
expansion et d’une différenciation
considérable du lobule pariétal infé-
rieur. Nos données suggèrent que les
aires AIP et LIP se sont progressivement
séparées dans l’espace cortical du fait
d’une expansion du lobule pariétal
inférieur où les activations en relation
avec les capacités de calcul et de lan-
gage ont été observées. 
Certains animaux montrent des capaci-
tés rudimentaires de calcul [6]. Nos
résultats suggèrent qu’un précurseur
évolutionniste des processus de calcul
chez le primate, s’il existe, pourrait se
situer dans la partie antérieure du sillon
intrapariétal. Tout récemment, une
équipe japonaise vient de confirmer
cette prédiction en enregistrant, dans
cette région, des neurones qui répon-
dent spécifiquement à un nombre
approximatif d’actions [14]. Ainsi,
même dans les fonctions cognitives de
haut niveau comme le calcul, de pro-
fondes homologies peuvent être mises
en évidence dans l’organisation du cer-
veau des primates humains et non
humains. En dépit d’importantes varia-
tions de surface corticale, l’organisation
géométrique des aires cérébrales paraît
en grande partie similaire. ◊
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> L’essentiel de l’énergie dont disposent
les animaux provient de l’oxydation des
substrats alimentaires. L’oxydation des
substrats correspond à leur combustion
en présence d’oxygène. Les molécules
carbonées (essentiellement glucose et
acides gras) sont alors converties en
gaz carbonique et en eau. Le processus
d’oxydation des substrats porte un

autre nom : la respiration cellulaire.
D’un point de vue thermodynamique,
une oxydation de molécules carbonées
est spontanée et dite « exer-
gonique » car elle dégage de l’énergie.
Dans un tube à essai, l’oxydation de
substrats libère de l’énergie sous forme
de chaleur (comme toute combustion).
Dans les cellules, la respiration cellu-

laire se déroule dans les mitochondries.
Cette respiration produit de la chaleur,
mais environ la moitié de l’énergie des
oxydations est conservée sous forme
chimique au sein de molécules d’ATP
produites dans les mitochondries à par-
tir de l’ADP (réaction consommant de
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l’ énergie et dite « endergonique »). Il y
a donc une relation entre oxydation et
phosphorylation, désignée sous le
terme d’oxydation phosphorylante ou
de couplage respiratoire. Le mécanisme
du couplage est dû au fait que la respi-
ration établit un gradient de protons,
et que la phosphorylation de l’ADP
consomme ce gradient. Ce gradient
provient de la chaîne respiratoire lors
du transfert des électrons du NADH vers
l’oxygène. En fait, les complexes pro-
téiques formant les chaînes respira-
toires fonctionnent comme des pompes
à protons et expulsent les protons vers
l’espace intermembranaire (Figure 1).
L’ATP-synthase utilise l’énergie du gra-
dient en catalysant la rentrée des pro-
tons de l’espace intermembranaire vers
la matrice mitochondriale. Au cours de

ce retour des protons, l’ATP-synthase
transforme l’ADP en ATP. 
Les mitochondries du tissu adipeux
brun constituent un cas particulier [1].
Ce tissu a une fonction thermogénique
adaptative essentielle chez les ron-
geurs pouvant vivre dans des conditions
de basse température, les nouveau-nés
et les hibernants lors de leur réveil. Lors
de l’activation des adipocytes bruns qui
se fait via leur innervation orthosympa-
thique, la respiration de ces cellules
s’élève rapidement, les acides gras
provenant de la lipolyse intracellulaire
sont oxydés, mais, curieusement,
l’énergie des oxydations des acides
gras n’est pas utilisée pour synthétiser
de l’ATP et est totalement dissipée sous
forme de chaleur. Dans ces cellules, qui
gaspillent l’énergie, il n’y a donc pas de

couplage entre oxydation et synthèse
d’ATP : la respiration y est totalement
découplée de la phosphorylation de
l’ADP. L’identification du mécanisme de
découplage de la respiration des mito-
chondries du tissu adipeux brun fut
résolue avec l’identification d’une pro-
téine découplante respiratoire nommée
UCP (pour uncoupling protein). UCP est
une protéine insérée dans la membrane
interne mitochondriale des adipocytes
bruns qui catalyse la rentrée des pro-
tons dans la matrice en court-circui-
tant l’ATP-synthase. La rentrée des
protons via UCP n’est aucunement cou-
plée à une réaction consommant de
l’énergie. Ce transporteur mitochon-
drial de protons est spécifique de la
membrane interne des mitochondries
des adipocytes bruns. Les souris géné-
tiquement modifiées ayant perdu le
gène UCP ne peuvent pas survivre au
froid. C’est donc bien le  découplage
respiratoire induit par l’UCP qui
contrôle la thermogenèse adaptative
[1]. En 1997, plusieurs laboratoires
identifièrent de nouveaux transpor-
teurs mitochondriaux nommés UCP2 et
UCP3, l’UCP de la graisse brune deve-
nant UCP1 [1]. Le gène UCP2 est
exprimé dans de nombreux organes
(système immunitaire, rate, tube
digestif, poumon), alors que l’expres-
sion d’UCP3 est restreinte au muscle
squelettique et au tissu adipeux brun.
Si l’homologie des trois UCP suggère
que les trois protéines ont la capacité
de découpler la respiration, les résul-
tats provenant de travaux de biochimie
ou d’observations physiologiques sont
contradictoires. Si UCP2 et UCP3 sont
de véritables protéines découplantes
de la respiration, leur activation ou
leur induction accroît l’oxydation des
substrats car - la rentrée des protons
étant stimulée - le potentiel membra-
naire mitochondrial diminue, ce qui sti-
mule en retour les chaînes respira-
toires. Les UCP activant l’oxydation des
acides gras devraient donc avoir un rôle
métabolique facilitant la dépense
énergétique et la résistance à l’obésité.
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Figure 1. L’ion superoxyde active le transport de protons par les UCP. La chaîne respiratoire, à
gauche, oxyde les substrats : le transfert d’électrons induit un pompage des protons (boules
bleues) vers l’extérieur de la mitochondrie. Cela crée un gradient électrochimique de protons,
qui s’oppose au pompage et donc à l’oxydation. Quand ce gradient devient trop élevé, les élec-
trons sont bloqués dans la chaîne respiratoire et certains peuvent réagir avec l’oxygène molécu-
laire pour former l’ion superoxyde O2

-.. Cet ion superoxyde interagit avec l’UCP et augmente le
transport de protons par l’UCP. Ce transport permet le retour des protons dans la matrice, dimi-
nue le gradient électrochimique, et facilite alors le transfert d’électrons et l’oxydation des
coenzymes. Ce phénomène, qui conduit à une perte d’énergie pour la cellule, ne serait vraiment
utile, et actif, que lorsque la mitochondrie n’est pas recrutée pour produire de l’ATP. Si une pro-
duction d’ATP a lieu, elle se produit avec un potentiel électrochimique plus bas, de l’ordre de
130-150 milliVolts. 



En fait, cette hypothèse est infirmée
par l’examen des mutants de souris
ayant perdu les gènes UCP2 ou UCP3 par
recombinaison homologue. Le phéno-
type décrit chez les souris UCP2-/- est
une stimulation de l’immunité innée
liée à une augmentation du taux de
radicaux libres dans les macrophages
[2]. En accord avec un rôle d’UCP2 dans
le contrôle des espèces radicalaires de
l’oxygène (ERO), l’induction de stress
oxydants chez des souris stimule la
synthèse d’UCP2 dans plusieurs organes
[3]. Ces résultats indiquent qu’UCP2
est un gène de réponse au stress oxy-
dant. UCP2 s’oppose à l’élévation
intracellulaire des ERO. 
Les mitochondries produisent une frac-
tion importante des ERO cellulaires.
Cette production est contrôlée par le
potentiel membranaire mitochondrial,
qui, lorsqu’il est élevé, accroît la demi-
vie du radical ubi-semiquinone produc-
teur d’ion superoxyde. Si les protons
peuvent rentrer dans la matrice via l’AT-
Pase ou par une autre voie, le potentiel
transmembranaire diminue et la produc-
tion d’ions superoxyde est diminuée.
Une protéine de type UCP pourrait donc
constituer cette autre voie indépen-
dante de la phosphorylation de l’ADP. En
revanche, sa présence induit une perte
d’énergie qui se manifeste par un
découplage partiel de la respiration. In
vitro, il a été démontré qu’un décou-
plage respiratoire modéré diminue la
production mitochondriale des ERO et, à
l’inverse, on observe une augmentation
des ERO lors de l’inhibition d’une UCP
dans des mitochondries isolées [4, 5]. 
Le travail qui vient d’être publié par
Echtay et al. [6] décrit une régulation
commune aux trois UCP. Ces auteurs
proposent que l’activité de découplage
de la respiration (inhibée par le GDP et
activée par les acides gras libres
comme cela était connu pour UCP1) de
ces trois transporteurs ne s’exerce que
si l’ion superoxyde 02

-.
est présent.

Ainsi, la présence de 02
-.

stimulerait les
UCP, activerait le découplage respira-
toire et, en conséquence, diminuerait le

taux d’ERO. L’intérêt de ce travail est
d’unifier les relations entre niveau de
couplage de la respiration et produc-
tion d’ERO : ce serait l’activation des
UCP par les ERO eux-mêmes (en fait
l’ion superoxyde spécifiquement) qui
provoquerait un découplage respira-
toire diminuant la production d’ERO. À
cette boucle de régulation immédiate
de la production d’ERO s’ajouterait une
induction de l’expression des UCP
(UCP2) dans les conditions où la syn-
thèse des ERO est accrue [3]. Des pro-
téines identiques à certaines UCP de
mammifères existent dans de nom-
breuses espèces animales ancestrales
et chez les plantes. Il est donc possible
que les UCP représentent un système
archaïque d’adaptation à la vie aérobie
et à la production de radicaux libres
oxygénés. Cela n’exclut cependant pas
une autre fonction pour les UCP ani-
males, UCP1 étant un transporteur
mitochondrial essentiel à la thermoge-
nèse, et UCP2 étant un régulateur de la
sécrétion d’insuline [7]. Par ailleurs,
les conclusions d’Echtay et al., quant à
la forte dépendance des 3 UCP vis-à-vis
de l’ion superoxyde, doi-
vent certainement être
nuancées puisque la mise
en évidence de l’activité
découplante respiratoire
d’UCP1 (dans des mito-
chondries de graisse
brune ou dans des sys-
tèmes recombinants) ne
nécessite pas l’ajout d’un
système producteur d’ions
superoxyde. De plus, la
démonstration directe
d’une véritable régulation
des UCP par l’ion super-
oxyde in vivo reste à
faire. Le cas d’UCP2, en
particulier, nécessite des
études plus approfondies
dans la mesure où l’effet
des ions superoxyde n’a
pas été étudié à l’aide
des souris UCP2-/-. Si le
concept d’activation des

UCP, directement par les ions super-
oxyde, est séduisant, de nombreuses
questions restent en suspens concer-
nant les mécanismes moléculaires.
L’ion superoxyde pourrait agir soit en
modifiant la protéine elle-même, soit
en participant au transport des protons
par UCP2 ou encore en étant transporté
par UCP2 à l’extérieur de la mitochon-
drie. ◊
Uncoupling protein, superoxide ion
and mitochondrial respiration

NO
UV

EL
LE

S 
  

M
AG

AZ
IN

E

539
M/S n° 5, vol. 18, mai  2002

RÉFÉRENCES

1. Ricquier D,  Bouillaud F.
Les protéines
découplantes
mitochondriales. Med Sci
1998 ; 14 : 889-97.

2. Arsenijevic D, Onuma H,
Pecqueur C, et al.
Mice lacking uncoupling
protein-2 survive to
Toxoplasma gondii
infection. A link with
reactive oxygen species
production and immunity.
Nat Genet 2000 ; 26 : 
435-9.

3. Pecqueur C, Alves-Guerra
MC, Gelly C, et al.
Immunodetection of
uncoupling protein 2: 
in vivo distribution, 
up-regulation upon
oxidative stress and
evidence for translational
regulation. 
J Biol Chem 2001 ; 276 :
8705-12.

4. Nègre-Salvayre A, Hirtz C,
Carrera G, et al. 
A role for uncoupling
protein-2 as a regulator of
mitochondrial hydrogen
peroxide generation. 
FASEB J 1997 ; 11 : 809-15.

5. Fontaine E. Production 
et élimination des 
radicaux libres oxygénés. 
In : Journées annuelles de
diabétologie de l’Hôtel
Dieu. Paris : Flammarion
Médecine Sciences, 2001 :
57-63.

6. Echtay KS, Roussel D, 
St-Pierre J, et al. Superoxide
activates mitochondrial
uncoupling proteins.
Nature 2002 ; 415 : 96-9.

7. Zhang CY, Baffy G, Perret P,
et al. Uncoupling protein-2
negatively regulates insulin
secretion and is a major
link between obesity, 
beta cell dysfunction, and
type 2 diabetes. Cell 2001 ; 
105 : 745-55.


