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La différenciation
adipocytaire :
tout un programme...

Les cultures de lignées préadipocytaires ont contribué de
maniere essentielle a la caractérisation des facteurs physio-
logiques qui modulent I'adipogenese. La recherche s’est
maintenant orientée vers plusieurs facteurs transcription-
nels impliqués dans P’activation de génes du métabolisme
adipocytaire. L’émergence du phénotype terminal est
controlée par des protéines de la famille des C/EBP, des
PPAR et des protéines a motif HLH. Les C/EBP q, [ et 0
interviennent de facon séquentielle pour favoriser I’expres-
sion de nombreux genes du métabolisme lipidique, et agis-
sent de facon synergique avec le récepteur nucléaire PPARY2
pour induire et maintenir le phénotype adipocytaire. Par un
autre mécanisme, le facteur ADD1/SREBPI1 transactive de
facon préférentielle quelques génes du métabolisme lipi-
dique. Ces partenaires transcriptionnels de I’adipogenese
constituent autant de cibles moléculaires potentielles pour
la conception de nouvelles stratégies thérapeutiques des
déséquilibres métaboliques et nutritionnels.

e tissu adipeux joue un role
central dans le controle de
I’équilibre énergétique de
I’organisme. Ses fonctions ne
sont cependant pas limitées
au stockage des réserves énergétiques
sous forme de triglycérides et a leur
mobilisation sous forme d’acides gras
libres. Il apparait maintenant claire-
ment que les adipocytes exercent des
actions pléiotropes par l'intermé-
diaire de la production de nombreux
facteurs agissant de facon autocrine,
paracrine ou endocrine.
Le développement excessif de la masse
adipeuse observé au cours de ’obésité
fait a la fois intervenir une hypertro-
phie et une hyperplasie cellulaires. Le

développement du tissu adipeux blanc
a lieu essentiellement en période post-
natale, mais tout au long de la vie peut
aussi survenir une augmentation de la
population adipocytaire a partir du
recrutement de précurseurs cellulaires
présents dans la fraction vasculaire du
stroma de ce tissu.

La compréhension des mécanismes
controlant la croissance des précur-
seurs et la différenciation adipocy-
taire (ou adipogenése) se trouve
donc au cceur de la problématique
du développement du tissu adipeux.
Au cours des derniéres années, plu-
sieurs facteurs transcriptionnels
jouant un role séquentiel et coopéra-
tif dans le déroulement de la diffé-
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renciation adipocytaire ont été iden-
tifiés. Il s’agit essentiellement de fac-
teurs de la famille des C/EBP
(CCAAT /enhancer binding proteins) et
des PPAR (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors), ainsi que des facteurs
de la famille des protéines a motif
HLH (hélice-boucle-hélice).

Dans cet article, nous rappellerons
d’abord briévement les principaux
systemes cellulaires utilisés pour
I’étude des différentes étapes de
ladipogenese. L’accent sera ensuite
mis sur les facteurs transcriptionnels
réglant I’adipogenese. Enfin, nous
évoquerons la facon dont certains
facteurs liés a I’environnement, en
particulier hormonaux et nutrition-
nels, peuvent influencer le processus
du développement adipocytaire.

Les modeéles cellulaires
de différenciation
adipocytaire

L’analyse des mécanismes de la diffé-
renciation adipocytaire a largement
bénéficié du développement de
lignées cellulaires, fibroblastiques
multipotentes telles que la lignée
C3H10T1/2, ou préadipocytaires
(3T3-L1, 3T3-F442A, Obl7...), déja
déterminées vers le lignage adipocy-
taire (figure 1).

Le traitement des cellules pluripo-
tentes C3H10T1/2 par la 5-azacyti-
dine donne naissance a des cellules
orientées vers trois lignages cellu-
laires distincts: myocytaire, chondro-
cytaire et adipocytaire, suggérant une
méme origine mésodermique pour
ces trois types cellulaires [1].

Par définition, I'adipoblaste est déja
déterminé vers le lignage adipocy-
taire. Lorsqu’il est cultivé dans des
conditions de culture adéquates, il
s’engage dans le processus de diffé-
renciation et devient préadipocyte.
Depuis plus de deux décennies, de
nombreuses lignées préadipocytaires,
essentiellement d’origine murine, ont
été établies (Tableau I). Les lignées
préadipocytaires les plus utilisées et
les mieux caractérisées sont les
lignées murines 3T3-L1, 3T3-F442A et
Obl7. Les lignées 3T3-L1 et 3T3-
F442A proviennent d’embryons de
souris Swiss 3T3 et ont été sélection-
nées pour leur capacité d’accumuler
des gouttelettes lipidiques [4, 5]. Les
précurseurs adipocytaires dérivant du
stroma de tissu adipeux épididymaire
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Précurseurs mésenchymateux
multipotents
(ex : C3H10T1/2)

Chondroblastes

—|l

Myoblastes
Adipoblastes
(ex: 3T3-L1, 3T3-F442A...)
Engagement > l

Préadipocytes

Expansion clonale =
Maturation  =—

Adipocytes

Détermination

Différenciation
adipocytaire

Figure 1. Détermination et différenciation adipocytaire. Apres restriction de
lignage, une cellule souche multipotente est a I'origine de I'adipoblaste. L'enga-

gement de I'adipoblaste dans le processus de différenciation adipocytaire lui

permet de devenir un adipocyte mar. Entre parenthéses sont mentionnées des
lignées cellulaires largement utilisées pour la réalisation de ces études.

de souris génétiquement obeses 0b/0b
sont a I'origine de la lignée Ob17 [6].
La validité de ces modeles de diffé-
renciation adipocytaire est confirmée
par les expérimentations in vivo.
L’implantation de ces cellules chez la
souris athymique, dans un territoire
normalement dépourvu de tissu adi-
peux, permet en effet le développe-
ment local de lobules graisseux au
cours des semaines suivantes [7].
Enfin, il faut relever 'apport récent
que constitue I’établissement de
lignées préadipocytaires représenta-
tives du tissu adipeux brun, en parti-
culier la lignée humaine PAZ6 [8].
Ces lignées présentent la particularité
d’exprimer, au cours de leur différen-
ciation terminale, la protéine indis-
pensable a la fonction thermogénique
du tissu adipeux brun, la protéine
découplante ou thermogénine.

Etapes
de la différenciation
adipocytaire

Aprés une phase de croissance expo-
nentielle, I’adipoblaste, qui présente
un morphotype fibroblastique,

atteint un stade de confluence mar-
qué par un arrét de la multiplication
cellulaire. Plus que les phénomeénes
de contact cellulaire, cette interrup-
tion de croissance semble requise
pour 'engagement vers la différen-
ciation adipocytaire des cellules qui
deviennent alors des préadipocytes.

Le processus de différenciation peut
schématiquement étre divisé entre
des événements précoces et tardifs.
Les étapes précoces, caractérisées par
des remodelages du cytosquelette et
I’émergence de marqueurs précoces
tels que la lipoprotéine lipase, sont
mises en route en partie par I’hor-
mone de croissance [9]. L’émergence
des marqueurs de la différenciation
terminale dépend de facon étroite de
I’environnement hormonal, et est
précédée par un nombre restreint de
mitoses. Cette réplication cellulaire
limitée correspond a I'amplification
clonale des préadipocytes, controlée
par 'IGF-I. Au cours de la différen-
ciation terminale, les adipocytes vont
présenter une capacité lipogénique
considérable, en rapport avec I'induc-
tion d’enzymes spécifiques (7Tableau
1I). L’augmentation de l’expression
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Tableau |
DIVERS TYPES DE CULTURES CELLULAIRES UTILISES
POUR L'ETUDE DE LA DIFFERENCIATION ADIPOCYTAIRE
Nature Phénotype Nom Origine
de la culture tissulaire
Lignées muscle, 10T1/2 embryon de souris C3H
pluripotentes adipocyte blanc C1 carcinome embryonnaire
immortalisé par le gene T
de SV40
chondrocyte, RCJ 3.1 os du crane de feetus 21j
ostéocyte de rat
Lignées adipocyte 3T3-L1, lignée cellulaire 3T3 issue
unipotentes  blanc 3T3-F442A  d’embryon de souris Swiss
Ob17 tissu adipeux épididymaire
de souris Ob/Ob
BFC-1 tissu adipeux brun
de souris
clone TA1 10T1/2/5-azacytidine
clone A31T lignée murine Balb/c3T3
clone 1246 carcinome embryonnaire
de souris C3H
adipocyte PAZ6 foetus humain
brun HIB 1B hibernome de souris
Cultures adipocyte fraction tissu adipeux blanc ou brun
primaires blanc ou brun  stroma (rongeurs, homme...)
vasculaire

D’apreés les références [2] et [3].

des transporteurs du glucose GLUT4
et des récepteurs de l'insuline
concourt indirectement a cette lipo-
genese accrue. Celle-ci se traduit par
I’accumulation progressive, dans le
cytoplasme, de vacuoles lipidiques qui
augmentent de volume et fusionnent.
Les adipocytes acquierent paralléle-
ment une plus grande capacité de
mobilisation des triglycérides (voie
lipolytique), qui fait essentiellement
intervenir une induction de I’expres-
sion des récepteurs B-adrénergiques
et de I'enzyme-clé de la lipolyse, la
lipase hormono-sensible. Chez le
rongeur, la différenciation adipocy-
taire est marquée par une induction
constitutive des récepteurs Bl-adré-
nergiques, par une induction condi-
tionnelle des récepteurs P2-adréner-
giques et, surtout, par I’émergence
d’une population considérable de
récepteurs 3-adrénergiques particu-
lierement modulable par I’environ-
nement [10].

Pour neutraliser un éventuel effet

s toxique des acides gras libérés par la
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lipolyse et assurer le transport intra-
cellulaire des lipides, la cellule pro-
duit de facon massive une protéine
vectrice des lipides, I’'aP2 ou ALBP
(adipocyte lipid binding protein).

Enfin, la cellule adipeuse devient
capable de synthétiser et de sécréter
de nombreux facteurs agissant de
facon autocrine, paracrine ou endo-
crine. Ainsi le TNF-0 est synthétisé et
sécrété par l'adipocyte, et sa surpro-
duction observée dans le tissu adipeux
des animaux et individus obéses joue
un role vraisemblable dans l'insulino-
résistance observée dans ces états
pathologiques [11]. La nature endo-
crine de l'adipocyte est illustrée de
facon particulierement frappante par
la production et la libération de la lep-
tine, qui, par voie systémique, regle au
niveau central les sensations de faim-
satiété et la dépense énergétique [12].
Au cours du développement adipocy-
taire, le morphotype cellulaire évolue
de facon spectaculaire, depuis
I’aspect fibroblastique allongé
jusqu’a la forme sphérique typique

de I’adipocyte mir. De profonds
remaniements du cytosquelette cellu-
laire et de la matrice extracellulaire
rendent compte de ces changements
majeurs de I'architecture et des inter-
actions cellulaires (wvoir revue dans
[13]). Ainsi, survient trés tot au cours
de 'adipogenese une chute de la syn-
these d’actine et de tubuline par la
cellule et une réorganisation du
réseau intracellulaire de I’actine fila-
menteuse. Parmi les composants
importants de la matrice extracellu-
laire, on observe une diminution de
la synthese de la fibronectine et de la
fibronectine péricellulaire. Ce phé-
nomene joue vraisemblablement un
role important, dans la mesure ou la
culture de préadipocytes sur une
matrice de fibronectine prévient leur
différenciation.

Une protéine transmembranaire
récemment caractérisée, Pref-1,
constitue peut-étre I'intermédiaire
entre certains composants de la
matrice extracellulaire et I'intérieur
de Ia cellule [13]. Ce facteur est pré-
sent en abondance dans les préadi-
pocytes, mais disparait virtuellement
dans les adipocytes; sa surexpression
dans des préadipocytes 3T3-L1
inhibe la différenciation.

Facteurs transcriptionnels
de I'adipogenése

La cellule souche mésenchymateuse
multipotente est donc a 'origine de
trois types cellulaires distincts: le
myoblaste, le chondroblaste et I'adi-
poblaste. Alors que plusieurs génes
codant pour des facteurs transcrip-
tionnels d’'une méme famille détermi-
nent le lignage musculaire, le (ou les)
gene(s) majeur(s) assurant la déter-
mination adipocytaire demeure (nt)
inconnu(s). Le mécanisme fin spéci-
fiant la restriction vers le phénotype
brun ou blanc a partir d’'un précur-
seur commun est également inconnu.
Le concept de la transdifférenciation
d’adipocytes blancs mirs en adipo-
cytes bruns semble par ailleurs de sur-
venue peu probable.

Plusieurs facteurs transcriptionnels
controlent I’engagement et/ou le
maintien de la différenciation termi-
nale des adipocytes. Ces facteurs peu-
vent agir de facon propre ou coopé-
rative. Pour 'instant, trois familles de
facteurs de transcription participant
a différentes étapes de I'adipogenese
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Tableau Il

PRINCIPAUX FACTEURS MODULES
AU COURS DE LA DIFFERENCIATION ADIPOCYTAIRE®

Voie lipogénique

Synthase des acides gras

Enzyme malique
Phosphoénolpyruvate carboxykinase
Acétyl CoA carboxylase

Périlipine

Glycérol-phosphate acyltransférase

Glycérol-3-phosphate déshydrogénase

Récepteurs B1-, f2- et 3-
adrénergiques

Récepteurs de I'’ACTH
Lipase hormono-sensible
Adénylyl cyclases 5, 6 et 10

Autres protéines de signalisation
IGF-I

Récepteur des glucocorticoides
Phospholipase A2

RARa

Pref-1

Produits de sécrétion
Leptine
Adipsine

Monobutyrine (1-butyryl-glycérol)
Angiotensinogene

Actine
Tubuline
Fibronectine

Voies lipolytique, antilipolytique et thermogénique

Facteurs B, C1q et C3 du complément

Cytosquelette et matrice extracellulaire

Pyruvate carboxylase
ATP-citrate lyase

Diacylglycérol acyltransférase
Lipoprotéine lipase °

aP2 (transporteur intracellulaire
des acides gras)

FAT (transporteur membranaire
des acides gras)

GLUT4 (Transporteur du glucose)

Phosphodiestérase

de I'AMPc sensible au GMPc
Récepteurs a2-adrénergiques
Récepteurs A1 de I'adénosine
Protéines découplantes 1 et 2

Récepteurs de l'insuline

Gsa

Gia2

Récepteurs de I'angiotensine |l

Stéroides sexuels

CETP (protéine de transfert
d’esters de cholestérol)
TNF-a

Apolipoprotéine E
Prostaglandines

Collagéne a2, type VI
Collagenes a1 et a2, type IV

@ D’apres les revues dans [2] et [18].
> Egalement produit de sécrétion.

Les facteurs réglés négativement sont représentés en rouge, I'ensemble des autres facteurs est
modulé positivement au cours de la différenciation.

sont identifiées. La famille des
C/EBP et celle des PPAR jouent un
réle majeur (m/s n°4, vol. 11, p. 625).
D’autres facteurs nucléaires, apparte-
nant a la famille des protéines a
motif HLH contrdlent également le
processus de différenciation adipocy-
taire.

La famille des C/EBP

Trois membres de cette famille,
C/EBPa, C/EBPB et C/EBPJ, sont
impliqués dans I'induction de la dif-
férenciation adipocytaire. Ces fac-
teurs de transcription possédent,
d’une part, un domaine basique de
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liaison a des séquences CCAAT pré-
sentes dans les régions régulatrices
des genes cibles et, d’autre part, un
domaine a glissiere de leucines (leu-
cinezipper) qui leur permet de réali-
ser, soit des homodimérisations, soit
des hétérodimérisations avec d’autres
membres de la famille des C/EBP.

Au cours du processus de différencia-
tion, les C/EBPP et C/EBPS émer-
gent précocement (figure 2). Les acti-
vateurs de la voie de 'AMP cyclique
et les glucocorticoides activent res-
pectivement l’expression de la
C/EBPPB et de la C/EBPd [14]. La
surexpression de la protéine C/EBPf
dans des fibroblastes NIH-3T3 est suf-

fisante pour induire le phénotype
adipocytaire en présence de gluco-
corticoides et d’insuline [14]. Cet
effet de la C/EBP sur la différencia-
tion adipocytaire est potentialisé par
sa co-expression avec la C/EBPd
[15]. La double invalidation des
C/EBPP et &, lorsqu’elle n’est pas
létale, provoque une profonde altéra-
tion du développement des tissus adi-
peux blanc et brun [16].

Une série d’arguments plaide en
faveur du réle inducteur de la
C/EBPa sur I'adipogenése [17]. La
protéine est exprimée avant le
démarrage de la transcription de
nombreux génes spécifiques de I'adi-
pocyte. Elle transactive nombre de
ces genes par 'intermédiaire des
sites CCAAT, et s’avére capable
d’assurer sa propre transactivation
[18]. L’expression de I'ARN messa-
ger antisens de la C/EBPa inhibe la
différenciation adipocytaire de la
lignée 3T3-L1 [19], alors que la sur-
expression du gene est suffisante
pour induire la différenciation adipo-
cytaire [17, 20]. Enfin, 'invalidation
du gene chez la souris engendre des
animaux qui ne présentent pas
d’accumulation lipidique [21].
Outre son implication directe dans
I’adipogenese, la C/EBPa exerce un
effet antimitotique. Elle pourrait
étre un médiateur de l’arrét de
I’expansion clonale des préadipo-
cytes. Cette hypothése est renforcée
par des études récentes qui montrent
que la surexpression de la C/EBPa
dans la lignée 3T3-L1 entraine une
activation de D'expression de deux
protéines inhibitrices de la proliféra-
tion, p21/WAF1 (cyclin dependent
kinase inhibitor protein) et GADD 45
(growth arrest and damage DNA protein)
[18]. Par ailleurs, la protéine du réti-
noblastome, Rb, impliquée dans le
cycle cellulaire, interagit physique-
ment avec les membres de la famille
des C/EBP [22]. Ce complexe aug-
mente D'activité transactivatrice des
C/EBP, et favorise la différenciation
adipocytaire.

L’effet de ces facteurs C/EBP peut
étre inhibé par une protéine de la
méme famille, CHOP-10 (C/EBP
homologous protein-10) [23], qui, ne
possédant pas de site de liaison a
I’ADN, agit en tant que dominant
négatif: la formation d’hétérodi-
meéeres CHOP-C/EBP entraine une
séquestration des C/EBP, et
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empéche leur action transactivatrice.
CHOP-10 est exprimé tardivement au
cours de la différenciation (figure 2).
Sa surexpression inhibe I’adipoge-
nese et s’accompagne d’une diminu-
tion de I'expression des C/EBPa et
C/EBPp. Enfin, CHOP-10 pourrait
jouer un role dans la régulation du
métabolisme de l’adipocyte mir,
puisqu’il est soumis a régulation par
les nutriments. L’augmentation
importante de ’expression de ce fac-
teur transcriptionnel lors d’une pri-
vation en glucose et en acides ami-
nés, pourrait entrainer une
inhibition de I'expression des geénes
adipocytaires réglés par la C/EBPa
[24, 25].

La famille des PPAR

Les PPAR appartiennent a la superfa-
mille des récepteurs nucléaires hor-
monaux de type stéroidien. Ils for-
ment des hétérodimeres avec les
récepteurs de 'acide 9-cis rétinoique
(retinoid X receptor ou RXR) et modu-
lent I’expression des génes contenant
des éléments de réponse aux PPAR,
les PPRE (peroxysome proliferator res-
ponse elements) (m/s n° 3, vol. 8, p. 294).
Les PPRE ont été identifiés au niveau
de nombreux genes spécifiques de la
différenciation adipocytaire [26].

Chez les mammiféres, trois sous-
types de PPAR ont été décrits: o, 8
et Y. Le PPARY est le sous-type le plus
exprimé dans le tissu adipeux. Deux
isoformes ont été caractérisées,
PPARyl et PPARY2: elles sont issues
d’un méme gene par épissage alter-
natif et par l'utilisation de sites de
mise en route de transcription dis-
tincts. L’expression du PPARY2 est
spécifique du tissu adipeux et son
induction précede celle de la
C/EBPa au cours de la différencia-
tion (figure 2). La surexpression du
PPARY2 est suffisante pour assurer
I’induction du phénotype adipocy-
taire dans les fibroblastes NIH-3T3
(m/s n°4, vol. 11, p. 627) [27]; de la
méme maniere, des myoblastes sur-
exprimant ce sous-type de PPAR sont
orientés vers le phénotype adipocy-
taire [28]. Dans I’adipocyte brun, le
PPARY2 a en outre la capacité de
transactiver puissamment le géne de
la protéine découplante [29]. Au
meéme titre que pour la C/EBPa, un
role antimitotique du PPARY2 vient
également d’étre évoqué [30] et
interviendrait dans le contrdle de la
différenciation. Certaines prosta-
glandines, en particulier la PGJ2,
seraient des ligands endogenes de ce
facteur de transcription (m/s n°12,
vol. 12, p. 1428) [31, 32]. 1l est inté-

ressant de noter qu’une nouvelle
classe d’antidiabétiques, les thiazoli-
dinediones, certains acides gras et les
prostaglandines sont de puissants
inducteurs de la différenciation adi-
pocytaire, une action qui pourrait
passer par l'activation du PPARyY2
(m/s n°8-9, vol. 12, p. 885) (voir revue
dans [33]).

A c6té du role crucial du PPARY2, les
deux autres isoformes semblent avoir
des influences adipogenes plus limi-
tées [34]. Le PPARaO est exprimé de
facon importante dans le tissu adi-
peux brun par rapport a son faible
niveau d’expression dans le tissu adi-
peux blanc et dans les lignées préadi-
pocytaires [35]. L’invalidation du
géne du PPARa chez la souris a, en
revanche, démontré que ce sous-type
contribue a la régulation de la B-oxy-
dation peroxysomale [36].

Le PPARS (homologue interspéci-
fique de FAAR - fatty acid-activated
receptor — ou PPARP), non spécifique
du tissu adipeux et exprimé dans les
préadipocytes, serait impliqué dans
le controle de I’expression de cer-
tains génes de la différenciation adi-
pocytaire, tels que celui de 1’aP2
[87]. 1l est fortement induit au cours
de la différenciation et est activé par
les thiazolidinediones et les acides
gras saturés ou insaturés.

100 + Facteurs transcriptionnels (% d'expression)

—— CIEBPB/E  —---- ADD1/SREBP1
----- CHOP-10 PPAR y
— 1d3/1d2 — CIEBPa

..................

Prolifération I

Confluence

Expansion
clonale

Différenciation terminale

Figure 2. Profil d’expression des facteurs transcriptionnels au cours de la différenciation adipocytaire. L'expression
temporelle des principaux facteurs de I'adipogenése est indiquée de fagon relative a leur niveau maximal. En abs-
cisse sont matérialisées les différentes étapes du cycle prolifération/différenciation cellulaires. ADD1/SREBP1, adipo-
cyte determination- and differentiation-dependent factor 1/sterol regulatory element-binding protein |; C/EBP,
CCAAT/enhancer binding protein,; CHOP-10, C/EBP homologous protein-10; /d, inhibitor of DNA binding; PPAR, per-

=sssmsmmm OXisome proliferator-activated receptor.
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La famille des facteurs
a motif hélice-boucle-hélice (HLH)

Les facteurs transcriptionnels a motif
HLH participent au controle de la
détermination, de la différenciation
et de la multiplication cellulaire.
Ainsi, plusieurs protéines de cette
famille sont des déterminants
majeurs de la myogenése [38].

Le domaine HLH permet a ces fac-
teurs de former des homodiméres ou
des hétérodimeéres avec les protéines
de la méme famille. Apres dimérisa-
tion, le complexe se lie par le
domaine basique (b) a des séquences
spécifiques dites FE-box, situées au
niveau des promoteurs de génes
réglés par ces facteurs.
ADD1/SREBP1 (adipocyte determina-
tion- and differentiation-dependent factor
1/sterol regulatory element-binding pro-
tein 1) est un facteur a motif bHLH-
leucine zipper dont I’expression est
induite trés tot au cours de la diffé-
renciation (figure 2) [39]. Ce facteur
a une expression étroitement dépen-
dante du processus de différencia-
tion, et il exerce un effet adipogé-
nique discret [40]. En effet,
I'expression ectopique du facteur
ADDI1 dans des fibroblastes NIH-3T3
cultivés dans des conditions non per-
missives entraine une induction de
I’expression de genes qui contrdlent
le métabolisme des acides gras, la
synthase des acides gras et la lipopro-
téine lipase, sans induction de la dif-
férenciation adipocytaire. Dans des
fibroblastes surexprimant ADDI1 et
cultivés dans des conditions hormo-
nales permissives, une différenciation
limitée survient. Cette induction est
vraisemblablement due a I’'augmenta-
tion de l'activité transactivatrice de
PPARY2 induite par ADDI1. A
Iinverse, la surexpression dans des
préadipocytes 3T3-L1 d’une forme
négative mutée d’ADDI1 prévient la
différenciation terminale [40]. Enfin,
le fait que ADDI regle I’expression
de genes-clés du métabolisme lipi-
dique [40-42], et induit 'activité
transcriptionnelle de PPARY2 sug-
gere que ce facteur adipogénique
permettrait d’engendrer un ou des
ligands activateurs de PPARY2 et
donc d’induire la différenciation adi-
pocytaire [26].

A T’encontre de ces facteurs dits domi-
nants positifs ou activateurs de la dif-
férenciation, il existe d’autres
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membres de la classe HLH ne possé-
dant pas le domaine basique. Ces der-
niers agissent comme dominants
négatifs en séquestrant les facteurs
positifs par hétérodimérisation et en
empéchant leur activité transactiva-
trice. Les Id (inhibitors of DNA binding)
font partie de cette catégorie de fac-
teurs, et sont représentés par quatre
membres [43]. L’activité transcrip-
tionnelle des genes Id2 et Id3 est dimi-
nuée tres tot au cours de la différen-
ciation adipocytaire des cellules
3T3-F442A. La surexpression ecto-
pique de Id3 dans des préadipocytes
3T3-F442A entraine une inhibition de
la différenciation adipocytaire [44].

Modele d’interaction des facteurs
transcriptionnels de I’adipogenese

Le processus de différenciation
implique une interaction séquen-
tielle et coopérative des membres des
différentes familles de facteurs trans-
criptionnels [18, 26].

Un modele d’interaction de ces fac-
teurs est envisagé au cours de la dif-
férenciation adipocytaire (figure 3).
Au stade de préadipocyte, les pro-
téines C/EBPB et C/EBPJd sont syn-
thétisées précocement et de facon
transitoire. Elles agissent directement
au niveau du promoteur du PPARY2
pour augmenter l'expression de ce
geéne [45]. Le PPARY2 va alors lier un
ligand qui le stabilise dans une confi-
guration activée. Un hétéro-com-
plexe entre le PPARY2 activé et la
forme activée du récepteur RXR se
forme et se fixe a PADN sur des
séquences spécifiques (PPRE) pour
permettre 'expression de plusieurs
genes de la différenciation terminale.
L’induction ultérieure de la protéine
C/EBPa prend le relais des C/EBPB
et 0 pour maintenir I'expression du
PPARY2 et le phénotype cellulaire
différencié. Cependant, 'effet de la
C/EBPa peut étre bloqué par la pro-
téine CHOP-10 [45]. Des expé-
riences de co-expression du PPARY2
et de la C/EBPa ont montré qu’il
existe une synergie d’action entre ces
deux facteurs qui permet le maintien
de I’état différencié des cellules [28].
La protéine ADD1/SREBPI induit
I’expression de la synthase des acides
gras et de la lipoprotéine lipase
impliquées dans le métabolisme lipi-
dique. Par ce biais, ADDI/SREBP1
contribuerait au processus de diffé-

renciation, dans la mesure ou les
acides gras ainsi engendrés seraient
des ligands activateurs du PPARY2.
Le facteur 1d3 intervient en tant que
modulateur négatif de la différencia-
tion. Il s’hétérodimérise avec un ou
plusieurs partenaires dominants posi-
tifs (bHLH) potentiellement impli-
qués dans l’activation de I’adipoge-
nese. La protéine ADD1/SREBP1
pourrait étre ce partenaire (données
non publiées). Par ailleurs, les fac-
teurs Id sont a la charniere proliféra-
tion-différenciation cellulaire. Leur
niveau d’expression et d’activité
intrinséque constituerait un préalable
indispensable a I’expression de la
fonction différenciée [44].

Facteurs d’environnement
modulant 'adipogeneése

La mise en évidence des facteurs
extracellulaires, en particulier hor-
monaux et nutritionnels, qui influen-
cent le processus de développement
adipocytaire, a largement bénéficié
du support des lignées préadipocy-
taires. Cependant, I’analyse du role
exact de ces composantes de 'envi-
ronnement a été rendue délicate par
la multiplicité des protocoles expéri-
mentaux employés, ainsi que par la
diversité d’origine des modéles cellu-
laires adoptés. L’utilisation de
milieux définis sans sérum répond au
souci d’une évaluation précise de
I'implication des hormones, facteurs
de croissance, cytokines et nutri-
ments au cours de l’adipogenese.
Selon les cas, ces agents favorisent
(action adipogénique), ou inhibent
(action anti-adipogénique) la diffé-
renciation adipocytaire. Une com-
plexité supplémentaire est de mise
pour certains agents qui peuvent
avoir les deux types d’action.

A T’heure actuelle, on considére que
les mécanismes par lesquels ces
agents modulent la différenciation
impliquent la régulation de I'activité
de certains facteurs transcriptionnels
de l'adipogenése. Un synopsis des
facteurs physiologiques réglant la dif-
férenciation adipocytaire est présenté
dans le Tableau Il (revues dans [2,
18]). Ce tableau résume sélective-
ment les points de régulation ciblés
par ces effecteurs, a I’exclusion des
mécanismes de modulation concer-
nant I’homéostasie cellulaire propre-
ment dite.
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Figure 3. Modéle d’interaction des
facteurs transcriptionnels de I'adi-
pogenése. Des signaux de |’envi-
ronnement (non figurés sur ce
schéma) induisent I'expression
transitoire des C/EBP [ et d. Ces
facteurs stimulent I’'expression du
PPARy. L’augmentation conjointe
de la synthése de ADD1/SREBP1
entretient I'activité du PPARy via la
production de ligands endogénes
issus de Il’activation du métabo-
lisme lipidique. Dans |’étape de
maturation terminale proprement
dite, I'auto-entretien de I'expres-
sion de la C/EBPa soutient celle du
PPARYy. Ces trois types de facteurs
transcriptionnels (C/EBP, PPARy,
ADD1/SREBP1) induisent la diffé-
renciation adipocytaire en assurant
la transactivation de trés nombreux
genes codant pour des protéines
majeures de la physiologie adipo-
cytaire. Des facteurs inhibiteurs de
la différenciation adipocytaire tels
que les protéines CHOP-10 et Id
s’opposent a l’action des domi-
nants positifs en s’hétérodiméri-
sant avec eux (CHOP-10 avec

C/EBP et Id avec ADD1/SREBP1). Les séquences CCAAT, PPRE et E-box sont respectivement les sites de liaison a
I’ADN des protéines C/EBP, PPAR et bHLH. AG: acides gras. ADD1/SREBP1, adipocyte determination- and differen-

tiation-dependent factor 1/sterol regulatory element-binding protein I,

C/EBP, CCAAT/enhancer binding protein;

CHOP-10, C/EBP homologous protein-10, /d, inhibitor of DNA binding, PPAR, peroxisome proliferator-activated

receptor.

Conclusion
et perspectives
Les cultures cellulaires susceptibles
de mimer, in vitro, le développement
du tissu adipeux in vivo constituent
un champ expérimental pour I’étude
de la physiologie de I’adipocyte, qui
était initialement soumise aux diffi-
cultés de l'investigation sur I’animal
ou la cellule isolée. Ces modéles cel-
lulaires sont aussi des outils de choix
pour I’évaluation et le criblage de
xénobiotiques d’intérét thérapeu-
tique. Au-dela, le cadre de la diffé-
renciation adipocytaire sert de para-
digme pour aborder les mécanismes
a la fois généraux et spécifiques gou-
vernant I’expression d’une fonction
différenciée.
La programme génétique a la base
s de 'acquisition de la fonction diffé-
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renciée de I’adipocyte est placée sous
le controle de nombreux signaux de
démarrage et de régulation. Les fac-
teurs transcriptionnels réglant
le développement adipocytaire
— C/EBP, PPARY2, ADD1/SREBPI,
Id — sont autant de cibles molécu-
laires possibles pour des thérapies
substitutives. Un exemple finalisé est
apporté par 'utilisation des thiazoli-
dinediones, ligands activateurs de
PPARY2, dans le traitement du dia-
béte noninsulinodépendant. Le
champ thérapeutique des thiazolidi-
nediones pourrait également
s’étendre a la reprogrammation
génétique de cellules a croissance et
différenciation altérées. In wvitro, le
blocage de la différenciation adipocy-
taire de cellules dérivées de liposar-
comes humains peut étre levé par
une activation maximale de la voie

du PPARY en présence de thiazolidi-
nediones [46].

A coté de tous les signaux hormo-
naux conventionnels, des nutriments
tels le glucose et les acides gras sont
des éléments importants réglant
I’homéostasie cellulaire. La défini-
tion moléculaire du mécanisme
d’action de ces nutriments au niveau
du promoteur de certains genes
d’intérét reste un objectif majeur qui
permettra vraisemblablement d’iden-
tifier des co-facteurs intracellulaires
nouveaux.

Il est clair que restent aussi a décou-
vrir d’autres voies de régulation et
de signalisation modulant I’expres-
sion ou le niveau d’activité des pro-
duits des genes de la lipogenese. Ces
perspectives s’inscrivent dans le
développement du traitement de
I’obésité et/ou des affections asso-
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Tableau Il

FACTEURS PHYSIOLOGIQUES REGULANT L'ADIPOGENESE"

Nature de I'effet Agent

Commentaires et mécanismes d’action

Adipogénique GH — intervient au moment de I'engagement
— induit la synthése et la sécrétion d’'IGF-1 par le préadipocyte
IGF-1 — permet I'amplification clonale des préadipocytes
— implique Ras, Raf, phosphatidyl-inositol-3-kinase et PKCZ
Insuline — potentialise I'action transactivatrice de PPARy et a ainsi que la phospho-
rylation de ces facteurs
— augmente I'expression des C/EBP (3 et 6 et de ADD1
T3 — contréle la multiplication des cellules engagées
acides gras — activent la croissance et la différenciation des préadipocytes
— activent les PPAR
glucose et — inhibent I'expression de CHOP-10
acides aminés
Effet AMPc — induit la différenciation des cellules 3T3-LI et Obl7, avec une synergie
mixte entre AMPc et Ca2t
— induit la C/EBPB
— inhibe la maturation terminale des cellules 3T3-F442A
Corticostéroides - induisent la différenciation de certaines lignées (3T3-L1, Obl7),
sans doute par induction de PLA2 avec production de certaines prosta-
glandines
- induisent la C/EBP3
— inhibent la maturation terminale des cellules 3T3-F442A
Acide rétinoique - effet dépendant de la dose (inducteur de la différenciation a faibles
doses, inhibiteur a fortes doses)
— effet inhibiteur relayé par le RARa, et peut-étre lié a une compétition
entre PPAR et RARa pour I'hétérodimérisation avec RXR
Prostaglandines - PGI2, carbacycline et PGJ2 (ligand potentiel de PPARy2) favorisent
la différenciation
— PGF2a inhibe la différenciation
Anti- EGF, PDGF — réduisent l'activité transactivatrice de PPARY2, a la suite de sa phospho-
adipogénique rylation sur un site consensus de MAP-kinase
TGFB, bFGF — préviennent la différenciation indépendamment de leur effet mitogé-
nique
TNFa — inhibe la différenciation et peut méme « dédifférencier » des adipocytes

constitués

— inhibe I'expression de C/EBPa et de PPARy2

* D’apres les revues [2] et [18].

ciées. La physiopathologie de I’obé-
sité releve en effet d’'une probléma-
tique multigénique et multifacto-
rielle.

L’étude de la différenciation adipo-
cytaire a explicité au mieux la réa-
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lité plurifonctionnelle de I’adipo-
cyte. Elle a notamment mis en évi-
dence sa fonction sécrétrice, qui
s’inscrit parfois dans des boucles de
régulation systémique. Compte
tenu de 'importance pondérale

relative de ses dépots in vivo, le
tissu adipeux se trouve étre une
source unique ou alterne de tres
nombreux facteurs et hormones
participant aux grands équilibres
métaboliques ®
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———— * ABREVIATIONS * ———

ADDI1/SREBPI : adipocyte determi-
nation- and differentiation-
dependent factor 1/sterol regu-
latory element-binding protein 1.

C/EBP: CCAAT/enhancer bin-
ding protein.

HLH : motif hélice-boucle-hélice.

Id: inhibitors of DNA binding.

PPAR : peroxisome proliferator-
activated receptor.

Summary

Cellular and molecular aspects
of adipocyte development

Cell culture models have been use-
ful for studying adipose differentia-
tion. They have allowed to charac-
terize hormonal and nutritional
factors that modulate adipogene-
sis. More recently, transcriptional
factors regulating the adipocyte
differentiation program have been
identified, including members of
the C/EBP (a, B and & isoforms),
PPAR (2 isoform) and HLH (Ids
and ADD1/SREBP1) families. The
transition between cell prolifera-
tion and differentiation is accom-
panied by the virtual disappea-
rance of the antiadipogenic factor
Id3. C/EBPa, B and & emerge with
a sequential pattern to promote
expression of numerous adipose-
specific genes, and act synergisti-
cally with PPARY2 to induce and
maintain the adipocyte phenotype.
Otherwise, ADD1/SREBP1 prefe-
rentially transactivates a few genes
of lipid metabolism. These trans-
criptional factors represent puta-
tive targets for new therapeutic
strategies in the field of metabolic
and nutritional disorders.

B. Feve.
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