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Transcription, différenciation
adipocytaire et obésité

L’obésité correspond chez I'individu adulte a une augmen-
tation de la masse du tissu adipeux. L’étude de la différen-
ciation adipocytaire s’est enrichie récemment de la mise a
jour de plusieurs facteurs transcriptionnels, spécifiquement
impliqués dans D’activation des genes du métabolisme lipi-
dique au sein des adipocytes et de leur différenciation : les
PPAR (peroxisome proliferator activated receptor) capables
d’induire un phénotype adipocytaire dans des fibroblastes,
les protéines C/EBP qui, en interaction avec les PPAR, in-
duisent la transformation adipocytaire de myoblastes, le
facteur ADD1 (adipocyte determination and differentiation-de-
pendent factor). En outre, certaines protéines de la famille
HMG (high mobility group), actives sur la conformation de
la chromatine, semblent agir spécifiquement sur ’accessibi-
lité de genes impliqués dans la différenciation adipocytaire.
L’extrapolation a ’homme des progrés récents réalisés
dans la compréhension des mécanismes des obésités n’a
pas encore été faite. A terme, elle pourrait déboucher sur
de nouvelles approches thérapeutiques de ces maladies des
temps modernes... et des pays riches.

’obésité, définie comme un
exces de tissu adipeux, est
une affection qui touche
10 % a 30 % de la population
dans les pays industrialisés [1,
2]. Par les complications vasculaires,
articulaires et métaboliques qu’elle
entraine, 1’obésité contribue de
maniere prépondérante a la morbidi-
té et a la mortalité générale.
Le tissu adipeux est composé de cel-
lules adipeuses ou adipocytes qui
jouent un role central dans ’homéo-
stasie lipidique et le maintien de
I’équilibre énergétique chez les
mammiferes. Ces cellules stockent de
I’énergie sous forme de triglycérides
et la libérent sous forme d’acides
gras libres suivant I’état nutritionnel.
Le développement du tissu adipeux a

lieu principalement aprés la naissan-
ce dans la plupart des especes. Il est
actuellement admis que l'adipocyte
différencié, du fait de son degré de
spécialisation, a perdu toute capacité
de division. Par conséquent, les varia-
tions du nombre d’adipocytes obser-
vées au cours du développement
normal ou pathologique du tissu adi-
peux résultent de la différenciation
de cellules précurseurs, ou préadipo-
cytes, présentes dans le comparti-
ment stroma-vasculaire du tissu. La
connaissance des facteurs et des
mécanismes controlant la différencia-
tion adipocytaire revét donc une
importance cruciale et pourrait, a
terme, fournir des moyens d’inverser
le sur-développement du tissu adi-
peux chez I'obese.
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Figure 1. Interactions entre les activateurs et les génes cibles du PPARY.
PPARy est impliqué dans la différenciation terminale de I'adipocyte : la sur-
production, par transfert génique, de PPARy dans les adipocytes induit I’acti-
vation de génes exprimés dans les adipocytes différenciés codant pour la
lipoprotéine lipase (LPL), I'aP2, protéine de liaison des acides gras ou l'acyl-
CoA-synthétase (ACS). Les acides gras libres synthétisés vont, d’une part,
activer les PPARYy, d’autre part, permettre I'accumulation de triglycérides qui,
avec les PPARYy, sont des inducteurs de la différenciation adipocytaire.

Plusieurs travaux récents qui seront
résumés dans cette revue, suggerent
que la différenciation adipocytaire
est orchestrée par deux catégories de
facteurs de transcription appartenant
d’une part, a la famille des récep-
teurs d’activateurs de la prolifération
des peroxysomes (PPAR pour peroxi-
some proliferator activated receptor) et
d’autre part, a la famille des CCAAT
enhancer binding proteins (C/EBP) qui
se lient aux séquences CCAAT pré-
sentes dans les régions régulatrices
de certains genes. Outre ces facteurs
qui semblent jouer un rdle majeur,
plusieurs autres protéines nucléaires
se liant a PADN seraient également
impliquées, comme nous le verrons
dans la deuxi¢me partie.

| 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 I'acide 9-cis rétinoique

(retinoid X receptor RXR) et, apres acti-
vation, ils reglent I’expression des
genes contenant des éléments de
réponse, appelés PPRE (peroxisome pro-
liferator response element), dans leur
région régulatrice (m/s n°3, vol.§,
p.294) [3, 4]. Ces PPRE sont compo-
sés de la répétition d’une séquence
hexamérique dont les demi-sites
(PuGGTCA) sont espacés par un
nucléotide. Différents sous-types de
PPAR ont été décrits. Ceux-ci sont
activés de maniere spécifique par les
hypolipémiants de la famille des
fibrates, les acides gras et certaines
prostaglandines et eicosanoides [5-7].
Trois PPAR ont été décrits chez les
mammiféres a, B ety [3, 4], dont plu-
sieurs sont synthétisés dans le tissu adi-
peux [810]. Chez la souris, deux iso-
formes de PPARY existent : mPPARyl
[11] et mPPARY2 qui ne différent que
par 30 résidus aminoterminaux [9] et
qui sont issus d’'un méme geéne, utili-
sant des promoteurs différents [12].

Plusieurs observations sont en faveur
de l'implication de PPARY2 dans la
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Figure 2. Le déclenchement de la différenciation adipocytaire implique a la
fois PPARy et C/EBPpB. Un réle important de C/EBPB a été montré recemment
dans la différenciation adipocytaire de fibroblastes surexprimant C/EBPp. La
protéine C/EBPp active I'expression du gene PPARy dont le produit, en inter-
action avec C/EBPB permet I'acquisition d’un phénotype adipocytaire : acti-
vation des genes codant pour les protéines aP2 (protéine de liaison des
acides gras), PEPCK adipocytaire (phosphoénolpyruvate carboxykinase) LPL

(lipoproteine lipase), ACS (acyl-CoA-synthétase)...

différenciation terminale de I’adipo-
cyte. En effet, PPARY2 est enrichi
dans le tissu adipeux et 'expression
de son geéne est induite trés tot au
cours de la différenciation [9]. Le
role crucial de PPARY2 a été élégam-
ment démontré par I'induction d’un
phénotype adipocytaire dans des cel-
lules fibroblastiques et musculaires
surexprimant mPPARY2, apres infec-
tion par un vecteur rétroviral codant
pour cette protéine (m/s n°4, vol. 11,
p.625) [13, 14]. Cet effet de PPARY2
pourrait passer, au moins en partie,
par l'activation des geénes fortement
exprimés dans les adipocytes diffé-
renciés qui contiennent des PPRE
dans leurs séquences régulatrices et
sont induits par les activateurs de per-
oxysomes et les acides gras [4, 15-17]
(figure 1). Par ailleurs, il s’aveére que
les antidiabétiques de la classe des
thiazolidinediones sont des ligands
directs et spécifiques de PPARY [18]
de méme que les dérivés de la prosta-

glandine ]2 qui seraient des ligands
endogenes de ce facteur de transcrip-
tion [19, 20]. Il est intéressant de
noter que les thiazolidinediones ainsi
que certains acides gras et prostaglan-
dines sont de puissants inducteurs de
la différenciation adipocytaire [15,
21, 22], une action qui pourrait pas-
ser par I'activation de PPARY.

PPARPB (aussi appelé FAAR, NUCI1
ou PPARY) serait également impli-
qué, peut-étre méme plus précoce-
ment que PPARY2, dans la différen-
ciation adipocytaire. Ce PPAR est
synthétisé dans les préadipocytes, for-
tement induit au cours de la diffé-
renciation et activé par les thiazolidi-
nediones et les acides gras [8, 23].

| La famille C/EBP

Les génes codant pour quatre iso-
formes de C/EBP ont été clonés,
C/EBPa [24] et, plus récemment,
C/EBPB, 8, et y [[25-27] pour revue
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voir [28]]. Ces facteurs de transcrip-
tion appartiennent a la famille des
protéines a glissiere de leucines (leuci-
nezipper). Il existe une série d’argu-
ments qui sont trés favorables au role
du C/EBPa dans la différenciation
adipocytaire. L’activation temporelle
de I'expression de C/EBPa a lieu
avant l'activation concomitante de
genes codant pour des protéines com-
me le transporteur de glucose GLUT4
et la protéine de liaison d’acides gras
aP2 induits au cours de la différencia-
tion [29]. L’expression de 'ARNm
antisens de C/EBPa est capable d’inhi-
ber la différenciation adipocytaire
[30, 31], alors que la sur-expression
précoce du géne C/EBPa induit la dif-
férenciation [32, 33]. Le role impor-
tant de C/EBPa a été confirmé
récemment chez des souris transgé-
niques ne produisant pas la protéine,
le géne ayant été invalidé par recom-
binaison homologue [34]. Chez ces
animausx, les adipocytes n’accumulent
pas de lipides. Finalement, la surex-
pression concomitante de C/EBPa et
de PPARy dans des cellules myoblas-
tiques sans potentiel adipocytaire
intrinseque, suffit a induire un phéno-
type de cellule adipeuse, suggérant
que ces deux facteurs controlent de
concert la différenciation adipocytaire
(m/s n°4, vol. 11, p. 625) [13, 14].

Outre C/EBPa, C/EBPPB et 0 sem-
blent également jouer un role lors
des phases précoces de la différencia-
tion, prenant le relais des effecteurs
hormonaux comme les glucocorti-
coides, I'insuline ou les activateurs
des voies de ’AMPc [25, 35]. Un role
important de C/EBPP a été démon-
tré récemment, par surproduction de
la protéine dans des cellules fibro-
blastiques. Cette manipulation induit
I’expression de PPARy et permet l'ac-
quisition d’un phénotype adipocytai-
re en présence de glucocorticoides et
d’activateurs des PPAR [36] (figure 2).
Enfin, d’autres membres de la famil-
le C/EBP, comme C/EBPy [26], LIP
[37] ou CHOP/GADD1 [38, 39],
pourraient jouer un role inhibiteur
de la différenciation adipocytaire par
leur capacité de s’hétérodimériser
avec C/EBPa, [, 0 et de moduler
négativement leur activité transcrip-
tionnelle. Cependant, d’autres méca-
nismes d’action de ces facteurs sont
envisageables. I a été montré récem-
ment qu'une surexpression précoce
de CHOP, soit transfecté a I’aide

d’un rétrovirus, soit en réponse au
stress métabolique provoqué par
I’absence de glucose, inhibe forte-
ment la différenciation adipocytaire.
Cet effet s’accompagne d’une dimi-
nution de 'expression de C/EBPa et
de C/EBP(, ce qui suggeére que
CHOP pourrait inhiber Iactivation
de geénes adipogéniques [40].

de la famille bHLH-LZ

ADDI1, pour adipocyte determination
and differentiation-dependent factor 1
[41], est un nouveau facteur de trans-
cription appartenant a la famille des
protéines nucléaires contenant un
motif hélice-boucle-hélice-leucine-zip-
per (b HLH-LZ). Les membres de cet-
te famille sont des régulateurs trans-
criptionnels majeurs et plusieurs
d’entre eux ont été impliqués dans
la différenciation des cellules muscu-
laires. L’ARNm codant pour ADDI1
est synthétisé dans le tissu adipeux
blanc, mais également dans d’autres
tissus (tissu adipeux brun, rein, foie)
[41]. Sa synthése augmente au cours
de la différenciation de plusieurs
lignées adipocytaires. ADD1 active la
transcription d’un geéne rapporteur
sous controle d’'un multimere de la
séquence CANNTG, ou boiteE, pré-
sente dans la séquence régulatrice
de la synthétase des acides gras [41].
A notre connaissance, 'effet d’une
surproduction de ce facteur sur la
différenciation adipocytaire n’a pas
été rapporté dans la littérature.
Curieusement, bien que les ADNc
codant pour les deux facteurs aient
été clonés totalement indépendam-
ment, ADD1 est ’homologue murin
du facteur humain SREBP1 [42] qui
est impliqué dans la régulation par
le cholestérol des génes du récep-
teur des lipoprotéines de faible den-
sité et de I'hydroxyméthyl glutaryl
coenzyme A réductase. Il est intéres-
sant de noter que des facteurs de
transcription qui répondent aux sté-
rols (ADDI1) et aux acides gras
(PPAR) semblent étre impliqués
dans les processus de différenciation
adipocytaire.

I La famille des HMIG

Les protéines HMG (high mobility
group) sont des composants non his-
tones de la chromatine, qui se lient a

I ADD1, nouveau facteur
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I’ADN au niveau des régions riches
en AT, dites AT-hook [43]. Bien que
n’ayant pas d’activité transcription-
nelle, elles peuvent changer la
conformation de I'ADN et faciliter
I’action des facteurs de transcription.
Des mutations dans un géne codant
pour un membre de cette famille,
HMGI-C, ont été récemment décou-
vertes dans deux tumeurs bénignes
du tissu adipeux ou lipomes [44, 45].
Ces mutations correspondent a des
réarrangements chromosomiques qui
engendrent une protéine de fusion
dans laquelle la région AT-hook de
HMGI-C se trouve liée a la région
régulatrice de la transcription (en
particulier des domaines LIM)
d’autres geénes, transformant la pro-
téine HMGI-C en un activateur trans-
criptionnel puissant.

Le fait que cela conduise a la forma-
tion de tumeur du tissu adipeux sug-
gere que HMGI-C pourrait étre impli-
qué dans l'adipogenése. Un argu-
ment en faveur de cette hypothese a
été apporté par la caractérisation de
la mutation pygmy qui provoque chez
la souris une réduction de taille
(=60 %) et une diminution encore
plus importante de la masse adipeuse
(- 88%). Il s’avére que ce phénotype
est créé par une délétion résultant de
I’absence du geéne hmgi-c [46].

Les protéines HMG pourraient donc
jouer un roéle qui reste a déterminer
dans les processus de différenciation
adipocytaire, dans les conditions nor-
males. L’absence de synthese de
HMGI-C comme chez la souris pygmy
conduirait a une diminution de I’adi-
pogenese, alors que la juxtaposition
du motif liant PADN a des régions
régulatrices de la transcription stimu-
lerait au contraire ce processus.

Eléments régulateurs
en cis des genes
adipocytaires

Des séquences qui reglent I’expres-
sion des genes au cours de la diffé-
renciation adipocytaire, ont été
caractérisées dans plusieurs genes. Le
geéne de la lipoprotéine lipase (LPL)
est 'un des marqueurs les plus pré-
coces au cours de la différenciation
(pour revue wvoir [47]). Deux élé-
ments actifs en cis ont été identifiés
dans la région régulatrice de ce géne
qui sont nécessaires a I’activation de
son expression au cours de la diffé-

renciation adipocytaire [48]. Ces élé-
ments présentent un remarquable
degré de conservation avec les sites
consensus de liaison des facteurs de
type HNF3/forkhead et peuvent
conférer une expression dépendante
de la différenciation a un promoteur
hétérologue. Des facteurs de type
HNF3 sont présents dans I’adipocyte
différencié et se lient aux sites
consensus sur le gene de la LPL [48].
Un autre élément nommé PRE pour
preadipocyle repressor element a été identi-
fié dans la région régulatrice du gene
de la stéroyl-CoA désaturase 2 [49].
Sur cet élément se lie un facteur
nucléaire encore non identifié de 58
kDa, qui est présent dans les préadi-
pocytes et absent dans les adipocytes
murs. En amont d’'un promoteur
hétérologue, PRE est capable de
réprimer la transcription d’'un gene
rapporteur dans les préadipocytes et
est sans effet dans les adipocytes.

Ces observations suggérent que la
protéine de 58 kDa en se liant a PRE
maintient le géne de la stéroyl-CoA
désaturase, et probablement d’autres
genes, dans un état réprimé jusqu’au
déclenchement de la différenciation.
Une régulation similaire a été
démontrée pour le géne aP2. On ne
sait pas encore si elle implique le
méme facteur ou un facteur différent
[50, 51].

La synthése de 'adipsine, une sérine
protéase synthétisée et sécrétée par
I’adipocyte, est diminuée chez cer-
tains rongeurs obeses (m/s n°9, vol. 3,
p.555) [62].

Récemment, une séquence de
56 paires de base a été repérée dans
le promoteur du géne, qui pourrait
étre impliquée dans ce phénomene.
En effet, la liaison de protéines
nucléaires a cet élément est beau-
coup plus forte chez les témoins que
chez les souris obéses [53]. Ce frag-
ment, appelé ORE pour obesity regula-
tory element, ainsi que les facteurs
nucléaires, qui s’y lient, restent a
caractériser dans un premier temps.

I Conclusions

Bien que d’énormes progres aient été
réalisés dans la connaissance des fac-
teurs de transcription participant, a
différents titres, aux processus de dif-
férenciation adipocytaire, des obs-
tacles majeurs persistent avant que
cette information puisse étre extrapo-
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lée a 'homme et utilisée a des fins
thérapeutiques. Dans le futur, il
conviendrait de déterminer si, et par
quel mécanisme, une altération de la
structure, de la synthése et/ou de
lactivité de certains facteurs de trans-
cription pourrait prédisposer au déve-
loppement de 'obésité.

Cette connaissance aiderait a fournir
les moyens qui permettraient peut
étre, a terme, de controler I'adipoge-
nese W
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Summary

Transcription, adipocyte
differenciation and obesity

Differentiation of adipogenic pre-
cursor cells into mature adipocytes
is a complex process. Adipocyte dif-
ferentiation is characterized by the
expression of several adipocyte-spe-
cific genes, which occurs in an
ordered fashion, and is orchestrat-
ed by a set of interacting transcrip-
tion factors. The most prominent
transcription factors involved in
this process are the y form of per-
oxisome proliferator activated
receptors (PPAR) and the various
members of the CAAT enhancer
binding proteins (0 B, and Y). In
addition to PPARY and the
C/EBPs, several other transcription
factors, including ADD-1 (SRE-BP),
HMGI-C, are involved in regulating
the differentiation process. Altered
activity and/or expression of these
transcription factors, will change
the expression of target genes in
the differentiating cells, ultimately
resulting in the differentiated adi-
pocyte phenotype. Modulation of
these transcription factors by either
pharmacological or dietary mani-
pulations might influence adipocy-
te differentiation and prove bene-
ficial in the prevention and
treatment of obesity.
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