYEFNLVDGAVATVADPALLS- 197 
O23179/22-228_At              PHYFSNEDSQGNKTEFNLVDGAVT-ANNPTLVAM 207 
ADPN_Q9NST1/10-179_Hs         LIP-------PSFRGVRYVDGGVSDNVP-FIDAK 170 
ATGL_Q8BJ56/10-179_Mm         LIP-------PTLQGVRYVDGGISDNLP-LYELK 170 
Q9N5Z7/97-301_Ce              GLNG----KAPILRGEAYIDGGYSNMIPEFLDMR 205 
                                                 **.

Baulande.indd   178 04/02/2010   12:20:25



M/S n° 2, vol. 26, février 2010  179

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

motifs protéiques hautement conservés dont celui 
des sérines actives des lipases (motifs Gly-X-Ser-
X-Gly ou GXSXG, voir Figure 1)1. À la différence de la 
majorité des lipases qui se caractérisent par un site 
catalytique en triade, les protéines à domaine PNPLA 
se rapprochent des phospholipases A2 cytosoliques 
(cPLA2), seules lipases disposant d’une simple dyade 
pour exercer leur activité enzymatique. Un résidu 
aspartate strictement conservé (motif Asp-X-Gly/
Ala ou DXG/A, voir Figure 1) constitue avec la sérine 
cette dyade catalytique. L’implication directe de cette 
dyade dans l’activité enzymatique de la patatine a 
été mise en évidence par mutagenèse dirigée [5, 6]. 
De plus, des études cristallographiques ont permis 
d’élucider la structure tridimensionnelle de la pata-
tine confirmant la présence de ces résidus au cœur 
du site actif (Figure 2) [6]. La protéine présente un 
repliement de type α/β hydrolase de topologie iné-
dite composée de six feuillets β entourés d’hélices α 
(repliement α/β/α) qui n’est en rien comparable avec 
ceux classiquement retrouvés dans les lipases [6], ce 
qui atteste ainsi de la singularité de cette nouvelle 
famille enzymatique.

1 Le site catalytique des lipases est constitué d’une sérine, d’une histidine et d’un 
acide carboxylique (Asp, Glu) (triade catalytique) dont l’ordre d’apparition dans la 
séquence primaire est Ser-Asp/Glu-His.

Les protéines à domaine PNPLA 
chez les mammifères

L’analyse phylogénétique des protéines 
à domaine PNPLA permet de répertorier 
six sous-familles chez les êtres vivants 
[7] dont seulement trois sont repré-
sentées chez les animaux (Figure 3). 
On distingue le groupe des phospholi-

pases A2 calcium-indépendantes iPLA2β et γ (PNPLA 8 et 9), celui 
des neuropathy target esterase (PNPLA 6 et 7) et enfin un groupe 
majoritaire contenant cinq membres (PNPLA 1 à 5) dont font partie 
l’adiponutrine et la desnutrine/ATGL (Tableau 1). L’appartenance 
des iPLA2 β et γ à la superfamille des phospholipases A2 (PLA2) 
définie par E.A. Dennis a conduit à l’assimilation abusive de l’en-
semble des PNPLA dans cette classification [8]. Cependant, alors 
que les iPLA2 présentent une activité PLA2 indiscutable, il n’en est 
pas de même pour tous les membres de la famille patatine [9]. 
Ainsi, il apparaît plus adéquat de les  considérer comme une famille 
 indépendante.
La suite de cette synthèse fait le point sur nos connaissances de ces 
différentes sous-familles dotées de spécificités fonctionnelles bien 
distinctes [10].

La sous-famille des phospholipases A2 
calcium-indépendantes (iPLA2 b et g)
Les iPLA2 sont capables d’hydrolyser les acides gras en position sn-2 
des phospholipides. La spécificité de ces enzymes réside dans le fait 
que leur activité n’est pas dépendante de la présence de calcium, à la 
différence des autres PLA2. Outre leur activité phospholipase A2, elles 
présentent des activités de type phospholipases A1,  lysophospholipases 
et phospholipide/transacylases [11, 12].
L’iPLA2β (PNPLA9) est la première des iPLA2 à avoir été identi-
fiée chez les mammifères. Elle est exprimée de manière quasi-
 ubiquitaire chez l’homme et la souris avec une expression très 
marquée dans les testicules et le cerveau [13]. La protéine pré-

Figure 2. Structure tridimensionnelle de la 
patatine de pomme de terre Pat17. (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/mmdb/
mmdbsrv.cgi?uid=23126). Le repliement est 
de type α/β/α où l’on observe au centre 
une série de six feuillets β parallèles en brun, 
encadrés par des hélices α (en vert). Le site 
catalytique est représenté dans l’encart en 
haut à gauche permettant la visualisation 
des résidus de la dyade catalytique ainsi que 
les résidus composant le trou de l’oxyanion 
(en jaune indiqués par les flèches  rouges) 
(d’après [6]).

Site catalytique

Sérine

Aspartate

Trou de l'oxyanion
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sente une localisation cytoplasmique et elle peut, 
une fois activée, être relocalisée vers des structures 
membranaires périnucléaires [14]. Son implication 
dans les fonctions cellulaires est très large et inclut, 
outre le remodelage des phospholipides membra-
naires, la transduction de signaux, la prolifération 
cellulaire et l’apoptose [14]. L’invalidation du gène 
codant cette enzyme chez la souris conduit à une 
diminution de la fertilité chez les mâles [15], mais 
surtout à une diminution de la tolérance au glucose 
due à un défaut de sécrétion de l’insuline par les 
îlots β du pancréas [16]. À l’inverse, la surexpres-
sion de l’iPLA2β chez la souris induit une augmen-
tation de la sécrétion d’insuline, mais elle a aussi 
d’autres conséquences : une diminution de la masse 
osseuse due à une adipogenèse accrue dans la moelle 
osseuse au détriment de l’ostéogenèse [17] et des 
dysfonctionnements neurologiques, conséquence 
d’une perturbation de l’homéostasie des membranes 
lipidiques axonales [18]. Très récemment, des muta-
tions dans le gène codant l’iPLA2β ont été identifiées 
dans deux pathologies neurodégénératives infantiles 

illustrant son rôle fondamental dans le développement neuronal 
chez l’homme2 [19].
L’iPLA2γ, quant à elle, présente une expression majoritairement 
cardiaque chez l’homme [20], tissu au sein duquel la protéine est 
associée aux mitochondries et aux peroxysomes. Elle s’avère capable 
d’hydrolyser les phospholipides saturés ou mono-insaturés, qu’ils 
soient en position sn-1 ou bien sn-2 [13]. L’importance de cette 
enzyme dans l’homéostasie phospholipidique des cellules cardiaques 
ainsi que dans la fonction mitochondriale a été mise en évidence par 
des études de perte et de gain de fonction chez la souris [21, 22]. 
Notamment, le contenu en cardiolipines (phospholipides spécifiques 
des membranes mitochondriales des cellules du myocarde) s’avère 
très perturbé chez les souris knock-out pour l’iPLA2γ entraînant des 
défauts de fonctionnement de la chaîne respiratoire, ce qui indique 
son implication dans le  remodelage des membranes phospholipidi-
ques  mitochondriales [21].

2 Il s’agit (1) de la dystrophie neuroaxonale infantile (DNAI) qui est un syndrome neurodégénératif rare se 
caractérisant par une régression psychomotrice et une atteinte neurologique progressive avec des signes 
pyramidaux symétriques et une hypotonie marquée au niveau du tronc ; et (2) de la neurodégénérescence 
avec accumulation cérébrale de fer (maladie de Hallervorden-Spatz) qui rassemble un groupe de mala-
dies neurodégénératives dont les signes caractéristiques comprennent un dysfonctionnement extrapyra-
midal progressif (dystonie, rigidité, choréoathétose) ainsi qu’une accumulation de fer dans le cerveau, 
essentiellement dans les noyaux gris centraux [source Orphanet].

Désignation Identifiant Autres noms Localisation
chromosomique

Domaines
associés

Activités
enzymatiques

PNPLA1 Q8N8W4 dJ50J22 6p21.31 - Inconnues

PNPLA2 Q2KI18 Desnutrine, ATGL, 
TTS-2, PEDF-R, iPLA2ζ

11p15.5 - Triglycéride lipase

PNPLA3 Q9NST1 Adiponutrine, ADPN, 
iPLA2ε, C22orf20

22q13.31 - Triglycéride lipase et 
transacylase (activité 

faible)

PNPLA4 P41247 GS2, iPLAη-DXS1283E Xp22.3 - Rétinol lipase et 
transacylase, triglycéride 

lipase et transacylase

PNPLA5 Q7Z6Z6 GS2L, dJ388M5 22q13.31 - Triglycéride lipase

PNPLA6 Q8IY17 Neuropathy target 
esterase, NTE, sws, 

SPG39

9p13.3-p13.2 3 domaines de fixation 
aux nucléotides cycliques 
(cNMP_binding, PF00027)

Lysophospholipase, 
monoacylglycérol lipase

PNPLA7 Q6ZV29 NTEL1, NTE-R1, 
C9orf111

9q34.3 3 domaines de fixation 
aux nucléotides cycliques  
(cNMP_binding, PF00027)

Lysophospholipase

PNPLA8 Q9NP80 iPLA2β, IPLA2G, 
IPLA2-2

7q31 - Phospholipase A1, 
phospholipase A2, 
lysphospholipase 

PNPLA9 O60733 iPLA2β, PLA2G6, 
INAD1, PARK14, 

IPLA2-VIA 

22q13.1 Répétition de 6 domaines 
ankyrines (Ank, PF00023)

Phospholipase A1, 
phospholipase A2, 
lysphospholipase, 

acyltransférase

Tableau I. Description des neuf PNPLA humaines et activités enzymatiques associées.
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PNPLA5

PNPLA1

PNPLA4 (GS2)

PNPLA7 (NRE)

PNPLA6 (NTE)

PNPLA8 (iPLA2g)

PNPLA9 (iPLA2b)

PNPLA3
(ADPN)

PNPLA2 (ATGL)

La sous-famille des lysophospholipases 
de type neuropathy target esterase 
Les deux membres de cette famille ont eux aussi pour substrats 
des phospholipides mais ils ciblent préférentiellement les lysophos-
pholipides et ne présentent qu’une très faible activité PLA2.
La neuropathy target esterase (NTE ou PNPLA6) est majoritairement expri-
mée dans le système nerveux central chez la souris [23] où elle est loca-
lisée dans le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi des cellules 
[24]. La NTE a initialement été identifiée comme l’enzyme cible inhibée 
par les pesticides de la famille des organophosphorés, fonction mise en 
évidence lors d’un empoisonnement par ces composés [23]. Ces composés 
entraînent des troubles neurologiques sévères chez les vertébrés, connus 
sous le nom de neuropathie retardée induite par les organophosphorés 
(organophosphate-induced delayed neurotoxicity, OPIDN). Ils sont la 
conséquence d’une dégénérescence des axones longs de la moelle épinière 
et des nerfs périphériques. Chez la souris, si la délétion du gène est létale 
dès le stade embryonnaire [23], une invalidation ciblée du gène NTE dans 
les tissus neuronaux adultes entraîne des désordres neurologiques sévères 
associés à une déstructuration du réticulum endoplasmique, une vacuo-
lisation des corps neuronaux et la présence d’agrégats réticulaires [25]. 
Chez l’homme, des mutations du gène dans les séquences codant le site 
catalytique entraînent une paraplégie spastique  progressive et une fonte 
musculaire distale [26]. L’activité lysophospholipase de la NTE envers ses 
substrats, dont les lysophosphatidylcholines membranaires, a donc un 
rôle majeur dans le maintien de l’intégrité des axones.

La NRE (NTE-related esterase), très similaire à la NTE, 
est exprimée dans de nombreux tissus et notamment 
des tissus sensibles à l’insuline, comme les muscles 
squelettiques, le cœur et le tissu adipeux [27]. Induite 
au cours de la différenciation adipocytaire ainsi que 
lors du jeûne, l’expression du gène est sous le contrôle 
de l’état nutritionnel, et notamment de l’insuline 
qui l’inhibe. Au niveau subcellulaire, la protéine est 
associée au réticulum endoplasmique et aux goutte-
lettes lipidiques [27]. La NRE présente elle aussi une 
activité de type lysophospholipase sans qu’aucune 
autre activité lipase n’ait pu être mise en évidence 
sur les phospholipides ou les mono- et triglycérides. 
Cette nouvelle enzyme est donc considérée comme une 
 lysophospholipase insulinosensible.

La sous-famille 
des acylglycérols lipases/transacylases
Ce groupe constitué de cinq membres chez les mammi-
fères (PNPLA1 à 5) est encore mal connu. Les décou-
vertes récentes portant notamment sur l’adiponutrine 
(PNPLA3) et l’ATGL (PNPLA2) tendent à démontrer une 
implication de ces protéines dans le métabolisme des 
glycérolipides et non des phospho lipides, contrairement 
aux fonctions des deux groupes précédents.

Figure 3. Arbre phylogénéti-
que des domaines patatines. 
Toutes les protéines codées 
par quatre génomes animaux 
distincts sont représentées : 
l’homme (Hs), la souris 
(Mm), la drosophile (Dm) et 
le nématode Caenorhabdi-
tis elegans (Ce). Le génome 
humain code pour neuf pro-
téines PNPLA alors que le 
génome de la souris n’en 
contient que huit. On observe 
trois sous-familles : celle de 
l’adiponutrine (PNPLA1-5, en 
rouge), celle des neuropathy 
target esterases (PNPLA6-7, 
en vert) et celle des iPLA2 
(PNPLA8-9, en bleu).
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PNPLA1, 4 et 5
Aucune information sur la relevance fonctionnelle 
physiologique de PNPLA1 n’a pu être apportée jusqu’à 
présent, l’expression du gène étant extrêmement faible 
dans tous les tissus testés [28, 29]. Cette observation 
est renforcée par le très faible nombre d’EST (expressed 
sequence tag) trouvé dans les banques de séquences.
Le gène codant pour GS2 (PNPLA4) est absent chez la 
souris mais présent chez l’homme et le rat. Il est forte-
ment exprimé dans nombre de tissus actifs sur le plan 
métabolique comme le tissu adipeux, le muscle cardia-
que, le foie et la peau [28, 29]. Des travaux menés sur 
les kératinocytes humains ont permis la mise en évi-
dence des activités rétinol lipase et transacylase sus-
ceptibles de participer à la morphogenèse de l’épiderme 
[30]. Des activités triglycérides lipase/transacylase 
ont aussi été attribuées à GS2 [10, 30].
Le gène GS2-like (codant PNPLA5) est localisé à proxi-
mité du gène de l’adiponutrine suggérant une dupli-
cation ancestrale. Bien que faible, son expression est 
néanmoins détectée dans de nombreux tissus comme 
les poumons, les tissus adipeux et le cerveau [28, 29]. 
Induite au cours de la différenciation adipocytaire chez 

la souris, cette expression est très sensible à l’état nutritionnel : dans 
le tissu adipeux, la prise alimentaire la stimule et le jeûne la réprime. 
Au niveau fonctionnel, son activité triglycéride lipase a pu être identi-
fiée, et la surexpression du gène in vitro induit une baisse du contenu 
cellulaire en triglycérides [29].

Adiponutrine
L’adiponutrine (PNPLA3) est le premier gène de ce groupe à avoir été 
caractérisé [31]. Chez la souris, l’expression du gène est presque 
exclusivement restreinte à l’adipocyte alors que chez l’homme, on la 
détecte aussi dans le foie et les muscles squelettiques [28]. Les condi-
tions nutritionnelles dans le tissu adipeux contrôlent l’expression de 
l’adiponutrine qui est induite au cours de la différenciation adipocy-
taire. Indétectable à jeun, elle est très fortement augmentée après une 
prise alimentaire [31]. L’insuline et le glucose induisent l’expression 
de l’adiponutrine [32] qui est surexprimée dans des modèles murins 
d’obésité [31] ainsi que chez des patients obèses ou insulinorésistants 
[32]. La protéine est localisée au niveau des structures membranaires 
du cytoplasme comme l’appareil de Golgi ou le réticulum endoplasmi-
que, site principal de synthèse des lipides dans les cellules de mammi-
fères [31]. La caractérisation de son activité enzymatique est encore 
imprécise. Dans des systèmes in vitro, la protéine purifiée présente 
des activités modérées de type triglycéride lipase et transacylase [10, 
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Figure 4. Expression relative de l’ATGL (■) et de l’adiponutrine (■). Les expressions des transcrits sont mesurées : A. au cours de la différenciation 
adipocytaire de cellules 3T3-L1. B. Dans un panel des principaux tissus de souris C57BL/6. C. Dans le tissu adipeux blanc périgonadal de souris C57BL/6 
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29]. Cependant, dans un contexte cellulaire, ces activités apparaissent 
mineures [29, 30]. Des expériences de surexpression et de perturba-
tion de l’expression du gène par ARN interférence n’indiquent qu’un très 
modeste effet sur la lipolyse ou le contenu en triglycérides [29, 33]. Très 
récemment, une étude d’association génétique a mis en évidence un lien 
entre la quantité de triglycérides hépatiques et des variants génétiques 
de l’adiponutrine, faisant de ce gène un facteur génétique majeur associé 
à la stéatosique hépatique non alcoolique et à ses complications inflam-
matoires [34-37]. Il est intéressant de remarquer qu’une surexpression de 
l’adiponutrine est observée dans le foie stéatosique de souris ob/ob [29] 
et que son expression hépatique chez l’homme est positivement corrélée 
au contenu en triglycérides hépatiques [37]. L’adiponutrine est donc 
encore loin d’avoir livré sa véritable identité fonctionnelle, néanmoins son 
implication dans le métabolisme des triglycérides se précise.

L’adipose triglyceride lipase (ATGL, PNPLA2)
C’est une enzyme majeure du métabolisme lipidique impliquée dans la 
lipolyse cellulaire et qui, depuis sa découverte en 2004 par trois équipes 
indépendantes [10, 38, 39], fait l’objet de très nombreuses investiga-
tions. Elle est localisée au niveau des gouttelettes lipidiques où elle peut 
hydrolyser les triglycérides. L’expression de l’ARN du messager de l’ATGL 
est induite précocement durant la différenciation adipocytaire et est 
majoritairement retrouvée dans le tissu adipeux, mais aussi à un niveau 
plus faible dans d’autres tissus comme le cœur et les testicules [38, 39]. 
À l’inverse de l’adiponutrine, le niveau de l’ARN du messager de l’ATGL est 
augmenté par le jeûne et diminué par la réalimentation. L’expression de 
l’ATGL est inhibée par l’insuline dans des modèles murins d’obésité et est 
augmentée dans le tissu adipeux de souris présentant un défaut d’action 
de l’insuline [33, 40]. L’ATGL intervient dans la première étape d’hydrolyse 
des triglycérides stockés dans les gouttelettes lipidiques pour produire 
les diglycérides, substrat de l’hormone sensitive lipase (HSL) [38]. Un 
double déficit en HSL et en ATGL provoque la perte de 90 % de l’activité 
acylhydrolase, démontrant ainsi que ces deux enzymes sont les principales 
lipases en charge de la lipolyse. Ainsi, une accumulation de lipides dans 
le tissu adipeux blanc et brun ainsi que dans d’autres tissus non adipeux 
est retrouvée chez la souris invalidée pour l’ATGL, avec une accumulation 
plus importante au niveau du cœur, provoquant de sérieuses complica-
tions de type cardiomyopathies chez ces animaux [41]. Chez l’homme, des 
mutations du gène sont responsables d’une myopathie liée à un excès de 
lipides neutres dans les muscles squelettiques et le cœur [42, 43]. Une 
association génétique entre des polymorphismes de l’ATGL et une aug-
mentation de la glycémie à jeun a été mise en évidence, constituant un 
facteur de risque potentiel dans la survenue du diabète de type 2 [44]. 
L’ATGL s’impose donc comme une enzyme incontournable de la régulation 
de l’équilibre énergétique de l’organisme par son rôle clé dans  l’hydrolyse 
des triglycérides cellulaires.

L’adiponutrine et l’ATGL : 
une dualité fonctionnelle dans le tissu adipeux

Bien qu’étant deux membres très homologues de la famille des PNPLA, l’ATGL 
et l’adiponutrine ont des caractéristiques très souvent opposables (Figure 4). 

Toutes deux sont exprimées majoritairement dans le tissu 
adipeux et assez précocement au cours de la différenciation 
adipocytaire. Mais alors que l’adiponutrine est fortement 
exprimée en période d’abondance énergétique, l’ATGL l’est en 
période de jeûne. L’obésité est associée à une surexpression 
de l’adiponutrine mais à une diminution de l’ATGL. Leur loca-
lisation subcellulaire diffère elle aussi car l’adiponutrine est 
une protéine membranaire, localisée vraisemblablement au 
niveau du réticulum endoplasmique, du Golgi et de compar-
timents vésiculaires, alors que l’ATGL est plutôt cytosolique 
et localisée au niveau des gouttelettes lipidiques. La fonc-
tion lipolytique de l’ATGL est en parfaite adéquation avec la 
régulation de son expression, ce qui suggère une implication 
catabolique. À l’inverse, la régulation de l’adiponutrine indi-
que un rôle plutôt de type anabolique et donc en faveur de la 
lipogenèse. Même si les informations relatives à la fonction 
biologique de l’adiponutrine restent encore imprécises, il 
apparaît raisonnable de proposer qu’elle puisse participer à 
la synthèse des triglycérides par des mécanismes comme par 
exemple le transfert d’acides gras (transacylation). La dua-
lité fonctionnelle vis-à-vis du métabolisme des triglycérides 
entre adiponutrine et ATGL, pourtant si proches par leurs 
séquences, illustre bien la diversification fonctionnelle des 
protéines qui s’opère au cours de l’évolution.

Conclusion

La découverte puis l’identification des fonctions de certaines 
protéines arborant un domaine patatine (PNPLA) révèlent 
le rôle fondamental de cette nouvelle famille de lipases/
transacylases dans le contrôle de l’homéostasie lipidique et 
énergétique des organismes supérieurs. Si certains membres 
sont particulièrement bien caractérisés et se révèlent d’une 
importance majeure sur le plan physiopathologique et cli-
nique, d’autres au contraire demeurent très peu connus. Nul 
doute que dans les années à venir, de nouveaux travaux de 
génomique fonctionnelle enrichiront nos connaissances du 
rôle de ces enzymes et de leurs différentes implications dans 
la physiologie cellulaire, la régulation de l’équilibre lipidique 
de l’organisme mais aussi bien sûr en clinique humaine. ‡

SUMMARY
Proteins sharing PNPLA domain, 
a new family of enzymes regulating lipid metabolism
Genome sequencing technologies led to tremendous 
breakthrough in biology uncovering numerous genes unk-
nown so far and thus opening the field of deep investigations 
to understand their associated biological functions. As a 
matter of fact, functional genomics have been progressively 
replacing sequence genomics with as a main objective to 
yield insight into cellular physiology. Recently, an emerging 
group of genes coding for proteins bearing a common domain 
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termed patatin (PNPLA domain) have been discovered. Members of this new 
enzymatic family displaying lipase and transacylase properties appeared to 
have major roles in the regulation of lipid metabolism. The aim of this review 
is to make an overview on the latest discoveries concerning this new family 
of proteins and their relationship with lipid metabolism, physiology of mam-
mals and their potential  involvement in human pathology. ‡
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