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> Un des liens entre obésité, résistance a I'in-
suline et diabéte de type 2 incrimine les acides
gras non estérifiés (AGNE) issus de I’hydrolyse
des triglycérides dans le tissu adipeux. Une part
importante de ces AGNE est ré-estérifiée immé-
diatement en triglycérides. La ré-estérification
requiert la glycéronéogenese ou synthése de
glycérol-3-phosphate qui, notamment a jeun,
provient de substrats non glucidiques. Plus le
recyclage des AGNE est important, moins ils sont
libérés. La glycéronéogenese et I'expression de
son enzyme clé, la PEPCK-C, sont sélectivement
induites par les thiazolidinediones hypolipidé-
miantes et antidiabétiques qui réduisent ainsi
"efflux des AGNE, leur taux circulant et I’insuli-
norésistance. <
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Obésité, acides gras circulants
et insulinorésistance

Uinsulinorésistance est une réaction diminuée de I’or-
ganisme en réponse a 'insuline, conduisant in fine a
une moindre utilisation du glucose, donc a I"hyperglycé-
mie et a 'installation du diabéte de type 2.

Il existe des prédispositions génétiques au dévelop-
pement de I'insulino-résistance mais des facteurs de
risque aggravent sa prévalence. Ainsi, un déséquilibre
entre apport calorique et dépense énergétique entraine
une augmentation de la masse adipeuse, principal
facteur de risque de cette pathologie. L'obésité qui en
résulte est souvent associée a Iinsulinorésistance et
au diabéte de type 2 [1]. Un article de la revue Science
publié en 1990 par Denis McGarry a pour titre « What if
Minkowski had been ageusic? an alternative angle on
diabetes » (que ce serait-il passé si Minkowski! n’avait
pas eu le sens du golt ? une vue alternative sur le dia-
bete) [2]. Dans ce cas, Minkowski n’aurait pas pu goiiter
le sucre des urines mais en revanche il aurait pu sentir

!Le lien entre pancréas et diabéte sucré n’est établi expérimentalement qu’en
1889, lorsque les médecins allemands, Oskar Minkowski (1858-1931) et Josef Von
Mering (1849-1908), montrent que 'ablation du pancréas chez un chien provoque
le diabete sucré.
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diabete est une maladie des lipides, plus particuliere-
ment des acides gras pourvoyeurs de corps cétoniques
retrouvés dans les urines lors de cette pathologie. Dans
cette hypothése les acides gras non estérifiés (AGNE),
notamment ceux libérés par le tissu adipeux présent en
exces chez I'obése, seraient la clé du probleme métabo-
lique lié au diabete de type 2 (Figure 1). ’hypertrophie
des adipocytes conduirait a un efflux excessif d’AGNE
vers le foie et les muscles squelettiques entrafnant un
phénomeéne de compétition de substrat avec I'utilisa-
tion du glucose, selon le postulat du cycle de Randle?
[3, 35]. Par ailleurs, le stockage ectopique de ces AGNE
sous forme de triglycérides conduirait a I'accumulation
d’intermédiaires métaboliques, comme les acyl-CoA,
les diacylglycérols et les céramides, qui seraient a I’ori-
gine de la moindre utilisation de glucose par le muscle,
par leur interférence avec la cascade de signalisation
associée a I'insuline (Figure 2). Cette interférence
s’exercerait en favorisant des phosphorylations inhibi-
trices sur sérine ou thréonine du substrat du récepteur
de I’insuline (IRS), bloquant ainsi le recrutement des
protéines telles que la PI3 kinase et les processus qui

2Il'y a une quarantaine d’années, Sir Philip Randle et ses collaborateurs ont
démontré, a partir d’expériences réalisées in vitro sur le coeur de rat isolé et
perfusé, I’existence d’un cycle « glucose-acides gras ». Dans ces expériences, une
augmentation de la concentration des AGL dans le milieu de perfusion conduisait a
une réduction du captage et de I'utilisation du glucose par le myocarde. Ils avaient
ensuite généralisé ces observations au muscle squelettique, et suggéré qu’un exces
d’AGL pourrait in vivo contribuer @ la diminution de I'utilisation du glucose et au
développement du diabete de type 2 [35].
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impliquent cette enzyme (translocation de Glut4 a la membrane dans
le muscle notamment) [4] (Figure 2). Ainsi, le glucose serait beaucoup
moins utilisé par les tissus sensibles a I'insuline, ce qui aurait pour
conséquence de favoriser 'hyperglycémie. A long terme, I"augmen-
tation persistante des AGNE plasmatiques conduirait a la destruction
des cellules 3 du pancréas productrices d’insuline, ce qui rendrait les
diabétiques insulino-« requérants ».

Une telle élévation des AGNE pourrait provenir d’'un défaut de leur
stockage dans le tissu adipeux a la suite d’un repas, d’une altération
de leur oxydation hépatique ou musculaire ou encore de leur libération
excessive par le tissu adipeux notamment lors du jeline. Dans cette
synthése nous focalisons notre argumentation sur ce dernier point, en
postulant que les mécanismes controlant la libération des AGNE par le
tissu adipeux constitueraient des cibles intéressantes pour une straté-
gie thérapeutique anti-diabétique.

Pas de guerre de TROIS pour les acides gras

Les ouvrages de biochimie décrivent la libération des AGNE du tissu
adipeux comme issue du processus de lipolyse des triglycérides de
stockage par 'action de la lipase hormono-sensible (LHS). €n réalité
ce schéma est trées incomplet et ne permet pas d’expliquer le phéno-

mene de lipolyse dans sa globalité. D’une part, alors
que la LHS hydrolyse les triglycérides et les diglycé-
rides, elle ne reconnalt pas les monoglycérides. Une
monoglycéride lipase (MGL) hydrolyse ces derniers.
D’autre part, I'utilisation de souris transgéniques a
démontré que la LHS ne pouvait étre la seule hydro-
lase des triglycérides mise en action, observation
confortée par la mise en évidence récente d’une autre
enzyme du tissu adipeux, la lipase des triglycérides
(ATGL), qui hydrolyse spécifiquement ceux-ci [5]. Il
est donc désormais a peu pres admis que ATGL, LHS et
MGL agissent séquentiellement pour aboutir a I’hydro-
lyse compléte des triglycérides. €nfin, on a identifié
une classe de protéines appelées périlipine, adipo-
philine et TIP47, nécessaires a I’ancrage de la LHS a
la vacuole lipidique ce qui lui facilite I'accession au
substrat [6, 7].
Toutefois, méme si ce schéma métabolique commence
a étre plus élaboré, une observation cruciale n’est
pratiquement jamais prise en considération pour
décrire la biodisponibilité réelle des AGNE, c’est-a-
dire la mesure de leur quantité délivrée par I’adipo-
cyte dans le sang en comparaison de
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Figure 1. Réle central du tissu adipeux et des acides gras dans insulino-résistance. Lors d’un
déséquilibre de la balance énergétique, I’hypertrophie du tissu adipeux entraine une libération
excessive d’acides gras non-estérifiés (AGNE) dans le flux sanguin. Ces AGNE peuvent alors
induire une insulinorésistance et avoir des effets déléteres sur différents organes tels que le

foie ou le muscle. A plus long terme, un phénomene de lipotoxicité peut apparaitre au niveau du

pancréas et altérer la sécrétion d’insuline.
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celle du glycérol. £n effet, selon la stee-
chiométrie, il faut s’attendre a ce que
trois molécules d’AGNE et une molécule
de glycérol soient libérées dans le sang
a partir d’une molécule de triglycéride
de stockage. Or, I’expérience prouve
que ce n’est pratiquement jamais le
cas [8]. Méme si la proportion relative
des AGNE et du glycérol libérés dans
le milieu d’incubation d’adipocytes ou
dans le sang varie selon les conditions
expérimentales et I'espéce considérée,
le rapport AGNE/glycérol est toujours
inférieur a trois [9, 10].

De fait, le flux lipolytique est en perma-
nence contrebalancé par la ré-estérifi-
cation en triglycérides d’une partie des
AGNE issus de la lipolyse. Cette ré-esté-
rification, qui permet une régulation
fine de la sortie des AGNE sans affecter
celle du glycérol, requiert la synthése de
glycérol-3-phosphate (G3P) (Figure 3).
Ce dernier, en période de forte activité
lipolytique, ne peut provenir du glucose
dont le transport et le métabolisme
sont fortement réduits lors du jeline.
Par ailleurs, la faible activité glycérol
kinase présente dans le tissu adipeux
blanc ne permet pas d’expliquer les taux



élevés de ré-estérification d’AGNE, a partir du glycérol
issu de la lipolyse. Il y a une quarantaine d’années,
Richard Hanson (Cleveland, OH, états-Unis) et ses
collegues ont démontré que le tissu adipeux est capa-
ble d’utiliser le pyruvate et le lactate pour synthétiser
de novo le G3P via une voie métabolique appelée gly-
céronéogeneése [11]. Cette voie métabolique pourrait
ainsi permettre non seulement la ré-estérification
des AGNE en période de lipolyse mais aussi participer
a I'estérification, dans le tissu adipeux, des AGNE
provenant des lipoprotéines circulantes lorsque la
glycolyse est réduite, c’est-a-dire a distance du pic
d’insuline, ou lors d’un régime riche en lipides et
dépourvu de glucides [12]. Comment fonctionne cette
voie métabolique méconnue bien qu’ayant un rdle cru-
cial dans la biodisponibilité des AGNE ?

Imprononcables
mais tellement utiles : glycéronéogeneése
et phosphoénolpyruvate carboxykinase

L'enzyme clé de la glycéronéogenese est I’isoforme
cytosolique de la phosphoénolpyruvate carboxyki-
nase® (PEPCK-C; €C 4.1.1.32) (Figure 3) [11, 34]. Cette

¥ Cette enzyme est la méme que celle qui, surexprimée dans les muscles de souris
transgéniques rend ces souris « marathoniennes » [34].

enzyme catalyse la décarboxylation oxydative de I'oxaloacétate en
phosphoénolpyruvate et nécessite du GTP pour cette réaction. €lle est
surtout connue comme étant I’enzyme majeure de la gluconéogenese
hépatique et rénale mais elle s’exprime aussi trés fortement dans trois
autres tissus qui ne produisent pas de glucose, le tissu adipeux, I'in-
testin et la glande mammaire lors de la lactation. La glycéronéogeneése
est donc considérée comme une version abrégée de la gluconéogeneése.
Les mesures de I’activité enzymatique PEPCK-C ont montré que celle-
ci reflete parfaitement le flux glycéronéogénique. Pour cette raison,
les études se sont focalisées sur la régulation de I’expression de la
PEPCK-C.
Une proportion importante des enzymes du métabolisme intermé-
diaire est régulée soit allostériquement soit par des modifications
post-traductionnelles : phosphorylation ou glycosylation. Ce n’est
pas le cas de la PEPCK-C dont il n’existe aucune régulation post-tra-
ductionnelle connue a ce jour. Ainsi, toute modification de son acti-
vité enzymatique est due a une variation de la quantité d’enzyme,
elle méme liée a une modulation de la balance synthése/dégradation
de son ARNm. La régulation de la transcription de ce géne, donc du
promoteur PEPCK-C, a été étudiée de facon approfondie. Parmi les
nombreux éléments de réponse aux hormones identifiés dans le pro-
moteur du géne PEPCK-C de rat [13], deux éléments pouvant fixer
I’hétérodimere des récepteurs nucléaires PPARy et RXR ont été mis
en évidence par Tontonoz et al. [14]. Ces 2 séquences d’ADN, de type
«direct repeat 1» (DR1 - AGGTCAnAGGTCA), sont dites de réponse
aux proliférateurs de peroxysomes (PPRE) (Figure 4). Elles sont
conservées chez ’lhomme et les ron-
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geurs et sont localisées respectivement
a environ 0,4 (PCK1) et 1 (PCK2) kiloba-
ses en amont du site de démarrage de la
transcription du geéne (Figure 4). Elmus
Beale (Lubbock, TX, €tats-Unis) et ses
collaborateurs ont clairement montré
que PCK2 est un élément particulie-
rement important car indispensable a
une forte expression du gene dans le
tissu adipeux, sans affecter celle du
foie [15].

Pourquoi refaire du gras
n’est pas si mauvais :
le cas des thiazolidinediones

Stockage TG

Figure 2. Altération de la cascade de signalisation de I’insuline par les acides gras non estérifiés.
Uexces d’AGNE circulants se traduit par un stockage ectopique sous forme de triglycérides (TG)
dans des organes comme le foie ou le muscle. Cela conduit a I’accumulation d’intermédiaires
métaboliques acyl-CoA ou diacylglycérol, qui favorisent, via la protéine kinase C (PKC), des
phosphorylations sur sérine ou thréonine du substrat du récepteur de Iinsuline (IRS) qui, au

contraire des phosphorylations sur tyrosine, empéchent le recrutement de la PI3 kinase, blo-

quant ainsi le signal porté par I'insuline.
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Parmi les molécules anti-diabétiques
disponibles en clinique, la classe des
thiazolidinediones (TZD), dont la rosi-
glitazone (Avandia®) est un prototype,
appartient a la famille des insulino-
sensibilisateurs. Leur mécanisme d’ac-
tion n’est pas complétement élucidé
mais il est cependant admis qu’il fait
intervenir PPARY, puisque les TZD sont
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des agonistes trés sélectifs de ce récepteur [16]. Ainsi, ces molé-
cules exerceraient leur action précoce en régulant des genes cibles
de PPARy dans le tissu adipeux puisque c’est dans ce tissu que I’on
retrouve les plus forts taux d’expression de ce récepteur. Des études
in vitro ont montré que les TZD sont adipogéniques, c’est-a-dire
qu’elles favorisent la formation de nouveaux adipocytes a partir de
leurs précurseurs, les préadipocytes ou méme d’autres précurseurs
dérivant de la moelle osseuse [17, 18]. Ces «jeunes » adipocytes
seraient insulino-sensibles, contrairement aux « vieux et gros » adi-
pocytes qui le seraient moins. Ils seraient donc capables de méta-
boliser plus efficacement le glucose et les AGNE, ce qui favoriserait
le retour a une glycémie normale. Or, trés rapidement, ces nouveaux
adipocytes devraient grossir et perdre leur sensibilité a I'insuline,
annulant de ce fait les effets bénéfiques des TZD. Parmi les méca-
nismes d’action supposés des TZD, des modifications du profil de
sécrétion d’adipokines, notamment de I’adiponectine, ont aussi été
évoquées [19]. Nos résultats nous ont conduit a élaborer une autre
théorie qui fait intervenir le métabolisme des AGNE, plus précisément
leur recyclage.

La glycéronéogenese du tissu adipeux humain,
comme celle des rongeurs, est fortement induite par
les TZD qui ont pour cible primaire le gene PEPCK-C
[9, 10, 20-23]. Linduction de cette enzyme entraine
une augmentation de la ré-estérification des AGNE
conduisant @ une diminution rapide et conséquente
de leur libération par le tissu adipeux. Linhibition
spécifique de I'activité enzymatique PEPCK-C par
le mercaptopicolinate prévient completement ces
effets démontrant ainsi que cette enzyme joue le
réle principal dans ce processus [9]. La PEPCK-C est
donc un acteur crucial dans I'effet hypolipidémiant
précoce des TZD qui semble étre primordial pour leurs
propriétés insulino-sensibilisatrices. Ce mécanisme
est intéressant mais n’est compréhensible qu’a trois
conditions. D’une part, puisque les TZD font « mai-
grir moins vite » les adipocytes, un mécanisme de
dépense énergétique doit se mettre en place. En
cela, la démonstration récente que ces molécules

augmentent la capacité de R-oxyda-
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Figure 3. Métabolisme adipocytaire des acides gras nonestérifiés en période de jeiine. Au cours du
jeline, les réserves en triglycérides sont mobilisées afin de subvenir aux besoins énergétiques de
Iorganisme. La lipolyse, responsable de la formation d’AGNE est en permanence contrebalancée
par la ré-estérification d’une partie de ces AGNE. Celle-ci requiert la synthése de glycérol-3-
phosphate (G3P) qui provient principalement du lactate ou du pyruvate grdce a une voie appelée
glycéronéogeneése et dont I’enzyme clé est la PEPCK-C. €n effet, les autres voies de production
du G3P sont quantitativement négligeables car la glycérol kinase (GyK) est faiblement exprimée
dans les adipocytes, et la glycolyse est réduite lors du jeline ou plus généralement lorsque le
niveau circulant d’insuline est bas. Par sa fonction de synthése de G3P, permettant la ré-estéri-
fication des AGNE, la glycéronéogenese contrdle le flux sortant de ces AGNE dans la circulation
sanguine. Les TZD (TZD) hypolipidémiantes et antidiabétiques, I’AMPc, I’AR-9cis et les acides
gras polyinsaturés (AGPI) sont des inducteurs du géne PEPCK-C, conduisant a I’augmentation
de la protéine PEPCK-C et de la glycéronéogenese. Les glucocorticoides répriment toutes les

stimulations connues de la PEPCK-C dans le tissu adipeux, ce qui entraine une augmentation de

I"efflux d’AGNE.
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tion des acides gras est convaincante
[24]. D’autre part, il faut postuler
une spécificité d’action des TZD sur
les adipocytes, car la PEPCK-C des
hépatocytes est gluconéogénique et
son induction entrafnerait une aug-
mentation de la production de glucose,
ce qui aurait des conséquences déléte-
res. Enfin, seul un nombre restreint de
genes devrait étre affecté.

.....

rime avec efficacité

Nos résultats montrent que les TZD
induisent le gene PEPCK-C dans les
adipocytes mais pas dans les hépa-
tocytes ou les cellules d’hépatomes,
peut-étre simplement parce que
PPARY n’y est pas exprimé [20, 25].
Cette spécificité cellulaire permet leur
action antidiabétique. Par ailleurs,
I’expression de ce géne et la glycé-
ronéogenese du tissu adipeux de rat
sont plus élevées et répondent mieux
aux TZD dans le dépot viscéral que
sous-cutané [9]. Cette observation
est a mettre en parallele du fait que
le développement excessif de la masse
adipeuse viscérale est plus propice
au développement d’un état de résis-
tance a I'insuline.



Les agonistes de PPARy sont des activateurs trans-
criptionnels directs, trés rapides et puissants de
PEPCK-C dans les adipocytes. Parmi toute une série
d’autres geénes décrits comme régulés par les TZD,
PEPCK-C a une place a part, répondant dans les
minutes qui suivent I'ajout de I'agent sur les cel-
lules, un effet qui persiste a long terme (au moins
trois mois chez I’homme) [23]. Cette sélectivité
génique d’action des agonistes PPARy met en exer-
gue I'importance de ce géne. La littérature foisonne
d’exemples de « genes régulés par les TZD » mais tres
peu ont été décrits expérimentalement comme des
cibles primaires - a savoir rapides et directes - de
cette classe de médicaments. Le cas du géne codant
la glycérol kinase est exemplaire a ce sujet car s'il
est décrit comme induit par les TZD, une controverse
est née a ce propos, peut-étre tout simplement
parce qu’il est influencé indirectement, et donc
tardivement, par ces molécules [26, 27]. Alors que
les séquences cibles potentielles de PPARy - PCK1
et PCK2 - sont présentes dans le promoteur du gene
PEPCK-C, I’effet de la rosiglitazone ne fait inter-
venir que PCK2, ce qui signifie que toute séquence
de type PPRE présente dans le promoteur d’un gene
n'est pas nécessairement fonction-
nelle (Figure 4). Par ailleurs, PPARY

Si, comme nous nous y attendons, les oméga-3 réduisent aussi
le niveau circulant des AGNE issus de la lipolyse, ce mécanisme
pourrait participer a I'action bénéfique de cette classe d’AGNE
sur Iinsulino-résistance. A P’inverse, les glucocorticoides sont des
inhibiteurs de tous les inducteurs du gene PEPCK-C dans les adipo-
cytes. Le mécanisme de cette action inhibitrice est partiellement
connu et difféere de celui qui a été abondamment décrit dans le
foie ol les glucocorticoides sont des activateurs transcriptionnels
de ce méme gene. 'action opposée des glucocorticoides dans ces
deux tissus a un sens physiologique puisque ce sont des hormones
de stress qui conduisent a un apport d’énergie dans le sang - pro-
duction de glucose par le foie et réduction du frein a la libération
des AGNE par le tissu adipeux -. Les glucocorticoides participent
donc a la mobilisation accrue des AGNE en période de stress.

Quelle implication dans I’obésité et le diabéte de type 2 ?

La glycéronéogenése de base du tissu adipeux diminue lorsque
I’index de masse corporelle augmente [10]. Il existe donc une
altération de la capacité des « gros » adipocytes a ré-estérifier
les AGNE, ce qui est en accord avec la libération accrue de ces der-
niers. En revanche, I'effet stimulateur de la rosiglitazone persiste.
Par ailleurs, dans différentes cohortes de patients diabétiques
de type 2, le traitement avec une thiazolidinedione entrafne une

agit sous la forme d’un hétérodimere
permissif avec RXR, les deux pouvant
€tre activés par leurs agonistes res-
pectifs. Nos travaux en cours montrent
effectivement que les agonistes de
RXR (rexinoides) activent eux-aussi
la glycéronéogenese et induisent la
transcription du gene PEPCK-C.

Thiazolidinediones

Acides gras poly-insaturés

Réxinoides

De la pharmacologie

a la physiologie : effet

des B-agonistes, des acides gras
et des glucocorticoides

Les agonistes P-adrénergiques, via
la production d’AMPc et les acides
gras insaturés, plus particulierement
les polyinsaturés oméga-3, sont des
activateurs transcriptionnels directs
puissants du gene PEPCK-C dans les
adipocytes [12, 28, 29]. Le méca-
nisme moléculaire de I'activation par
les oméga-3 semble différer de celui
des TZD méme si, comme ces dernie-
res, les acides gras agissent de fagon
directe et sélective sur ce gene [30].
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PEPCK-C I
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Figure 4. Les éléments de réponse du promoteur du géne PEPCK-C de rat impliqués dans la
réponse aux thiazolidinediones et aux réxinoides. Les TZD, agonistes du récepteur PPARY, acti-
vent la transcription du géne PEPCK-C via I’élément de réponse PCK2 localisé dans une région du
promoteur qui confere la spécificité d’expression du gene dans les adipocytes, a environ 1kb en
amont du site de démarrage de la transcription (+1). PCK1 est aussi capable de lier I’hétérodi-
mere PPARY/RXR in vitro mais ne répond pas aux TZD. Les réxinoides, ligands de RXR, activent le
gene via 3 éléments de réponse agissant de concert: PCK2 et PCK1 et RARE2. Alors que PCK2 et
PCK1 sont des direct repeat 1 (DR1) en orientation inverse, RARE2 est un DR5 capable de fixer
I’hétérodimere RXR/RAR. Les acides gras polyinsaturés sont eux aussi des activateurs du géne
PEPCK-C, cependant, les éléments de réponse du promoteur responsables de cette activation ne
sont, a ce jour, pas connus. |l semble cependant que PPARY ne soit pas impliqué dans I’effet des

acides gras [30].
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augmentation de I'expression du gene PEPCK-C dans le tissu adi-
peux, sans affecter I’expression de toute une série d’autres génes
potentiellement sensibles a cette série de molécules, dont notam-
ment celui codant la glycérol kinase [23, 31]. Dans un modéle de
rat insulino-résistants, la rosiglitazone administrée par voie orale
induit une augmentation de I’ARNm PEPCK-C et de I'activité de
I’enzyme dans différents dépots de tissu adipeux sous-cutanés et
profonds. Cela s’accompagne d’une moindre libération d’AGNE par
le tissu adipeux de ces rats et, en conséquence, d’une réduction de
leur concentration plasmatique ainsi que de celle des triglycérides
[23]. Par conséquent, la glycéronéogenése et I’induction de son
gene clé apparaissent diminuées et/ou dérégulées chez les obeses
diabétiques.

Il'y a plusieurs années, une liaison génétique entre la région du
gene PEPCK-C sur le chromosome 20g13 humain et le diabete de
type 2 a été mise en évidence [32]. Par la suite, un polymorphisme
de nucléotides simples (SNP) associé a ce type de diabéte a été
localisé dans un élément putatif de réponse a ’AMPc du promoteur
du géne [33]. Il faut noter que la transcription du géne PEPCK-C
est stimulée par I’AMPc dans le foie comme dans le tissu adipeux.
Il faut s’attendre a ce qu’un tel polymorphisme affecte poten-
tiellement I"expression du géne dans les deux tissus. Nous nous
sommes intéressés a la région d’ADN englobant I’élément PCK2, qui
confere la sélectivité d’expression du géne dans le tissu adipeux
(voir ci-dessus). Nous avons identifié, de part et d’autre de PCK2,
deux SNP en fort déséquilibre de liaison et associées a la sévérité
de certains paramétres glycémiques du diabétique de type 2 [21].
La détermination d’un lien de causalité entre ces SNP et la patho-
logie nécessitera I'analyse fonctionnelle du promoteur portant ces
séquences polymorphes.

Conclusions

L’activation rapide de la glycéronéogenese adipocytaire par des
molécules hypolipidémiantes et antidiabétiques participe a la
séquestration des lipides dans les adipocytes qui sont les seules
cellules de I"organisme spécialisées dans le stockage de triglycé-
rides. Cela a pour conséquence la réduction du flux d’AGNE vers
les organes tels que le foie, le muscle ou le pancréas, diminuant
ainsi Pinsulino-résistance. L'effet hypolipidémiant précoce de
ces molécules, auquel contribue I’induction de la PEPCK-C et de
la glycéronéogenése du tissu adipeux, semble étre essentiel pour
expliquer leur effet antidiabétique. ¢

SUMMARY

Glyceroneogenesis and PEPCK-C:

pharmacological targets in type 2 diabetes

Obesity is a major risk factor for insulin resistance and type 2
diabetes. The link between hypertrophied adipose tissue and this
pathology is thought to be non-esterified fatty acids (NEFA) ari-
sing from adipocyte lipolysis. Sustained increase in plasma NEFA
induces insulin resistance. In adipocytes, a significant part of
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lipolytic NEFA is re-esterified to triacylglycerol. Re-
esterification requires glycerol-3-phosphate which,
during fasting, is synthesized from lactate, pyru-
vate or certain amino acids in a metabolic pathway
named glyceroneogenesis. The key enzyme in this
pathway is the cytosolic phosphoenolpyruvate car-
boxykinase (PEPCK-C). In this review, we postulate
that thiazolidinediones exert their hypolipidemic and
antidiabetic effects in adipose tissue at least in part
through a rapid and selective induction of PEPCK-C
gene transcription leading to increased PEPCK-C and
glyceroneogenesis. Subsequent fatty acid re-esteri-
fication participates in the reduction in blood NEFA
and insulin resistance. ¢
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Médecine/Sciences est une revue internationale men-
suelle francophone d’information dans tous les domai-
nes de la biologie et de la médecine. Elle traite des
principales découvertes, des sujets d’actualité, qu’il
s’agisse de nouvelles technologies, de progrés théra-
peutiques, ou de "apparition de pathologies nouvelles
dans le monde.

€n écrivant dans m/s, les auteurs voient leurs articles
référencés dans PubMed, mais ont, de surcroit, le
plaisir de faire partager aux lecteurs, dans leur lan-
gue, leur intérét et parfois leur enthousiasme, pour
tel ou tel sujet, en y apportant leur touche d’humour
et de culture, surtout dans la partie Forum, ou la plus
grande liberté d’expression est autorisée.

Toutefois, comme la revue s’adresse a un lectorat tres
varié de scientifiques confirmés, d’enseignants, d’étu-
diants et de médecins, elle implique de la part des
auteurs de développer leurs sujets, en allant jusqu’au
bout des connaissances scientifiques, quelle qu’en soit
la difficulté. Cette recommandation est particuliere-
ment dédiée aux Syntheéses, qui ont pour ambition de
faire le point sur un sujet donné, mais aussi d’adopter
un style aussi clair et accessible que possible, quel que
soit le niveau technique ou théorique de leur propos,
afin d’étre intelligible par les non spécialistes.

La rédaction de la revue demande a tout auteur,
sollicité ou proposant spontanément un manuscrit, de
se conformer a quelques regles qui ne pourront qu’en
faciliter I’évaluation et, une fois celui-ci accepté,
d’en hater la publication :

- écarter autant que faire se peut tous les mots anglais
et éviter les anglicismes, tant sur le plan du vocabu-
laire que de la syntaxe ;

- toujours définir les acronymes ;

- rassembler en tableaux, glossaires, les précisions
techniques, méthodologiques, les termes peu répan-
dus et les compléments d’information qui surcharge-
raient le texte ;

- respecter la longueur du manuscrit et le nombre de
références ;

- deux a trois références d’articles déja publiés dans
m/s seront trés appréciées.

Les rubriques de m/s
Pour le format et la présentation des articles, méde-
cine/sciences propose trois formules.

1. La partie Revues présente des Synthéses qui font
le point sur un sujet par un auteur spécialiste du
domaine. Les synthéses véhiculent une pensée, un
esprit critique, un message, au-dela du catalogue des
faits collectés sur un sujet. Elles doivent permettre
une vraie discussion des résultats scientifiques.

Cette partie comporte également des Dossiers tech-
niques (exposé d’une technique ou d’un ensemble de
techniques susceptible(s) de favoriser le développe-
ment de recherches en sciences biomédicales).

2. La partie Forum propose des Faits et Chiffres dans
le domaine de I’épidémiologie, de la démographie, de
I’économie de la santé..., et des articles de réflexion,
c’est-a-dire, des Perspectives et des Chroniques sur
des sujets faisant I"objet de débats dans la commu-
nauté scientifique, ainsi que des revues sur I’Histoire
biomédicale, les Sci
et I’environnement, entre autres.

sociales et la santé, la Santé

3. La partie Magazine est le reflet de 'actualité scien-
tifique, faisant état, dans des textes courts, de résul-
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CONSEILS AUX AUTEURS

tats originaux importants récemment publiés. Elle est
constituée soit de Nouvelles, spontanées ou sollici-
tées, soit de Breves, courtes notes de lecture.

Tous les articles de m/s sont signés par leurs auteurs

Normes générales de présentation des articles

Textes et tableaux adressés en fichiers Word, PC ou
Macintosh (enregistrements en .doc, format PDF
exclus) - illustrations en fichiers séparés. Tableaux et
illustrations appelés dans le texte.

Illustrations: schémas en format Illustrator ou
PowerPoint, photos en format jpeg ou tif. Lorsque
nécessaire, I'échelle de I'image doit apparaitre
dans Pillustration et sa valeur étre indiquée dans la
légende. Légendes completes et détaillées des figures
et tableaux.

lllustrations numérotées en chiffres arabes (ex : figure 1)
et tableaux en chiffres romains (ex : tableau I1).

Important : les auteurs sont priés de mentionner tout
conflit d’intérét potentiel concernant I’article sou-
mis @ publication dans m/s, en particulier de nature
financiére. Cette information sera gardée confiden-
tielle par la rédaction de m/s jusqu’a la publication
de I'article.

Les Synthéses

Elles ne peuvent excéder 18 000 caracteres (espaces
compris, références exclues), 30 références et 3 a
4 illustrations (figures et tableaux), avec un titre en
francais et en anglais.

Elles doivent étre accompagnées d’un texte d’environ
700 caracteres destiné a offrir un apercu rapide du sujet
et a susciter I'intérét du lecteur (chapd) ; celui-ci figu-
rera en caracteres gras en téte de I'article. Un résumé
en anglais d’environ 1 000 caracteres doit étre fourni,
nécessaire a I'indexation de I'article dans PubMed.
Unencadré « Prisededistance »de1 00041 500 carac-
téres pourra souligner les implications conceptuelles
ou méthodologiques posées par les résultats et les
stratégies futures pour les résoudre.

Présentation des références

Appelées dans le texte par leurs numéros entre cro-
chets ([11, [2], [3-5]) et classées par ordre d’appa-
rition dans Iarticle.

Pour éviter toute redondance, alléger les textes et
souligner la dynamique des connaissances, il est
recommandé aux auteurs de rechercher et de men-
tionner les articles parus précédemment dans méde-
cine/sciences sur le sujet.

Tous les noms des auteurs sont mentionnés, suivis des
initiales de leurs prénoms, jusqu’au nombre de quatre.
Au deld, les trois premiers le sont, suivis de et al. (en
italique).

Pour les articles de revues

Exemple : Sivori S, Falco M, Della Chiesa M, et al. CpG
and double-stranded RNA trigger human NK cells by
Toll-like receptors: induction of cytokine release and
cytotoxicity against tumors and dendritic cells. Proc
Natl Acad Sci USA 2004; 101: 10116-21.

Pour les articles d’ouvrages

Exemple : Ménard D, Beaulieu JF, Boudreau F, et al.
Gastrointestinal tract. In: Unsicker K, Krieglstein K,
eds. Cell signaling and growth factors. New York: Wiley,
2005: 755-90.

Pour les ouvrages
Exemple : Kupiec JJ, Sonigo P. Ni Dieu ni géne. Paris :
Seuil, 2004 : 230 p.

Les Nouvelles

6000 caractéres au maximum (espaces compris, réfé-
rences exclues), 10 références au plus et 1 a 2 figures.
Un titre en francais et en anglais.

Présentation des références identique a celle des
Syntheses (voir plus haut).

Les Bréves

2 000 caractéres au maximum (espuces compris).
Exemple de référence : Chneiweiss H, et al. Med Sci
(Paris) 2002 ; 18 : 1065-75.

Tous les articles doivent étre accompagnés des coor-
données de tous les auteurs: « nom et prénom,
institution, « adresse professionnelle, « téléphone,
télécopie et courriel.

Contacts :
Rédaction Paris : contact@medecinesciences.org
Rédaction Québec : medecine.sciences@bellnet.ca

SOUMISSION ELECTRONIQUE MEDECINE/SCIENCES
Médecine/Sciences est dotée d’une gestion éditoriale
automatisée, via le systéme informatique Fontisworks
(http://msc.fontismedia.com). Tous les manuscrits,
€ditoriaux, Synthéses, Bréves, Nouvelles, Forum, doi-
vent étre soumis par voie électronique, et nos experts
devront également soumettre leur évaluation par voie
électronique.

La marche a suivre est trés simple : le nouvel utilisateur
accede a la page d’accueil du site de soumission en ligne
de Médecine/Sciences a 'adresse suivante : http://msc.
fontismedia.com et clique sur le bouton « accés auteur »
(ou « acces expert ») dans la liste de liens figurant sur
I’écran qui s’affiche. Si P'utilisateur est un auteur, il sera
d’abord invité a créer son compte en s’enregistrant. Il
recevra un mail de confirmation contenant son mot de
passe. L'enregistrement ne s’effectue qu’une seule fois,
lors de la toute premiére utilisation. A chaque connexion
suivante, il suffit de cliquer directement sur « auteur »
pour s'identifier, saisir le nom d’utilisateur (mail) et le
mot de passe pour entrer dans le systéme. Une fois dans
le systéme, I’auteur souhaitant soumettre un manuscrit
suit le cheminement indiqué pour saisir les différentes
informations afférant a la soumission, ainsi que pour
télécharger les fichiers de son manuscrit.

Les experts, eux, seront d’abord sollicités par mail, et
devront, lors d’une premiére étape, accepter ou refu-
ser I’expertise en entrant dans le systeme via « I"acces
expert », en indiquant I'identifiant (adresse e-mail)
et le numéro du manuscrit (msc + N°) qui leur aura été
indiqué dans le mail de sollicitation. Puis, comme pré-
cédemment, suivre les informations pour télécharger
le manuscrit a évaluer, puis, dans un second temps,
déposer leur expertise. Tous les documents nécessaires
ala soumission en ligne sont accessibles sur la page de
garde du site M/S de Fontismedia.

Les auteurs qui ne pourraient pas soumettre leur
manuscrit via Fontismedia auront la possibilité de le
soumettre par e-mail au secrétariat de Médecine/
Sciences : secretariat@medecinesciences.org

Toute information complémentaire et toute aide pour-
rontétreapportées parlesecrétariatdeM/S (secretariat

@medecinesciences.org) (Tél : 01 55 64 13 93).




