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> Le coactivateur 1α du récepteur γ 
activé par le proliférateur du peroxi-
some (PPARγ), ou PGC-1α, identifié 
par l’équipe de Christoph Handschin et 
Bruce Spiegelman, confère une spécificité 
transcriptionnelle à PPARγ [1]. Ce fac-
teur est en fait une plateforme protéique 
qui relie les facteurs de transcription au 
complexe d’initiation de la transcription 
et participe au traitement de l’ARN mes-
sager cible.
La fonction principale de PGC-1α est 
de stimuler l’augmentation du nombre 
de mitochondries ainsi que le métabo-
lisme oxydatif. Ce facteur est en effet très 
exprimé dans les tissus caractérisés par 
un métabolisme oxydatif intense, comme 
le cœur, le rein, le cerveau, le tissu adi-
peux brun, et le muscle squelettique [2]. 
C’est en particulier au niveau de ce dernier 
tissu que PGC-1α semble jouer un rôle très 
important. La concentration en PGC-1α 
est plus forte dans les muscles riches en 
fibres de type I et II a, comme le muscle 
soléaire [3], et l’expression de PGC-1α est 
favorisée par l’exercice, à la fois chronique 
et aigu [4]. Il a été suggéré que ce facteur 
pourrait être le médiateur des effets anti-
apoptotiques qu’exerce l’activité nerveuse 
sur la masse musculaire.

PGC-1a 
et la jonction neuro-musculaire
Ainsi, PGC-1α semble être un régulateur 
important dans le programme de la jonc-
tion neuromusculaire (JNM). La taille et 
la morphologie de la JNM évoluent pen-
dant le développement, mais également 
selon le degré d’activité physique ainsi 
que la distribution des différents types 
de fibres musculaires présents. D’après 
Handschin et al., PGC-1α est très impor-
tant dans le cadre de l’adaptation du 
muscle aux changements d’activité 
(exercice, modifications physiologi-
ques), mais il n’a qu’un rôle modéré dans 
la régulation des fonctions musculaires 
de base. Les niveaux d’expression de 
PGC-1α sont également importants pour 
la formation des agrégats de récepteurs 
à l’acétylcholine dans les fibres muscu-
laires isolées, une des étapes précoces 
de l’installation de la JNM.
Les voies de signalisation de l’agrine 
et de la neuréguline 1 (NRG-1), deux 
acteurs essentiels dans la formation 
et la plasticité de la JNM, convergent 
toutes les deux vers le facteur de trans-
cription GA binding protein (GABP), 
dont l’activité est régulée par PGC-1α 
[5, 6]. Pour la première fois, il est 

montré que PGC-1α établit une réelle 
liaison physique avec GABP et la coac-
tive. En fait, PGC-1α est nécessaire 
pour que la phosphorylation de GABP 
activée par NRG-1 (et par conséquent 
l’augmentation d’expression des gènes 
de la JNM) ait lieu. Cette interaction 
entre PGC-1α et GABP dépend étroite-
ment de leur état de phosphorylation 
respectif. Les auteurs suggèrent que les 
modifications post-traductionnelles de 
GABP sont responsables du recrutement 
de PGC-1α par GABP.

Action bénéfique 
de PGC-1a dans les myopathies
Les auteurs de cette étude ont fait des 
observations très intéressantes chez 
des souris mdx (le modèle animal clas-
sique pour la myopathie musculaire de 
Duchenne ou DMD) transgéniques pour 
l’expression ciblée de PGC-1α  uni-
quement dans le muscle. Il en résulte 
une amélioration nette du phénotype 
de ces souris qui se traduit par des 
niveaux plus bas de créatine kinase, 
une réduction du nombre de lésions 
nécrotiques, une moindre altération 
des fibres musculaires, et une amé-
lioration des fonctions musculaires 
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(Figure 1). Cet allègement de la dys-
trophie musculaire par PGC-1α chez 
les souris mdx requiert l’induction 
d’expression des transcrits et de la 
protéine utrophine. L’utrophine est 
depuis longtemps un candidat théra-
peutique potentiel très sérieux pour se 
substituer à l’absence de dytrophine 
chez les patients DMD [7].
Mais les effets bénéfiques de PGC-1α 
vont très au-delà de la simple sti-
mulation de la synthèse d’utrophine. 
(1) PGC-1α a un effet anti-apopto-
tique sur les fibres musculaires après 
dénervation (nerf sciatique). Cet effet 
passe, entre autres, par l’inhibition du 
facteur pro-apoptotique FoxO3 [8]. (2) 
PGC-1α est un régulateur puissant de 
la biogenèse des mitochondries et du 
métabolisme oxydatif dans le muscle 
squelettique. Il est bien connu que les 
muscles squelettiques des souris mdx 
présentent des défauts au niveau de 
la phosphorylation oxydative et des 
fonctions mitochondriales. (3) PGC-
1α est une cible directe de la voie 
calcium/calmoduline dans le muscle 
squelettique. Or, l’interruption de cette 
voie dans les souris mdx exacerbe le 

Figure 1. PGC-1a améliore la dystrophie mus-
culaire chez les souris mdx sédentaires. Les 
souris utilisées dans les expériences décrites 
dans cette figure sont des souris témoins âgées 
de 5 semaines, des souris transgéniques pour 
PGC-1α uniquement dans le muscle (MCK-
PGC-1), des souris mdx, ainsi que des souris 
mdx transgéniques pour PGC-1α uniquement 
dans le muscle (MCK-PGC-1/mdx) (A). Les his-
togrammes représentent le niveau moyen de 
créatine kinase et les barres d’erreur repré-
sentent la déviation standard. B. Histologie 
des muscles gastrocnémiens après coloration 
à l’hématoxyline-éosine. C. Une solution de 
bleu Evans à 1 % est injectée en intrapérito-
néal et les souris sont sacrifiées 16 h plus tard. 
L’incorporation du colorant par les fibres mus-
culaires est observée par microscopie fluores-
cente (Reproduit de [1] avec l'autorisation 
de Genes & Development, Cold Spring Harbor 
Laboratory Press, 2007 ©).
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tor). Le rétinol est stocké dans le foie 
mais également dans la gouttelette 
lipidique de l’adipocyte, sous forme 
d’esters.

Rétinaldéhyde 
et développement du tissu adipeux
Un article publié en mai 2007 dans la 
revue Nature Medicine [2] démontre que 
le rétinaldéhyde exerce des effets spé-
cifiques dans le développement du tissu 
adipeux et dans la régulation de l’ho-
méostasie glucido-lipidique, distincts de 
ceux des isomères de l’acide rétinoïque.
Les auteurs ont observé la présence de 
concentrations importantes de rétinal-

phénotype dystrophique [9]. (4) L’effet 
qu’exerce PGC-1α sur les gènes de la 
JNM pourrait minimiser les défauts de 
morphologie de la JNM observés chez les 
souris mdx lors de la régénération de 
la fibre musculaire après une blessure. 
Enfin, la production de reactive oxygen 
species (ROS) pourrait être à l’origine 
des dommages musculaires observés 
chez la souris mdx. Or, pour se défen-
dre contre la toxicité de ces espèces, 
l’organisme fait appel à un régulateur 
puissant des programmes génétiques, 
la protéine PGC-1α.

Conclusions
Pour résumer, l’exposé des résultats cités 
ci-dessus prouve indubitablement que 
ce facteur PGC-1α ouvre la voie pour le 

développement de nouvelles cibles thé-
rapeutiques dans le cadre de la DMD, ou 
de sa forme légère, la dystrophie muscu-
laire de Becker, mais aussi pour d’autres 
maladies neuromusculaires. ‡
PGC-1a controls neuromuscular 
junction and offers a novel therapeutic 
target in Duchenne dystrophy? 
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Métabolisme de la vitamine A
La vitamine A, ou rétinol, est un composé 
liposoluble apporté par l’alimentation, 
abondant dans le lait, les œufs, le foie et 
les huiles de poisson. Certains végétaux 
riches en β-carotènes (ou provitami-
ne A) sont aussi des sources abondantes, 
mais une étape d’activation est alors 
nécessaire pour obtenir la vitamine. Des 
rôles multiples et complexes ont été 
décrits pour la vitamine A, dans la crois-
sance cellulaire, la différenciation et la 
reproduction, mais son effet biologique 
« phare » (si l’on peut dire !) s’exerce 
au niveau de la rétine. La vitamine A est 
transformée en rétinal. Le rétinal s’asso-
cie à une protéine, l’opsine, pour former 
la rhodopsine présente dans les cellules 
photoréceptrices. Sous l’effet des pho-
tons, la structure du rétinal est modifiée 
et la rhodopsine change de conforma-

tion, ce qui induit, après un certain nom-
bre d’étapes, le signal nerveux rétinien. 
Les carences en vitamine A, fréquentes 
en cas de malnutrition, sont une cause 
majeure de cécité dans les pays les plus 
pauvres.
Le rétinol, hydrophobe, circule dans 
le compartiment sanguin conjugué à 
des protéines de transport comme les 
retinol binding protein (RBP). Au niveau 
intracellulaire, le rétinol est transformé 
en rétinaldéhyde par une alcool dés-
hydrogénase puis en acide rétinoïque 
par la rétinaldéhyde déshydrogénase 
de type 1 (raldh1) [1]. Les différents 
isomères de l’acide rétinoïque (9-cis et 
tout-trans) peuvent réguler la trans-
cription de nombreux gènes car ils sont 
des ligands naturels des récepteurs 
nucléaires de la famille RAR (retinoic 
acid receptor) et RXR (retinoid X recep-
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