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La combinaison des deux inducteurs C/EBPc
et RXR/PPARy2 détermine la différenciation
des fibroblastes en adipocytes

Les adipocytes sont des cellules trés
différenciées qui jouent un réle
essentiel dans I’équilibre énergétique
des organismes vertébrés en stockant,
au moment des excés caloriques ali-
mentaires, 'énergie sous la forme de
triglycérides, ou bien en mobilisant
ces réserves sous la forme d’acides
gras au cours du jetne. L’obésité
associe deux phénomenes, I’accumu-
lation des lipides dans des adipocytes
préexistants et la différenciation de
novo de nouveaux adipocytes. Les
diverses étapes de la différenciation
commencent a étre bien connues
[1]. On sait que différents agents
sont impliqués dans la différencia-
tion (hormone de croissance, insuli-
ne, glucocorticoides, AMPc...). Les
lipides eux-mémes semblent jouer un
role d’inducteur de différenciation,
surtout leur fraction riche en acides
gras polyinsaturés. Au cours de ces
derni¢res années, plusieurs facteurs
de transcription ont été étudiés qui
sont des régulateurs potentiels de ce
processus de différenciation [2]. Par-
mi ces facteurs, le mieux caractérisé
est C/EBPo. (CCAAT /enhancer-binding
protein o) (m/s n°5, vol. 6, p.486).

C/EBPa est un membre de la famille
des protéines possédant un domaine
de dimérisation de type leucine-zipper.
L’expression de cette protéine n’est
pas limitée au tissu adipeux mais elle
est aussi retrouvée dans le foie, le pla-
centa et l'intestin, tissus dont cer-
taines cellules sont spécialisées dans
le métabolisme énergétique (m/s
n°5, vol. 6, p.486). 11 est maintenant
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clairement démontré que la protéine
C/EBPa est impliquée dans la coor-
dination de I’expression des génes au
cours de la différenciation adipocy-
taire [3, 4] et dans I'arrét de la proli-
fération cellulaire [5,6]. En revan-
che, son implication dans la
détermination du lignage adipocytai-
re était encore controversée [7].
Deux approches utilisant des vec-
teurs rétroviraux [8] et des vecteurs
d’expression inductible [9] viennent
de montrer que C/EBPo est un effec-
teur de ce programme. Néanmoins,
I’expression forcée de C/EBPo, que
ce soit dans des cellules fibroblas-
tiques ou dans des adipoblastes, ne
provoque la transformation que de
50 % de ces cellules en adipocytes dif-
férenciés. Ces résultats, et le fait que
I’expression de C/EBPa ne soit pas
restreinte au tissu adipeux, laissaient
penser que la détermination adipocy-
taire impliquerait I’action combinée
de la protéine C/EBPa et d’'un ou de
plusieurs autres facteurs de transcrip-
tion, ou bien aussi qu’existerait un
facteur de détermination encore
inconnu.

Il'y a quatre ans, I’équipe de Bruce
Spiegelman (Boston, MA, USA) iden-
tifiait une région d’ADN du enhancer
d’'un marqueur de la différenciation
terminale adipocytaire, le géne
aP2/422, fixant un complexe ARFG6,
capable d’activer spécifiquement
dans les adipocytes I’expression d’un
géne indicateur [10, 11]. Depuis,
Tontonoz et al., du méme groupe,
ont démontré que ce complexe ARF6

est un hétérodimeére formé des sous-
unités RXRo. et PPARY2 [12]. RXRa
(retinoid X receptor o) appartient a la
famille des récepteurs de I’acide réti-
noique (m/s n°3, vol. 8, p. 283).
PPARY2 (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor y 2, m/s n°3, vol. 8, p. 294)
appartient a la famille des récepteurs
nucléaires et est activé par les induc-
teurs peroxysomiaux, notamment les
fibrates, et par les acides gras insatu-
rés [13, 14]. Il existe plusieurs iso-
formes des PPAR, dont PPARY, et
plus particulierement PPARY2, dont
I’expression est plus restreinte au tis-
su adipeux blanc et brun. Tontonoz
et al. [15] montrent que I'introduc-
tion dans des fibroblastes d’un vec-
teur rétroviral commandant la syn-
thése de PPARY2 permet I'induction
de la différenciation de 30 % des
fibroblastes en adipocytes mirs en
présence d’activateurs des PPARy2
comme les lipides polyinsaturés. En
outre, ils montrent que la différen-
ciation adipocytaire est optimalisée
jusqu’a 95% en présence des induc-
teurs de PPARy2, lorsqu’il y a a la fois
expression de PPARy2 et de C/EBPa.
Une observation supplémentaire en
faveur d’'une expression coordonnée
de ces inducteurs transcriptionnels
est I’apparition d’'une expression de
PPARy2 dans les adipocytes obtenus
apreés transfection du vecteur
d’expression C/EBPq, et inverse-
ment, d’'une expression de C/EBPa
dans les adipocytes obtenus aprés
transfection du vecteur d’expression
PPARy?2.
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Il faut observer qu’un autre membre
de la famille des PPAR, dénommé
FAAR (fatty acid-activated receptor), qui
est I’équivalent murin du récepteur
orphelin NUC I, a été isolé récem-
ment [16]. Le profil d’expression des
messagers FAAR est moins spécifique
que celui de PPARy2 (il serait méme
exprimé dans tous les types cellu-
laires, a des niveaux variables ; com-
munication personnelle du Dr Gri-
maldi). Cependant, FAAR est
exprimé avant PPARy2 dans les pré-
adipocytes et est présent dans les
fibroblastes. Si bien qu’une cascade
d’événements pourrait survenir ou
FAAR serait le premier facteur
relayant ’effet des acides gras et
induisant I’apparition de PPARY2 et
C/EBPa.

Quoi qu’il en soit, ces résultats sont
riches de promesses d’une modula-
tion pharmacologique de la différen-
ciation adipocytaire et donc d’un
possible traitement de I’obésité.
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HEE L’effet antileucémique d’un
inhibiteur de tyrosine kinase ciblé
vers une protéine membranaire. La
treés grande majorité des leucémies
aigués lymphoblastiques de I’enfant
sont dues a la prolifération de pré-
curseurs des lymphocytes T synthé-
tisant a leur surface la molécule
CDI9. Celleci est physiquement
ou/et fonctionnellement liée a des
tyrosine kinases de la famille Src,
Fyn et Lck. Le complexe formé par
CDI19 et ces tyrosine kinases asso-
ciées peut étre considéré comme
un transmetteur de signaux d’acti-
vation aboutissant a la prolifération
cellulaire. Une isoflavone dénom-
mée génistéine, synthétisée par le
soja et des souches bactériennes,
est un inhibiteur naturel des tyrosi-
ne kinases. La génistéine, cepen-
dant, pénétre mal dans les cellules.
Des chercheurs de Minneapolis
(MN, USA), associés a la firme Bris-

tol Mayer Squibb (Princeton, NJ,
USA)[1], ont testé I'efficacité d’un
produit de couplage de la génistéi-
ne avec un anticorps monoclonal
dirigé contre CD19. A des doses dix
fois plus faibles que celles induisant
une toxicité, ce produit permet de
détruire la quasi-totalité des cel-
lules leucémiques humaines
implantées chez la souris SCID (seve-
re combined immunodeficiency). Tous
les animaux traités survivent a long
terme alors que la leucémie est
rapidement fatale en I’absence de
traitement. L’inhibiteur couplé est
partiellement retenu au niveau de
la. membrane plasmique ou il
entraine une puissante inhibition
des tyrosine kinases associées a
CD19. L’intérét des résultats pré-
sentés et la qualité du travail déja
réalisé en terme de pharmaco-ciné-
tique et de mode d’action justifient
que soient rapidement engagés des

essais cliniques chez des malades
souffrant de leucémie a cellules
CD19* et ayant résisté aux autres
traitements. Les données déja obte-
nues sur l'utilisation d’anticorps
anti-CD19 couplés a des toxines
indiquent qu’une telle stratégie est
bien tolérée, hormis une phase
transitoire d’hypo-y globulinémie
qu’il est aisé de compenser. Cette
bonne tolérance signifie que CD19
est absent de la plupart des popula-
tions lymphocytaires normales. On
pourrait également utiliser une tel-
le stratégie pour épurer des auto-
greffons de leurs cellules leucé-
miques résiduelles. Enfin, d’autres
types de couplages pourraient per-
mettre d’étendre I’efficacité de cet
inhibiteur des tyrosine kinases a
d’autres types de cancers.

[1. Uckun FM, et al. Science 1995;
267: 88691.]

m/sn°4, vol. 11, avnl 95



