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Nouvelles voies de controle du développement

fondamentaux du contr6le de

I’homéostasie énergétique de
I’organisme. Si le développement du
tissu adipeux blanc a lieu principale-
ment pendant la période post-natale,
I’'augmentation de la population adi-
pocytaire peut survenir tout au long
de la vie. La progression inquiétante
de I'incidence de I’obésité et des
complications qui en résultent justi-
fient les efforts tres soutenus qui sont
réalisés dans le domaine du dévelop-
pement adipocytaire.

I e tissu adipeux est un des acteurs

La cascade d’activation
transcriptionnelle de I'adipogenése

Le processus d’adipogenése est, de
facon schématique, scindé en deux
étapes: la détermination des cellules
souches mésenchymateuses en pre-
adipocytes (ou adipoblastes) et la dif-
férenciation de ces derniers en adi-
pocytes. Son étude a été grandement
facilitée par le développement de
lignées cellulaires mésenchymateuses
multipotentes, et préadipocytaires
(3T3-L1, 3T3-F442A...) déja détermi-
nées vers le lignage adipocytaire. Il
est maintenant bien établi qu’un pré-
curseur mésenchymateux commun
est a I’origine du chondroblaste, de
I’ostéoblaste, du myoblaste et de
I’adipoblaste. Cependant, les facteurs
cellulaires fondamentaux associés a
ce processus initial de détermination
adipocytaire restent encore mal
connus. En revanche, les bases molé-
culaires de la deuxieme étape de
I’adipogenése, la différenciation adi-
pocytaire, ont fait I'objet de décou-
vertes majeures au cours de la der-
niere décennie. Ainsi, plusieurs
facteurs de transcription appartenant
aux familles des facteurs C/EBP

s (CCAAT/enhancer binding proteins), des
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du tissu adipeux

récepteurs nucléaires PPAR (peroxi-
some proliferator-activated receptors) et
des protéines a motif hélice-boucle-
hélice (HLH), exercent une action
essentielle sur le développement de
la cellule adipeuse [1, 2]. Une
somme considérable de travaux
menés in vivo et in vitro a permis de
proposer un modele d’action séquen-

tielle et coordonnée entre ces diffé-
rents facteurs au cours de I’adipoge-
nése (figure 1). Ainsi, I’expression pré-
coce et transitoire par les
adipoblastes des protéines C/EBP f3
et & permet I’expression de PPARY2.
Ce dernier est a son tour responsable
de I'induction de C/EBPaq, et les
deux facteurs PPARy2 et C/EBPa
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Figure 1. Voies de contrble de la détermination et de la différencia-
tion adipocytaires. Le processus d’adipogenese comprend deux étapes.
Les adipoblastes dérivent des cellules précurseurs mesenchymateuses plu-
ripotentes qui sont également a I'origine des lignages ostéoblastique, myo-
blastique et chondroblastique. La différenciation des adipoblastes en adipo-
cytes est sous le contréle de plusieurs facteurs de transcription.
L’expression précoce par les adipoblastes des facteurs C/EBP (3 et d permet
I'expression de PPAR)2 qui est a son tour responsable de I'induction de
C/EBPa. Les deux facteurs PPAR)2 et C/EBPa provoquent la transactivation
de nombreux génes du métabolisme des adipocytes. ADD1/SREBP1c active
I'expression de PPAR)2. Les données récentes montrent que les facteurs
GATA2 et GATAS inhibent la différenciation des adipoblastes en adipocytes
en exercant un contréle négatif sur I’expression de PPARy2. Enfin, deux
autres facteurs de transcription adipocytaire : deltaFosB, qui favorise I’enga-
gement des cellules mésenchymateuses vers les ostéoblastes au détriment
des adipoblastes, et la voie Wnt qui agit sur la détermination des myo-
blastes et des adipoblastes.
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assurent la transactivation de nom-
breux génes codant pour des pro-
téines essentielles du métabolisme
adipocytaire. Par ailleurs, une régula-
tion positive et réciproque entre ces
deux facteurs transcriptionnels parti-
cipe vraisemblablement au maintien
de I'état différencié des adipocytes.
Quant au facteur a motif HLH
ADD1/SREBP1c (adipocyte determina-
tion- and differentiation-dependent factor
1/sterol regulatory element-binding pro-
tein 1), il pourrait intervenir de diffé-
rentes fagons: soit directement en
activant la transcription des genes
codant pour PPARy ou plusieurs
enzymes de la lipogenése, soit indi-
rectement en favorisant la synthese
de ligands endogenes activateurs de
PPARYy.

L’implication de PPARS dans I’adipo-
genése reste controversée [2]. Néan-
moins, des travaux récents indiquent
que cette isoforme pourrait égale-
ment favoriser de maniéere significa-
tive I'adipogenése. En premier lieu,
les données obtenues par expression
ectopique de PPARS dans des lignées
fibroblastiques indiquent que ce fac-
teur de transcription interviendrait
précocement en induisant I'expres-
sion de PPARYy et, en conséquence, la
différenciation des adipocytes [3, 4].
Par ailleurs, des souris invalidées
pour le géne de PPARJ présentent
un défaut de développement des
dépots adipeux [5].

Autres effecteurs de I'adipogenése

L’activité transcriptionnelle des récep-
teurs nucléaires est largement influen-
cée par la présence de divers co-acti-
vateurs et co-répresseurs. Deux
protéines, PGC-1 et PGC-2 (PPARy
coactivators-1 et -2), ont ainsi été identi-
fiées en tant que co-activateurs de
PPARy, mais ne possédent pas entre
elles d’homologie structurale. PGC-1
favorise I'expression de génes impli-
qués dans la production de chaleur et
la biogenése mitochondriale [6, 7].
Son expression est fortement induite
dans le tissu adipeux brun et dans le
muscle squelettique lors d’une exposi-
tion au froid. Elle pourrait ainsi
constituer un intermédiaire majeur
de la thermogeneése adaptative. Quant
a la protéine PGC-2, elle augmente
spécifiguement I’activité transcription-
m/s n°2, vol. 17, février 2001

nelle de PPARY et favorise ainsi la dif-
férenciation adipocytaire [8].

De facon fort étonnante, la protéine
HMGIC, un membre de la famille
des protéines HMG (high motility
group) connues pour leur capacité a
modifier I'architecture de la chroma-
tine et I'activité transcriptionnelle,
est partie intégrante d’une protéine
de fusion impliquée dans I’appari-
tion de certains lipomes, tumeurs
bénignes du tissu adipeux [9].
L’importance de HMGIC dans I’adi-
pogenése vient d’étre soulignée dans
un travail récent ([10] et m/s 2000,
n°6-7, p.822) qui montre que I'inac-
tivation de son gene chez la souris
prévient la survenue d’une obésité
provoquée par le régime hyperlipi-
dique, et contrecarre de facon
importante I’obésité de souris généti-
guement déficientes en leptine. Ce
phénotype serait en rapport avec une
réduction de la quantité de précur-
seurs adipocytaires.

De nouvelles voies de controle
de la détermination
ou de la différenciation adipocytaire

Au cours des derniers mois, plusieurs
contributions originales ont décrit
I’existence de nouveaux intervenants
dans le processus d’adipogenése. Il
s’agit des facteurs transcriptionnels
GATA-2 et -3, deltaFosB, et des fac-
teurs autocrines et paracrines de la
famille Wnt.

Les protéines GATA appartiennent a
une famille de facteurs de transcrip-
tion se liant sur des séquences consen-
sus (A/T)GATA(A/G) par I'intermé-
diaire de domaines en doigt de zinc.
Les facteurs GATA-2 et GATA-3 sont
les homologues murins de facteurs
initialement découverts dans le tissu
adipeux de la drosophile. Essentiels
au développement hématopoiétique
dans le tissu adipeux, leur expression
est principalement limitée au tissu
adipeux blanc et est contrélée de
facon négative au cours de la différen-
ciation adipocytaire in vitro. La surex-
pression constitutive de GATA-2 ou
GATA-3 dans des cellules préadipocy-
taires inhibe la différenciation [11].
Cet effet semble relayé au moins en
partie par un contréle négatif du pro-
moteur de PPARy (figure 1) dans
lequel 2 sites consensus GATA fonc-

tionnels ont été mis en évidence. A
I’inverse, I'invalidation du géne
GATA-3 dans des cellules souches
embryonnaires multipotentes (ES)
favorise la différenciation adipocy-
taire. Ceci suggere que GATA-3 agirait
plutdt en tant que régulateur négatif
de la transition préadipocyte/adipo-
cyte, mais ne serait pas requis pour la
détermination vers ce lignage cellu-
laire. Enfin, en accord avec les don-
nées fonctionnelles in vitro, I’expres-
sion des facteurs GATA est réglée
négativement dans différents modeéles
d’obésité génétique murine.

Les facteurs transcriptionnels de la
famille AP-1 sont constitués de dimeéres
associant les protéines de type Fos (c-
Fos, FosB, deltaFosB, Fra-1 et Fra-2) et
de type Jun (c-Jun, JunB et JunD). Ces
facteurs a motif en glissiére de leucines
contrdlent I’expression d’un grand
nombre de genes, et leur participation
a la prolifération et a la différenciation
des cellules osseuses est désormais bien
établie. DeltaFosB est issu d’un épis-
sage alternatif du transcrit FosB et, en
conséquence, ne possede pas de
domaine de transactivation carboxy-
terminal. Toutefois son rdle restait
jusqu’a présent inconnu. Sabatakos et
al. [12] montrent que I'induction
contr6lée de la surexpression de cette
protéine dans un modele de souris
transgénique entraine une franche
augmentation de la formation osseuse,
conduisant a terme a une ostéosclé-
rose. Cet effet est directement lié a une
augmentation de I’expression des
génes associés au phénotype ostéoblas-
tique. De fagon surprenante, la surex-
pression de deltaFosB inhibe la diffé-
renciation adipocytaire (figure 1).
L’effectif de la population adipocytaire
est réduit ainsi que son degré de matu-
ration, et I’on observe une diminution
de I'expression des facteurs transcrip-
tionnels associés au phénotype adipo-
cytaire tels que PPARY2, C/EBPa et f3.
Il apparait donc que la surexpression
du facteur deltaFosB, qui agit proba-
blement en formant des hétérodi-
meres avec le facteur JunD, favorise
I’engagement de précurseurs mesen-
chymateux vers le lignage ostéoblas-
tique, au détriment de la différencia-
tion adipocytaire.

Les facteurs Wnt constituent une
famille de protéines sécrétées qui

contrblent la croissance et la déter- m—
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mination cellulaires. La voie de signa-
lisation de ces protéines débute par
leur liaison aux récepteurs membra-
naires de la famille Frizzled (figure 2).
La stimulation des récepteurs Frizz-
led va conduire a une inactivation de
la protéine GSK3 (glycogen synthase
kinase 3), dont I'un des réles est de
phosphoryler la B-caténine et de favo-
riser ainsi sa dégradation. Ainsi,
I’activation de la voie Wnt/Frizzled
entraine une hypophosphorylation
de la R-caténine, sa stabilisation, et sa
translocation nucléaire. Dans le
noyau, la 3-caténine s’associe aux fac-
teurs transcriptionnels TCF/LEF
pour contrbler I'expression de leurs
génes cibles. Dans un travail trés
séduisant, le groupe de O. MacDou-
gald [13] vient de démontrer que la
voie de signalisation Wnt exerce un
contrdle limitant sur I'adipogenése
(figure 1). Plusieurs arguments suggeé-
rent que I'inhibiteur endogéne serait
I’isoforme Wnt-10b: ce facteur est en
effet présent dans le préadipocyte,
tandis que son expression décroft
brutalement lors de I'induction de la
différenciation; par ailleurs il est par
lui-méme capable de bloquer la diffé-
renciation adipocytaire. Le maintien
des préadipocytes dans un état indif-
férencié par la voie de signalisation
Wnt pourrait s’exercer par une régu-
lation négative des facteurs transcrip-
tionnels de I'adipogenése C/EBPa et
PPARy. En outre, elle mettrait en jeu
une stabilisation de la B-caténine
puisque I’expression d’une forme
mutée non phosphorylable de la -
caténine reproduit I'effet inhibiteur
de Wnt sur la différenciation. Plus en
aval, le facteur transcriptionnel TCF-
4 serait également impliqué dans la
mesure ou la surexpression d’un
dominant négatif de ce facteur, inca-
pable d’étre activé par la -caténine
et de reconnaitre ses sites de liaison
sur I’ADN, favorise la différenciation
des préadipocytes en adipocytes in
vitro et in vivo. Ce dominant négatif
de TCF-4 est également susceptible
d’orienter des cellules mésenchyma-
teuses multipotentes vers le lignage
adipocytaire et d’assurer une trans-
différenciation de myoblastes en adi-
pocytes. Ainsi, la voie de signalisation
Wnt pourrait se situer au carrefour
de la détermination entre lignages
myoblastique et adipoblastique.
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Figure 2. Représentation de la voie de signalisation Wnt. En présence
de Wnt, la protéine kinase GSK3 (glycogen synthase kinase 3) est inactivée,
empéchant ainsi la phosphorylation de la -caténine. Cette derniére va alors
s’accumuler dans le cytoplasme et étre transloquée vers le noyau. A ce
niveau, la S-caténine formera un complexe transcriptionnel avec les facteurs
TCF/LEF pour activer leurs génes cibles. En I'absence de Wnt, la GSK3 reste
activée et phosphoryle la 3-caténine, ce qui a pour conséquence la dégrada-

tion de la B-caténine par le protéasome.

Ces découvertes récentes ajoutent
donc un degré de complexité supplé-
mentaire au modele actuel de I'adi-
pogenése. Cependant, elles mettent
en exergue la différence entre 2 types
de facteurs modulant ce processus:
ceux, tels que GATA-3, capables uni-
guement de contréler la transition
préadipocyte/adipocyte, mais a priori
sans effet dans la détermination vers
le lignage adipocytaire; d’autres, tels
que les protéines deltaFosB ou Wnt,
dont les effets pourraient s’exercer
plus précocement et qui constitue-
raient ainsi de véritables interrup-
teurs entre les lignages chondroblas-
tique, ostéoblastique, myoblastique et
adipoblastique.

En tout état de cause, I'identification
de ces nouvelles voies régulatrices de
I’adipogenése pourra constituer une
aide précieuse a la conception de
nouvelles stratégies thérapeutiques
de I’obésité. Cependant, ces

approches de réduction de la masse
adipeuse ne doivent jamais faire
oublier que I’obésité doit étre consi-
dérée comme un déséquilibre éner-
gétique de I'organisme dans son inté-
gralité. En ce sens, un défaut massif
d’accumulation des lipides dans le
tissu adipeux conduirait a une redis-
tribution des réserves énergétiques
vers d’autres tissus, avec de possibles
effets délétéres. A titre d’exemple, la
surexpression chez la souris d’une
forme active de ADD1/SREBP1C
dans le tissu adipeux provoque un
défaut complet de développement
du tissu adipeux (lipoatrophie), mais
aussi une hépatomégalie, une hyper-
lipidémie et un diabéte sévere [14].
Le maintien d’une adipogenése com-
patible avec un équilibre énergétique
satisfaisant a I’échelle de I’organisme
entier devra donc rester un souci pri-
mordial de toute approche thérapeu-
tique raisonnable de I’obésité m
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