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Résumé 

 

 

 

Les récepteurs nucléaires LXRs sont associés aux métabolismes des lipides, du cholestérol et des hydrates 

de carbone. Ses agonistes naturels seraient des dérivés oxydés du cholestérol connus sous le nom 

d’oxystérols. Le cholestérol et les oxystérols sont associés au développement de l’athérosclérose une maladie 

cardiovasculaire qui a des graves conséquences sur les sociétés modernes. L’un des facteurs de risque 

majeurs de l’athérosclérose est le diabète de type II. Dans cette étude, qui essaye de faire un lien entre 

athérosclérose et diabètes, nous avons étudié les effets des LXRs sur le transport du glucose en conditions 

d’hyperglycémie et d’hyperglycémie/hyperinsulinémie qui sont des caractéristiques du diabète de type II. Nous 

avons mis en évidence que les transporteurs des hydrates de carbone Glut1, Glut3, Glut5 et Glut9 sont 

exprimés dans le macrophage humain THP1. Glut5 est connu comme étant un transporteur de fructose et 

Glut9 comme un transporteur d’urée. Nous avons démontré que Glut1 est impliqué dans le transport glucose 

des macrophages humain THP-1 et que ce transport est sensible à l’insuline. Tant l’activation spécifique que 

l’activation non spécifique de LXRs augmentent le transport de glucose dans les conditions étudiées, mais 

d’une manière différente. Cette étude nous a permis de démontrer qu’il pouvait y avoir un lien entre l’activation 

des récepteurs nucléaires LXRs sensibles aux oxystérols et une amélioration du transport du glucose dans les 

macrophages humains.         
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Abstract 

 

 

 

LXRs are nuclear receptors involved in lipids, cholesterol and carbohydrates metabolism. Their natural 

agonists are believed to be oxidized derivatives of cholesterol known as oxysterols. Cholesterol and oxysterols 

are associated with the development of atherosclerosis a cardiovascular disease having devastating 

consequences in modern societies. One of the major risk factors for atherosclerosis is type II diabetes. In this 

report, trying to make a link between atherosclerosis and diabetes, we attempt to demonstrate that LXRs may 

have an effect on glucose transport in conditions of hyperglycemia or hyperglycemia/hyperinsulinemia, two 

specific characteristics of type II diabetes. We found that in the THP1 human macrophage Glut1, Glut3, Glut5 

and Glut9 are expressed. Glut5 is known as a fructose transporter and Glut9 as a urea transporter. We unveil 

that Glut1 was involved in glucose transport in human THP1 macrophages, and it was sensible to induction 

with insulin. Both specific and less specific activation of LXR increased glucose transport in hyperglycemic and 

hyperglycemic/hyperinsulinemic conditions but in a different way. This study demonstrated that activation of 

LXRs nuclear receptors that are sensible to oxysterols have benefic effects on glucose transport in human 

macrophages.  
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Avant-Propos 

 

Très médiatisé dans des émissions de télévision, la presse spécialisée ou les publications pour le grand 

public, est la perception de que nous sommes en présence d’une augmentation des maladies 

cardiovasculaires. Nous tous, avons, autour de nous, dans nos familles ou parmi nos amis, des personnes qui 

ont été atteintes d’une manière ou d’une autre par cette affection, qui résulte de mauvaises habitudes de vie, 

d’une mauvaise alimentation, d’une prédisposition génétique et/ou d’un manque d’activité physique. Les 

maladies cardiovasculaires, l’obésité et le diabète de type II sont des maladies qui font souvent parti d’une 

triade car étroitement associées. Leurs effets sur la santé et l’économie, sans compter tous les drames 

personnels qu’elles génèrent, sont énormes. D’où l’intérêt de développer des études pour mieux les 

comprendre et les caractériser. L’étude que j’ai entreprise veut apporter un petit grain de sable à l’édifice des 

connaissances dont nous avons besoin pour combattre efficacement le diabète de type II et les maladies 

cardiovasculaires. 

Je vais profiter aussi pour remercier mon directeur de maîtrise le docteur Christophe Garenc. C’est grâce à sa 

vision et ses connaissances approfondies dans la matière que cette étude a pu être réalisée. Je le remercie 

également pour sa patience envers moi et sa gentillesse. Aussi je voudrais remercier le docteur André Marette 

pour ses importantes suggestions et conseils ainsi que pour son appui au projet. 
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INTRODUCTION 

 

La littérature démontre que le diabète de type II augmente le risque de morbidité et le taux de mortalité des 

maladies cardiovasculaires (Beckman, Creager & Libby, 2002). L’athérosclérose, à l’origine des maladies 

cardiovasculaires, est un état inflammatoire chronique associée à un désordre lipidique (Ross, 1999). Les 

manifestations cliniques de l’athérosclérose se produisent principalement dans trois régions du système 

vasculaire : les artères coronaires, les extrémités inférieures et les artères carotidiennes extra-crâniennes. Le 

diabète de type II, quant à lui, est une maladie évolutive et métabolique de l’insuline qui entraîne une 

augmentation du taux de sucre dans le sang (hyperglycémie) et qui engendre de multiples dégradations à long 

terme sur le système vasculaire telles que les maladies microvasculaires (rétinopathies, néphropathies et 

neuropathies) et macrovasculaires (infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral) (Rahman et al., 

2007). C’est surtout au niveau des artères coronaires que le diabète de type II cause les effets les plus 

néfastes. En effet, les altérations coronariennes sont la cause principale de morbidité et mortalité des patients 

diabétiques de type 2 puisque 75% d’entre eux vont décéder suite à des complications associées aux 

maladies cardiovasculaires (Lee et al., 2000; Booth et al., 2006). Aussi, les personnes diabétiques ont de 2 à 4 

fois plus de risque de développer l’athérosclérose que les sujets non diabétiques (Beckman et al., 2002). 

Ainsi, il devient maintenant évident que le diabète de type II est fortement associé au développement précoce 

et à l’évolution de la lésion arthérosclérotique (Bierman, 1992; Fisher, 2004; Krolewski et al., 1987). D’après 

des études d’analyses postmortem sur des sujets humains, 75 % des diabétiques qui ne présentaient pas de 

signes cliniques de maladies cardiovasculaires avaient en fait développé de l’athérosclérose coronarienne 

sévère et plus de la moitié avaient plusieurs vaisseaux sanguins affectés (Goraya et al., 2002).  

 

En plus d’être la cause principale de mortalité et de morbidité chez les diabétiques, le diabète de type II et ses 

conséquences cardiovasculaires représentent un fardeau important sur les couts du système de santé 

(Jhonson, Pohar & Majumdar). En effet, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit qu’en 2030, au 

moins 180 millions de personnes seront atteintes du diabète de type II (Wild et al., 2004). La question qui se 

pose dès lors est la relation entre diabètes et athérosclérose. Est-ce le diabète de type II qui est la cause de 

l’athérosclérose? Ou bien, est-ce un facteur impliqué dans la genèse du diabète de type II qui est aussi 

impliqué dans le développement de l’athérosclérose? Pour le moment, personne n’a de réponse exacte mais 

certaines études commencent à faire un lien entre les mécanismes associés au diabète de type II et à 

l’athérosclérose. Une étude réalisée par Mitro (Mitro et al., 2007) a proposé qu’un récepteur nucléaire, le 

récepteur hépatique X (LXR) qui est impliqué dans le métabolisme du cholestérol, serait également un 

senseur du glucose. Cette proposition est intéressante puisque les oxystérols, dérivés oxygénés du 

cholestérol et activateurs des LXRs, sont impliqués dans l’athérogénèse et que l’hyperglycémie est une 
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conséquence directe du diabète de type II, démontrant alors la possibilité que LXR soit le facteur commun de 

ces deux maladies. 

Un dernier acteur impliqué dans la relation entre l’athérosclérose et le diabète de type II est le macrophage. 

D’une part, les macrophages sont impliqués dans plusieurs phénomènes liés à l’athérosclérose, tels que, la 

phagocytose lipidique, la réparation de la plaque, la rupture de la plaque, l’inflammation et le phénomène 

d’auto-immunité lié à l’athérosclérose. D’autre part, il est bien connu que plusieurs facteurs de risque tels que 

l’inflammation et l’hypercholestérolémie influencent le recrutement et l’activation des macrophages dans les 

plaques athérosclérotique (Boyle, 2005). Également, des interactions entre macrophages pro-inflammatoires 

et adipocytes sont impliquées dans la résistance à l’insuline (l’une des étapes initiatrices du diabète de type II), 

au niveau des tissus périphériques. De la même manière, une mauvaise signalisation insulinique au niveau 

des cellules de la paroi vasculaire (incluant le macrophage) peut promouvoir le développement de 

l’athérosclérose (Liang et al., 2007).      

 

 Dans ce mémoire de maîtrise, nous allons essayer de mettre en évidence une possible relation entre le 

diabète de type II et l’athérosclérose par l’intermédiaire de l’étude du transport de glucose dans des 

macrophages humains. Dans un premier temps, nous avons testé si ce transport du glucose est en partie 

dépendant de l’activation des LXRs. Dans un second temps, nous avons vérifié si des conditions 

d’hyperglycémie ou hyperglycémie/hyperinsulinémie, qui imitent des états métaboliques associés au diabète 

de type II, peuvent affecter la signalisation des LXRs, et par conséquent limiter le transport du glucose des 

macrophages.  

Avant d’aborder ces deux points importants et afin d’apporter une meilleure compréhension de la 

problématique, nous allons nous intéresser à quelques notions de base sur les différents acteurs dont les 

interactions font le pont entre le diabète de type II et l’athérosclérose.  
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Chapitre 1 : Les récepteurs nucléaires hépatiques LXRs 

 

1.1 Aspects généraux sur les LXRs 

 

Les récepteurs hépatiques X (LXRs) sont des facteurs de transcription qui appartiennent à la super famille de 

récepteurs nucléaires dont l’activation dépend des ligands spécifiques de type lipidique, tels les oxysterols 

(Baranowski, 2008). Ils ont été ainsi nommés après avoir été identifiés dans des banques d’ADNc de foie de 

rat (Apfel et al., 1994; Willy et al., 1995). Les LXRs sont représentés par deux isotypes appelés LXRα et 

LXRβ, (Ulven et al., 2005). Une expression importante de LXR est limitée aux tissus impliqués dans le 

métabolisme du cholestérol, alors que LXRβ est exprimé de façon ubiquitaire (Repa & Mangelsdorf, 2000) 

(Figure 1). Ces récepteurs forment un hétérodimère avec le récepteur de l’acide rétinoïque (RXR) avant de se 

lier à des sites spécifiques au niveau des promoteurs des gènes cibles, appelés élément de réponse aux 

LXRs (LXRE : LXR response elements). En absence des ligands, les LXRs recrutent des complexes de 

corépresseurs de la transcription. Suite à la liaison d’un ligand spécifique sur LXR, le complexe des 

corépresseurs est échangé pour des coactivateurs de la transcription (Figure 2) qui induisent alors la 

transcription du gène qu’ils régulent (Baranowski, 2008). Les agonistes endogènes des LXRs sont 

principalement des dérivés oxydés du cholestérol nommés oxystérols (Figure 3) (Lehmann et al., 1997). Au 

début, LXR a été signalé comme un important régulateur du métabolisme lipidique capable de protéger les 

cellules d’une surcharge de cholestérol puisqu’il stimule le rétro-transport du cholestérol vers le foie. 

Récemment, un rôle plus complexe a été attribué aux LXRs en tant que régulateurs du métabolisme des 

lipides et des hydrates de carbone (Baranowski, 2008). En effet, l’équipe de Mitro (Mitro et al., 2007) a 

suggéré que le glucose et le glucose-6-P peuvent activer les LXRs. Ces résultats restent malgré tout 

controversés puisque le glucose est incapable d’influencer l’interaction des cofacteurs avec les LXRs et que 

les LXRs ne sont pas impliqués dans la régulation de gènes clés du métabolisme du glucose dans le foie de 

souris (Denechaud et al., 2008). Bien que les agonistes endogènes des LXRs les mieux acceptés soient les 

oxystérols, plusieurs agonistes synthétiques des LXRs ont montré de puissantes activités anti-athérogéniques 

dans des modèles de souris (Joseph et al., 2002b),mais qui entrainent de la stéatose hépatique et de 

l’hypertriglycéridémie (Schultz et al., 2000; Chu et al., 2006). Fait intéressant tout de même, malgré leur 

activité lipogénique, les agonistes des LXRs possèdent aussi des propriétés antidiabétiques que nous 

aborderons plus tard (Baranowski, 2008). 
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1.2. Expression tissulaire et structure protéique des LXRs 

Chez les mammifères, les LXRs sont représentés par deux isotypes, LXRα (NR1H3) et LXRβ (NR1H2). LXRα 

est abondamment exprimé dans des tissus en relation avec le métabolisme du cholestérol tels que les 

macrophages, les tissus adipeux brun et blanc, le rein, le foie et les intestins, alors que LXRβ est exprimé de 

façon ubiquitaire mais à un niveau d’expression plus faible (Figure 1) (Apfel et al.,1994; Willy et al., 1995). 

Dans le macrophage, LXRα y est moins exprimé que dans le foie, mais son expression est plus importante 

que celle de LXRβ (Quinet et al., 2006). Les deux isotypes partagent 80% d’homologie dans leur séquence 

d’acides aminés (Wójcicka et al.,2007). La structure protéique des LXRs possède 4 domaines principaux : 1) 

un domaine N-terminal indépendant du ligand qui peut stimuler la transcription en absence du ligand et qui est 

appelé domaine d’activation de fonction (AF-1 : Activation Function domain-1); 2) un domaine de liaison à 

l’ADN (DBD : DNA Binding Domain) contenant deux doigts zinc qui reconnaissent l’élément de réponse aux 

LXRs (LXRE); 3) un domaine de liaison pour les ligands (DBD : Ligand Binding Domain) constitué d’une 

pochette hydrophobe nécessaire à la liaison avec le ligand et la dimérisation du récepteur avec son partenaire 

RXR; et 4) un domaine C- terminal dépendant du ligand qui est connu sous le nom de AF-2 (activation 

fonction domain-2) qui stimule la machinerie de la transcription en réponse à l’activation par un ligand 

(Wójcicka et al.,2007). 

 

Figure 1. Expression tissulaire de LXRα et LXRβ obtenu par Nothern blot analysis.  

(Repa & Mangelsdorf, 2000) 

1.3 Mode d’activation de la transcription des gènes cibles par les LXRs 

LXRα et LXRβ forment tous les deux des hétérodimères avec le récepteur rétinoïde (RXR) qui est un 

partenaire commun pour plusieurs récepteurs nucléaires tels que le récepteur activé par les proliférateurs des 

peroxysomes (PPAR), le récepteur à la vitamine D3 (VDR) et le récepteur farnesoïde X (FXR) (Willy et al., 

1995). L’hétérodimère LXR/RXR est appelé « permissif » puisqu’il peut être activé soit par des agonistes de 

LXR, soit par l’acide 9-cis rétinoïque qui est le ligand spécifique de RXR. Lorsque les deux agonistes de LXR 

et RXR sont administrés en même temps, la réponse obtenue est additive et plus forte que pour chaque 

agoniste utilisé seul. Le complexe LXR-RXR reconnait et se lie à une séquence consensus de l’ADN nommé 
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LXRE. Le LXRE idéal est une séquence répétée qui comprend deux hexamères (AGGTCA) séparés par 4 

nucléotides, communément appelé DR4 (Direct Repeat 4). L’analyse fonctionnelle des LXREs en amont des 

gènes cibles a montré que la séquence consensus présente dans certaines positions des nucléotides qui ne 

changent pas ou peu et dans d’autres positions des nucléotides avec une grande variabilité (Wójcicka et al., 

2007). La régulation de la transcription de gènes cibles par LXR se base sur le modèle de l’hétérodimère 

formé par le récepteur de l’hormone thyroïdienne/RXR qui a été proposé par Wong et al (Wong, Shi & Wolffe, 

1995). Lorsque leurs ligands ne sont pas présents, l’hétérodimère LXR/RXR se lie au LXRE situé au niveau du 

promoteur du gène cible et interagit directement ou indirectement avec des corépresseurs incluant les 

protéines du complexe formé par le corépresseur de récepteur nucléaire et le médiateur d'atténuation de 

l'acide rétinoïque et de l'hormone thyroïdienne (NcoR/SMRT), le gène 1 apparenté à Brahma (BRG1) et 

l’homologue humain de la protéine Brahma (hBrm) (figure 2A). Dans ces circonstances, la transcription du 

gène cible n’est pas effective. Lorsqu’un ligand se lie à un des partenaires de l’hétérodimère, un changement 

de configuration spatiale de l’hétérodimère va déplacer les corépresseurs et des coactivateurs vont s’y lier, 

tels que les protéines impliquées dans l’acétylation comme le couple p300/protéine liant CREB (CBP), le 

facteur associé à CREBBP (p/CAF) et aussi des protéines du remodelage de la chromatine comme le 

complexe médiateur et les facteurs associés à la TBP (TAFs). C’est alors que la transcription basale peut 

avoir lieu (Figure 2B). Quand les deux partenaires de l’hétérodimère se lient à leurs ligands respectifs, d’autres 

coactivateurs sont mobilisées (coactivateur des récepteurs stéroïdes (SRC-1) et P220/205) stabilisant le 

complexe protéique ainsi formé qui est alors nommé l’enhanceosome. Dans ces conditions, la transcription est 

fortement activée (Figure 2C) (Glass & Witztum, 1997; Edwards, Kennedy & Mak, 2002). Ce modèle propose 

que les niveaux d’expressions des ARN des gènes cibles doivent être faibles dans les cellules non exposées 

aux agonistes de LXR et doivent être élevés pour les mêmes cellules traitées par des activateurs de LXR ou 

de RXR. Le modèle propose également que la délétion des deux gènes des LXRs va permettre un niveau 

d’expression basal identique en présence ou en absence d’agonistes. D'ailleurs, le modèle suggère que le 

niveau des ARNm des gènes cibles dans les souris LXR/LXRDKO va être intermédiaire entre un état de 

transcription non effectif et l’état activé de la souris sauvage, et que ce niveau n’est pas augmenté suite à 

l’action de LXR par son agoniste (Edwards et al., 2002). Des preuves en faveur du modèle ont été apportées 

dans des études de la régulation des ARNm de ABCG1 (Venkateswaran et al., 200), de ABCA1 (Repa et al., 

2000b), de l’apolipoprotéine E (Apo E) (Laffitte et al., 2001) et de la protéine se fixant sur l’élément de 

régulation des stérols (SREBP) (Repa et al., 2000a). 
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Figure 2 Activation de gènes cibles par LXR 
A. En absence de ligand, la transcription est non effective.  
B. Lorsqu’un ligand se lie, les corépresseurs sont déplacés par les coactivateurs, ce qui induit une 
transcription basale.  
C. Les deux ligands se lient, l’enhanceosome est stabilisé avec induction d’une forte transcription 
(Edwards et al., 2002). 
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1.4 Agonistes et antagonistes des LXRs  

1.4.1 Agonistes naturels des LXRs  

A. Les oxystérols.  

 

Figure 3. Différents oxystérols produits par réaction enzymatique ou par auto-oxydation 
(Garenc et al., 2010) 
 

La littérature montre que les ligands physiologiques les plus importants de LXR sont des dérivés oxygénés du 

cholestérol connus sous le nom d’oxystérols (Janowski et al., 1996 ; Lehmann et al., 1997). La valeur du EC50 

(qui est la concentration d’une drogue, anticorps ou molécule toxique, qui induit une réponse à mi-chemin 

entre le maximum et la réponse basale) pour la plupart des oxystérols est de l’ordre du µM correspondant à 

des concentrations physiologiques de ces molécules dans le plasma et les tissues (Wójcicka et al., 2007). Les 

oxystérols proviennent de trois sources principales: 1) production enzymatique endogène; 2) production 

endogène générée par interaction avec des ROS (reactive oxygen species) et 3) oxystérols provenant de 

l’alimentation (Wójcicka et al., 2007). De façon générale, les oxystérols produits par des réactions 

enzymatiques sont des activateurs de LXR alors que ceux produits de façon non enzymatique sont de faibles 
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activateurs (Wójcicka et al., 2007). La biosynthèse enzymatique des oxystérols génère trois types 

d’intermédiaires : 1) des intermédiaires de la voie de biosynthèse du cholestérol, comme par exemple, 

24(S),25-epoxycholestérol (24(S)-25-epox); 2) des intermédiaires de la synthèse d’hormones stéroïdes tels 

que le 22(R)-hydroxycholestérol (22(R)-OH) et le 20(S)-hydroxycholestérol (20(S)-OH) et 3) des 

hydroxycholestérols tels que le 27-hydroxycholestérol (27-OH), le 25-hydroxycholestérol (25-OH), le 7α-

hydroxycholésterol (7α-OH) et le 24(S)-hydroxycholésterol (24(S)-OH) produits à partir du cholestérol par des 

stérols hydroxylases (Wójcicka et al., 2007). Dans la plupart des études, les oxystérols qui activent les LXRs 

sont le 22(R)-OH, le 20(S)-OH (intermédiaires de la synthèse des hormones stéroïdes), le 24(S)-OH (appelé 

aussi cérébrostérol qui est produit dans le cerveau et très abondant dans le plasma), et le 24(S)-25-epox. Le 

25-OH et le 27-OH ont une plus faible affinité (Janowski et al., 1999; 1996; Baranowski, 2008) bien que le 27-

OH soit reconnu comme étant l’activateur endogène principal des LXR dans les conditions physiologiques 

(Garenc, Julien & Levy, 2010; Fu et al., 2001). Le groupe hydroxyle de la chaîne latérale de la molécule de 

cholestérol de même que le groupe 3β-hydroxyle sont essentiels pour l’activation des LXRs. Les oxystérols 

avec un groupe 3α–hydroxyle présentent quant à eux une affinité moindre (Wójcicka et al., 2007).  

 Les oxystérols se forment par hydroxylation de chaines latérales de la molécule de cholestérol. Chez 

l’humain, les oxystérols les plus abondants dans la circulation sanguine sont le 24(S)-OH et le 27-OH 

(Björkhem, 2007; Babiker & Diczfalusy, 1998; Garenc et al., 2010). La biosynthèse de ces oxystérols est 

beaucoup plus rapide que celle du cholestérol et c’est pour cette raison que leurs concentrations plasmatiques 

peuvent être perçues comme un bon indicateur du stress oxydatif associé au métabolisme du cholestérol en 

plus d’être de possibles candidats en tant que molécules régulatrices (Wójcicka et al., 2007). En complément 

de leur implication dans la régulation de l’expression des gènes associés à la biosynthèse de lipides et stérols 

(Peet et al., 1998), à l’efflux du cholestérol (Costet et al., 2000; Sabol, Brewer & Santamarina-Fojo, 2005) et à 

la diminution de l’absorption du cholestérol intestinale (Yu et al., 2003; Garenc et al., 2010), les oxystérols ont 

des fonctions très importantes en tant que : (a) substrats pour la formation des acides biliaires et (b) 

activateurs du rétrotransport du cholestérol des tissus périphérique vers le foie (Garenc et al., 2010). 

Malheureusement, des états pathologiques sont également associés aux oxystérols lorsque leurs 

concentrations deviennent plus importantes, tels que leur implication dans l’athérosclérose (Takahashi, 

Takeya & Sakashita, 2002; Garenc et al., 2010) et dans la maladie d’Alzheimer (Jamroz-Wiśniewska et al., 

2007; Garenc et al., 2010).  

Bien que des nombreux arguments démontrent que les oxystérols sont des ligands physiologiques des LXRs, 

des chercheurs mettent en doute le rôle régulateur de ces molécules puisque, par rapport au cholestérol, nous 

retrouvons dans le système tout au plus 1 molécule d’oxystérols pour 1000 molécules de cholestérol 

(Björkhem, 2002).  

B. Le glucose et le glucose 6 phosphate 
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En plus de leurs actions sur le métabolisme du cholestérol et des lipides, les LXR agissent sur le métabolisme 

du glucose. C’est ainsi que leurs ligands synthétiques GW3965 et T0901317 induisent des effets 

antidiabétiques en diminuant le flux de glucose provenant du foie et augmentant son utilisation périphérique 

(Laffitte et al., 2003; Cao et al., 2003). Puisque les LXRs sont des récepteurs nucléaires dont les agonistes 

sont des métabolites impliqués dans les voies qu’ils contrôlent, il devient logique de se poser la question si le 

glucose ou un de ses métabolites peuvent les activer. Cette possibilité a été abordée par l’équipe de Mitro 

(Mitro et al., 2007). Dans une première série d’expériences, des cellules hépatiques humaines HepG2 ont été 

transfectées avec des constructions chimériques contenant le domaine de liaison au ligand (LBD) des LXRs et 

le domaine de liaison à l’ADN (DBD) du gène Gal4 de levure avant de tester plusieurs molécules pour 

l’induction d’un gène rapporteur. Une réponse très forte a été obtenue avec le D-glucose et le glucose 6-P. Par 

la suite, l’induction de la formation de l’hétérodimère LXR-RXR par le glucose ainsi que l’activation de la 

transcription de gènes cibles des LXRs a été examinée en transfectant le même type de cellules avec des 

vecteurs d’expression des LXRs et de RXR avec un gène rapporteur contenant deux copies du LXRE. Le D-

glucose et le D-glucose 6-phosphate ont été capables d’induire le gène rapporteur. Le D-glucose et le D-

glucose 6-phosphate, induisent une meilleure réponse de la part de LXRβ que de LXRα. Suite à des 

expériences voulant tester le recrutement de coactivateurs, ces auteurs ont conclu que le D-glucose, mais 

également D-glucose-6-phosphate, sont capables de se lier directement aux LXRs. Des expériences de 

compétitions ont aussi été réalisées en présence de D-glucose et d’agoniste synthétique et ont suggéré que 

les agonistes synthétiques biens reconnus des LXRs ne déplacent que partiellement le D-Glucose. Ces 

résultats suggèrent la présence de deux sites de liaison donc un site commun aux agonistes connus de LXR 

et un autre site non compétitif. En fait, dans ces expériences le D-glucose est capable de se lier à plus d’un 

site et est ainsi capable d’agir en synergie avec d’autres agonistes synthétiques. Finalement, des expériences 

voulant vérifier l’importance physiologique du glucose dans l’activation des LXRs ont été réalisées. Les profils 

d’expressions de gènes cibles des LXR ont été comparés suite à une activation avec le D-glucose ou 

l’agoniste synthétique spécifique (GW3965) des LXRs dans des cellules HepG2. Pour des cellules cultivées 

en absence de glucose (ou en faible concentration), les deux molécules ont stimulé l’expression de gènes 

associés avec la synthèse d’acides gras et ont réprimé l’expression de gènes de gluconéogenèse. Finalement, 

chez des souris dont l’alimentation contenait le GW3965 et des souris dont le glucose ou le sucrose était la 

seule source d’hydrates de carbone, les deux groupes ont présenté une induction du profil d’expression 

hépatique similaire tendant à limiter le flux de glucose du foie et augmentant la synthèse d’acides gras. Dans 

leur discussion, Mitro et ses collaborateurs suggèrent que l’effet sur la lipogenèse de l’insuline serait dû aux 

LXRs : l’insuline augmenterait la concentration intracellulaire de glucose qui activerait LXR, qui à son tour, 

induirait la transcription de la protéine se liant à l’élément régulateur des stérols 1-c (SREBP-1c) et ChREBP 

qui sont des éléments régulateurs des différents gènes impliqués dans la lipogenèse et qui sont des gènes 

cibles de LXR (Repa et al., 2000a). Également, ces mêmes auteurs soutiennent que les LXRs pourraient 
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influencer le destin du glucose hépatique grâce à leur action sur la protéine se liant à l’élément de réponse 

pour les hydrates de carbone (ChREBP) qui est aussi un élément régulateur de la glycolyse. Les LXRs 

seraient alors considérés comme étant des commutateurs métaboliques qui moduleraient le métabolisme 

glucidique hépatique et la synthèse des acides gras. Quelques-uns de ces résultats ont été contestés par 

Denechaud et son équipe (Denechaud et al., 2008). Plus spécifiquement, ils mettent en doute l’hypothèse que 

les LXRs soient les facteurs déterminants de la régulation de la voie métabolique du glucose dans le foie, 

puisqu’ils affirment que c’est ChREBP qui en est responsable, et ceci, d’une façon totalement indépendante 

des LXRs. Leur première interrogation est le choix des cellules HepG2 par l’équipe de Mitro et al, qui est une 

lignée cellulaire qui ne répond pas bien au glucose. Bien que ChREBP soit un gène cible des LXRs, lorsque 

Denechaud et son équipe ont utilisé un agoniste des LXRs avec des souris de type sauvage, ils ont constaté 

qu’il n’y avait pas de phosphorylation de ChREBP et de translocation nucléaire en absence d’un flux hépatique 

de glucose. D’autre part, l’induction de ChREBP et des gènes cibles par le D-glucose est similaire chez les 

souris sauvages et les souris invalidées pour LXRα et LXRβ, ce qui suggère que l’activation de ses gènes par 

le glucose se fait par un mécanisme indépendant des LXRs. Cette équipe de recherche a également signalé 

que le glucose n’a pas pu induire l’interaction entre les LXRs et des cofacteurs spécifiques. Récemment 

Anthonisen et al. (Anthonisen et al., 2010) ont proposé que l’action du D-glucose sur les LXRs ne se fait pas 

directement sur le récepteur mais est réalisé suite à des changements post-transcriptionnels de la protéine 

associés à une réaction de O-N-acétylglucosaminylation ou O-GlcNAc que nous aborderons en détail un peu 

plus loin. 

 

1.4.2 Agonistes synthétiques des LXRs 

 

Deux agonistes synthétiques non stéroïdes sont communément utilisés pour activer les LXRs. Le T0901317 

active LXRα et LXRβ avec une EC50 de 20 nM (Schultz et al., 2000) alors que le GW3965 a une plus grande 

affinité pour LXRβ (EC50 = 30 nM) que pour LXRα (EC50 = 190 nM), cependant cette différence est trop petite 

pour permettre d’activer sélectivement les deux isotypes (Wójcicka et al., 2007). Le  T0901317 n’est pas un 

agoniste totalement sélectif de LXR puisqu’il est capable d’activer également le récepteur de pregnane X 

(PXR) (Edwards et al., 2002) et le récepteur farnesoïde X FXR (Farnesoid X Receptor). Fait important tout de 

même, l’affinité de T0901317 pour ces deux récepteurs nucléaires (EC50 = 4 – 7μM) est beaucoup plus faible 

que pour LXR (Houck et al., 2004). récemment, un nouveau groupe d’agonistes sélectif de LXRβ, les N-

acylthiadiazolines, a été identifié (Molteni et al., 2007). 
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1.4.3 Antagonistes des LXRs 

 

Le genarylgenaryl pyrophosphate (GGPP), un des produits de la voie métabolique du mévalonate, inhibe 

l’activité transcriptionnelle induite par LXRα et LXRβ puisqu’il entrave l’interaction entre LXR et ses 

coactivateurs (Gan et al., 2001). Les acides gras polyinsaturés de familles des 3 et 6 sont des 

antagonistes compétitifs des ligands synthétiques des LXRs (Ou et al., 2001). Finalement, les sulfonates-3 

d’oxystérol, tel que 5,6-epoxycholestérol-3-sulfonate, entravent l’activité transcriptionnelle induite par les 

LXRs. Ils peuvent être le résultat de l’auto-oxydation du cholestérol-3-sulfonate ou de la sulfonation du 5,6-

epoxycholestérol suite à l’activité des sulfotransférases (SULTs) (Song, Hiipakka & Liao, 2000; Wójcicka et al., 

2007). Les SULTs sont une famille d’enzymes qui peuvent se localiser dans le cytosol ou qui s’associent à des 

membranes biologiques et qui métabolisent des substrats très variés en allant des xénobiotiques  jusqu’aux 

oxystérols. Lorsqu’elles agissent sur les oxystérols, ces enzymes transfèrent un groupe –SO3
- provenant du 

cofacteur 3’-phosphoadenosine 5’-phosphosulfate (PAP) sur la position 3-hydroxyl du substrat. C’est ainsi que 

la surexpression d’une cholestérol sulfotranférase, la SULT2B1b,  génère des ligands qui inactivent la 

signalisation des LXRs et réduissent l’expression de ses gènes cibles tant in vitro (cellules rénales humaines 

HEK 293) que in vivo (chez la souris) (Chen et al., 2007). Tout récemment, Cook et ses collaborateurs ont 

signalé que le 24-(S)-OH pourrait être une molécule importante dans la régulation de l’activité des LXRs, 

puisqu’en plus d’être un agoniste du récepteur nucléaire, cet oxystérol devient un puissant inhibiteur de 

l’activité du récepteur nucléaire suite à une réaction de sulfonation par la sulfotransférase (Cook et al., 2009). 

Cette équipe de recherche a démontré que le 24-(S)-OH peut subir une réaction de sulfonation sous l’action 

de trois isoformes des SULTs soient les SULT2A1, SULT1E1 et SULT2B1b. Les SULT2A1 et SULT1E1 sont 

capables de sulfonyler le 24(S)-OH aux positions 3-hydroxy et 24-hydroxy pour former les monosulfates 24-

hydrocholestérol-3sulfate (24-OH-3S) et le 24-hydrocholestérol-24 sulfate (24-OH-24S) tout comme le 

disulfate 24-hydroxycholésterol-3,24-disulfate (24-OH-3S,24S). Le produit de la réaction avec la SULT2B1b 

est par contre uniquement le monosulfate (24-OH-3S). Ensuite, les auteurs ont testé la sensibilité des dérivés 

sulfonylés vis-à-vis d’une sulfatase. Les formes sulfonilées 24-OH-3S,24S et 24-OH-3S ont été testées par la 

sulfatase stéroidienne humaine placentaire. Cette enzyme hydrolyse le 24-OH-3S totalement, régénérant ainsi 

le 24-(S)-OH. Par contre, son action sur le 24-OH-3S,24S n’est que partielle puisqu’elle produit le monosulfate 

24-OH-24S indiquant que le 24-OH-24S est une forme résistante à l’action de cette sulfatase. Comme déjà 

mentionné, le 24(S)-OH est un agoniste de LXR mais ses deux dérivés monosulfatés, les 24-OH-3S et 24-OH-

24S, n’ont pas démontré de propriété activatrice de LXR. Au contraire, ils sont présentés comme des 

antagonistes de l’activation de LXR par T0901317 avec des IC50 de 0,15 µM (24-OH-3S) et de 0,31 µM (24-

OH-24S) (Cook et al., 2009). Pris ensemble, ces données indiquent que les SULTs, la sulfatase, le 24(S)-OH 

et ses dérivés sulfonylés sont importants dans la régulation de LXR. Le 24(S)-OH active LXR alors que les 

SULTs en transformant le 24(S)-OH en un dérivé sulfonylé, l’inhibent. La sulfatase peut alors être amenée à 
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produire des oxystérols permettant une réactivation des LXRs par la reformation de 24(S)-OH à partir du 

dérivé sulfonylé. Un système de régulation de type phosphorylation-déphosphorylation est ainsi suggéré. 

 

1.5 Rôles biologiques des LXRs 

1.5.1 Transport et métabolisme du cholestérol 

 

L’identification des oxystérols comme étant les ligands endogènes des LXRs a été un des indices impliquant 

LXR dans l’homéostasie du cholestérol. En effet, les connaissances cumulées à ce jour démontrent que les 

LXRs régulent les niveaux d’expressions d’un ensemble de gènes associés au transport inverse du cholestérol 

(Baranowski, 2008). 

 

A. Excrétion hépatique du cholestérol   

 

Une étude démontre que des souris traitées par l’agoniste T0901317 augmentent la sécrétion de cholestérol 

biliaire (Yu et al., 2003). D’autre part, des souris déficientes en LXRα et soumises à une alimentation riche en 

cholestérol développent une accumulation hépatique importante d’esters de cholestérol avec apparition d’une 

hépatomégalie et une hypercholestérolémie. Ce phénotype résulte de l’incapacité de LXRα à augmenter 

l’expression du cholestérol 7-α-hydroxylase (Cyp7a1) qui est l’enzyme limitante clé de la synthèse des acides 

biliaires. Bien que LXRβ soit fonctionnel dans le foie, il ne peut pas compenser complètement l’absence de 

LXRα, en premier lieu parce que L’expression hépatique de LXRβ est très faible (voir Figure 1), mais aussi 

parce que le LXRE de Cyp7a1 a une réponse beaucoup plus forte pour LXRα que pour LXRβ (Peet et al., 

1998). Les souris déficientes en LXRβ présentent un métabolisme du cholestérol normal et peuvent s’adapter 

à un excès de cholestérol dans leur alimentation, renforçant aisi le rôle clé de LXRα dans la gestion hépatique 

du cholestérol (Alberti et al., 2001). Contrairement aux rongeurs, le promoteur du gène Cyp7a1 humain n’est 

pas induit par LXRα, puisque le LXRE n’y est pas présent. L’activation de LXRα aurait même un effet opposé 

à celui de rongeurs, puisque LXRα serait capable de diminuer le niveau d’expression de Cyp7a1 humain par 

l’intermédiaire d’un de ses gènes cibles, la protéine partenaire courte de l’hétérodimère (SHP) (Goodwin B et 

al., 2003). Chez la souris en plus de stimuler la synthèse des acides biliaires, LXR potentialise l’excrétion de 

cholestérol en augmentant les niveaux de transcription des transporteurs de cassette de liaison à l’ATP G5 et 

G2 (ABCG5 et ABCG8) dans le foie (Repa et al., 2002; Yu et al., 2003). Ces transporteurs se situent au 

niveau des membranes des hépatocytes qui délimitent les canalicules responsables de transporter le 

cholestérol vers la bile (Yu et al., 2002; Baranowski, 2008).  
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B. Absorption intestinale du cholestérol   

 

ABCG5 et ABCG8 jouent également un rôle très important dans l’absorption intestinale du cholestérol. Ces 

transporteurs se situent dans la membrane apicale des entérocytes et leur fonction primaire est de transporter 

à rebours le cholestérol absorbé en excès par l’intestin vers la lumière intestinale (Wang, 2007). L’expression 

de ABCG5 et ABCG8 est fortement augmentée lors de l’activation de LXR chez la souris, mais aussi avec la 

lignée cellulaire d’entérocytes humains CaCo-2 (Duval et al., 2006; Repa et al., 2002). Cette activation par des 

agonistes entraine une réduction de l’absorption nette de cholestérol par l’intestin (Repa et al., 2000b; 2002). 

L’ABCA1 est aussi exprimé dans l’intestin, mais son action se limite dans la production des particules de 

lipoprotéines à haute densité (HDL : high density lipoprotein), puisque ce transporteur contrôle l’étape 

fondamentale de la formation des HDL, l’assemblage de phospholipides et le cholestérol libre avec la 

lipoprotéine Apo-AI (un des constituants principaux des particules HDL) (Brunham et al., 2006). 

 

C. Synthèse de cholestérol  

 

Les protéines SREBPs sont une famille de facteurs de transcription qui sont synthétisés sous la forme de 

précurseurs inactifs. Lors de leur activation, ces protéines sont clivées afin de relâcher un fragment mature qui 

se dirige vers le noyau cellulaire pour ainsi stimuler l’action de gènes cibles (Eberlé et al., 2004). Les 

précurseurs inactifs de SREBPs sont associés à la protéine d’activation de clivage de SRBEPs (SCAP), qui 

est un senseur du cholestérol. Lorsque la concentration en cholestérol est basse, SCAP est activée et clive le 

précurseur SREBP. Il existe trois isoformes de SREBP : SREBP-2 contrôle les gènes impliqués dans la 

synthèse du cholestérol, SREBP-1c régule les gènes impliqués dans la synthèse d’acides gras, 

phospholipides et triglycérides et SREBP-1a agit sur les deux groupes de gènes spécifiques de SRBP-2 et 

SRBP-1c. (Gill, Chow & Brown, 2008). Bien que SREBP-1c soit directement régulé par les LXRs (Repa et al., 

2000a), les relations entre les LXR et SREBP-2 sont plus complexes. Des souris invalidées pour LXRα 

présentent une expression hépatique plus élevée de SREBP2 et de plusieurs de ses gènes cibles tels que 

l’hydroxymethyl glutaryl-coenzyme A synthase, l’hydroxymethyl glutaryl-coenzyme A reductase, la farnesyl 

diphosphate synthase et la squalene synthase (Peet et al., 1998). Une invalidation de LXRβ induit le même 

effet, mais de façon moins prononcée (Alberti et al., 2001). En accord avec ces résultats, des souris sauvages 

traitées avec l’agoniste synthétique T0901317 présentent une réduction de l’expression hépatique de gènes 

cholestérogéniques comme la squalène synthase et l’hydroxymethyl glutarylcoenzyme A synthase (gènes 

cibles de SREBP 2) (Schultz et al., 2000). Il est important de noter que lors d’une alimentation riche en 

cholestérol, la réduction de l’expression des gènes cholestérogéniques n’est pas empêchée dans les souris 

avec LXRα et LXRβ invalidés. Ceci indique que c’est plutôt l’inhibition de clivage de SREBP2 induite par des 

stérols (leur action sur SCAP), et non l’activation des LXRs, qui a le rôle prépondérant sur la régulation de la 
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synthèse du cholestérol (Peet et al., 1998; Alberti et al., 2001; Eberlé et al., 2004). Les données présentées 

plus haut suggèrent que les LXRs inhibent la synthèse du cholestérol, mais d’autres données mettent en 

doute cette voie de régulation. Par exemple, une forte expression des enzymes de synthèse du cholestérol 

dans le foie de souris n’exprimant pas LXRα n’augmente pas la synthèse du cholestérol (Peet et al., 1998). 

Également, les agonistes T0901317 et GW3965 sont capables d’induire la synthèse de cholestérol dans les 

cellules d’hépatome humain HepG2 (Aravindhan et al., 2006). Les interactions entre les LXRs et la synthèse 

du cholestérol sont encore mal comprises et doivent continuer à être investiguées (Baranowski, 2008). 

 

D. Le transport inverse du cholestérol  

 

L’élimination du cholestérol de l’organisme se fait presque exclusivement par le foie, qui le transforme en 

acides biliaires éliminés par les fèces. Le cholestérol produit par les tissus périphériques est retourné au foie 

par l’intermédiaire des HDL. Ce processus est appelé transport inverse du cholestérol, et les LXRs sont 

impliqués dans l’activation de l’expression de la plupart de gènes qui sont concernés (Baranowski, 2008). La 

première étape du transport inverse du cholestérol est l’efflux de cholestérol des cellules périphériques qui 

s’effectue principalement grâce aux transporteurs ABCA1 et ABCG1 (Figure 4). ABCA1 transfère le 

cholestérol et les phospholipides de la membrane vers l’apolipoprotéine A-I (l’apo A-I est l’apolipoprotéine la 

plus abondante des particules HDL) (Schwartz, Lawn & Wade, 2000). D'autre part, au niveau des cellules 

périphériques, ABCG1 transfère uniquement du cholestérol aux HDL matures (figure 4) (Cavelier et al., 2006). 

LXRα et LXRβ sont capables d’induire l’expression d’ABCA1 et d’ABCG1 chez les rongeurs (macrophages 

RAW264.7, entérocytes primaires, hépatocytes primaires), mais également chez l’homme (hépatocytes 

HepG2, macrophages THP1) (Repa et al., 2000b; Sabol et al., 2005; Costet et al., 2000). Des agonistes 

naturels et artificiels des LXRs sont eux aussi capables d’induire l’expression d’ABCA1 et d’ABCG1 dans 

plusieurs types cellulaires tels que les macrophages, les fibroblastes primaires, les cellules intestinales de type 

CaCo-2, les myotubes, les hépatocytes primaires, les adipocytes de type 3T3-L1 et les cellules hépatiques de 

type HepG2 (Zhao & Keating, 2007; Mitro et al., 2007; Kotokorpi et al., 2007; Schwartz et al., 2000; Muscat et 

al., 2002). Par ailleurs, Naik et al. ont signalé que des souris injectées avec du 3H-cholestérol puis traitées 

avec le ligand synthétique des LXR GW3965 présentent une augmentation très forte de l’excrétion fécale du 

traceur, apportant une évidence directe de l’action des LXRs dans le transport inverse du cholestérol in vivo 

(Naik et al., 2006). Il faut tenir en compte que cette augmentation de l’excrétion fécal peut être due non 

seulement à l’action de LXR sur ABCA1 et ABCG1 mais aussi au fait que chez la souris, LXR  augmente 

l’expression de  CyP7a1 (Yu et al. 2003).  
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Figure 4. Le transport inverse du cholestérol. 
(Baranowski, 2008). 

 

Dans des cultures de macrophages primaires, les agonistes synthétiques de LXR (T0901317 et GW3965) 

peuvent augmenter la disponibilité du cholestérol pour les récepteurs extracellulaires par l’intermédiaire de la 

protéine Niemann-Pick, dont l’expression est induite par LXR et qui est responsable du transport du 

cholestérol des compartiments intracellulaires vers la membrane cellulaire (Rigamonti et al., 2005). Un autre 

gène impliqué dans le transport inverse du cholestérol et qui est sous le contrôle de LXRα et LXRβ est 

l’apolipoprotéine-E (apoE). Cette protéine est présente à la surface de lipoprotéines plasmatiques 

(principalement lipoprotéines à très faible densité : VLDL, chylomicrons et lipoprotéines à haute densité : HDL) 

et a une haute affinité pour le récepteur des LDL (LDLR). L’apo E est requise pour la captation hépatique des 

résidus de chylomicrons, des lipoprotéines de très faible densité (VLDL) et des lipoprotéines de faible densité 

(LDL). Elle peut servir à capter du cholestérol efflué par la cellule (Wouters et al., 2005; Baranowski, 2008).  

1.5.2 Métabolisme des acides gras 

 

En plus de son action dans le métabolisme du cholestérol, les LXRs contrôlent également la biosynthèse 

hépatique des acides gras par l’intermédiaire de SREBP-1c qui régule les gènes impliqués dans cette voie de 

synthèse, dont l’acétyl-CoA carboxylase (ACC), l’acide gras synthétase (FAS) et la stéaryl-CoA désaturase 

(SCD) (Eberlé et al., 2004) (Figure 5). Les souris invalidées pour LXRα présentent une forte diminution de 

SREBP-1c et de ses gènes cibles (Peet et al., 1998). Par contre, les souris invalidées pour LXRβ ont une 

expression normale de SREBP-1c (Alberti et al., 2001), indiquant que l’isoforme des LXRs responsable de la 
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lipogénèse hépatique serait principalement LXRα. En accord avec ces résultats, des souris de types sauvages 

traitées avec l’agoniste synthétique T0901317 présentent une forte induction de la lipogenèse qui résulte 

d’une accumulation hépatique de triglycérides (qui finalement vont produire une hypertriglycéridémie et une 

stéatose hépatique). Par contre, chez les souris invalidées pour LXRα, ce phénomène n’a pas lieu (Schultz et 

al., 2000; Quinet et al., 2006) suggérant que même si l’utilisation in vivo d’un agoniste synthétique est 

favorable au transport inverse du cholestérol, un effet délétère est aussi induit au niveau hépatique par 

l’induction d’une hypertriglycéridémie. L’activation de la lipogenèse hépatique a été supposée au départ être le 

résultat exclusif de l’action de SREBP-1c étant donné que son promoteur possède un LXRE fonctionnel dans 

les hépatocytes de type HepG2 (Repa et al., 2000a; Yoshikawa et al., 2001). Aussi, les souris invalidées pour 

SREBP1c présentent une absence des activités transcriptionnelles de ses gènes lipogéniques avec une 

accumulation hépatique de triglycérides et une hypertriglycéridémie fortement réduites (Chu et al., 2006; Liang 

et al., 2002). Mais bien que les augmentations de la transcription d’ACC, de FAS et de SCD-1 soient réduites, 

elles sont toujours présentes, suggérant un mécanisme d’activation de la transcription indépendant de la voie 

de SREBP-1c (Chu et al., 2006; Joseph et al., 2002a; Talukdar & Hillgartner, 2006). Comme il a été mentionné 

précédemment, le ChREBP est un gène cible de LXR, et dont l’expression génique répond aux agonistes de 

ce récepteur nucléaire chez la souris. Chez les souris invalidées pour le gène ChREBP, l’effet de l’agoniste 

T0901317 sur l’expression hépatique de  gènes lipogéniques est diminué (Cha & Repa, 2007), suggérant un 

rôle de ChREBP dans la lipogenèse hépatique qui pourrait ainsi promouvoir la conversion de l’excès du 

glucose en lipides (Baranowski, 2008). Des expériences sur des hépatocytes primaires de souris ont montré 

qu’une augmentation de l’internalisation cellulaire du glucose est nécessaire pour expliquer l’action de LXRs 

par le T0901317 sur ChREBP (Denechaud et al., 2008). Grefhorst et son équipe ont montré que 

l’hypertriglycéridémie induite par LXR résulte d’une augmentation de la sécrétion des VLDL hépatiques (figure 

5) (Grefhorst et al., 2002). Cette équipe a observé que ce n’est pas le nombre des particules qui augmente, 

mais leur diamètre, puisque la quantité de triglycérides par particule augmente. Cette hypertriglycéridémie 

associée à la sécrétion des VLDL, serait due à l’activation de l’expression de la protéine de transfert de 

phospholipides (PLTP). Cette protéine non seulement est impliquée dans le transport de phospholipides de 

lipoprotéines contenant de l’apo B vers les HDLs, mais elle stimule aussi la sécrétion des VLDL du foie (Albers 

& Cheung, 2004). Il a été démontré que l’addition de T0901317 augmente l’expression hépatique et l’activité 

plasmatique de la PLTP chez la souris (Cao et al., 2002). D’autre part Okazaki et son équipe ont montré que 

LXR en induisant la synthèse hépatique de triglycérides  et la transcription de PLTP, permet qu’il y ait 

incorporation de triglycérides dans des VLDL anormalement grands qui sont ensuite éliminés du sang par les 

récepteurs LDL ( Okazaki et al., 2009)  La protéine ressemblant à l’angioprotéine 3 (ANGPTL3) a aussi été 

signalée comme étant un acteur important dans l’hypertriglycéridémie induite par LXR. ANGPTL3 est une 

protéine exprimée exclusivement dans le foie et qui joue un rôle important dans le métabolisme des lipides. 

Des souris KK hyperglycémiques, hyperinsulinémiques et hypertriglycéridemiques, vont présenter un niveau 
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plasmatique de triglycérides bas lorsque le gène de ANGPTL3 est invalidé (souris KK san). De plus, une 

surexpression de ANGTPTL3 induit une augmentation plasmatique de triglycérides dans ces souris KK san 

(Koishi et al., 2002). L’action d’ANGPTL3 dans le métabolisme de lipides passe par la lipoprotéine lipase (LPL) 

puisque ANGPTL3 inhibe LPL (Shimizugawa et al., 2002). Dans des modèles animaux et des lignées 

cellulaires, l’addition de l’agoniste synthétique de LXR T0901317 augmente l’expression d’ANGPTL3 (Kaplan 

et al., 2003). Récemment Zhou et al (Zhou et al., 2008) ont identifié le gène de la protéine translocase 

d’acides gras (FAT/CD36), un récepteur membranaire capable de capter des LDL modifiés et des acides gras 

de la circulation, comme étant une cible de LXRα. Ils ont démontré que des souris invalidées pour FAT/Cd36 

et traitées avec des agonistes de LXR présentaient une forte diminution de la stéatose et de 

l’hypertriglycéridémie. Ces résultats suggèrent qu’en plus de leurs effets sur la stimulation de l’expression des 

gènes impliqués dans la lipogenèse, les LXRs ont un rôle dans la captation d’acides gras par le foie et donc 

interviennent par deux voies distinctes dans la stéatose hépatique (Baranowski, 2008). 

 

 

Figure 5. Actions de LXRα dans la stimulation de la lipogenèses et dans la stéatose hépatique.  

(Baranowski, 2008). 
 

1.5.3 Métabolisme du glucose 

 

A. Le LXR serait un senseur du glucose  

 

Comme mentionné auparavant (section agonistes naturels : le glucose), Mitro et al., ont proposé que le D-

glucose et le D-glucose-6-phosphate sont des agonistes directes de LXRα et de LXRβ. Dans la lignée 

cellulaire humaine HepG2, ils ont suggéré que le glucose à des concentrations physiologiques active LXR et 

induit l’expression des gènes cibles des LXRs avec une efficacité comparable à celle des oxystérols. Ils ont 

proposé non seulement que le glucose est un agoniste direct de LXR mais qu’il peut aussi se lier à plus d’un 

site sur la molécule de LXR et l’activer en combinaison avec d’autres ligands de LXR. Finalement, ils 
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suggèrent que chez des souris soumises à une alimentation riche en glucose, les niveaux expressions des 

gènes associées à l’homéostasie du cholestérol dont les inductions dépendent des LXRs sont augmentées, 

indiquant que le glucose peut-être un ligand endogène des LXRs (Mitro et al., 2007). Il est toutefois important 

de rappeler que ces nombreuses observations ont été remises en question par Denechaud (voir section 

agonistes naturels : le glucose) (Denechaud et al., 2008). 

 

B. Effets antidiabétiques des LXRs   

 

Plusieurs études montrent que les LXRs ont des effets antidiabétiques. Par exemple, lorsque des souris db/db 

ou des rats diabétiques Zucker, deux modèles de rongeurs qui développent spontanément du diabètes de 

type II, ont été traités avec du T0901317 pendant 7 jours, leur niveau plasmatique de glucose diminue par 

rapport aux contrôles (Cao et al., 2003; Loffler et al., 2006). Le mécanisme par lequel les agonistes de LXR 

améliorent le métabolisme du glucose est surement complexe, mais doit être associé à une augmentation de 

la sensibilité à l’insuline. (Jamroz-Wiśniewska et al., 2007). En effet, bien que T0901317 n’ai pas d’effet sur 

l’insuline plasmatique, il réduit la concentration plasmatique du glucose dans les souris db/db et les rats 

Zucker, ce qui suggère une amélioration à long terme de la sensibilité à l’insuline (Cao et al., 2003) (Jamroz-

Wiśniewska et al., 2007). 

Les ligands synthétiques des LXRs T0901317 et GW3965 sont capables de réduire les niveaux d’expression 

des enzymes clés de la néoglucogenèse hépatique telles que la pyruvate carboxylase, la 

phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), la fructose 1,6-bisphosphatase et la glucose 6 phosphatase 

(G6Pase), ce qui entraîne une réduction du débit hépatique du glucose et donc une diminution du niveau du 

glucose sanguin, (Laffitte et al., 2003; Stulnig et al., 2002). D'autre part, sur des cultures d’adipocytes humains 

et des adipocytes de type 3T3-L1 induits par T0901317, Dalen et al. ont observé une stimulation de 

l’expression de GLUT4 et une augmentation du transport de glucose induit par l’insuline (Dalen et al., 2003). 

Ils ont également identifié un LXRE fonctionnel dans la région promotrice du gène GLUT4 humain. Aussi, les 

deux agonistes de LXR T0901317 et GW3965 augmentent l’expression de GLUT4 dans des adipocytes du 

tissu adipeux épididymaire de souris saines (Dalen et al., 2003; Laffitte et al., 2003). Toutes ces données 

semblent indiquer que LXR pourrait stimuler la captation du glucose périphérique par les tissus sensibles à 

l’insuline (Jamroz-Wiśniewska et al., 2007).  

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα) est synthétisé par les adipocytes (mais aussi produit par les 

macrophages, cellules endothéliales et fibroblastes) et sa production augmente avec le développement de 

l’obésité. Plusieurs études ont démontré que TNFα entrave des étapes critiques de la signalisation de 

l’insuline telles que la phosphorylation du substrat du récepteur à l’insuline 1 et 2 (IRS1 et 2), de même que la 

phosphorylation et l’activité de la protéine kinase B/AKT et contribue ainsi à la résistance à l’insuline associée 

avec l’obésité (Hotamisligil et al., 1994; Engelman et al., 2000; Teruel, Hernandez & Lorenzo, 2001; Jamroz-
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Wiśniewska et al., 2007). Fernandez-Veledo et son équipe ont montré que le T0901317, le GW3965 et le 

22(R)-OH restaurent la captation insulinodépendante bloquée par TNFα dans les adipocytes bruns fœtaux 

((Fernandez-Veledo et al., 2006). Les effets de TNFα sont inhibés par l’action de T0901317 puisque cet 

agoniste réduit l’expression de la protéine tyrosine phosphatase-1B qui est une enzyme qui déphosphoryle de 

résidus tyrosine de IRS et agit ainsi comme un modulateur négatif de la voie de signalisation de l’insuline par 

TNFα. Par contre, les agonistes de LXR n’ont pas d’effet dans la captation du glucose en absence de TNFα 

(Fernandez-Veledo et al., 2006).  

 

C. Sécrétion d’insuline 

 

Des cellules primaires β pancréatiques incubées en présence de T0901317 présentent une stimulation de la 

sécrétion d’insuline induite par le glucose, tout comme l’expression de la glucokinase (Efanov et al., 2004) et 

le transporteur de glucose Glut2 (Zitzer et al., 2006). Ces résultats suggèrent que, l’activation de LXR améliore 

le métabolisme du glucose en potentialisant la sécrétion d’insuline induite par le glucose.  

Bien que le glucose n’ait pas d’effet sur les niveaux d’expressions des LXRs dans les cellules β, il pourrait 

influencer leur localisation intracellulaire. En effet, il a été démontré que dans des conditions de normo-

glycémie, LXRα est localisé au niveau du cytosol alors que dans des conditions de glycémie de 8 mM, il est 

déplacé vers le noyau (Helleboid-Chapman et al., 2006). 

 

 1.5.4 Rôle dans l’inflammation et la réponse immunitaire dans le macrophage 

 

Dans les macrophages tant humains que de souris, les LXRs agissent en tant que régulateurs de la réponse 

inflammatoire (figure 6). Lorsque ces cellules sont stimulées soit par des bactéries, des lipopolysaccharides 

(LPS), le facteur de nécrose tumorale α (TNFα) ou l’interleukine-1β (IL-1β), il en résulte une activation des 

LXRs qui sont alors capables de réprimer des gènes impliqués dans l’inflammation selon un mécanisme 

encore mal caractérisé (Rigamonti, Chinetti-Gbaguidi & Staels, 2008). Parmi ces gènes pro-inflammatoires, 

nous retrouvons la forme inductible de l’oxyde nitrique synthétase (iNOS), la cyclooxigenase 2 (COX-2), 

l’interleukine-6 (IL-6), l’IL-1β, la protéine chimiotactique des monocytes-1 et -3 (MCP-1, MCP-3), la 

metallopeptidase matricielle 9 (MMP9), le facteur tissulaire (TF) et l’osteopontine (Joseph et al., 2003; Castrillo 

et al., 2003; Ogawa et al., 2005; Terasaka et al., 2005). Les deux isotypes de LXR possèdent des activités 

anti-inflammatoires puisque la répression de ces gènes n’est pas observée dans les macrophages de souris 

invalidées pour LXRα et LXRβ (Joseph et al., 2003 Castrillo et al., 2003). Dans les macrophages de souris, 

LXR a été récemment rapporté comme étant un activateur positif de l’expression de l’arginase II qui agit 

comme anti-inflammatoire en déviant le métabolisme de l’arginine vers la synthèse de polyamines au 
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détriment de la production de NO par iNOS (Marathe et al., 2006). Les mécanismes impliqués dans l’inhibition 

de l’expression des gènes de l’inflammation par LXR ne sont pas totalement bien compris et aucun LXRE n’a 

été identifié dans les régions des promoteurs des gènes réprimés. Certains résultats expérimentaux indiquent 

que la voie métabolique de facteur nucléaire-kappa B (NF-κB) pourrait être impliquée. La trans-répression de 

NF-κB est probablement en relation avec un événement nucléaire, la sumoylation de LXR qui préviendrait NF-

κB d’échanger ses corépresseurs par des coactivateurs, ce qui laisserait le promoteur des gènes cibles dans 

un état réprimé (Ghisletti et al., 2007; Rigamonti et al., 2008).    

En plus de leur action dans la réponse inflammatoire, les LXRs sont aussi d’importants régulateurs de la 

réponse immunitaire innée. Dans des macrophages humains, les agonistes T0901317 et GW3965 de LXR 

sont capables d’induire l’expression du récepteur du type toll 4 (TLR-4) (Figure 6 A) qui résulte en une plus 

grande sensibilité au LPS (Fontaine et al., 2007) et entraînent une augmentation de la synthèse des espèces 

réactives à l’oxygène (ROS) dépendantes du NADPH, et ceci, aussi bien dans des macrophages au repos que 

ceux activés avec du LPS (Rigamonti et al., 2008). Ces résultats suggèrent un rôle important de LXR dans la 

modulation de la réponse antibactérienne des macrophages humains (Fontaine et al., 2007). En fait, LXR peut 

contribuer à l’élimination des infections d’origine bactérienne en recrutant des monocytes/macrophages ou en 

activant les cellules environnantes par une production de ROS. Nonobstant un co-traitement de macrophages 

humains avec des agonistes de LXR et du LPS ou de l’IFNγ, résulte dans une réduction de la sécrétion de 

TNFα et de MCP-1 (Fontaine et al., 2007; Walcher et al., 2006). Ainsi, il apparaît que LXR prépare le 

macrophage vis-à-vis d’une réponse efficace contre les infections bactériennes, par l’induction de la voie TLR-

4, une fois le signal d’inflammation activé, LXR exercerait alors des activités anti-inflammatoires afin de 

promouvoir la résolution de l’inflammation (Rigamonti et al., 2008). 

Dans le macrophage de souris, LXR module aussi la réponse immunitaire innée, en prolongeant 

essentiellement la survie cellulaire (Figure 6 B). C’est ainsi que des macrophages de souris qui n’expriment 

pas LXR sont plus susceptibles à des infections bactériennes parce que les cellules présentent un niveau 

d’apoptose élevée. Cette apoptose élevée résulterait, en partie, de la perte de la régulation de l’inhibiteur 

d’apoptose du macrophage (AIM) par LXRα (Joseph et al., 2004). 
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Figure 6. LXRs et la réponse immunitaire. A. Chez les humains, l’activation de LXR augmente 

la réponse antibactérienne par la voie TLR-4.  
B. Chez la souris, LXR stimule la survie cellulaire. (Rigamonti et al., 2008) 

1.6 Modifications post-traductionnelles des LXRs 

 

1.6.1 La phosphorylation 

 

Dans des cellules humaines et de souris, Chen et al ont été les premiers à démontrer, suite à des analyses de 

mutations dirigées et de marquages métaboliques, que la protéine LXR pouvait être phosphorylée (Chen et 

al., 2006). Ils ont déterminé que LXRα est phosphorylé sur la serine 198 qui est un site consensus pour les 

protéines de la famille de protéines kinases activées par des mitogènes (MAPK). Ce site est aussi bien 

conservé entre les différentes espèces qu’entre LXRα et LXRβ (Wójcicka et al., 2007). Les auteurs ont 

également mis en évidence la fonction de cette phosphorylation et ont été surpris par le fait que le mutant non 

phosphorylable (par délétion des sérines 197,198 et 207) : 1) conserve la capacité de la protéine de se fixer 

sur son LXRE ; 2) sa localisation nucléaire n’est pas affectée ; 3) la protéine est capable de transactiver un 

gène rapporteur et 4) les expressions des gènes cibles connues de LXR ne sont pas altérées. Dans le même 

ordre d’idées, Pineda-Torra et al, ont constaté que dans des macrophages à l’état basal, LXRα est faiblement 

phosphorylé sur la sérine 198 alors que suite à un traitement avec le ligand des LXRs T0901317 ou l’activation 

de RXR, la phosphorylation est augmentée. LXR est également phosphorylé dans des macrophages chargés 

en cholestérol. La phosphorylation diminue en présence d’inhibiteurs de la caséine kinase 2 (CK2). Les 

auteurs ont aussi constaté que la phosphorylation de LXR peut déterminer la spécificité des cibles de ce 

récepteur nucléaire. 

C’est ainsi que pour les cellules avec le mutant non phosphorylable (S198A), les niveaux d’expressions de 

certains gènes cibles bien établis de LXR comme (AIM et LPL) sont augmentés alors que pour d’autres gènes 

(ABCA1 or SREBPc1), les niveaux d’expressions restent inchangés. De manière surprenante, un gène qui ne 
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s’exprime pas normalement dans le macrophage, la protéine ligand de la chemokine avec motif C-C (CCL4), 

est activé spécifiquement dans les cellules exprimant le mutant S198A. En outre, des inhibiteurs de la 

phosphorylation en S198 miment le mutant S198A et induisent l’expression de CCL4. La phosphorylation de 

LXR peut être perçue comme un système qui affecte de manière sélective la transcription des gènes cibles 

(Pineda-Torra et al., 2008).  

 

1.6.2 O-N-acétylglucosaminylation 

 

L’O-N-acétylglucosaminylation (O-GlcNAc) est une modification post-traductionnelle qui consiste en l’addition 

d’un résidu N-acétylgucosamine sur une sérine ou une thréonine des protéines cytoplasmiques ou nucléaires. 

Tout comme la phosphorylation, l’O-GlcNac est dynamique et réversible en fonction des signaux cellulaires et 

change les fonctions et les associations avec d’autres protéines des protéines ainsi modifiées. L’O-GlcNac 

n’est pas un système redondant de la phosphorylation puisqu’elle possède ses propres sites de glycosylation 

(bien que quelques-uns soient partagés avec ceux pour la phosphorylation) et des protéines peuvent être 

glycosylées et phosphorylées en même temps. Contrairement à la phosphorylation, une enzyme d’addition (O-

GlcNAc transférase : OGT) et une de suppression (N-Acetyl-β-D-glucosaminidase : O-GlcNAcase) de l’O-

GlcNAc ont été mises à jour (Slawson, Housley & Hart, 2006). 

Tout récemment Anthonisen et son équipe ont observé que LXRα et LXRβ sont des cibles de l’O-GlcNAc 

(Anthonisen et al., 2010). L’O-GlcNAc est induite chez des souris à jeun puis réalimentées, ainsi que chez des 

souris dont le diabète est induit par la streptozotocine. Dans ces deux types de souris, l’O-GlcNAc a été 

concomitante avec une augmentation de l’expression de SREBP-1c qui est une cible bien connue des LXRs. 

Les auteurs suggèrent que l’O-GlcNAc est un nouveau mécanisme par lequel LXR agirait comme un senseur 

du glucose et contredis la vision de Mitro selon laquelle les LXRs sont des senseurs directs du glucose (avec 

un site spécifique pour celui-ci) (Mitro et al., 2007). De plus, Anthonisen et son équipe argumentent que les 

LXRs ne peuvent pas être des senseurs directs du glucose puisque les agonistes de LXR s’y lient à des sites 

de liaisons hydrophobes en C-terminal.  

 

 

1.6.3 L’acétylation      
 

De plus en plus d’évidences lient les réactions d’acétylation-déacétylation à des changements de fonctions 

des protéines cibles, qui induisent des actions très variées sur la physiologie cellulaire. La sirtuine 1 (SIRT1) 

est une déacétylase dépendante de NAD+ qui déacétyle un grand nombre de protéines en réponse à la 

balance énergétique de la cellule et à son état oxydatif (Yu & Auwerx, 2010).  
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Li et ses collaborateurs ont été les premiers à mettre en évidence le rôle de régulateur positif de la 

déacétylase SIRT1 sur LXR (Li et al., 2007). Selon cette équipe, l’acétylation de LXR a lieu au niveau d’une 

seule lysine qui est conservée (K432 pour LXRα et K433 pour LXRβ) et qui est adjacente du domaine 

d’activation AF-2. SIRT1 interagirait avec LXR et induirait sa déacétylation suivie d’une réaction 

d’ubiquitination. Des mutations localisées sur la région codante pour K432 élimineraient l’activation de LXRα 

par SIRT1. L‘invalidation de l’expression de SRT1 réduit l’expression de plusieurs cibles connues de LXR 

telles que ABCA1, SREBP-1c, ABCG1 et ABCG5 (Li et al., 2007). 

 





25 
 

Chapitre 2 : Les Gluts, facilitateurs du transport des hydrates 

de carbone et des polyols  

 

La diffusion facilité du glucose et des hexoses apparentés à travers la membrane plasmatique est réalisée par 

les membres de la famille de transports de solutés 2 (SLC2A : Solute Carrier Family 2), appelés également les 

facilitateurs du transport des hydrates de carbone et des polyols et également transporteurs de glucose (Gluts) 

((Hans-Georg et al., 2002). Par un mécanisme de transport facilité, ces transporteurs aident les hexoses à 

traverser les membranes plasmatiques selon un gradient électrochimique. Une structure commune de tous les 

membres de la famille SCL2A est la présence de 12 domaines transmembranaires. Les Gluts sont exprimés 

dans toutes les cellules de l’organisme étant donné le rôle fondamental du glucose dans l’apport énergétique 

et comme molécules de structure (glycoprotéines par exemple) (Uldry & Thorens, 2004). La première protéine 

des Gluts a été clonée en 1985, contient 492 acides aminés et est exprimée dans la plupart de cellules 

(Mueckler et al., 1985). Mais des différences dans les paramètres cinétiques et la spécificité de substrats 

associées à certains tissus ont révélé l’existence possible d’isoformes. Des expériences de clonage ont 

confirmé cette possibilité et la famille des Glut a compté très rapidement 5 isoformes (Burant et al., 1992; 

Colville, Seatter & Gould, 1993a; Colville et al., 1993b) qui semblaient satisfaire aux paramètres cinétiques et 

spécificités de substrat. Le séquençage du génome humain et d’autres espèces a permis d’agrandir la liste de 

la famille à 14 isoformes (Manolescu et al., 2007). 

2.1 Structure des Gluts 

 

L’analyse du profil d’hydropathique de Glut1 a montré que la protéine est repliée selon un mode de 12 hélices 

α transmembranaires (Figure 7) qui se positionnent ensemble afin de former un canal central à travers duquel 

le substrat peut traverser la bicouche lipidique. La conformation de la superficie du canal comprend 8 des 12 

hélices alpha (Mueckler & Makepeace, 2006; Manolescu et al., 2007). L’extrémité N-terminal, tout comme 

l’extrémité C-terminale de tous les membres de la famille SLC2A, se trouve orientée vers le cytoplasme et une 

N-Glycosylation est présente sur la première ou la quatrième boucle. Des séquences communes conservées à 

tous les membres de la famille ou à une classe sont présentes dans différentes régions de la structure 

primaire de la protéine. La présence de ces séquences ne prédit pas la spécificité de substrat de ces 

transporteurs (Uldry & Thorens, 2004) 
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.  

 Figure 7. Modèle schématique de la structure des membres de la famille Glut. 
Classe I et II (en haut) et III(en bas).   
(Uldry & Thorens, 2004) 

2.2 Différentes classes de la famille SLC2A 

 

 

Tableau 1 Les Gluts. Caractéristiques des différents Gluts. 
(Manulesco et al., 2007). 
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D’un point de vue structural, les différents membres de la famille SLC2A peuvent être divisés en 3 classes 

(Tableau 1, Figure 8). La classe I comprend les Glut1 à 4, la classe II est composée par Glut5, 7, 9 et 11 alors 

que la classe III contient Glut6, 8, 10, 12 et le transporteur de proton et du myo-insitol (HMIT). Les Glut1 à 4, 

les premiers transporteurs de la famille à avoir été caractérisés, ont été définis comme des transporteurs du 

glucose. Glut5 est principalement un transporteur du fructose et les autres membres de la classe II présentent 

de fortes analogies avec lui, ce qui pourrait faire d’eux des transporteurs du fructose bien que leur spécificité 

de substrat ne soit pas encore très bien caractérisée, Glut9 est un transporteur d’Urée (Preitnera., 2009). 

Parmi les membres de transporteurs de la classe III, les fonctions de Glut8 et Glut10 ont été clairement 

établies comme des transporteurs de glucose alors que HMIT est un transporteur du myo-inositol couplé au 

gradient électrochimique du protons (Uldry & Thorens, 2004).   

 

Figure 8. Arbre phylogénétique des différents membres de la famille du gène SCL2A. 
(Manolescu et al., 2007). 
 

2.3 Mécanisme du transport 

 

Dans l’érythrocyte (Widdas, 1954), l’épithélium placentaire (Widdas, 1952) et l’intestin (Fisher & Parsons, 

1952), l’utilisation de la cinétique de Michaelis-Menten appliquée au transport du glucose a conduit à 

l’élaboration de la théorie du «transporteur simple (simple carrier)» qui affirme que deux événements 

apparentés, mais séparés, doivent avoir lieu lors du transport. La première étape débute lorsque le glucose se 

lie à son site spécifique sur la protéine. Cette interaction est du même type que celle entre une enzyme et son 

substrat, mais ici le substrat (l’hexose) ne subit aucun changement. Lors de la deuxième étape, qui consiste à 
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la translocation, un changement de conformation du transporteur se produit : le site de liaison se réoriente 

vers l’intérieur de la cellule et le substrat est ainsi libéré vers l’intérieur de la cellule. Finalement, le cycle est 

complété avec un deuxième changement de conformation qui amène à nouveau le site de liaison vers 

l’extérieur de la cellule (Figure 9). Le transport se fait selon un gradient de concentration (Manolescu et al., 

2007). L’interaction entre l’hexose et le site de liaison se ferait grâce à l’action des ponts d’hydrogène entre 

groupes hydroxyles spécifiques de l’hexose et certaines chaines latérales hydrophiles des acides aminés qui 

entourent le canal (Barnett, Holman & Munday, 1973). Ces liaisons seraient modifiées lorsque la protéine subit 

un changement de conformation d’une telle façon que le site orienté vers l’intérieur de la cellule est totalement 

différent de celui dirigé vers l’extérieur (ce qui permettrait la libération du substrat) (Barnett, Holdman & 

Munday, 1973; Manolescu et al., 2007).  

 

 

Figure 9. Mécanisme de transport du glucose par Glut1.     

http://219.221.200.61/ywwy/zbsw(E)/pic/ech5-6.jpg 

 

2.4 GLUTs présents dans le macrophage 

 

La présente étude a été réalisée avec un type cellulaire spécifique, le macrophage humain et nous allons nous 

concentrer sur les Gluts qui s’y expriment. Fu et ses collaborateurs ont analysé les niveaux d’expression des 

ARNm et des protéines pour les Glut1-5 extraits à partir de lymphocytes et de monocytes d’échantillons 

sanguins humains ainsi que de la lignée de monocytes/macrophages THP1 (Fu et al., 2003). Ils ont observé 

que les monocytes expriment les protéines Glut1 et Glut3. Leur activation par du LPS induit une augmentation 

de l’expression protéique de Glut1. Quant à l’expression génique des Gluts dans les monocytes, l’ARNm de 

Glut3 est l’isoforme le plus exprimé. La différentiation des monocytes THP1 en macrophages par le phorbol-

12-myristate-13-acetate (PMA) induit une augmentation importante de l’expression protéique de Glut3 et de 

Glut5 ainsi que leurs niveaux d’abondances protéiques. Le niveau d’expression des ARNm de Glut5 est le 

http://219.221.200.61/ywwy/zbsw(E)/pic/ech5-6.jpg
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plus fortement exprimé dans les macrophages alors que les niveaux des ARNm de Glut3 est intermédiaire et 

celui de Glut1 le moins exprimé. Dans une autre étude, Malide et al. ont étudié les niveaux d’expressions et la 

localisation cellulaire de Glut1, Glut3 et Glut5 dans des cultures primaires de macrophage humain (Malide et 

al., 1998). Des analyses d’immunobuvardage de type Western ont montré que lors de la différentiation en 

macrophages, les niveaux d’expressions de Glut1 sont augmentés alors que ceux de Glut3 sont diminués, ce 

qui contredit les résultats de Fu et al. Quant à Glut5, son expression est augmentée avec un certain un délai 

(5 jours après le début de la différenciation de macrophages). À l’aide de la microscopie confocal, il a été 

démontré que chaque isoforme a une localisation cellulaire particulière. Glut1 se trouve préférentiellement au 

niveau de la surface cellulaire et au niveau périnucléaire dans un motif typique de recyclage d’endosomes. 

Glut3 est localisé essentiellement avec les vésicules intracellulaires, et ce, seulement dans les monocytes. 

Glut5, quant à lui, est surtout observé à la surface cellulaire et est aussi détectable à un niveau intracellulaire 

(Malide et al., 1998). Ni Malide et al., ni Fu et al. n’ont détecté la présence dans le macrophage du 

transporteur Glut4 (Malide et al., 1998 ; Fu et al., 2003). 

 

2.4.1 GLUT1 

 

Glut1 a été le premier Glut à être identifié en 1985 par Mueckler (Mueckler et al., 1985) dans les érythrocytes 

dont il compose de 3 à 5% des protéines de la membrane plasmatique. Glut1 est exprimé dans une grande 

variété de cellules animales et humaines avec une prépondérance au niveau des barrières endothéliales et 

épithéliales du cerveau, de l’œil, des nerfs périphériques, du placenta et des glandes mammaires lors de la 

lactation (Takata et al., 1990; Zhao, Glimm & Kennely, 1993). Au niveau des muscles squelettiques et du tissu 

adipeux qui sont des structures sensibles à l’insuline, Glut1 qui est localisé au niveau membranaire agit de 

façon coopérative avec Glut4 qui se trouve dans des compartiments intracellulaires et en réponse à l’insuline, 

est mobilisé vers la membrane plasmatique (Marette et al., 1992). Il a aussi été démontré par Jensen et al que 

Glut1 est essentiel pour le développement du cerveau des vertébrés (Jensen, Gitlin & Carayannopoulos, 

2007). L’affinité de Glut1 pour le 2-déoxy-D-Glucose est de 5 mM alors que celle du glucose est de 3 mM 

(Vera & Rosen, 1989). L’affinité du 2-déoxy-D-Glucose proche de celle du glucose pour ses transporteurs a 

permis son utilisation dans la technique de transport du glucose. Les autres substrats que Glut1 peut 

transporter sont : le galactose, le mannose et la glucosamine (Uldry et al., 2002). Ce transporteur est 

l’isoforme la mieux conservée et présente une homologie que varie entre 74 % et 98 % chez les poissons, le 

poulet, la souris, le rat, les bovins et l’humain. La région la plus variable est située au niveau du loop1 près de 

l’extrémité N-terminal, région sensible à la glycosylation. (Zhao & Keating, 2007). 
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2.4.2 GLUT3 

 

GLUT3 comme son nom l’implique a été le troisième transporteur de glucose à être cloné (Kayano et al., 

1988). Il a été premièrement caractérisé au niveau des neurones et la question qui s’est posée aussitôt a été 

de savoir pourquoi ce tissu a besoin d’un transporteur spécifique du glucose. Glut3 doit donc présenter des 

caractéristiques qui lui permettent de s’adapter aux besoins métaboliques et oxydatifs avec les hautes 

demandes en glucose des cellules nerveuses. Cette caractéristique sera confirmé lorsque les autres types 

cellulaires qui ont des besoins énergétiques élevés tels que les spermatozoïdes, les embryons avant 

implantation, les globules blancs, et une grande variété de lignées cellulaires carcinomateuses seront 

observées et dans lesquels Glut3 est également exprimée (Simpson et al., 2008). Il est tout de même 

important de noter que Glut3 possède une affinité plus forte envers le glucose que les autres membres de la 

classe II avec des Km plus faibles de l’ordre de 1.4 mM pour 2-déoxy-D-Glucose (Arbuckle MI et al., 1996) et 

de 1 mM pour le glucose (Hauguel de Mauzon et al., 1997). Glut3 est aussi capable de transporter du 

mannose, du galactose et du xylose mais pas de fructose. Ainsi, Glut3 présente la meilleure affinité envers le 

glucose que les autres membres de la classe I mais également à une capacité de transport (définie par Kcat) 5 

fois plus élevée. Cette observation est très importante tenant compte du rôle de Glut3 dans le transport du 

glucose au niveau neuronal puisque la concentration de glucose dans l’environnement péri-neuronal est 

seulement de 1 à 2 mM (Simpson et al., 2008). Au niveau des cellules mononuclées, Glut3 est exprimé dans 

les lymphocytes, les monocytes/macrophages, les neutrophiles et les plaquettes. Un aspect très intéressant 

de l’expression de Glut3 dans ces cellules est qu’il est présent dans les compartiments intracellulaires alors 

que suivant une activation de la voie métabolique de l’insuline, il est déplacé du cytoplasme à la membrane 

plasmatique de la même façon que Glut4 dans le muscle et tissu adipeux blanc (Daneman et al., 1992; 

Estrada et al., 1994; Fu et al., 2003; Maratou et al., 2007). Suite à une stimulation des leucocytes avec du 

PMA ou du LPS des neutrophiles, monocytes/macrophages par le formyl-méthionyl-leucyl-phénylalanine 

(fMLP), des lymphocytes par la phytohémagglutinine (PHA) et des plaquettes par la thrombine, il en résulte la 

migration de Glut3 vers la membrane plasmique (Craik, Stewart & Cheeseman, 1995; Ferreira et al., 2003; Fu 

et al., 2003; Heijnen et al., 1997; Jacobs et al., 1989; Simpson et al., 2008). Dans les plaquettes, les vésicules 

qui contiennent Glut3 sont les granules α qui ont également le facteur d’adhésion P-sélectine et plusieurs 

facteurs de croissance tels que le facteur de croissance dérivé de plaquettes (PDGF), le facteur de croissance 

semblable à l’insuline (IGF-1) et le facteur de croissance transformant bêta (TGF-β) (Heijnen et al., 1997). De 

façon analogue à l’action de l’insuline dans l’adipocyte, la thrombine semble engager le recrutement des 

granules α par l’intermédiaire d’un mécanisme où Akt est phosphorylé par la phosphatidyl-inositol-3 phosphate 

kinase (PI-3) (Ferreira et al., 2003). Dans toutes ces cellules, la translocation de Glut3 se produit en réponse à 

une augmentation des besoins énergétiques nécessaire à une activation cellulaire (Simpson et al., 2008). 
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2.4.3 GLUT5 

 

Glut5 a été isolé à partir des banques d’ADNc de cellules intestinales épithéliales humaines (Kayano et al., 

1988) et de cellules du jéjunum de lapin (Rand et al., 1993). Glut5 n’est pas un transporteur du glucose mais 

plutôt un transporteur du fructose avec un Km d’environ 6 mM (Burant et al., 1992). Ce transporteur n’est pas 

inhibé par la cytochalasine B (qui inhibe le transport des Glut1, Glut2, Glut3 et Glut4 (Bernhart, 2003)) la 

phlorétine ou phlorizine (qui inhibent le transport active de glucose par les cotransporteurs glucose sodium 

dépendants SGLT1 et SGLT2 (Chan,1962)), ce qui indique que Glut5 est un transporteur spécifique du 

fructose (Mate et al., 2001). Glut5 est exprimé principalement dans la région jéjunale de l’intestin grêle qui a 

un rôle prépondérant dans l’absorption intestinale du fructose. Il est également présent en quantités moins 

importantes dans les reins, les muscles squelettiques, les adipocytes blancs, les spermatozoïdes, les cellules 

microgliales du cerveau et les leucocytes (Uldry & Thorens, 2004). Le rôle physiologique de Glut5 dans le 

macrophage n’est pas encore bien compris puisque les concentrations sanguines de fructose et dans les 

tissus sont très faibles (concentration plasmatique de l’ordre de 31 µmol/l (Pitkänen, 1996), dans le nerf 

sciatique 0,13 µmol/l (Mayhew, Gillon & Hawthorne, 1983), et que Glut5 est un mauvais transporteur du 

glucose (Calder, Dimitriadis & Philip, 2007). 
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Chapitre 3 : Modèle utilisé : Le macrophage humain 

Le macrophage est aujourd’hui considéré comme un acteur très important dans les pathophysiologie de 

l’athérosclérose et de la résistance à l’insuline. L’échange des signaux entre macrophages inflammatoires et 

adipocytes peut être en relation avec la résistance à l’insuline des tissus périphériques (Liang et al., 2007). 

D’autre part, lors de l’athérogénèse, les macrophages jouent un rôle crucial dans le processus inflammatoire 

de la paroi vasculaire (Boyle, 2005). 

 

3.1 Macrophage et résistance à l’insuline 

 

3.1.1 Macrophage et tissu adipeux 

 

Un élément très important dans la genèse de l’inflammation en réponse à l’obésité est le tissu adipeux. Ce 

dernier sert non seulement à accumuler des lipides, mais également agit en tant que glande capable de 

produire des signaux paracrines et endocrines. Le tissu adipeux est composé d’une grande variété de cellules 

parmi lesquelles on trouve des adipocytes, des macrophages, des lymphocytes, des preadipocytes et des 

cellules endothéliales (Olefsky & Glass, 2010). Le tissu adipeux contient des macrophages (Figure 11) et leur 

quantité est corrélé positivement avec le degré d’obésité de l’individu (Weisberg et al., 2003; Xu et al., 2003). 

Les adipocytes secrètent des adipokines telles que la leptine et l’adiponectine (Wang et al., 2008; Scherer, 

2006; Halberg, Wernstedt & Scherer, 2008) qui augmentent la sensibilité à l’insuline dans les tissus 

périphériques (Hennige et al., 2006; Yamauchi et al., 2002) et d’autres hormones qui diminuent la sensibilité 

périphérique à l’insuline telles que la résistine chez les rongeurs (Steppan et al., 2001)) et la protéine se liant 

au rétinol-4 (RBP4) chez l’humain et la souris (Yang et al., 2005). On peut donc dire que les différentes 

adipokines sécrétées par le tissu adipeux dans un état physiopathologique donné ont des effets importants sur 

la sensibilité systémique à l’insuline. Les macrophages du tissu adipeux sont une source majeure des 

cytokines pro-inflammatoires qui peuvent induire une réduction de la sensibilité à l’insuline. L’activation des 

macrophages du tissu adipeux conduit à la libération de toute une variété de chimiokines qui vont à leur tour 

recruter des macrophages supplémentaires. Ce cercle vicieux favorise la mobilisation de macrophages dans 

le tissu adipeux et maintient ainsi un état d’inflammation dit chronique (Olefsky & Glass, 2010). TNFα, IL-6 et 

IL-1β exercent des effets paracrines qui activent des voies inflammatoires à l’intérieur des cellules cible. C’est 

ainsi que les kinases N-terminal Jun (JNK) (Hirosumi et al., 2002; Bandyopadhyay et al., 2005) et la kinase 

inhibitrice du facteur nucléaire kappa B (IKK)β, (Hotamisligil et al., 1995), sont activées. À leur tour, ces 

kinases activent des facteurs de transcription tels que l’activateur de la protéine 1 (AP1) (c-Jun/Fos) et le 
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facteur nucléaire κappa β (NF-κβ) qui vont induire la transcription d’un nombre important de gènes impliqués 

dans des voies inflammatoires (Nguyen et al., 2007). Ces kinases peuvent également phosphoryler le substrat 

du récepteur d’insuline (IRS), les récepteurs d’insuline eux-mêmes et possiblement d’autres molécules de la 

voie insulinique, ce qui va conduire à l’inhibition de l’action de l’insuline et générer un état de résistance 

cellulaire à l’insuline (Olefsky & Glass, 2010). Chez l’homme, la résistine est produite principalement par les 

macrophages (et non par le tissu adipeux comme dans le cas des rongeurs) (Figure 10) ce qui soulève la 

question de savoir si la résistine produite par les macrophages peut diminuer la sensibilité systémique à 

l’insuline. L’expression de la résistine par les macrophages humains est induite par le lipopolysaccharide 

(LPS) et l’endotoxémie (présence d’endotoxines dans le sang) et en général par des états pro-inflammatoires 

(Lehrke et al., 2004). De plus, les personnes ayant un diabète de type II présentent une corrélation positive 

entre l’augmentation des niveaux plasmatiques de résistine et les niveaux du récepteur soluble à TNF (Lehrke 

et al., 2004). D’autre part, lorsque des souris KO pour la résistine sont humanisées par l’insertion du transgène 

de la résistine sous le contrôle d’un promoteur spécifique du macrophage, il apparait une induction de 

l’inflammation au niveau du tissu adipeux et de la résistance à l’insuline (Qatanani et al., 2009). Ces 

observations suggèrent que l’induction de la résistine produite par les macrophages contribue à la résistance à 

l’insuline lors de l’endotoxémie, l’obésité et autres états inflammatoires chez l’humain (Olefsky & Glass, 2010). 

 

Figure 10. Facteurs régulant la polarité de macrophages et la résistance à l’insuline dans le tissu 
adipeux.   
(Olefsky & Glass, 2010). 
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3.1.2 Macrophage, foie et muscle 

 

La résistance à l’insuline hépatique associée à l’obésité est caractérisée par une augmentation de l’expression 

de cytokines pro-inflammatoires et une accumulation massive des lipides dans les hépatocytes (stéatose) 

(Figure 11). Le principal type de macrophage observé dans le foie est la cellule de Kupffer qui communique 

avec les hépatocytes d’une façon analogue à celle des macrophages et ses adipocytes (Olefsky & Glass, 

2010). Ces cellules de Kupffer contribuent à la production de médiateurs de l’inflammation qui induisent la 

résistance à l’insuline hépatique. En effet, chez les souris knock-out pour IKKβ, gène dont le produit contribue 

à la réponse inflammatoire des cellules de Kupffer, une atténuation de la résistance à l’insuline due à une 

alimentation riche en gras est observée (Arkan et al., 2005). Également, au niveau du muscle (Figure 11) 

squelettique de souris, une accumulation de macrophages pro-inflammatoires résultant d’une alimentation 

avec un contenu riche en gras a été  constaté (Nguyen et al., 2007; Patsouris et al., 2008). Ces macrophages 

se localisent dans des dépôts intramusculaires du tissu adipeux qui s’accumulent dans les muscles 

squelettiques chez les personnes obèses. Cette accumulation des macrophages dans le muscle soulève la 

possibilité que ces macrophages puissent localement contribuer à la résistance à l’insuline (Olefsky & Glass, 

2010). 

 

Figure 11. L’obesité induit de changements dans le tissu adipeux, foie et muscle qui résultent dans 
une résistance à l’insuline. 
(Olefsky & Glass, 2010).  
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3.2 Macrophage et athérosclérose 

 

ainsi à la formation supplémentaire cellules spumeuses, et à la synthèse de protéines de la matrice 

extracellulaire conduisent à la formation de la plaque fibreuse (Glass & Witztum, 2001). Le développement de 

cette plaque produit un rétrécissement progressif de la lumière artérielle. La sécrétion de metalloprotéinase 

responsable de la fragilisation de cette matrice extracellulaire associée à une augmentation de la pression 

sanguine (rétrécissement de la lumière vasculaire) va conduire à la rupture de la plaque. La rupture de la 

plaque expose les lipides de la plaque et des facteurs tissulaires au sang et une cascade de coagulation est 

générée avec la formation d’un caillou sanguin qui va bloquer l’artère (Glass & Witztum, 2001). Cette 

obstruction de la lumière vasculaire provoquera un arrêt soudain de la circulation sanguine et a des accidents 

cardiovasculaires (J Davies et al., 1993). La plupart des plaques fibreuses sont asymptomatiques, et restent 

stables pour longtemps, mais certaines d’entre elles vont devenir vulnérables ou instables. Tout une série 

d’événements vont générer une plaque instable : l’amincissement de la plaque fibreuse; l’apparition d’un 

noyau nécrotique, la présence de macrophages en apoptose, différents débris de macrophages et des lipides 

extracellulaires; un état inflammatoire important associé à la présence de leucocytes activés et de cytokines 

inflammatoires (Tabas, 2004). Ainsi, le macrophage est très impliqué dans cette déstabilisation de la plaque, 

non seulement en tant qu’agent inducteur de l’inflammation et cellule productrice de cytokines inflammatoires, 

mais également par la production de protéases de la matrice qui parallèlement à la mort des cellules 

musculaires lisses vasculaires entraîne un amincissement significatif de la plaque fibreuse (Libby, 2002; 

Tabas, 2004).  

 

 Figure 12. Développement de la plaque d’athérosclérose au cours du temps. 
(Libby, 2002)   
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ARTICLE 

1. Hypothèse de travail 

 Une interrelation  entre le diabète et l’athérosclérose semble exister (Beckman, Creager & Libby, 2002), et 

bien que beaucoup des travaux soient dédiés à l’étude tant du diabètes que de l’athérosclérose, le facteur 

commun aux deux pathologies n’a pas encore été élucidé. Ce facteur commun pourrait bien être le récepteur 

hépatique X (LXR), qui intervient dans le métabolisme du cholestérol, des lipides et du glucose (Baranowski., 

2008). D’autre part, cette hypothèse de travail est appuyée par le fait que le rôle du macrophage dans le 

développement de l’athérosclérose et du diabète a été bien établi. 

C’est ainsi que nous pensons que LXR doit avoir une influence sur le transport du glucose dans le 

macrophage humain et que cette influence doit être affectée dans des conditions que favorisent le diabète et 

l’athérosclérose telle que l’hyperglycémie et l’hyperglycémie/hyperinsulinémie.   
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ABSTRACT 

 

LXRs are nuclear receptors involved in lipids, cholesterol and carbohydrates metabolism. Their natural 

agonists are believed to be oxidized derivatives of cholesterol known as oxysterols. Cholesterol and oxysterols 

are associated with the development of atherosclerosis a cardiovascular disease having devastating 

consequences in modern societies. One of the major risk factors for atherosclerosis is type II diabetes. In this 

report, trying to make a link between atherosclerosis and diabetes, we attempt to demonstrate that LXRs may 

have an effect on glucose transport in conditions of hyperglycemia or hyperglycemia/hyperinsulinemia, two 

specific characteristics of type II diabetes. We found that in the THP1 human macrophage Glut1, Glut3, Glut5 

and Glut9 are expressed. Glut 5 is known as a fructose transporter and Glut9 as a urea transporter. We unveil 

that Glut1 was involved in glucose transport in human THP1 macrophages, and it was sensible to induction 

with insulin. Both specific and less specific activation of LXR increased glucose transport in hyperglycemic and 

hyperglycemic/hyperinsulinemic conditions but in a different way. This study demonstrated that activation of 

LXRs nuclear receptors that are sensible to oxysterols have benefic effects on glucose transport in human 

macrophages.  
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INTRODUCTION 

 

Atherosclerosis, a component of cardiovascular diseases is a chronic inflammatory disease associated to a 

lipid disorder [1]. Type II diabetes is an important risk factor that increases morbidity and mortality rate for 

patients suffering from cardiovascular diseases [2]. Coronary complications are the principal cause of death for 

type II diabetic patients since 75% of them die because of complications related to cardiovascular diseases 

[3,4], and diabetics are 2 to 4 times more susceptible to develop arthrosclerosis than non-diabetics [2]. 

Additionally of being the principal cause of mortality for type II diabetic patients, cardiovascular diseases 

consequences of diabetes represent a huge burden for the Canadian health care system [5]. 

Liver X receptors (LXRs) are members of the nuclear receptor family of transcription factors that are ligand 

dependent for their activation [6]. Two LXR isoforms have been identified and are referred to as LXRα and 

LXRβ [7]. When activated, the LXR receptor form a heterodimer with the obligate partner retinoic acid receptor 

(RXR) and thereafter bind to specific sites called LXRE (LXR response elements) located in the promoter 

region of target genes. Their endogen agonists comprise a series of oxidized cholesterol derivatives known as 

oxysterols [8]. It has also been suggested that glucose could be an endogen agonist [9], but this claim has 

been subject to several controversies [10]. Another possibility has been proposed in which glucose is seeing 

as an indirect activator of LXR via a postraductional regulation system known as O-linked glycosylation within 

cytoplasmic and nuclear compartments [11]. It is clear now that LXR receptors are important regulating factors 

in the carbohydrate, cholesterol and lipid metabolisms [6]. 

 Usually, two synthetic agonists are commonly used as LXRs activators. First, the T0901317, which is not an 

exclusive LXRs activator because it is able to induce the activity of PXR (Pregnane X Receptor) [12] and FXR 

(Farnesoid X Receptor) [13]. Secondly, the GW3965 is specific of LXRs with a little better affinity for LXRβ 

than for LXRα but not sufficiently to activate LXR isoforms separately [12]. 

Initially, atherosclerosis was viewed as a lipidic disease with a predominant role of cholesterol, but a modern 

view emphases inflammation as an important factor as cholesterol itself [14, 15, 16, 17, 18]. The identification 

of numerous monocyte-derived macrophages within atherosclerotic plaques, and the gradual recognition of 

their importance in atherogenesis, provided the missing link between cholesterol and the biology of this 

disease [19]. Briefly, the path conducting to the development and progression of atherosclerosis is as follows. 

Following an arterial wall lesion, atherogenic lipoproteins from circulating blood infiltrate the intima and 

accumulate beneath the arterial wall [20]. Once in place, the atherogenic particles referring in majority as small 

and dense LDL particles (Low Density Lipoprotein) could undergo oxidation that thereafter induce endothelial 

and smooth muscle cells to produce inflammatory and adhesion molecules that are able to attract and allow 

other monocytes to infiltrate the wall vessel [21]. These monocytes are thereafter transformed into 

macrophages that in turn produce inflammatory molecules which can enhance the oxidation and attraction of 
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LDL particles leading to a vicious local effect [22]. As the number of macrophages begins to build up within the 

intima, they can avidly internalize the oxidized LDL via scavenger receptors [23]. The repetition of this process 

generates macrophages loaded with lipids, called foam cells, which are a prominent feature of the 

atherosclerotic plaque. By capturing these lipid particles, intimal macrophages can follow different pathways, 

ranging from those that promote local vascular damage through various secreted mediators, to cell apoptosis 

that can contribute to atheroma progression by adding antigenic and thrombogenic debris to the lesion [18]. At 

the beginning, the lesion is called a fatty streak that in time will be transformed into the atherosclerotic plaque 

with a central atheromatous core that narrows the vessel lumen, and that is covered by a fibrous capsule 

called the fibrous cap [22, 24]. The center of the plaques become necrotic, instable and consists of amorphous 

necrotic glue-like lipid materials and cholesterol crystals. Atherosclerotic plaques develop into advanced 

complicated lesions, accompanied by plaque rupture, ulceration, thrombosis, and calcification [19].   

LXR is known to have a protection effect against atherosclerosis since LXR agonists increase reverse 

cholesterol transport from macrophages by increasing expression of macrophage apolipoprotein E and 

cholesterol efflux transporters ABCA1 and ABCG1 (ATP-binding cassette, subfamily A, member 1 and ATP-

binding cassette, subfamily G, member 1, respectively). This is likely an important part of the mechanism for 

LXR-dependent protection from atherosclerosis because these effects are not observed in agonist-treated LXR 

knockout mice or their isolated macrophages. Indeed, excess accumulation of cholesterol within macrophages 

at sites of atherosclerotic lesions converts them into foam cells and accounts for the major fraction of lesion 

deposited cholesterol. LXR interferes with the pathology of atherosclerosis by two complementary agonist 

dependent signaling pathways in macrophages. One is through directly by activating genes to promote reverse 

cholesterol transport and limit cholesterol deposition while the other is through inhibition of proinflammatory 

gene expression, which reduces lesion-associated inflammation. [25, 26, 27]. However, one question comes to 

mind: why there is atherosclerosis at all, if LXR is able to respond to the insults cholesterol induces in the 

macrophage? It is probable that, at a specific point in time during the progression of the atherosclerotic plaque, 

the adaptive mechanisms LXR employs to counter the cholesterol-oxysterol accumulation are overwhelmed by 

its increasing influx, leading to an accelerated formation of foam cells [28]. 

Facilitated diffusion of glucose and other hexoses through the plasma membrane is possible because of the 

catalytic action of a family of proteins called Gluts (gene symbol SLC2A (solute carrier family 2)) [29]. Several 

members of this family are present in macrophages, such as Glut1, Glut3 and Glut5 [30, 31]. Glut 1 is a protein 

with a molecular weight of 55 kDa present in a wide variety of cells and is an isoforme very conserved through 

evolution [32, 33, 34]. The affinity of Glut1 for glucose is intermediate, with a Km of approximately 3mM. Glut3 

is an isoforme present in cell types with considerable energetic needs as spermatozoids, embryos before 

implantation, leukocytes nervous cells and cancerous cells [35], it has a strong affinity for glucose, with a Km 

of 1,4 mM [36]. Glut5 is not a glucose transporter but was proposed as a fructose one with a Km of 6 mM [37]. 
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MATERIALS AND METHODS  

 

Cell culture and challenge 

THP1 human monocytes were maintained in suspension culture using RPMI-1640 media (Invitrogen) 

supplemented with 10% foetal bovine serum (FBS) at 37oC and 5% CO2. Monocytes were differentiated into 

adherent macrophages following a 24 hours incubation period with 100 nm of phorbol 12-myristate 13-acetate 

(PMA). Then, two sets of experiences were performed. First, THP-1 macrophages were tested for their 

responsiveness to insulin using a glucose transport assay. Different insulin concentrations (0, 50, 100, 200, 

300, 400 and 500 nM) and incubation times (0, 5, 10, 15, 30, 45 and 60 min) were tested. In the second set of 

experiences, glucose transport was determined in THP-1 macrophages after a 48 hours incubation with either 

the LXR agonists T0901317 or GW3965 in two glycemic conditions: hyperglycemic conditions using 

hyperglycemic medium RPMI-1640 supplemented with glucose to reach a final glucose concentration of 

17 mM of glucose, and hyperglycemic/hyperinsulinemic conditions using hyperglycemic and hyperinsulinemic 

medium MSFM 17 mM of glucose and 350 nM of insulin (technical support from invitrogen). To minimize fatty 

acids interference with LXRs, RPMI-1640 medium supplemented with 2% fetal bovine serum was used for the 

hyperglycemic condition, whereas the serum free media Macrophage-SFM (Invitrogen) was used for the 

hyperglycemic/hyperinsulinemic condition. Before the measurement of glucose transport, THP-1 macrophages 

were incubated with an acute exposure of insulin (100 nM) for 30 min to mimic the increase of insulin after a 

meal. Finally, monocytes and macrophages were cultured without any treatment to determine the effect of 

macrophage differentiation on the expression levels of GLUT1, GLUT3, GLUT5 and GLUT9. Expression levels 

of GLUTs of interest were also determined either in hyperglycemic or hyperglycemic/hyperinsulinemic 

conditions with or without LXR synthetic activators. 

 

Glucose Transport   

Glucose transport was determined using the 2-deoxyglucose uptake assay described by Yamanishi [38]. 

Briefly, THP-1 macrophages were washed with HEPES buffer and incubated with a [3H]-2-deoxyglucose 

solution (1µCi/ml) (Perkin-Elmer, Boston, USA) for 8 minutes. Reaction was stopped by pumping out the 

radioactive medium and the addition of a chilled NaCl solution (0.15 M). Then, cells were lysed using 500 µl of 

NaOH (0.05 M). A volume of 400 µl was incubated overnight with 7 ml of scintillation liquid whereas a volume 

of 40 µl was used to determine total protein content using BSA protein assay. Radioactivity was determined by 

liquid scintillation counting and results corrected for glucose residual transport determined following a 

cytochalasin B treatment (10 nM) (which inhibits glucose transport of Glut1, Glut2, Glut3 and Glut4 [39]) and 
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cell total protein content was determined. Results were expressed as pmol of [3H]-2-deoxyglucose/mg of 

protein/min. 

 

Western blot analysis 

A total of 2.106 macrophages/well were washed twice with cold PBS and solubilised with 400 µl of lysis buffer. 

After centrifugation (1 400 rpm for 10 min), pellet was eliminated and a supernatant fraction was collected to 

determine total protein content using BCA protein assay. On an 8 % SDS-PAGE gel, each well was charged 

with 25 µg of total protein diluted in Laemmli buffer (1X). The first well was charged with the molecular weight 

marker. Electrophoresis was conducted at 100 V for 2 hours and thereafter, proteins were transferred 

electrophoretically onto nitrocellulose membranes at 20 V overnight. Non-specific antibody binding to 

membranes proteins was blocked following incubation with a 5 % (w/v) non-fat dried milk in TBST for 1 hour at 

room temperature and steady agitation. Primary antibodies (produced in rabbits) were prepared in 5 % (w/v) 

non-fat dried milk (dilution: 1/10 000) and used to incubate overnight at 4oC. Then, membranes were washed 

three times with TBST for 5 min followed by incubation with the horseradish-conjugated anti-rabbit secondary 

antibody (dilution: 1/20 000 in 5% (w/v) non-fat dried milk in TBST) for 1 hour at room temperature. Finally, 

membranes were washed three times with TBST for 10 min and incubated with 5 ml for 5 min 

chemiluminescent HRP substrate kit (Millipore, Billerica, USA). Luminescence was determined using the 

fusion FX7 imaging system (Vilber Lourmat, Marne-la-Vallée, France). The internal control used was α tubulin. 

Membranes were dried overnight and washed three times with TBS for 10 minutes and incubated with the 

mouse α tubulin antibody overnight and revealed with horseradish-conjugated anti-mouse secondary antibody. 

 

mRNA expression level 

Total RNA was extracted using the Trizol method (Invitrogen). A total of 5.106 THP-1 cells per well were 

cultured and RNA extracted according to the manufacturer protocol. Total RNA was treated with DNAse I 

before cDNA generation by reverse transcriptase using oligo dT primer and Expand reverse transcriptase 

(Roche Applied Sciences). Expression levels were measured by quantitative real time PCR using appropriate 

primers (for primers sequences, refer to Stuart et al. [40]) and Cyber Green Fast Start (Roche Applied 

Sciences, Canada) in the Rotogen RG 3000A (Corbett Research, Australia). Expression levels of Glut1, Glut2, 

Glut3, Glut4, Glut5, Glut8, Glut9 and Glut11 were measured in triplicate and expressed relative to Basal 

transcriptor factor 3 (BTF3). 

 

Statistical tests 

Statistical analyses were conducted using Student’s t test. A p-value < 0.05 was considered as significant. 

RESULTS 
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Expression of GLUTs in human THP-1 macrophages 

To determine which GLUT are expressed during macrophage differentiation, the mRNA expression levels of 

Glut1, Glut2, Glut3, Glut4, Glut5, Glut7, Glut8, Glut9 and Glut11 were determined in monocytes and 

differentiated THP-1 macrophages. Only Glut1, Glut3 Glut5 and Glut9 were expressed in THP-1 monocytes 

and in a greater extent in macrophages. The Glut4 expression was not observed and this observation 

corroborates with previous reports [41, 42]. mRNA expression levels increase following monocyte-macrophage 

differentiation and was important for Glut1 and Glut5, moderate for Glut3 and there was no significant change 

of Glut9 mRNA level compared to the control (figure 1). 

 

Insulin sensibility of human macrophages  

To test whether there is a facilitative glucose transport in human macrophages, a glucose transport assay was 

conducted. After background transport subtraction, facilitative glucose transport was determined in human 

THP-1 macrophages (control bars in figure 2 and 3). To test whether a glucose transport is responsive to 

insulin, a concentration course (insulin concentration between 0 and 500 nM for 30 minutes) was performed. 

The concentration course demonstrated that insulin-sensitive glucose transport is significantly increased from 

50 nM (P = 0.02) to 500 nM of insulin (P = 0.0001), with 100 nM as the optimal concentration (60% increase, p 

= 0.0005). At greater concentrations of insulin than 100 nM, glucose transport return close to values equivalent 

to basal level (figure 2). Also a time course (times between 0-60 minutes using 100 nM of insulin) was 

performed. In the insulin time course, a significant increase in the insulin-sensitive glucose transport is only 

observed at 30 min (p = 0.045).  

 

mRNA expression of GLUT1, GLUT3 GLUT5 and GLUT9 under conditions of hyperglycemia or 

hyperglycemia hyperinsulinemia and LXRs activation by synthetic agonists 

In the attempt to emulate pathological conditions in which macrophages could be involved, the mRNA 

expression of Glut1, Glut3, Glut5 and Glut9 in THP1 macrophages were measured under hyperglycemia (HG) 

or hyperglycemia/hyperinsulinemia (HG/HI) conditions. When investigating the mRNA expression level of all 

Gluts studied  under the different conditions we can say that overall, their mRNA expression level (figure 4) 

mimic the similar expression levels already observed following monocyte to macrophage induction where 

Glut1 expression is the strongest, followed by Glut5. A difference is observed for the expression levels of Glut3 

and Glut9 where Glut9 levels are moderate and Glut3 are marginal (figure 4). Figure 5 shows the effect of 

HG/HI conditions relative to HG conditions without any treatment with the agonists T0901317 or GW3965. 

Although only Glut1 has a statistically significant difference between HG/HI conditions (p = 0.011) there is a 

trend of the different Gluts to increase mRNA expression in HG/HI conditions. Figures 6 to 10 show each Glut 
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expression levels under HG or HG/HI conditions and the effect of the synthetic agonists T0901317 and 

GW3965. In the case of Glut1 (figure 6) the two synthetic agonists GW3965 and T0901317 elicited a 

significant expression induction of mRNA expression level under HG conditions (T0901317: p = 0.07 and 

GW3965: p = 0.023). Under HG/HI conditions, no statistically significant was observed for the induction 

relative to DMSO. Glut3 RNA expression (figure 7) shows an inhibition trend under HG/HI conditions and 

stable expression relative to control under HG conditions. However, its expression level is so marginal (figure 

4) that no statistical significance may be associated with this inhibition trend. For both T0901317 and GW3965, 

the Glut5 RNA expression levels were reduced under HG/HI conditions (p = 0.13 and 0.003 respectively). On 

the other hand under HG conditions, there is a tendency (no statistically significant) to increase expression 

following T0901317 activation and a slight depletion following GW3965 activation (figure 8). Finally Glut9 

(figure 9) shows a reduction in the mRNA expression levels under HG/HI conditions using either T0901317 or 

GW3965 (p = 0.022 and 0.044 respectively) and an inhibition trend with T0901317 and induction trend for 

GW3965 under hyperglycemic conditions but without any statistically significant difference. 

 

Protein abundance of Glut1 and Glut3 under hyperglycemic and hyperglycemic/hyperinsulinemic 

conditions 

In an attempt to correlate gene expression levels with protein abundance, a western blot was performed for 

Glut1 and Glut3. The conditions used for the western blot were either HG or HG/HI, both in presence of 

synthetic antagonists. From all Gluts we tested and that are expressed in macrophages, Glut1 was chosen 

because its mRNA expression level was the most abundant. Glut3 was included also because it has been 

reported to be present in the monocyte-macrophage and be able to be translocated in response to insulin to 

the plasma membrane [30, 31]. The second greatest level in mRNA expression that we observed was Glut5 

but we did not consider it for western blot test since it has been attributed to be a fructose transporter [43]. The 

low levels of Glut3 mRNA expression were in this case correlated with a very low level of protein abundance 

(the western blot did not show detectable presence of this glucose transporter in human THP1 differentiated 

macrophage). On the other hand, Glut1 was detected with a signal at 55 kda (Figure 10). The quantification of 

the western blot did not show any statistically significant change under the conditions tested, but we can 

observe a trend for an increase in Glut1 protein abundance under conditions of 

hyperglycemia/hyperinsulinemia with both agonists (figure 11). 

 

Glucose transport under hyperglycemia or hyperglycemia/hyperinsulinemia conditions followed by 

activation of LXRs by synthetic agonists 

In an attempt to determine whether LXR could affect the glucose transport in human differentiated 

macrophage, a series of glucose transport tests were performed using the specific LXR agonist GW3965 and 
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the less specific T0901317 to mimic the pathological conditions of hyperglycemia or 

hyperglycemia/hyperinsulinemia. For instance, 30 minutes previous to the glucose transport tests (see 

materials and methods) an extra burst of insulin was given to mimic the increase of insulin level after a meal. 

 

Hyperglycemic conditions 

In hyperglycemic medium, T0901317 increases glucose transport as compared to control for all the agonist 

concentrations used, and the increment was of the same order for each one of them (between 19.5% and 

34%) (Figure 12). When insulin was added 30 minutes before transport, T0901317 increased glucose 

transport statistically and significantly only at a concentration of 0.1 µM as compared to control (p = 0.011) 

(figure 12). Of interest, addition of insulin alone increased glucose transport in macrophages (ctrl and DMSO, 

Figure 12). 

When hyperglycemic medium was used with increased concentration of GW3965, we observed an increase in 

the glucose transport both with and without a burst of insulin 30 minutes previous to transport. However, 

glucose transport tends to plateau at higher agonist concentrations, a tendency that was very clear when 

insulin was added 30 minutes before transport. This response is stronger without previous 30 minutes 

supplement with insulin (figure 13). 

 

Hyperglycemic/hyperinsulinemic conditions 

In HG/HI condition and in presence of increasing concentrations of T0901317 (figure 14), glucose transport 

was induced followed by a return to control levels at higher agonist concentrations. This is very clear when 

using agonist without insulin 30 minutes before transport. The higher response was obtained for a T0901317 

concentration of 25 μM (p = 0.001). When using acute insulin treatment before glucose transport, the response 

is weaker but at higher concentrations we observed a convergence between the two sets (with and without 

acute insulin treatment before transport). Of interest, the effect of acute insulin alone, did not change glucose 

transport in HG/HI conditions (ctrl in Figure 14) whereas it rather trigger a statistically significantly (p = 0.023) 

decrease in glucose transport with the vehicle (DMSO, figure 14). 

 

Finally, in HG/HG conditions using increasing concentrations of GW3965, we observed an induction in glucose 

transport with a plateau as LXR agonist concentrations increase. Here again the transport is stronger using 

acute insulin treatment before testing glucose transport (figure15) 
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DISCUSSION 

 

Different Gluts are present in THP1 human macrophages  

Several members of the Glut family are present in the macrophage THP1. Glut1, Glut3 and Glut5 have already 

been described in the literature as carbohydrate transporters expressed in macrophages [30, 31]. In the 

present study, we found mRNA expression of another transporter, Glut9. Interesting, Glut9 is not believed as a 

glucose transporter but rather as an urate transporter, and have an important role in the homeostasis of this 

molecule (normal plasma range is 1.8 to 7.1 mmol urea per liter [44]), which is an important anti-oxidant agent 

[45, 46]. If macrophages are able to uptake urate in the intima, then it would increase the oxidant 

characteristics of the blood vessel wall in favour of a greater oxidation processing of internalized LDL particles, 

a condition which favours atherogenesis. The LXR regulation on the expression of this transporter could have 

positive or negative implications in the onset and development of the atherosclerotic lesion, depending on the 

influence of LXR as it reduces or enhances the expression of Glut9. In HG/HI conditions only, Glut9 mRNA 

expression level was statistically significantly reduced (T0901317: p = 0.023 and GW3965: p = 0.044) (figure 

9). This observation lead to the speculation that in pathological conditions, elevated concentrations of glucose 

and insulin lead to a diminution in the uptake of urate resulting in a less oxidative effect in the intima of the 

arteries. Nevertheless patients with chronic kidney disease have a likelihood to suffer from myocardial infarcts 

that is incremental with progression of renal insufficiency and could reach a 65 fold increase risk, and a 

consequence of chronic kidney disease, hyperurecimia appears to be pro-atherogenic [47]. The urea influence 

over atherogenesis would be due to the modification of LDL particles into carbamylated LDL (LDLc) that 

participate in arterial vessel damage [47, 48]. It could be possible that in subjects with normal level of urea, its 

antioxidant effect is beneficial but if the level becomes too important, then its effect is atherogenic. Another 

intriguing point regarding the Gluts mRNA expression in macrophages is the relative high mRNA expression of 

Glut5. The presence of Glut5 in macrophages is somehow a mystery since serum and tissues fructose 

concentrations are very low and Glut 5 does not exhibited a good affinity for glucose [49]. Remarkably, in 

hyperglycaemic/hyperinsulinemic conditions, both agonists, but in a greater extend GW3965, depleted the 

expression of Glut 5 (figure 8).  

Even if Glut3 RNA was detected, it was the less represented of all the Gluts we measured in THP1 human 

macrophage, and only trace protein abundance was detected.  

Glut1 is probably the quantitatively most important carbohydrate transporter among all the Gluts in human 

THP-1 macrophages. We speculate that LXR induce mRNA expression of Glut1 in response to an increase in 

glucose availability, whereas, in conditions of HG/HI, this effect disappears, suggesting a plateau in glucose 

macrophage influx. One possibility is that the insulin pathway may interfere with LXR at some point reaching a 

plateau in its induction effects on Glut1 RNA. Indeed, this assertion needs to be investigated further. The Glut1 
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protein abundance did not show a statistically significant difference under the conditions studied, and this 

could indicate that a post-transcriptional regulation should take place for Glut1.     

 

Glucose transport in macrophages THP1 appears to be sensitive to insulin 

The human THP1 macrophage responded to stimulation by insulin with an optimal insulin concentration of 100 

nm and a time of 30 minutes (figure 2 and 3). One of the reasons to carry out western analysis with Glut3 was 

that we believed that this transporter was responsible for the insulin dependent glucose transport in human 

THP1 macrophages. Indeed, Glut3 is known to be present in intracellular pool of white cells and may be 

recruited to the plasma membrane upon insulin activation in a manner entirely analogous to that of Glut4 

translocation in muscle and adipose tissue [50]. Given the low levels of mRNA expression of Glut3 (figure 4) 

and that only protein abundance traces were observed, we speculate that the insulin dependent glucose 

transport in the THP1 macrophage occurs under the influence of Glut1. Glut1 has been seen as a basal 

transporter of glucose and its translocation from endosomal compartments to the plasma membrane was 

demonstrated to be insulin independent [51]. However, in the 3T3-L1 cells, it has been shown that Glut1 could 

be sensible to insulin activation [52, 53] and then it is possible that the insulin dependent glucose transport 

observed in this study is under the influence of Glut1 (Figure  and figure 10 and 11). 

 

Glucose transport in the THP1 macrophage is increased under the influence of the nuclear receptor 

LXR 

In HG conditions, LXRs activation increased the glucose transport, a phenomenon reinforced in presence of 

acute hyperinsulinemia. In pathological condition, LXRs could influence glucose transport in two different 

ways. First, as a transcription factor, LXR could induce an increment of Glut1 mRNA abundance (figure5) 

leading to an increase in insulin independent glucose transport. A surprising result was that Glut1 protein 

abundance was not modulated as Glut1 mRNA. One possible answer is that Glut1 should be saturated, and 

another unidentified Glut is committed by LXR to help Glut1. Secondly, LXR could have some influence in the 

insulin pathway since the presence of acute insulin triggers a greater glucose transport following LXR 

activation by T0901317. Time of 30 minutes is too short for LXR to induce an overproduction of Glut1 protein 

abundance suggesting that the action of the nuclear receptor have to be somewhere else, for example, at 

phosphorylation at the effectors level, such as those implicated in glucose transport triggered by insulin. The 

differential way in which the two agonists act reflects their specificity for LXR. For T0901317, the activation 

with low agonist concentrations or high ones have little effect. For GW3965, the high concentrations do not 

increase the transport more, but it reaches a plateau. The difference in the action of the two agonists indicates 

potentially an interference of T0901317 with other nuclear receptors targets such as PXR (Pregnane X 

Receptor) [12] and FXR (Farnesoid X Receptor) [13]. The fact that the glucose transport under high glucose 
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concentrations is increased, and that the two LXRs isoforms are present in most tissues of the body [6], 

indicates that this nuclear receptor could be a pharmacological target for the protection against diabetes. 

 

Comparing glucose transport under HG/HI and HG conditions, we noticed that in general, the former is 

stronger than the later (figures 14 and 15 against figures 12 and 13) indicating that the insulin resistance 

hallmark of pathological high glucose and high insulin concentrations is not present in these macrophages. 

Several explanations come to mind; it is possible that 48 hours (time of incubation with the different conditions) 

is not long enough to induce any insulin resistance. It is also possible that macrophages are not susceptible to 

insulin resistance; despite the fact that they are well known to have an important role in the onset of insulin 

resistance for liver, muscle, and adipose tissue because of their influence in the development of inflammation 

states in these tissues [54], little is kwon about their own insulin resistance under these circumstances, it is 

reasonable to think that as they are inflammation agents, they are protected, until a certain point, against the 

deleterious effects of inflammation. However it is important to remember that in an in vitro environment, 

macrophages, could react different that in their normal endocrinal environment. 

Even with the high concentrations of glucose and insulin, GW3965 is able to induce an increase and sustain 

glucose transport. Thus a specific activation of LXR could increase the input of glucose into the cell, and a high 

intracellular glucose concentration that in turn induces the production of reactive oxygen species (ROS) [55] 

that are able to induce inflammation [56] and cell apoptosis [57]. It could be postulated that the increase in 

glucose transport, it is not necessarily a good thing for macrophages located beneath the arterial wall. Given 

that LXR is probably either a direct [9] or indirect [11] glucose sensor, it would be interesting to see whether 

glucose by itself is able to induce an LXR dependent increment in glucose transport in human macrophages as 

suggested by Mitro et al, [9], and its effects in inflammation and apoptosis. 

LXR is in the crossroads of lipids, cholesterol, and carbohydrates pathways, all of them important in insulin 

resistance, type II diabetes and atherosclerosis. Understanding how the intracellular glucose concentration, 

due to the facilitative glucose transport through the plasma membrane, can affect LXR in the regulation of the 

different pathways could be very helpful in the understanding of the relationship between diabetes and 

atherosclerosis.  
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Figure 1. mRNA expression of Glut1, Glut3, Glut5 and Glut9 in monocytes (Mono) and  

differentiated macrophage (Macro). Results are expressed as Mean ± SEM. 

Monocytes were differentiated into macrophage using phorbol-12-myristate-13-acetate 

(PMA) (see materials and methods) and mRNA expression levels expressed relative to 

Basal transcriptor factor 3 (BTF3). * p < 0.05 against monocytes.† P < 0.015. 
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Figure 2. Insuline concentration course (n = 3). Glucose transport in THP1 

macrophages was tested with different concentrations of insulin, 30 minutes 

incubation. Results are expressed as Mean ± SEM. mRNA expression levels 

expressed relative to Basal transcriptor factor 3 (BTF3). (* p < 0.05, + p < 0.01). 
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Figure 3. Insulin time course (n = 3) Glucose transport in THP1 macrophages was 

tested with an insulin concentration of 100 nM and different incubation times. Results 

are expressed as Mean ± SEM. mRNA expression levels expressed relative to Basal 

transcriptor factor 3 (BTF3).  (* p < 0.05, + p < 0.01 against control). 
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Figure 4. Glut 1, Glut 3, Glut 5 and Glut 9 RNA expression of macrophages THP1 

relative to BTF3 (n=3). Expression levels were tested under different conditions, a) 

RPDM: hyperglycemic (HG) control, RPMI1640 and vehicle (DMSO), b) MSDM: 

hyperglycemic/hyperinsulinemic (HG/HI) control MSFM and vehicle, c) RPTO: HG 

conditions (RPMI1640) with agonist T0901317, d) RPGW: HG conditions (RPMI1640) 

with agonist GW3965, e) MST0: HG/HI conditions (MSFM) with agonist T0901317, f) 

MSGW: HG/HI conditions with agonist GW3965. Results are expressed as Mean ± 

SEM. mRNA expression levels expressed relative to Basal transcriptor factor 3 (BTF3). 

+ p < 0.05 between different  conditions of Glut1 and the respective conditions of 

Glut3. † p < 0.05 between different  conditions of Glut1 and the respective conditions 

of Glut5. ∆ p < 0.05 between different  conditions of Glut1 and the respective 

conditions of Glut9. 
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Figure 5. Glut1, Glut3, Glut5 and Glut9 mRNA expression under HG (RPDM) and 

HG/HI (MSDM) conditions. . Results are expressed as Mean ± SEM. mRNA 

expression levels relative to Basal transcriptor factor 3 (BTF3). * p < 0.05 between 

HG/HI conditions and HG conditions. 
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Figure 6. Expression of Glut1 mRNA in THP1 macrophage, under HG (RPMI1640) or 

HG/HI (MSFM) conditions (n = 3). Each condition tested with agonists T0901317 or 

GW3965. Results are expressed as Mean± SEM.  + p < 0.1 against control, * p < 0.05 

against control. 
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Figure 7. Expression of Glut3 RNA in THP1 macrophage, under HG (RPMI1640) or 

HG/HI (MSFM) conditions (n = 3). Each condition tested with agonists T0901317 or 

GW3965. Results are expressed as Mean ± SEM. 
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Figure 8. Expression of Glut5 RNA in macrophage THP1, under HG (RPMI1640) or 

HG/HI (MSFM) conditions (n = 3). Each condition tested with agonists T0901317 or 

GW3965. Results are expressed as Mean ± SEM.  * p < 0.05 against control.  
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Figure 9. Expression of Glut 9 RNA in macrophage THP1, under HG (RPMI1640) or 

HG/HI (MSFM) conditions (n = 3). Each condition tested with agonists T0901317 or 

GW3965. Results are expressed as Mean ± SEM.  * p < 0.05 against control. 
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Figure 10. Glut1 western blot. Different conditions were used for the western blot: 

RPDM: HG control, RPMI1640 and vehicle (DMSO), MSDM: HG3HI control MSFM 

and vehicle, RPTO: HG (RPMI1640) with agonist T0901317, RPGW: HG (RPMI1640) 

with agonist GW3965, MST0: HG/HI conditions (MSFM) with agonist T0901317, f) 

MSGW: HG/HI conditions with agonist GW3965. 

  

Glut1 
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Figure 11. Glut1 western blot quantification (n = 4). The volume is the sum of all the 

intensities included in the defined area of each spot (fusion Fx7 manual). Results are 

expressed as relative to tubulin and Mean ± SEM. 
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Figure 12. Glucose transport with a T0901317 concentration curse and under HG 

conditions (n = 3). A burst of 100nm of insulin was given or not 30 minutes before the 

transport. Results are expressed as Mean ± SEM.  * p < 0.05 against vehicle (DMSO). 

† P < 0.05 against vehicle (DMSO + insulin burst). 
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Figure 13. Glucose transport with a GW3965 concentration course and under HG (n = 

3). A burst of 100nm of insulin was given or not 30 minutes before the transport. 

Results are expressed as Mean ± SEM.  * p < 0.01 against vehicle (DMSO). † P < 

0.01 against vehicle (DMSO) + insulin burst. ∆ P < 0.10. 
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Figure 14. Glucose transport with a T0901317 concentration course and under HG/HI 

conditions (n = 4). A burst of 100nm of insulin was given or not 30minutes before the 

transport. Results are expressed as Mean ± SEM.  * p < 0.05 against vehicle (DMSO). 

† P < 0.05 against vehicle (DMSO) + insulin burst. 
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Figure 15. Glucose transport with a GW3965 concentration course and under 

HG/HI conditions (n = 3). A burst of 100nm of insulin was given or not 

30minutes before the transport. Results are expressed as Mean ± SEM.  * p < 

0.05 against vehicle (DMSO). † P < 0.05 against vehicle (DMSO) + insulin 

burst. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECIVES 

Dans la présente étude, plusieurs transporteurs d’hydrates de carbone de la famille des Gluts ont été identifiés 

comme étant exprimés dans les macrophages humains THP1.  Parmi les membres de cette famille, nous 

avons constaté la présence des ARN messagers pour Glut1, Glut3, Glut5 et Glut9. À notre connaissance, 

c’est la première fois qu’une étude fait mention du transporteur Glut9 dans le macrophage humain. Le fait que 

Glut9 soit un transporteur d’urée, qui est un antioxydant puissant, ouvre des perspectives intéressantes dans 

l’étude du macrophage et son rôle dans l’athérosclérose.  La présence de Glut5 qui a déjà été mentionnée 

auparavant dans d’autres études continue à être un mystère étant donné que ce Glut est un transporteur de 

fructose (Fu et al., 2003., Malide et al., 1998). 

 

Malgré une expression génique de Glut3 qui a été marginal et une présence peu significative de la protéine, 

Glut1 et Glut3 restent tout de même les candidats les plus plausibles pour être responsable du transport de 

glucose dans le macrophage humain. Ces dernières observations font penser que le transporteur du glucose 

se fait majoritairement en employant Glut1 ou  bien, par le biais d’un autre Glut non identifié. 

 

Nos travaux ont permis de démontrer que le macrophage humain est sensible à l’action de l’insuline. En effet, 

nous avons observé une augmentation du transport lorsque les cellules sont incubées à long terme avec de 

l’insuline mais aussi avec un ajout supplémentaire d’insuline une demi-heure avant de quantifier le transport. 

Ces résultats suggèrent un mécanisme de régulation rapide telle que l’activation  d’une cascade de 

phosphorylation protéique et an autre mécanisme de régulation plus lente telle qu’une régulation au niveau  de 

la synthèse ou du transport des Gluts vers la membrane cellulaire.  

 

L’activation des LXRs par des agonistes spécifiques ou non exclusifs induit une augmentation du transport du 

glucose dans les conditions étudiées d’hyperglycémie et d’hyperglycémie/hyperinsulinemie. Les conditions 

d’hyperglycémie/hyperinsulinemie induisent une réponse quantitativement plus forte pour les deux agonistes : 

le fait d’ajouter l’éffet de l’hyperperinsulinemie à l’hyperglycémie pour ainsi obtenir les conditions 

hyperglycémie/hyperinsulinemie augmente le transport quand on le compare  aux conditions 

hyperglycémiques toutes seules, indiquant que l’hyperinsulinemie a un effet qui augmente l’effet de 

l’hyperglycémie, LXR peut avoir une certaine influence dans la voie métabolique de l’insuline et il serait 

intéressant d’étudier l’action de LXR dans les principales protéines de cette voie métabolique. Sous l’influence 

de T0901317, le transport de glucose a tendance de revenir aux niveaux de départ lorsque les concentrations 

de cet agoniste augmentent, alors que pour GW3965, le résultat est plutôt un plafonnement de l’effet. Ceci 
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sous-entend que T0901317 étant un agoniste non spécifique, il est possible que d’autres voies soient activées 

et interfèrent négativement son action dans le transport de glucose. 

 

Selon nos résultats qui démontrent une amélioration du transport du glucose sous l’influence de LXR dans le 

macrophage humain, il peut s’avérer intéressant d’étudier ce récepteur nucléaire d’un point de vu 

pharmaceutique afin de trouver des molécules qui soient non seulement spécifiques à LXR mais également 

spécifiques au tissu (cellules spumeuses), pour ainsi éviter tous les problèmes de toxicité que présentent les 

agonistes de LXR (Wójcicka et al., 2007.,Feldman et al., 2013) 

 

Également il serait intéressant de vérifier si l’amélioration du transport de glucose dans le macrophage a des 

effets désirables ou indésirables. D’un côté nos résultats laissent penser que LXR aurait des influences 

positives sur le diabète de type II (meilleur sensibilité à l’insuline des macrophages). Mais d’un autre côté, il 

est important de se rappeler que dans les macrophages (et non dans le tissu musculaire ou adipeux), une trop 

grand entrée de glucose dans ces cellules pourrait induire la production de ROS qui pourrait favoriser la 

transformation du macrophage en cellule spumeuse avec toutes les conséquences négatives que ceci 

entraînerait (Cheng et al 2013).  

 

Il serait donc pertinent de poursuivre cette étude en approfondissant nos résultats sur plusieurs volets. Le 

premier étant d’identifier le transporteur de Glucose exprimé dans les macrophages THP1 et qui est sensible à 

l’insuline et/ou LXR, par des études d’ARN d’interférence ciblés spécifiquement envers chaque Glut que nous 

avons identifié dans des macrophages différenciés. Le second serait de mieux comprendre la régulation des 

phosphorylations des protéines impliquées dans le transport insulinodépendant du glucose et qui semble être 

influencé par LXR. Enfin, un troisième volet, serait de mieux évaluer le rôle des LXRs au niveau des 

macrophages sur la pathophysiologie du diabète de type II avec l’utilisation du modèle animal.  
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