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A
u cours du développe-
ment industriel de nou-
veaux composés chimi-
ques, il est nécessaire
d’évaluer le risque d’in-

duction de tumeurs par ces nouvelles
molécules. Bien que nous n’ayons
qu’une vue incomplète des processus
de tumorisation, une batterie de tests
est disponible pour détecter les com-
posés chimiques qui portent atteinte
à l’ADN et induisent ainsi des lésions
génétiques. Cependant, il n’existe pas
de test rapide pour détecter les molé-
cules chimiques qui sont des carcino-
gènes non génotoxiques, c’est-à-dire
des molécules capables d’induire des

tumeurs sans provoquer de lésions de
l’ADN. Le foie des rats et des souris,
ainsi que, dans une moindre mesure,
leurs reins sont les cibles principales
des carcinogènes non génotoxiques
[1]. Les proliférateurs de peroxy-
somes, utilisés comme pesticides, her-
bicides, solvants organiques et assou-
plisseurs de matériaux plastiques,
représentent la famille de carcino-
gènes non génotoxiques la mieux
caractérisée [2, 3]. L’incidence des
tumeurs provoquées par les proliféra-
teurs de peroxysomes dépend en par-
ticulier des espèces étudiées [2].
Chez les rongeurs, les proliférateurs
de peroxysomes induisent la produc-

Stimulation de la croissance
hépatocytaire
par les proliférateurs
de peroxysomes

Les proliférateurs de peroxysomes, utilisés en médecine
comme médicaments hypolipémiants, sont des composés
chimiques induisant des hépatocarcinomes chez les ron-
geurs sans provoquer de lésions de l’ADN. Cependant, ils
n’induisent pas de tumeurs du foie chez l’homme. Chez les
rongeurs, les proliférateurs de peroxysomes induisent la
réplication de l’ADN des hépatocytes et inhibent la mort
cellulaire par apoptose. Les proliférateurs de peroxysomes
activent le récepteur nucléaire PPARa (peroxisome prolifera-
tor activated receptor a) qui contrôle l’expression des gènes
des enzymes de la voie de b -oxydation des acides gras. Le
TNFa (tumour necrosis factor a) semble  nécessaire à l’action
des proliférateurs de peroxysomes mais les gènes contrôlant
la croissance hépatocytaire et réglés par PPARa n’ont pas été
identifiés. La compréhension des mécanismes moléculaires
induisant la prolifération hépatocytaire chez les rongeurs
devrait permettre de mieux évaluer les risques que repré-
sentent les proliférateurs de peroxysomes pour l’homme.
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tion de  peroxysomes (organites
accomplissant des fonctions essen-
tielles dans le foie dont la plus carac-
téristique est la b-oxydation des
acides gras à longue chaîne) [5, 6].
La prolifération de peroxysomes dans
le foie et l’activation des enzymes de
la b-oxydation des acides gras dans les
hépatocytes s’accompagnent souvent
d’hypertrophie et d’hyperplasie hépa-
tiques. La régulation du métabolisme
des lipides par les proliférateurs de
peroxysomes a été abondamment
documentée récemment et n’est pas
l’objet de cet article [4, 7]. Nous nous
focaliserons sur les différents méca-
nismes moléculaires induits par les
proliférateurs de peroxysomes et
impliqués dans les processus de tumo-
risation. Les proliférateurs de peroxy-
somes pourraient induire des
tumeurs chez les rongeurs, soit en  sti-
mulant la synthèse d’ADN et la proli-
fération des hépatocytes, et en rédui-
sant la mort cellulaire par apoptose
[3, 6], soit en augmentant la concen-
tration intracellulaire en H2O2, le
stress oxydant résultant pouvant être
une cause de carcinogenèse [6, 8].
Les fibrates représentent un sous-
groupe de proliférateurs de peroxy-
somes utilisés depuis 30 ans comme
médicaments hypolipémiants qui
diminuent le risque cardiovasculaire
chez l’homme [2, 4]. Les patients
traités avec des fibrates ne présentent
pas les effets secondaires et néfastes
des proliférateurs de peroxysomes et
n’ont pas plus de risque de dévelop-
per de tumeur hépatique qu’un
groupe non traité [2]. En revanche,
les rats et les souris répondent forte-
ment aux proliférateurs de peroxy-
somes qui provoquent non seule-
ment une hépatomégalie après
quelques jours de traitement mais
également des tumeurs hépatiques
après un an de traitement [2, 3]. La
compréhension des mécanismes
induisant la prolifération cellulaire et
les tumeurs en réponse aux proliféra-
teurs de peroxysomes devrait per-
mettre d’identifier ces molécules à
un stade préliminaire de développe-
ment industriel et d’évaluer les
risques encourus par l’homme.

Le récepteur nucléaire
PPARa

Le récepteur nucléaire PPARa (per-
oxisome proliferator activated receptor a)

est activé par les proliférateurs de
peroxysomes et relaie leurs effets bio-
logiques [6, 9] (figure 1). Le récep-
teur PPARa est exprimé principale-
ment dans le foie mais également
dans le tube proximal du rein. Deux
autres récepteurs nucléaires, PPARg
et PPARb, présentent une forte
homologie de séquence avec le
PPARa. Le récepteur PPARg, prati-
quement absent du foie, est forte-
ment exprimé dans les tissus adipeux
et les macrophages [10]. Le PPARg,
nécessaire à la différenciation des
cellules en adipocytes, est la cible de
la thiazolidinedione utilisée comme
médicament pour les diabétiques
[11, 12]. A la différence du PPARa et
du PPARg, le PPARb est exprimé de
façon ubiquitaire, avec une préfé-
rence pour les cellules du système
nerveux central, mais sa fonction
physiologique reste inconnue [10].
Le PPARa règle l’expression du cyto-
chrome P450-4A1, des gènes des
enzymes clés de la voie de b-oxyda-
tion des acides gras tels que l’acyl-
CoA oxydase, l’énoyl-CoA hydratase-
déshydrogénase et la thiolase en
réponse aux proliférateurs de per-
oxysomes et à certains acides gras et
métabolites d’acides gras endogènes
[5-6]. Par exemple, l’activation du
PPARa par le leucotriène B4 induit
l’expression d’enzymes impliqués
dans le métabolisme des acides gras

et inhibe le processus d’inflamma-
tion en provoquant la dégradation
du leucotriène B4 [13]. Les souris
transgéniques dépourvues du gène
PPARa (PPARa–/–) et traitées par les
proliférateurs de peroxysomes ne
présentent aucun des effets induits
par ces composés. En effet, les hépa-
tocytes des souris PPARa–/– ne produi-
sent pas de peroxysomes, ne répli-
quent pas l’ADN et les souris ne
développent pas de tumeurs [6, 14,
15]. Cela suggère que le PPARb, le
PPARg ou d’autres récepteurs
nucléaires sont incapables de se sub-
stituer au PPARa pour induire des
tumeurs en réponse aux proliféra-
teurs de peroxysomes. Le PPARa
s’associe avec le facteur ubiquitaire
RXR (retinoic X receptor) et le dimère
exerce ses effets biologiques en se
liant à l’ADN aux sites PPRE (peroxi-
some proliferator response element) situés,
en particulier, en amont des gènes
de l’acyl-CoA oxydase et l’énoyl-CoA
hydratase [6]. Le promoteur du gène
codant pour le cytochrome P450-4A1
contient également un site PPRE
activé par le PPARa en réponse aux
proliférateurs de peroxysomes [16].
De plus, le groupe des fibrates sti-
mule l’expression des gènes de la
lipoprotéine lipase et des apolipro-
téines A-I et A-II alors qu’il inhibe
l’expression de l’apolipoprotéine C-
III, ce qui diminue les concentrations
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Figure 1. Représentation schématique du rôle de PPARa dans la carcinoge-
nèse. Le PPARa est activé par les proliférateurs de peroxysomes ou les
ligands endogènes (leucotriène B4, acide 8[S]hydroxyéicosatétraénoïque,
acide 8[S]hydroxyéicosapentaénoïque). Le récepteur RXR est activé par
l’acide 9cis-rétinoïque (9cis RA). Le dimère PPARa/RXR règle l’expression de
gènes cibles en se liant à leur promoteur au niveau des sites PPRE, qui sont
des motifs héxanucléotidiques répétés deux fois (flèches), séparés par un
nucléotide intercalant. Le dimère PPAR/RXR règle l’expression de gènes
impliqués dans le métabolisme des acides gras, au cours duquel peut être
produit l’H2O2, mais également l’expression de gènes impliqués dans le
contrôle du cycle cellulaire et de la mort cellulaire par apoptose.



plasmatiques de triglycérides et de
cholestérol chez les patients traités
[4, 17, 18].
Les PPRE sont des motifs héxanu-
cléotiques répétés deux fois, séparés
par un nucléotide intercalant
(figure 1). Chez le rat, le PPRE
(AGGACA A AGGTCA) du promo-
teur de l’acyl-CoA oxydase est activé
par le proliférateur de peroxysomes
Wyeth-14,643. Son homologue chez
l’homme diffère de quatre bases
(AGGTCA G CTGTCA) et n’est pas
activé par le Wyeth-14,643 [19, 20].
Inversement, le PPRE de l’apolipo-
protéine A-I humaine est activé en
réponse aux fibrates mais son homo-
logue chez le rat diffère de 3 bases et
est inactif [21]. La spécificité de la
réponse aux proliférateurs de per-
oxysomes chez les mammifères est
donc liée à la présence d’un PPRE
fonctionnel dans les gènes dont
l’expression est réglée par le PPARa.
De plus, l’expression du PPARa chez
l’homme semble être trop faible
pour conférer une réponse complète
aux proliférateurs de peroxisomes
[22]. Plusieurs gènes activés par le
PPARa et contrôlant le métabolisme
des acides gras ont donc été caracté-
risés, mais les gènes activés par le

PPARa, réglant la croissance hépato-
cytaire, ne sont pas identifiés.

Le rôle de TNFa

Plusieurs études récentes indiquent
que les cytokines pourraient être des
médiateurs de la réponse hépatocy-
taire aux proliférateurs de peroxy-
somes [23] (figure 2). Les cellules de
Kupffer sont les macrophages du foie
et les principaux producteurs de
cytokines [24]. La destruction des
cellules de Kupffer inhibe la réponse
des hépatocytes aux proliférateurs de
peroxysomes [25]. Cela suggère que
la production de cytokines par ces
cellules pourrait former un réseau
paracrine stimulant la prolifération
hépatique. Le TNFa (tumor necrosis
factor a) produit par plusieurs types
cellulaires est impliqué dans diverses
réponses biologiques telles que la
prolifération cellulaire, la mort par
apoptose et les phénomènes d’in-
flammation tissulaire. Le TNFa est
capable de stimuler la réplication de
l’ADN et de supprimer l’apoptose
dans les cultures primaires d’hépato-
cytes [26, 27] (figure 2). Des anticorps
anti-TNFa bloquent ces effets à la fois
in vivo et in vitro [26, 27]. Dans les

cultures primaires d’hépatocytes iso-
lés à partir des souris PPARa-–/–, le
TNFa induit également la réplication
de l’ADN et inhibe l’apoptose, mais
ne stimule pas la voie de b-oxydation
des acides gras [28]. En réponse aux
proliférateurs de peroxysomes, le
TNFa pourrait donc régler la crois-
sance hépatocytaire, mais pas la pro-
lifération des peroxysomes. Les
mécanismes de production ou de
libération du TNFa en réponse aux
proliférateurs de peroxysomes ne
sont pas encore élucidés [3, 23].
Comme le TNFa active des facteurs
de transcription tels que le NF-kB
(nuclear factor kB) et l’AP-1 (activating
protein-1), ces derniers sont de bons
candidats pour être des médiateurs
de la réponse aux proliférateurs de
peroxysomes [3, 23].

Rôles des récepteurs
des facteurs
de croissance

L’activité mitotique du foie adulte est
très faible et les hépatocytes sont des
cellules très différenciées. La prolifé-
ration hépatocytaire est controlée
par plusieurs facteurs de croissance
parmi lesquels l’EGF (epidermal growth
factor), le TGFa (transforming growth
factor a) et le HGF (hepatocyte growth
factor) [29]. Cependant, ces facteurs
de croissance ont une faible capacité
d’induction de la synthèse d’ADN et
de la prolifération cellulaire quand
ils sont injectés chez des rongeurs
[29]. Des études récentes in vivo et
dans les cultures primaires d’hépato-
cytes de rat ont montré que le TNFa
sensibilise les hépatocytes aux effets
proliférateurs des facteurs de crois-
sance [30, 30 bis]. La transduction
des signaux délivrés par l’EGF et le
TGFa est réalisée par un récepteur
commun, l’EGF-R (epidermal growth
factor receptor). L’EGF-R est une glyco-
protéine transmembranaire consti-
tuée d’un domaine extramembra-
naire de liaison à l’EGF et d’un
domaine intracellulaire possédant
une activité tyrosine kinase [31].
L’interaction de l’EGF avec son
récepteur stimule l’activité tyrosine
kinase de ce dernier, activant une
cascade de signaux intracellulaires
qui participent à la prolifération cel-
lulaire [31]. Il a été montré par
immunocytochimie que les proliféra-
teurs de peroxysomes réduisent
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Figure 2. Hypothèse sur le rôle de TNFa dans la réponse aux proliférateurs de
peroxysomes. Outre l’activation du récepteur PPARa dans les hépatocytes, les
proliférateurs de peroxysomes stimuleraient la production ou la libération de
TNFa par les cellules de Kupffer. Le TNFa ainsi libéré participerait au contrôle
de la réplication de l’ADN et de l’apoptose dans les hépatocytes.



l’expression de l’EGF-R dans le foie,
suggérant que des proliférateurs de
peroxysomes pourraient induire des
tumeurs en modifiant la voie de
transduction dépendante de l’EGF-R
[32]. Cependant, l’activité mitotique
du proliférateur de peroxisomes
nafénopine est maintenue quand
l’activité tyrosine kinase de l’EGF-R
est inhibée dans les cultures pri-
maires d’hépatocytes [30 bis]. La
prolifération cellulaire induite par la
nafénopine est donc indépendante
de l’activation de l’EGF-R, mais il

n’est pas exclu que certains média-
teurs de la voie de transduction
dépendante de l’EGF-R soient direc-
tement activés par les proliférateurs
de peroxysomes. Contrairement au
TNFa, la nafénopine ne semble pas
sensibiliser les hépatocytes aux effets
proliférateurs des facteurs de crois-
sance EGF et HGF. Cependant, le
TNFa a également une activité mito-
tique propre in vivo et in vitro, qui
pourrait être stimulée par les prolifé-
rateurs de peroxysomes (figure 3) [30
bis].

Entrée en phase S
du cycle cellulaire

La plupart des hépatocytes in situ et
en culture primaire sont à un stade
quiescent (Go) et ne prolifèrent pas
[33]. Les facteurs de croissance
induisent l’expression des régula-
teurs du cycle cellulaire associée à la
progression de la phase G0 en G1 et
en phase S du cycle cellulaire au
cours de laquelle l’ADN de la cellule
est répliqué. La régulation précise de
l’expression des cyclines, des pro-
téines kinases CDK (cyclin-dependent
kinases) et des protéines inhibitrices
des CDK (CKI, cyclin dependent kinase
inhibitors) contrôle le cycle de divi-
sion cellulaire [34, 35]. La progres-
sion des cellules de la phase G1 du
cycle cellulaire en phase S est contro-
lée par l’activation successive des
complexes CDK4/cycline D et
CDK2/cycline E. L’activité kinase de
ces complexes CDK/cyclines est
réglée négativement par les CKI tels
que p16INK4, p27KIP1 et p21CIP1 [34].
Comme il a été proposé que la stimu-
lation de la réplication de l’ADN est
la composante critique du méca-
nisme de carcinogenèse hépatique
induite par les proliférateurs de per-
oxysomes [2], plusieurs études
concernant l’expression des CDK,
des cyclines et des CKI en réponse
aux proliférateurs de peroxysomes
ont été réalisées in vivo, dans les cul-
tures primaires d’hépatocytes et dans
des lignées cellulaires dérivées
d’hépatomes [36-39]. Le profil
d’expression des CDK et cyclines
induit par les proliférateurs de per-
oxysomes est semblable à celui induit
par les facteurs de croissance hépa-
tiques.

La polyploïdisation
des hépatocytes

Les hépatocytes ont la capacité de
répliquer plusieurs fois leur génome
sans se diviser. En effet, le développe-
ment du foie normal passe par un
processus de polyploïdisation et 75 %
des noyaux hépatocytaires chez
l’adulte sont polyploïdes avec un
contenu en ADN supérieur à 2N
chromosomes [40]. Outre cette poly-
ploïdisation, les hépatocytes peuvent
devenir binucléés et même tétranu-
cléés. De nombreux composés chi-
miques induisent des changements
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Figure 3. Modèle de l’induction de la réplication de l’ADN par les proliférateurs
de peroxysomes. Le dimère PPARa/RXR, activé par les proliférateurs de per-
oxysomes, induit l’expression de gènes impliqués dans le métabolisme des
acides gras. Le PPARa doit également stimuler l’expression de gènes impliqués
dans le contrôle de la prolifération cellulaire mais ceux-ci ne sont pas encore
identifés. Certains pourraient être des gènes de cytokines. En effet, le TNFa sen-
sibilise les hépatocytes aux effets proliférateurs des facteurs de croissance.
L’activation des voies de transduction du TNFa et des facteurs de croissance,
en particulier l’activation des facteurs de transcription NF-kB et STAT3, conduit
à la réplication de l’ADN de la cellule et à la prolifération hépatocytaire.
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dans la ploïdie des hépatocytes et
l’induction de carcinomes hépa-
tiques est en général accompagnée
de variations de la ploïdie des hépa-
tocytes [41, 42]. En réponse aux
mitogènes chimiques, ce sont les
hépatocytes à 8N chromosomes qui,
proportionnellement, entrent le plus
en phase de réplication de l’ADN et
les hépatocytes binucléés (2 x 4N)
seraient les plus susceptibles de répli-
quer leur ADN en réponse aux proli-
férateurs de peroxysomes [42]. Cette
observation pourrait permettre
d’augmenter la précision avec
laquelle les composés chimiques sont
identifiés comme hépatocarcino-
gènes.

Suppression
de la mort cellulaire
par apoptose

Outre la stimulation de la la réplica-
tion de l’ADN, les proliférateurs de
peroxysomes ont la capacité d’inhi-
ber la mort des hépatocytes par apop-
tose [43] (figure 2). La mort cellulaire
par apoptose a plusieurs fonctions
chez les eucaryotes multicellulaires,
dont l’élimination des cellules
endommagées et le maintien du
nombre correct de cellules dans un
organe [44]. Les proliférateurs de
peroxysomes ont la capacité de sup-
primer la mort cellulaire par apop-
tose intervenant spontanément ou
après induction par le TGFb1 (trans-
forming growth factor b1), un inhibi-
teur physiologique de la croissance
hépatocytaire [45, 46]. Les cellules
endommagées, normalement retirées
d’un organe, restent alors en place et
peuvent continuer de proliférer pour
éventuellement provoquer des
tumeurs [43]. Le mode de régulation
de l’apoptose par le TNFa dans le
foie est encore mal compris. En effet,
certains groupes ont montré que le
TNFa stimule l’apoptose [47] et
d’autres qu’il la supprime [27]. De
plus, les proliférateurs de peroxy-
somes n’induisent pas l’expression
de TNFa, ni l’activation des facteurs
de transcription NF-kB ou AP-1 dans
les hépatocytes [48].

Rôle du stress oxydant

Il a été proposé que les proliférateurs
de peroxysomes induisent indirecte-
ment des mutations génétiques, et

donc des tumeurs, en élevant la
concentration intracellulaire en
H2O2 [8]. En effet, l’activité de l’acyl
CoA oxydase, une enzyme majeure
de la voie de la b-oxydation des
acides gras, est fortement induite par
les proliférateurs de peroxysomes, ce
qui provoque l’accumulation de
H2O2 [6, 49]. Au contraire, l’activité
de la catalase qui dégrade l’H2O2
n’est que faiblement induite par les
proliférateurs de peroxysomes. Ce
déséquible provoque l’accumulation
de H2O2 qui, en modifiant les bases
nucléiques, pourrait induire des
tumeurs du foie [8, 50]. Cependant,
la proportion de bases modifiées
chez le rat, après traitement avec des
médicaments hypolipémiants, reste
très faible [6] et il est possible
qu’elles soient corrigées par les
mécanismes de réparation de l’ADN.
Par ailleurs, dans un modèle de sou-
ris transgéniques surexprimant la
catalase, le ciprofibrate n’induit plus
la réplication de l’ADN, ni l’activa-
tion de NF-kB [51]. L’H2O2 pourrait
donc être impliqué par un méca-
nisme encore inconnu dans la trans-
duction du signal qui induit la proli-
fération cellulaire [51]. L’H2O2 et
l’acyl CoA oxydase pourraient avoir
un rôle direct dans la régulation de
la prolifération hépatocytaire. En
effet, les souris adultes déficientes en
acyl CoA oxydase présentent une
forte induction de peroxysomes et de
carcinomes hépatiques [52]. Cepen-
dant, l’invalidation du gène de l’acyl
CoA oxydase induit paradoxalement
une élévation de l’H2O2 par un méca-
nisme mal compris. Cela suggère
qu’en l’absence de b-oxydation des
acides gras, un métabolite, dont
l’identité reste à définir, s’accumule
et stimule le PPARa, mimant ainsi les
proliférateurs de peroxysomes. Dans
ce cas, l’acyl CoA oxydase agirait
comme un suppresseur de tumeur et
le PPARa comme un oncogène [52].

Conclusions

Les carcinogènes non génotoxiques,
dont les proliférateurs de peroxy-
somes, n’induisent pas de lésion de
l’ADN mais leur administration pro-
longée chez des rongeurs induit des
carcinomes hépatiques [1]. Il y a une
forte corrélation entre la capacité
d’un composé chimique non géno-
toxique de stimuler la synthèse de

l’ADN dans les hépatocytes et sa
capacité d’induire des tumeurs hépa-
tiques. Cela suggère que les méca-
nismes qui contrôlent la progression
de la cellule en phase S sont poten-
tiellement la cible des proliférateurs
de peroxysomes [2, 3]. Les méca-
nismes moléculaires stimulant la pro-
lifération cellulaire et activés par le
récepteur nucléaire PPARa en
réponse aux proliférateurs de per-
oxysomes ne sont pas encore caracté-
risés. Plusieurs études indiquent que
le TNFa est nécessaire pour que les
proliférateurs de peroxysomes indui-
sent la prolifération hépatocytaire
[23]. Comme les hépatocytes octo-
ploïdes et binucléés (2 x 4N) sem-
blent être une cible priviligiée des
carcinogènes non génotoxiques, cela
suggère que les mécanismes contrô-
lant le bon déroulement du cycle cel-
lulaire pourraient être la cible des
proliférateurs de peroxysomes [3,
43]. Cependant, la stimulation des
hépatocytes en phase S par les proli-
férateurs de peroxysomes n’est pas
associée à une dérégulation de
l’expression des cyclines et des CDK
[38, 39]. L’étude des mécanismes
contrôlant la prolifération hépatocy-
taire en réponse aux proliférateurs
de peroxysomes devrait permettre de
mieux évaluer le risque qu’ils repré-
sentent pour l’homme ■
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Summary
Induction of liver growth
by peroxisome proliferators

The majority of hepatocytes are nor-
mally quiescent in the adult liver, but
can undergo rapid proliferation in res-
ponse to nongenotoxic carcinogens.
Nongenotoxic rodent hepatocarcino-
gens constitute a diverse group of che-
micals of therapeutic, industrial and
environmental significance. The per-
oxisome proliferator class of nongeno-
toxic carcinogens causes peroxisome
proliferation and liver tumours in rats
and mice, accompanied by liver enlar-
gement and elevated transcription of
cytochrome P4504A and acyl-CoA oxi-
dase, a key enzyme in b-oxidation of
fatty acids. This diverse family of che-
micals includes fibrate hypolipidaemic
drugs, plasticizers solvents and agro-
chemicals. Peroxisome proliferators
cause tumourigenesis in rodent liver by
perturbing growth regulation, leading
to the induction of DNA replication
and hepatocyte proliferation. Howe-
ver, humans appear to be refractory to
such adverse effects of peroxisome
proliferators. The effects of peroxi-
some proliferators are mediated by the
nuclear receptor PPARa (peroxisome
proliferator activated receptor a) and
the PPARa null mouse is refractory to
the effects of peroxisome proliferators.
PPARa heterodimerises with the reti-
noid X receptor (RXR) and binds to
DNA at peroxisome proliferator res-
ponse elements (PPREs) in the pro-
motor regions of peroxisome prolifera-
tors-responsive genes such as rat
acyl-CoA oxidase. The human acyl-CoA
oxidase PPRE is inactive, possibly
explaining the lack of peroxisome pro-
liferation and acyl-CoA oxidase induc-
tion in humans. There is compelling
evidence that tumour necrosis factor a
(TNFa), which acts as a primer to sen-
sitize hepatocytes to the proliferative
effects of growth factors, is necessary
for peroxisome proliferators to induce
hepatocytes to enter S phase in
rodents. Moreover, the peroxisome
proliferator-induced S phase response
in hepatocytes is not associated with
gross dysregulation of cell cycle regula-
tors such as the cyclin-dependent
kinases or cyclin. Since humans are
exposed to peroxisome proliferators
therapeutically and in the environ-
ment, there is a need to elucidate the
mechanisms through which non-geno-
toxic carcinogens cause cell prolifera-
tion and tumours in rodents, and how
humans may differ, in order to deter-
mine whether any health risk exists.
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