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Lipide « bioactif » ligand de
recepteurs couplés aux proteines G

Edg
family
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LPA4 (P2Y9, GPR23)

P2Y

family
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Le LPA est synthétisé par le tissu adipeux via la
sécretion d’Autotaxine (ATX)
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ATX exprimeée dans les adipocytes
LPA1R exprimé dans les cellules stromales

ad|poces progéniteurs
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Actions locales et systémiques du LPA

Autres organes
(...., pancréas, ...)

LPA1R

préadipocytes (adipogenese)
fibroblastes (fibrose)
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L'ATX est fortement exprimée dans le tissu ¥
adipeux et augmente au niveau visceral i\
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Boucher Diabetologia 2003

..... augmentation supplémentaire dans l'obésite

massive associée a une gluco-intolerance "\
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L’ATX adipocytaire augmente chez la &
souris obese en regime hyperlipidique
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L’ATX augmente dans le tissu “
adipeux de souris génétiquement o

obeses/diabetiques db/db
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ROle du LPA dans
I'expansion du tissu adipeux
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LPA1IR
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Le LPA inhibe I'adipogénése in vitro
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Le LPA augmente la fibrose du tissu adipeux in vitro
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Le blocage pharmacologique des LPA1Rs diminue
la fibrose du tissu adipeux chez la souris db/db
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Conclusion #1- Le LPA s’oppose a l'expansion du tissu
adipeux associee a I'obésite nutritionnelle
vraissemblablement via ses effets anti-adipogéenique &
pro-fibrosant .
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RoOle du LPA dans
I'intoléerance au glucose
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L'invalidation d’ATX adipocytaire améeliore la
tolérance au glucose des souris obeses

FATX-KO
* Glucose tolerance test

Il HFD (wks)
4,5 - o -
A =0~ control /

4,0 A -8~ FATX-KO

L d L d L1

- - -
(=] wu (=]
1 1

Plasma glucose (g /1)
(=3
w1

[
-
=
M

Glucose
challenge

=]
-
wun

=]
-
(=]

-30 0 15 30 45 60 90 120
Time after glucose ingestion (min)

Dusaulcy et al., J Lipid Res 2011



Le blocage des LPALR améliore la
tolérance au glucose des souris obeses
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Blood glucose (% )

LPA détériore la tolérance au glucose et reduit

I’hyperinsulinémie post-glucose
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Le LPA inhibe la sécrétion d’insuline par
les Tlots pancreatiques isolés
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Conclusion #2- le LPA détériore la tolérance au
glucose en inhibant la sécrétion d’insuline.

Insulin =» utilisation du glucose

pancreas
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SRR ERS Conclusions - Perspectives

« L’obésité augmente la production de LPA adipocytaire: relation avec
I'inflammation ?

« Paradoxe ?

« Le LPA freine I'expansion du tissu adipeux: inhibition adipogenese +
activation fibrose.

 Le LPA inhibe la tolérance par un effet pancréatique.

« Blocage pharmacologique du LPA1R:

— Avantages: améliore la tolérance au glucose, augmente la sensibilité a
I'insuline, réduit la fibrose (antidiabétique ?)

— Inconvénient: favorise la prise de poids
— Comparaison avec autres antidiabetiques (thiazolidinediones,....)
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/% 7. Linjection de LPA réduit l'obesite nutritionnelle.
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Pro-fibrotic activity of lysophosphatidic acid in adipose tissue:
In vivo and in vitro evidence

Chloé Rancoule *°, Manon Viaud *°, Sandra Gres *°, Nathalie Viguerie **, Pauline Decaunes *®,
Anne Bouloumié *°, Dominique Langin *"<, Jean-Loup Bascands *®,
Philippe Valet *°, Jean Sébastien Saulnier-Blache *>*

? Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), UMR1048, Toulouse Cedex 4, France
b Université de Toulouse, Université Paul Sabatier, Institut des Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires, BP84225, 31432 Toulouse Cedex 4, France
¢ Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, Service de Biochimie, Institut Fédératif de Biologie, Toulouse, France

Gene expression in inguinal (IAT) and perigonadal (PGAT) adipose tissue and liver of 13-week-old lean db/m and obese/diabetic db/db mice.

IAT PGAT liver

db/m db/db db/m db/db db/m db/db
Organ weight (mg) 273 + 48 3476 £+ 172%** 295+ 84 2345 4 80*** 1125+ 103 2008 £ 59***
Gene expression [MRNA level/B-actin mRNA (x10°)]
Col 1 184 + 44 395 4 37* 221 +£53 396 4+ 35 31+£03 244 £52*
Col III 1152 + 320 2622 + 305** 361+74 669 + 89* 4747 204 + 53
Col IV 149 4 20 446 4 66™ 268 £+ 47 331457 6.7+ 1.1 18.7 £3.7*
Fbn 134 + 40 312 + 24 272+ 94 465 + 54* 3754 4 696 8357 £ 1137*
TGFb 2843 45 + 5* 40+7 49+ 4 47 4+0.7 16.0 £ 1.7
CTGF 1042 44 £ 7 3245 33+1 86+19 42,7 £ 7.7
aSMA 244 + 39 444 + 47 638 + 62 326 + 34* 133+ 4.1 342 +3.0*
MCP1 38+03 19+ 5* 11+4 23 4+ 3% 1.0+03 2.2 4+03*
F4/80 1242 25 £ 2% 25+ 4 42 £ 5* 10.0+£05 13.0+1.2%
ATX 258 + 44 668 + 58™** 252+ 20 309 4+ 40 314 +£ 63 584 + 53**
LPA1R 37+£5 25 4+ 2 154 + 18 31+ 6" 48+25 13.0 £ 1.5*
LPA2R 28+13 1.6+ 0.2 14+5 424 0.7* 23406 0.6 +0.2%
LPA3R 1.7+ 02 194+ 04 35403 0.8 + 0.2%** 0.4 4 0.1 3.1+ 0.6%
LPA4R 42408 12+ 1% 1942 11+1 0.3 £0.1 0.3 £0.1
LPA5R 1.7+ 0.1 7+ 1% 49403 15+ 4* 13+03 09+03

Characteristics of db/m (n = 6) vs db/db (12) mice:

**p<0.001.

body weight (23. 4 + 1.3 vs 40.5 4 0.8 g, p < 0.001); plasma glucose (145 + 10 vs 286 + 36 mg/dl, p <0.01). * p<0.05, ** p<0.01,



Morphometric parameters and plasma composition of db/db mice after treatment

with Ki16425.
Control (n =12) Ki16425 (n = 12)
ITT (AUC) 13778 312 11985 £ 457 *
Fasting plasma insulin (pg/ml) 8351 +£ 270 7581 £ 212
Fasting blood glucose (mg/dl) 324 427 278 + 31
Plasma glycated Hg % 58+03 6.0+0.2
Body weight (g) 399410 373+ 1.1
IAT weight (mg) 3476 £ 172 3061 £ 173
PGAT weight (mg) 2345 + 80 2123+ 84
Liver weight (mg) 2008 + 59 1879 + 97
Cumulative food intake 6.38 +0.20 6.84 4+ 0.27
(cumulative g/g body weight)

ALT (U/L) 79.24+ 6.5 84.84+10.7
AST (U/L) 872 +6.2 943 £ 139
Creatinin (umol/L) 167+ 15 175+ 16
Plasma triglycerides (mmol/L) 29+ 04 28+03

Db/db mice were treated for 7 weeks with Ki16425 (5 mg/kg/day ip) before analysis.
Values are means + SEM of 12 mice per group. *p < 0.05, **p < 0.01, comparing

indicated values.
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Requirement for the Ipa; lysophosphatidic acid
receptor gene in normal suckling behavior
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Table |. Weight and plasma parameters in wild type (WT) and LPA1R-KO (KO) mice fed low and high fat diet.

WT KO

LFD (n=8) HFD (n=12) LFD (n=5) HFD (n=12)
Body weight (g)  32.2 + 0.09 37.9+1.4* 29.1 + 0.5 29.4 + 0.9
PG weight (g) 0.34 + 0.06 1.02 £ 0.19 ** 0.51 +0.05% 0.52 + 0.06
SC weight (g) 0.21 + 0.04 0.52 + 0.09 ** 0.27 + 0.03 0.27 + 0.02
BAT weight (g)  0.07 + 0.01 0.13 +0.02 * 0.09 + 0.01 0.08 +0.01
TG (9/)) 0.36 + 0.03 0.44 + 0.05 0.31 + 0.03 0.34 + 0.03
FFA (nM) 0.65 + 0.06 0.72 + 0.04 0.77 + 0.06 0.65 + 0.06
Glucose (g/l) 1.73 £ 0.13 2.25+0.19* 2.02+0.15% 1.81 + 0.51
Leptin (ng/ml) 22+0.2 142 + 3.8 ** 4.6 +0.8%% 3.6 +0.5

Student’s t-test was used to compare : LFD vs. HFD (P<0.05 * ; P<0.01 **) and WT LFD vs. KO LFD (P<0.05
$;P<0.01 %),
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