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Lysophosphatidic acid (LPA) is a « bioactive » phospholipid able to generate
growth factor-like activities in a wide variety of normal and malignant cell
types. LPA is proposed to play an important role in normal physiological
See table of contents situations such as wound healing, vascular tone, vascular integrity, or
reproduction. In parallel, LPA could also be involved in the etiology of some
diseases such as atherosclerosis, cancer, or obesity. The bioactivity of LPA is
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L’acide
lysophosphatidique :
un phospholipide
«bioactif »

Jean-Sébastien Saulnier-Blache

> Lacide lysophosphatidique (LPA) est un phos-
pholipide. Intermédiaire métabolique de synthese
des glycérolipides, le LPA peut se retrouver en solu-

REVUES

tion (lié a I'albumine) dans divers liquides biolo-
giques (sang, liquide d’ascite, humeurs) ol il se
comporte comme un puissant médiateur biolo-

&

gique au méme titre que d’autres lipides comme les

eicosanoides, le platelet activating factor ou la

) ) o ) J.S. Saulnier-Blache: bt
sphingosine-1-phosphate. L'objectif de cet article Inserm U586, W
est de faire un bilan des connaissances actuelles Institut Louis Bugnard, %\
sur le métabolisme (syntheése, dégradation), les CHU Rangueil, <
mécanismes d’action (récepteurs, effecteurs 31404 Toulouse, France.
intracellulaires) et les possibles implications phy- saulnier@toulouse. inserm.fr
siopathologiques (cardiovasculaires, cancer,
repraduction, obésite) du LPA que nous appelle- classique de certains lysophospholipides), mais de la mise
rons « bioactif » pour le distinguer du LPA « struc- en jeu probable d’un récepteur. Ainsi, le LPA était capable
tural » impliqué dans la formation des membranes d’augmenter la synthése d’ADN dans des fibroblastes
cellulaires et la synthese des lipides neutres. < selon un mécanisme sensible a la toxine pertussique [5],

suggérant "implication d’un récepteur couplé a une pro-
BN @1 EEwm L téine G. Le premier récepteur du LPA fut cloné en 1996 [6].
U'acide lysophosphatidique (LPA) est un phospholipide  Ou trouve-t-on du LPA « bioactif » ?
constitué d’un squelette glycérol-phosphate sur lequel est
greffé un acide gras, en position 1 ou en position 2, par  Le LPA est présent dans plusieurs liquides biologiques ou il
’intermédiaire d’une liaison acyl, alkyl ou alkényl est maintenu en solution grdce a sa liaison a I’albumine
(Figure1). Chez les mammiféres, les espéces majoritaires  qui lui sert de véhicule (Figure 2). Il est présent dans le
de LPA retrouvées dans les liquides biologiques sont sang ol son origine cellulaire semble multiple. Il peut
constituées d’acides gras a longue chaine saturée (C18:0;  s’agir des plaquettes sanguines: le sérum obtenu aprés
C16:0) ou insaturée (C18:1; C20:4). Ces espéces majori-  agrégation plaquettaire contient de fortes concentra-
taires présentent généralement I'activité biologique la  tions de LPA (2 & 20 uM) [7]. Le LPA est présent en forte
plus forte. concentration dans les ascites prélevées chez des
La premiére démonstration de I'existence d’un LPA bioac-  patientes atteintes de cancer ovarien[8]. Le LPA est éga-
tif remonte a 1963 ou W. Vogt démontra que le LPA était  lement retrouvé en abondance dans le liquide folliculaire,
impliqué dans I’effet vasoconstricteur induit par des associé aux lipoprotéines[9, 10]. Notre groupe a trouvé
extraits d’intestin de grenouille sur des cellules muscu-  du LPA dans le milieu interstitiel du tissu adipeux sous-
laires lisses de lapin[1]. Plusieurs années aprés, en 1978,  cutané humain prélevé par microdialyse, avec comme ori-
il fut montré que injection intraveineuse de LPA condui-  gine cellulaire, les adipocytes[11]. Enfin, le LPA est pré-
sait a des effets rapides sur la pression artérielle [2]. Ala  sent dans Phumeur aqueuse et le liquide lacrymal apres
méme période, le LPA, connu comme un puissant facteur  blessure de la cornée [12], ainsi que dans la salive[13].
pro-agrégant[3], était mis en évidence dans le sang lors
de I'agrégation plaquettaire[4]. Les effets biologiques Métabolisme du LPA « bioactif »
engendrés par le LPA bioactif ne résultaient pas d’une per-
turbation non spécifique de la structure de la membrane  €n raison de sa nature polaire, la diffusion passive du LPA
cellulaire due & une possible action détergente (propriété  au travers des membranes biologiques est peu probable.
M/S n° 8-9, vol. 20, aolt-septembre 2004 799
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La présence de LPA dans un milieu biologique extracellulaire ne
peut résulter que d’un transport actif ou d’une synthese directe-
ment dans le milieu extracellulaire. Il existe des protéines de liai-
son du LPA (albumine, protéines de liaison des acides gras, gelso-
line), mais aucun transporteur transmembranaire n’a été mis en
évidence. En revanche, des enzymes susceptibles de synthétiser
du LPA a Pextérieur de la cellule existent. Il peut s’agir d’enzymes
sécrétées ou d’enzymes membranaires possédant un site cataly-
tique orienté vers I’extérieur de la cellule. Deux types d’enzymes
remplissent ces conditions: les phospholipases A2 sécrétées
(sPLA2) et la lysophospholipase D sécrétée (s-lysoPLD) (Figure?).

Les PLA2 sécrétées

Les sPLA2 sont de petites phospholipases (autour de 15 kDa) qui
catalysent I’hydrolyse des glycérophospholipides, produisant des
acides gras et des lysophospholipides[14]. €n utilisant I’acide
phosphatidique (PA) (Iui méme issu de I’hydrolyse de la phospha-
tidylcholine par une phospholipase D) comme substrat, I'activité
PLA2 conduit & la synthése de LPA (Figure 2). Or, dans les condi-
tions normales, le PA est peu abondant et se trouve majoritaire-
ment au niveau du feuillet interne de la membrane plasmique.
Néanmoins, dans certaines conditions inflammatoires, les mem-
branes de certaines cellules (plaquettes, érythrocytes) peuvent
subir de profonds remaniements (diffusion des phospholipides
d’une couche a 'autre de la membrane ou flip-flop, production de
microvésicules) rendant le PA accessible aux sPLA2 [15].

La lysophospholipase D sécrétée

Certains lysophospholipides comme la lysophosphatidylcholine
(lyso-PC) peuvent étre hydrolysés en LPA par une activité lyso-
phospholipase D (lysoPLD) (Figure 2). Le lyso-PC est retrouvé en
abondance (lié & I’albumine ou & des lipoprotéines) dans les
liquides biologiques et est synthétisé a partir de la phosphatidyl-
choline sous I"action d’une PLA2 ou de la lécithine cholestérol acyl-
transférase (LCAT) (Figure 2). Une activité lysoPLD soluble (s-lyso-
PLD) a été mise en évidence dans le plasma sanguin [16], ainsi que
dans des milieux de culture d’adipocytes [17]. Uenzyme respon-
sable de cette activité a récemment été purifiée et identifiée [18,
19]. Clest une ecto-nucléotide pyrophosphatase phosphodiesté-
rase de typell, également appelée autotaxine (ATX). Il s’agit d’une
protéine soluble de 125 kDa qui serait ancrée dans la membrane
plasmique par son extrémité aminoterminale, et libérée dans le
milieu extracellulaire par clivage protéolytique (Figure 3). Dans sa
partie extracellulaire, ’ATX possede un site catalytique, initiale-
ment impliqué dans ’hydrolyse de liaisons phosphodiesters et
pyrophosphates de substrats comme I’ATP ou I’ADP [20]. Les ARN
messagers de I’ATX sont retrouvés dans plusieurs tissus dont le
tissu adipeux ol ils sont particulierement abondants [19].

Les lipide phosphate phosphohydrolases

Parallelement a sa synthése, le LPA subit également un catabo-
lisme intense. La trés grande majorité (plus de 90%) de son
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hydrolyse (donc de son inactivation) correspond a sa déphos-
phorylation par des lipide phosphate phosphohydrolases (LPP).
Il s’agit de phosphatases dont le site catalytique est orienté
vers la face externe de la membrane plasmique [21, 22].

Les récepteurs du LPA

En général, les effets cellulaires engendrés par le LPA sont
spécifiques et remplissent les critéres d’une transmission par
des récepteurs: concentration efficace de I"ordre du micromo-
laire, dose-dépendance, sensibilité a la toxine pertussique. Il
faut cependant étre prudent sur I'interprétation des résultats
obtenus avec des concentrations de LPA supérieures a 10 uM.
A ces concentrations, le LPA tend a former un précipité avec le
calcium engendrant des effets cellulaires qui pourraient étre
indépendants de ceux d’un récepteur.

Au moins trois sous-types de récepteurs du LPA ont été identi-
fiés. Il s’agit de récepteurs a sept domaines transmembra-
naires couplés aux protéines G et appartenant a la famille EDG
(endothelial differentiation gene). La nomenclature de cette
famille vient récemment d’étre modifiée [23]. Elle est consti-
tuée de trois sous-types de récepteurs du LPA (LPA-1, -2, -3)
et de cing sous-types de récepteurs d’un autre phospholipide
bioactif, la sphingosine-1-phosphate (Tableau 1).

Les voies de transduction du signal mises en jeu par 'activation des
récepteurs du LPA sont étroitement liées a la nature des protéinesG
auxquelles ils sont couplés [24]. Grdce a leur couplage a la pro-
téine Gi (inhibitrice), les trois sous-types de récepteur conduisent
a Pactivation des MAPK (mitogen activated protein kinases) et des
PI3K (phosphatidy! inositol 3-kinase). Ces activations, qui peuvent
étre directes ou mettre en jeu la transactivation de récepteurs de
facteurs de croissance comme celui de '€GF (epidermal growth
factor) [25], sont impliquées dans les effets mitogéniques et anti-
apoptotiques du LPA. Les trois sous-types de récepteur conduisent
également a I'activation de la phospholipase C et a I'augmentation
du calcium intracellulaire via un couplage a la protéine Gq. Seuls
les récepteurs LPAL et LPA2 conduisent a une inhibition de I"adény-
late cyclase via un couplage a la protéine Gi. Le récepteur LPA3
entraine au contraire une activation de ’'adénylate cyclase, proba-

Figure 1. Formule chi-
mique de l’acide lyso-
phosphatidique (LPA).
Le LPA est constitué

0
I
CHy - 0 - CXANAANANANAAN

d’un squelette glycé- CH - OH

rol phosphate sur |(|)
lequel est greffé un CHZ‘O‘Fl’-OH
acide gras, en position OH

1 ou en position 2, par Acide lysophosphatidique (C18:1)
I'intermédiaire d’une
liaison acyl, alkyl ou alkényl. Il s’agit sur ce schéma de la forme oléoyl

(C18:1), qui est la plus couramment utilisée dans les études expérimentales.



blement gréce & un couplage a la protéine Gs (stimulatrice).
Les récepteurs LPA1 et LPA2 conduisent également a I'acti-
vation de la contraction de I’actomyosine grdce a leur cou-
plage a la protéine G13 et a I'activation de la GTPase Rho.
Cette voie de transduction est impliquée dans les différents
effets du LPA sur la motilité et 'adhérence cellulaire. Le
couplage des récepteurs LPAL et LPA2 a la protéine G13 peut
également conduire a la régulation de la transcription de
certains génes possédant un SRE (serum responsive ele-
ment) dans leur promoteur.

Uinvalidation des récepteurs LPAL et LPA2 a été réalisée
par recombinaison homologue chez la souris[26, 27].
Alors que les souris invalidées pour le récepteur LPA2 ne
présentent pas de phénotype particulier, les souris inva-
lidées pour le récepteur LPAL présentent une mortalité
néonatale importante (50%) liée a une perturbation de
I’olfaction et une réduction du comportement de succion
chez les nouveau-nés. A I’dge adulte, les souris survi-
vantes sont de plus petite taille mais se reproduisent
normalement. Sur la base de ces observations, I'impact
majeur du récepteur LPA1 semble se situer aux phases
précoces du développement néonatal. La double invali-

dation des récepteurs LPAL et LPA2 ne génére pas de
phénotype essentiellement différent de I'invalidation du
seul récepteur LPA1[27]. Cependant, 'analyse de la
sensibilité au LPA de fibroblastes issus d’embryons de
ces souris, montre que la double invalidation LPA1/LPA2
est nécessaire pour entrainer une perte compléte de I'ef-
fet du LPA sur certaines réponses cellulaires, suggérant
une redondance entre les deux sous-types.

Possibles implications physiopathologiques du LPA « bioactif »

Tonicité et maintien de I’intégrité vasculaire
In vitro, le LPA augmente la contraction des cellules musculaires lisses des
vaisseaux. Ces effets in vitro sont en accord avec les effets hypertenseurs
observés aprés injection in vivo [28]. Le LPA augmente également la proli-
fération, la contraction, la migration et la cohésion des cellules endothé-
liales, suggérant une participation dans la ré-endothélialisation et le main-
tien de P'intégrité des vaisseaux Iésés [29]. Uinvalidation du récepteur LPAL
chez la souris s’accompagne effectivement d’une augmentation, au stade
périnatal, de la fréquence d’apparition d’hématomes frontaux [26].
Le LPA est retrouvé en abondance dans le corps lipidique des Iésions
athéroscléreuses, probablement en raison de la captation des LDL (low
density lipoprotein) oxydées. ’exposition

LPC
lysoPLD/ATX

sPLA2

. LCAT
Milieu
extracellulaire

Membrane

Cytoplasme

> LPA

sPLA2

au LPA de cellules endothéliales en cul-
ture, augmente Iexpression de protéines
A d’adhérence des monocytes (E-sélectine,
V-CAM), participant ainsi aux processus
inflammatoires associés a I"athérosclé-
rose. Le LPA stimule également la prolifé-
ration, la dédifférenciation et la migra-
&, tion des cellules musculaires lisses, ce qui
favoriserait leur infiltration dans I'intima
PA des vaisseaux, un événement classique-
ment associé a la progression de "athé-

flip flop MG rosclérose. Enfin, le LPA augmente la pro-

o duction de certaines métallo-protéases

par les lymphocytes, ce qui pourrait
entrainer une fragilisation de la matrice

TG <

DG «

G3P
LPA ~

de collagene et contribuer au phénomene
de rupture de la plaque d’athérome [30].

Figure 2. Anabolisme et catabolisme de ’acide lysophosphatidique. ’acide lysophosphatidique
(LPA) est synthétisé directement a I'extérieur de la cellule. Il se trouve en solution dans le milieu
extra cellulaire grdce a sa liaison a "albumine. Le LPA peut provenir de I’hydrolyse de la lyso-
phosphatidylcholine (LPC) sous I’action d’une activité lysophospholipase D (lysoPLD). Une acti-
vité lysoPLD soluble est portée par I'autotaxine (ATX). La LPC est générée par hydrolyse de la
phosphatidylcholine (PC) membranaire sous I’action de petites phospholipases, les phospholi-
pases A2 sécrétées (sPLA2). Les sPLA2 peuvent également catalyser la formation de LPA & par-
tir d’acide phosphatidique (PA), lui-méme issu de I’hydrolyse de la PC par une phospholipase D
(PLD). Le LPA est inactivé par déphosphorylation sous I’action des lipide phosphate phosphohy-
drolases (LPP) en donnant des monoacylglycérol (MG). G3P : glycérol-3-phosphate ; DG : dia-
cylglycérol ; TG : triacylglycérol ; LCAT : lécithine cholestérol acyl transférase ; flip-flop : diffu-

sion transversale des phospholipides d’une couche a I’autre de la membrane.
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Cicatrisation

Parallélement @ son rdle possible dans la
ré-endothélialisation des vaisseaux, le
LPA pourrait participer a la cicatrisation
de tissus comme la cornée [12], I’épithé-
lium gastrique [31] ou la peau. Il a ainsi
été observé que I'application topique de
LPA sur une blessure cutanée chez le rat,
accélérait de facon significative la ferme-
ture de la plaie et augmentait I’épaisseur
de la couche épithéliale néoformée [32].
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Cancer

Le LPA est présent dans des biopsies de tumeurs du colon
alors qu’il est absent dans des biopsies de colons sains
[33]. Le LPA est retrouvé dans les ascites prélevées chez des

protéines récemment identifiées impliquées dans I'acti-
vité biologique (récepteurs) ou la production (enzymes
de synthese et de dégradation) du LPA, constituent
autant de cibles pharmacologiques ou transgéniques

patients atteints de cancer, en particulier
ovarien [8]. Bien que cela reste controversé [34], les
concentrations plasmatiques de LPA seraient augmentées
chez des patientes atteintes de cancer ovarien [35]. Quel
pourrait étre le role du LPA dans le cancer? €n raison de ses
effets mitogéniques, le LPA pourrait entretenir ou amplifier
la croissance des cellules cancéreuses. €n augmentant la
production de facteurs pro-angiogéniques comme le VEGF
(vascular endothelial growth factor), le LPA pourrait favori-
ser le processus d’angiogenése nécessaire a 'expansion des
tumeurs. Le LPA stimule également la production de cer-
taines métalloprotéases, ainsi que la migration cellulaire,
des événements favorables au processus métastasique.
Enfin, le LPA est un agent anti-apoptotique, y compris in
vivo, comme cela a pu étre démontré sur des cellules cancé-
reuses ainsi que sur des cellules normales exposées a des
traitements chimiques (cisplatine) ou des irradiations [36].

Reproduction

Le LPA est retrouvé en abondance (& des concentrations
d’environ 20 uM) dans le liquide folliculaire [10]. €n outre,
les concentrations plasmatiques de LPA augmentent au
cours de la gestation [37]. Ainsi, une implication possible
du LPA dans la maturation de I'ovocyte a été proposée.
Cette hypothese est en accord avec des études chez I'ani-
mal montant que le LPA accélérait la maturation nucléaire

COOH %4
AUTOTAXINE
¢=0
i "o 9
(CH3)3—N—CHQ—(I)—P—O—CHQ—CH—C—HZ

OH

Site catalytique Lysophosphatidylcholine

phosphodiestérase
Clivage
protéolytique

~,
s

333333222{2{23?3?

Extracellulaire

SR

NH, Cytoplasme

Figure 3. Structure et activité lysophospholipase D de I’autotaxine. l'auto-
taxine (ATX) est une ecto-nucléotide pyrophosphatase phosphodiestérase de
type Il. Il s’agit d’une protéine de 125 kDa ancrée dans la membrane par son
extrémité aminoterminale, et libérée dans le milieu extracellulaire par clivage
protéolytique. Dans sa partie extracellulaire, I’ATX possede un site catalytique,
initialement impliqué dans I’hydrolyse de liaisons phosphodiesters et pyro-
phosphates de substrats comme I’ATP ou d’ADP, et qui transforme la lysophos-
phatidylcholine (LPC) en acide lysophosphatidique (LPA).

de I"ovocyte, le transport de I'ovocyte dans I'oviducte isolé
de souris, ainsi que la croissance et la différenciation des
cellules déciduales aprés leur implantation [38].

Obésité

Notre groupe a montré que LPA est libéré par les adipocytes in vitro et est
présent in vivo dans le milieu extracellulaire du tissu sous-cutané adi-
peux humain prélevé par microdialyse [11]. €n paralléle, le LPA aug-
mente la prolifération des préadipocytes en culture via I'activation du
récepteur Edg2 (endothelial differentiation gene 2)/LPAl [39]. Enfin,
I’expression de I’enzyme responsable de la synthése de LPA par I'adipo-
cyte, I'autotaxine (voir ci-dessus), est fortement augmentée dans les
adipocytes de souris db/db génétiquement obéses et diabétiques [29].
Ainsi, grace a son action sur la prolifération et la différenciation des pré-
adipocytes, le LPA pourrait influencer le recrutement de nouveaux adipo-
cytes au sein du tissu adipeux au cours de la mise en place de I"obésité.

Conclusions et perspectives
Un nombre croissant d’études in vitro suggere que le LPA produit dans

le milieu extracellulaire pourrait étre impliqué dans I’étiologie de cer-
taines maladies (maladies cardio-vasculaires, cancers, obésité). Les
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Nomenclature Ligands Autres appellations
IUPHAR
LPA, LPA €dg-2, IpA,, vzg-1, recl.3
LPA, LPA €dg-4, IpA,
LPA, LPA €dg-7, IpA;
SIP, S1P €dg-1, IpB,
S1P, S1p €dg-5, IpB,, AGR16, H218
S1P, S1P £dg-3, IpB,
SIP, S1P €dg-6, IpB,
S1Ps S1P €dg-8, IpB;, nrg-1

Tableau I. Nomenclature des récepteurs des lysophospholipides.
IUPHAR : international union of pharmacology; LPA: acide
lysophosphatidique ; SIP : sphingosin-1-phosphate; vzg: ven-
tricular zone gene ; Edg : endothelial differentiation gene; ngr:

nerve growth factor regulated G protein-coupled receptor.



qui devraient permettre de déterminer I'implication
physiopathologique du LPA in vivo. ¢

SUMMARY

Lysophosphatidic acid: a « bioactive >» phospholipid
Lysophosphatidic acid (LPA) is a « bioactive » phospholi-
pid able to generate growth factor-like activities in a
wide variety of normal and malignant cell types. LPA is
proposed to play an important role in normal physiologi-
cal situations such as wound healing, vascular tone, vas-
cular integrity, or reproduction. In parallel, LPA could also
be involved in the etiology of some diseases such as athe-
rosclerosis, cancer, or obesity. The bioactivity of LPA is
mediated by the activation of specific G-protein coupled
receptors (LPA1, LPA2, and LPA3) leading to the activa-
tion of a number of intracellular effectors. LPA is present
in solution (bound to albumin) in various extracellular
fluids (blood, ascites, aqueous humor), and is released in
vitro by some cell types such as platelets, cancer cells, or
adipocytes. LPAis a rather polar phospholipid, which can-
not easily diffuse throughout plasma membrane, and its
presence outside the cells requires soluble phospholi-
pases (secreted phospholipase A2 and soluble lysophos-
pholipase D/autotaxin), which synthesize LPA directly in
the extracellular milieu, from precursors such as phos-
phatidic acid and lysophosphatidylcholine. In the future,
LPA receptors, as well as the enzymes involved in LPA
metabolism, will constitute promising pharmacological
and transgenic targets to determine the physiopathologi-
cal relevance of « bioactive » LPA in vivo. ¢
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