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> ’homéostasie du glucose repose sur une régulation
trés fine de la sécrétion d’insuline par les cellules 3
pancréatiques. Celle-ci est principalement stimulée
par le glucose, mais elle est aussi modulée par
d’autres nutriments, notamment les acides gras
a longue chaine qui augmentent la sécrétion
d’insuline induite par le glucose. La découverte
de récepteurs couplés aux protéines G qui lient
les acides gras et d’autres dérivés lipidiques et
qui sont exprimés a la surface de différents types
cellulaires, dont la cellule B, a ajouté une nouvelle
dimension a notre compréhension du contrdle de
I’lhoméostasie glucidique par les acides gras. Parmi
ces récepteurs, le G protein-coupled receptor 40
(GPR40) et GPRI119 ont suscité un grand intérét
comme cibles thérapeutiques potentielles pour
augmenter la sécrétion d’insuline dans le diabete
de type 2. De fait, les résultats prometteurs d’un
agoniste de GPR40 dans un essai clinique de phase 2
ont apporté une preuve de concept a cette stratégie
thérapeutique. Cependant, notre compréhension de
la biologie et de la pharmacologie de ces récepteurs
reste trés incompléte. <

Les acides gras, bien connus comme des substrats
énergétiques majeurs, sont également des modulateurs
de la signalisation cellulaire et des voies métaboliques
dans différentes conditions physiopathologiques, dont
le diabete de type 2 (DT2). En particulier, les acides
gras a longue chaine amplifient la sécrétion d’insuline
en réponse au glucose, et ils sont essentiels a la réponse
sécrétoire a une charge en glucose apres le jeline [1].
'effet potentialisateur des acides gras sur la sécrétion
d’insuline en réponse au glucose a été longtemps attri-
bué a leur métabolisme intracellulaire [2]. Uidentifica-
tion de récepteurs membranaires couplés aux protéines
G' (RCPG) qui lient les acides gras a ouvert de nouvelles
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hypothéses quant a leur réle comme molécules de signalisation. Dans
cette revue seront discutés le role de ces RCPG dans la régulation de
la sécrétion d’insuline et de I"homéostasie glycémique, ainsi que leur
utilisation possible pour le traitement du DT2.

Distribution tissulaire et réle physiologique des récepteurs
membranaires des acides gras

Cing RCPG activés par les acides gras ont été identifiés depuis le début
des années 2000 : GPR40 (ou FFAL, free fatty acid receptor 1), GPR41
(FFA3), GPR43 (FFA2), GPR84 et GPR120 (FFA4) (Tableau I). GPR40 et
GPR120 sont activés par les acides gras saturés et insaturés a chaine
moyenne et longue (C12-C22 ; incluant les acides palmitique, oléique,
linoléique, eicosapentaénoique [EPA], docosahexaénoique [DHA], etc.)
a des concentrations de I’ordre du micromolaire [3-5]. GPR41 et GPR43
ont pour ligands les acides gras a chaine courte (acides propionique,
acétique et butyrique) [6, 7]. GPR84 est un récepteur pour les acides
gras & chafne moyenne (C9-C14 ; acides caprique, undécylique et lau-
rique [8]). GPR119 est activé par des lysophospholipides et des amides
d’acides gras (par exemple, I"oléoyléthanolamide [9]). Ce n’est donc
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Distribution

Ligands endogénes Signalisation tissulaire Fonctions biologiques Références
Cellules B pancréatiques
. . Cellules o pancréatiques ?  Potentialisation de la sécrétion
Acides gras a chaine Gog/11 , o ,
GPR40 . Cellules I, K et L entéro- d’insuline en réponse au glucose
moyenne et longue Gai ? . Rt . [3,4,19, 22, 23]
(FFA1) endocrines Sécrétion d’incrétines (GLP-1,
(c12-C22) Gous ? N
Systéme nerveux GIP)
Monocytes
Cellules L entéroendocrines
GPR41 . o e .
(FFA3) GoLi Cellules B pancréatiques Sécrétion du peptide YY [7, 36]
Adipocytes ?
Acides gras
8 dhefine cenris Cellules L entero?nd.ocrlnes Séerétion de GLP-1
(c2-c5) Cellules B pancréatiques )
GPR43 Gog/11 . et du peptide YY
g Adipocytes P . (6,7, 34-40]
(FFA2) GoLi Sécrétion de leptine

Neutrophiles
éosinophiles

Oléoyléthanolamide
GPR119 . . Gos
Lysophosphatidyl-choline )
endocrines

. N N Cellules L entéro-
Acides gras a chaine

GPR120 Gag/11 endocrines
moyenne et longue . .
(FFA4) B-arrestine 2 Adipocytes
(C14-C22)
Macrophages

Cellules B pancréatiques
Cellules L et K entéro-

Inhibition de la lipolyse

Sécrétion d’incrétines

9, 43-46
(GLP-1 et GIP) [ ]
Sécrétion de GLP-1

Inhibition des voies [5, 29]

pro-inflammatoires

Tableau I. Récepteurs des acides gras couplés aux protéines G.

pas un récepteur des acides gras au sens strict, mais il sera néanmoins
discuté dans cette revue compte tenu de son rdle dans "homéostasie
glucidique et de son potentiel comme cible thérapeutique.

GPR40

GPR40 est majoritairement exprimé dans les cellules 3 pancréatiques.
De nombreuses études utilisant des approches pharmacologiques ou
génétiques (inhibition de I'expression de GPR40 par interférence a
I’ARN dans les cellules insulinosécrétrices ou invalidation du géne dans
des souris ; voir revue dans [10]) ont montré que GPR40 est respon-
sable, au moins en partie, de I'effet potentialisateur des acides gras
sur la sécrétion d’insuline en réponse au glucose. A I'inverse, la surex-
pression de GPR40 dans les cellules B pancréatiques prévient "appari-
tion de I’hyperglycémie chez des souris nourries avec une diete riche en
lipides, et améliore I'insulinosécrétion et la tolérance au glucose chez
des souris diabétiques [11]. Chez ’homme, un variant hypomorphe
du gene GPR40 est associé a une diminution de I'insulinosécrétion en
réponse aux acides gras [12].

Contrairement a leurs effets aigus potentialisateurs de la sécrétion
d’insuline en réponse au glucose, a long terme des niveaux élevés
d’acides gras inhibent la fonction des cellules 3 pancréatiques selon
I’hypotheése de la glucolipotoxicité [13]. Un réle possible de GPR40
dans la glucolipotoxicité des cellules B a été suggéré par une étude
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qui a montré que des souris dont le gene gpr40 était
invalidé ne développaient pas d’insulinorésistance
lorsqu’elles étaient soumises a une diete riche en
lipides. Par ailleurs, des souris transgéniques surex-
primant le gene gpr40 dans les Tlots de Langerhans
présentaient des Tlots dysmorphiques et dysfonc-
tionnels [14]. Plusieurs équipes de recherche, dont
la notre, n’ont pas confirmé le lien entre GPR40 et
les effets déléteres des acides gras a long terme. De
fait, la majorité des études récentes sont en accord
avec le concept que I"hyperinsulinémie induite par les
acides gras représente un mécanisme compensatoire
face a IVinsulinorésistance (voir revue dans [10]), et
que cette réponse est compromise par 'inactivation
fonctionnelle de GPR40 [15]. Cette notion est corro-
borée par les effets bénéfiques du traitement par des
agonistes de GPR40 sur I’homéostasie glycémique chez
les rongeurs [16-19] et, surtout, chez les patients
diabétiques [20, 21].

Le récepteur GPR40 peut aussi potentialiser la sécré-
tion d’insuline en réponse au glucose par des méca-
nismes indirects qui dépendent de la sécrétion des
incrétines. Ces hormones, dont le glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP), le glucagon-like



peptide-1 (GLP-1) et la cholécystokinine (CCK), sont sécrétées par
les cellules entéroendocrines en réponse a la prise alimentaire et
potentialisent la sécrétion d’insuline. GPR40 est exprimé dans plu-
sieurs types de cellules entéroendocrines et semble impliqué dans
la sécrétion des incrétines en réponse aux acides gras [19, 22, 23].
Uexpression de GPR40 dans les cellules ot du pancréas est controver-
sée [24,25], et son rdle dans la sécrétion du glucagon reste a établir
de maniére concluante [26, 27].

GPR120

GPR120 est principalement exprimé par les cellules L intestinales et
régule I"lhoméostasie glycémique via sa capacité a stimuler la sécré-
tion de GLP-1 et de CCK suite a son activation par des acides gras
insaturés [5, 28]. Il est également exprimé par les adipocytes et les
macrophages, deux types cellulaires qui contribuent a la physiopa-
thologie du DT2. Oh et al. [29] ont montré, chez des souris invalidées
pour le géne gprl20, que ce récepteur est responsable des effets anti-
inflammatoires et insulinosensibilisants des acides gras oméga-3,
DHA et €PA, in vivo. Ces observations chez la souris sont corroborées
par la découverte récente d’'une mutation du gene GPRI20 associée
a une augmentation de 60 % du risque d’obésité chez I’homme [30].
L'expression de GPR120 dans les cellules B a été détectée par RT-PCR
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction) [31], mais son rdle
physiologique dans ce type cellulaire est mal connu. Son activation
par I’EPA semble avoir un effet anti-apoptotique dans les Tlots pan-
créatiques humains [32]. GPR120 est aussi exprimé dans les papilles
gustatives et semble jouer un réle dans la détection et la préférence
pour les lipides [33].

GPR41 et GPR43

Les récepteurs GPR41 et GPR43 sont exprimés dans les cellules
entéroendocrines et stimulent la sécrétion d’hormones peptidiques
comme le GLP-1 et le peptide YY [34, 35]. Lactivation de ces RCPG
par les acides gras a chafne courte, produits en majorité dans le
colon par fermentation bactérienne, contribue aux effets métabo-
liques bénéfiques des fibres alimentaires. De plus, GPR43 est exprimé
par les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles [7, 36], et les
souris dont le gene gpr43 est invalidé ont un profil inflammatoire
[37]. Uexpression de GPR43 est aussi détectable dans les adipocytes
blancs [38], mais celle de GPR41 reste controversée [39]. Diverses
publications suggerent que ces récepteurs jouent un rdle dans la
régulation de I'adipogenése [38], la lipolyse [40] et la sécrétion de
leptine [39] par les adipocytes. Ximenes et al. [41] ont par ailleurs
montré que I"acide propionique, un ligand de GPR41 et GPR43, inhibe
la sécrétion d’insuline en réponse au glucose dans les Tlots de rats.
Des effets similaires ont été observés dans des cellules insulino-
sécrétrices avec un agoniste mixte de GPR41 et GPR43 [42]. Néan-
moins, le rdle de ces récepteurs dans les cellules B pancréatiques et,
plus généralement, dans la régulation de I’homéostasie énergétique
reste a préciser.
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GPR119

GPR119 est principalement exprimé par les cellules
B pancréatiques et les cellules entéroendocrines et
son activation, par des agonistes endogenes et syn-
thétiques, stimule la sécrétion d’insuline en réponse
au glucose [43]. Dans les cellules entéroendocrines,
GPR119 stimule la sécrétion de GLP-1 et GIP [43]. Des
agonistes de GPR119 administrés par voie orale chez
la souris provoquent une augmentation de la sécrétion
d’insuline et de GLP-1 et une amélioration de la tolé-
rance au glucose [44, 45]. Ces effets ne sont pas obser-
vés chez les souris dont le géne gprl19 a été invalidé. La
sécrétion de GLP-1 en réponse aux nutriments est atté-
nuée chez ces souris, suggérant un role physiologique
de GPR119 dans le contréle de la sécrétion de GLP-1 en
réponse a la prise alimentaire [46].

Voies de signalisation et mode d’action des
récepteurs membranaires des acides gras

La sécrétion d’insuline est un processus finement régulé
qui comprend une voie de couplage majeure et plu-
sieurs voies de potentialisation. La voie de couplage
majeure implique les étapes successives suivantes :
le transport, la phosphorylation et le métabolisme du
glucose, I'augmentation du rapport ATP/ADP intracel-
lulaire, la dépolarisation de la membrane plasmique,
Iinflux calcique et I'exocytose des granules d’insuline.
Les voies de potentialisation modulent cette voie de
couplage majeure en réponse aux incrétines, aux ago-
nistes du récepteur muscarinique et aux acides gras.
Ainsi, I’ensemble des RCPG qui répondent aux acides
gras dans la cellule J modulent la réponse au glucose
(Figure 1) mais, comme les incrétines, sont incapables
de déclencher la sécrétion d’insuline en I'absence de
glucose. Cette propriété fait de ces RCPG des cibles
thérapeutiques intéressantes, puisque leur effet insu-
linosécrétoire est strictement dépendant du glucose.

GPR40 est couplé a la protéine G hétérotrimerique G,y
[4]. Lactivation de la sous-unité o de cette protéine
G stimule la phospholipase CB (PLCB), qui hydrolyse
le phosphatidylinositol-4,5-biphosphate pour générer
deux seconds messagers : I'inositol triphosphate (IP5)
et le diacylglycérol (DAG). Le DAG active la protéine
kinase C et I'IP; stimule Iefflux calcique du réticu-
lum endoplasmique. Linhibition pharmacologique
de GOy, ou de la PLC bloque la potentialisation de
la sécrétion d’insuline en réponse au glucose par les
acides gras in vitro. De plus, la syntheése d’IP; dans
les Tlots de Langerhans en réponse aux acides gras est
dépendante de GPR40 [47]. Une étude récente dans
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Figure 1. Récepteurs membranaires aux acides gras exprimés a la surface des cellules 8 pancréatiques. GPR40 et GPR120 sont activés par les acides gras
a chaine moyenne et longue et s’associent & la protéine G/, GPR41 et GPR43 ont pour ligands les acides gras a chaine courte ; GPR4L est couplé a la
protéine G, alors que GPR43 s’associe & G; et Gy ;. GPR119 lie des dérivés d’acides gras a longue chaine (oléoyléthanolamide [0€A] et lysophosphatidyl-
choline [LPC]). 6oL,y activée stimule hydrolyse du phosphatidylinositol-4,5-biphosphate (PIP,), un phospholipide membranaire, par la phospholipase
C B (PLCP), et stimule la production d’inositol-1,4,5-triphosphate (IP;) et de diacylglycérol (DAG). L'IP; stimule I’efflux calcique du réticulum endoplas-

mique (RE) via sa fixation au récepteur IP;R, qui provoque "ouverture de ce canal ionique. Le DAG induit la phosphorylation et I'activation de la protéine
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kinase D1 (PKD1). A son tour, PKD1 phosphoryle et provoque, via des cibles qui restent a identifier, le remodelage des filaments d’actine et ’ampli-
fication de la sécrétion d’insuline. Uactivation de la protéine G, stimule la production d’AMP cyclique (APMc) via I'activation de I’adénylate cyclase
(AC), alors que I'activation de G, produit une réponse inverse. UAMPc et le Ca** agissent de maniére coordonnée et complémentaire pour potentialiser
la sécrétion d’insuline en réponse au glucose. AG : acides gras. Le point d’interrogation aprés GPR40 représente 'incertitude de I'importance de la voie
IP3/efflux calcique du réticulum endoplasmique dans le rdle de GPR40 sur la potentialisation de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose. Le point
d’interrogation apres PKD1 signifie que les cibles PKD1 en aval de GPR40 restent inconnues. Figure produite grace a Servier medical art (www.servier.
com/Powerpoint-image-bank).

notre laboratoire a identifié un role prépondérant de la voie des DAG  vers la membrane plasmique, étape indispensable
en aval de GPR40, et I’activation subséquente de la protéine kinase a I"amplification de la seconde phase de sécrétion
D1. Cette kinase stimule le remodelage des filaments d’actine et d’insuline en réponse au glucose par les acides gras
permet ainsi le recrutement des granules d’insuline du cytoplasme  [48] (Figure 1).
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GPR120, comme GPR40, est couplé a la protéine G hétérotrimé-
rique Gy (Figure 1). Ce mécanisme est responsable de la sécrétion
d’incrétines induite par les acides gras insaturés dans les cellules
entéroendocrines [5]. Uactivation de GPR120 provoque sa phospho-
rylation, le recrutement de la B-arrestine 2, sa désensibilisation et
son internalisation [49]. Cette voie de signalisation de GPR120, via la
B-arrestine 2, est a 'origine des effets anti-inflammatoires du récep-
teur mentionnés plus haut [29].

Les récepteurs GPR41 et GPR43 sont couplés a la sous-unité GO, qui
provoque une diminution de la concentration intracellulaire d’AMP
cyclique (AMPc) [7, 36] (Figure 1). La conséquence fonctionnelle de
leur activation devrait donc étre une diminution de la sécrétion d’in-
suline. Ceci reste a démontrer expérimentalement, d’autant que GPR43
peut également s’associer a la sous-unité GO, [7, 36].

GPR119 s’associe de maniere préférentielle a la sous-unité GO et son
activation augmente donc la synthése d’AMPc [9]. Il provoque égale-
ment une augmentation des niveaux de Ca? intracellulaires en réponse
a Poléoyléthanolamide [50]. Le mode d’action de GPR119 est donc
similaire a celui du récepteur au GLP-1.

Utilisation thérapeutique des récepteurs membranaires
des acides gras

Depuis leur « déorphelinisation » au début des années 2000, les RCPG
activés par les acides gras ont généré beaucoup d’intérét comme
cibles pharmacologiques potentielles pour le traitement des maladies
métaboliques. Parmi eux, GPR40 est celui pour lequel le développe-
ment d’agonistes est le plus avancé sur le plan clinique. Burant et al.
[20] ont publié les résultats trés encourageants d’une étude rando-
misée de phase 2 avec I’agoniste de GPR40 TAK-875 (Takeda). Apres
12 semaines de traitement, les taux d’hémoglobine glyquée avaient
diminué de maniére significative (environ 1,2 %) chez les patients
traités par le TAK-875, une efficacité similaire a celle observée avec
le médicament de référence, la glimépiride. €n revanche, I'incidence
d’épisodes hypoglycémiques était de 19 % sous glimépiride, mais de
2% (non significatif par rapport au groupe témoin) sous TAK-875.
Bien que I'efficacité et I'innocuité a long terme de cette nouvelle
classe thérapeutique restent a démontrer dans des études de phase 3
(qui sont en cours pour TAK-875), les données cliniques préliminaires
montrent que ces molécules améliorent la sécrétion d’insuline dans le
DT2 sans augmenter le risque d’hypoglycémie. De fait, TAK-875 n’a pas
d’effet sur la glycémie des individus non diabétiques [51]. Récem-
ment, une autre série d’agonistes de GPR40, incluant AMG-837 et ses
dérivés (Amgen), a été proposée [18, 19]. Certaines de ces molécules
agissent comme des modulateurs allostériques et potentialisent les
effets insulinotropes des acides gras [52].

Des agonistes de GPR119 sont également en cours de développement
clinique pour le traitement du DT2 [53]. Lintérét de cibler ce récepteur
est qu’il stimule la sécrétion d’insuline de maniére directe (via son effet
sur la cellule B) et indirecte (via la sécrétion de GLP-1) [54]. Une étude
randomisée testant I’effet de I’agoniste JNJ-38431055 (Johnson & John-
son) administré pendant 14 jours consécutifs a des patients diabétiques
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de type 2 n’a cependant pas montré d’effet bénéfique sur
la glycémie malgré une augmentation des taux postpran-
diaux d’incrétines [55]. Lutilité thérapeutique des ago-
nistes de GPR119 chez ’homme reste donc a démontrer.

Enfin, des composés synthétiques ciblant les récepteurs
GPR41 et GPR43 sont en phase préclinique de dévelop-
pement [56]. La méconnaissance du role précis de ces
récepteurs et la difficulté de synthétiser des molécules
spécifiques pour chacun d’eux demeurent des obstacles
majeurs a leur utilisation comme cibles thérapeutiques.

Conclusions

La « déorphelinisation » des RCPG membranaires acti-
vés par les acides gras a mis en évidence le role de ces
molécules dans la signalisation intracellulaire. GPR40
et GPR119 sont exprimés & la surface des cellules B
et leur activation, respectivement par les acides gras
a chafne longue et des dérivés lipidiques, potentialise
la sécrétion d’insuline induite par le glucose. Ces deux
récepteurs sont également exprimés dans les cellules
entéroendocrines et sont impliqués dans la sécrétion
d’incrétines en réponse aux acides gras. GPR120 est
activé par les acides gras a chaine longue et semble
impliqué dans les effets anti-inflammatoires des acides
gras oméga-3 dans le tissu adipeux. Son réle potentiel
dans la cellule B reste a démontrer. Les récepteurs aux
acides gras a chaine courte, GPR41 et GPR43, sont expri-
més dans la cellule B, mais leur fonction est a ce jour
inconnue. Les résultats prometteurs d’un essai clinique
de phase 2 de I'agoniste de GPR40 TAK-875 illustrent
le potentiel de cette famille de récepteurs comme
cibles thérapeutiques pour le DT2, mais demandent a
étre confirmés avec d’autres composés et des études
a plus long terme. Les résultats cliniques d’agonistes
de GPR119 sont en revanche décevants. Une meilleure
compréhension de la biologie et de la pharmacologie
de ces récepteurs devrait permettre le développement
de molécules plus sélectives, efficaces et slires pour le
traitement des maladies métaboliques. ¢

SUMMARY

Membrane fatty acid receptors in the B-cell: novel
therapeutic targets for type 2 diabetes

Glucose homeostasis requires a tight regulation of insu-
lin secretion from pancreatic B-cells. Insulin release
is chiefly stimulated by glucose, but also modulated
by other nutrients, including long-chain fatty acids
which potentiate glucose-induced insulin secretion. The
discovery of G-protein coupled receptors activated by
fatty acids (and other lipid derivatives) and expressed
at the surface of various cell types, including B-cells,
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has added a new dimension to our understanding of the control of glu-
cose homeostasis by fatty acids. Amongst these receptors, GPR40 and

GPR119 have generated great interest as potential therapeutic targets
to augment insulin secretion in type 2 diabetes. In fact, the promising

results of a phase 2 clinical trial with a GPR40 agonist have provided
a proof of concept for this therapeutic strategy. However, our under-

standing of the biology and pharmacology of these receptors remains
incomplete. ¢
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