
muté et fortement tronqué à la place du
récepteur normal. Dans des conditions
physiologiques normales, ce récepteur
permet de maintenir une érythropoïèse
efficace et les souris sont viables [11].
Néanmoins, ce récepteur présente de
sérieux défauts de signalisation intra-
cellulaire et, en particulier, l’activation
de STAT5 est extrêmement faible. Il
serait intéressant d’étudier le système
nerveux de ces souris au cours de leur vie
fœtale et adulte. ◊
Erythropoietin : a growth factor for
brain-derived cells
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> Les traitements anti-rétroviraux se
compliquent fréquemment d’effets
secondaires de type lipodystrophie, ou
altération de la répartition du tissu adi-
peux, et/ou troubles métaboliques [1].
Le tissu adipeux est la cible de ces traite-
ments qui modifient sa répartition et est
en partie responsable des altérations
métaboliques présentes, insulino-résis-
tance, dyslipidémie et plus rarement
troubles de la tolérance au glucose, voire
diabète.
Les lipodystrophies ont une origine mul-
tifactorielle et impliquent des facteurs
liés à l’infection, au patient (âge, sexe,
facteurs nutritionnels, sédentarité) et
au traitement. Les deux classes de molé-
cules antirétrovirales les plus utilisées
ont été incriminées : analogues nucléo-

sidiques (NRTI) et inhibi-
teurs de la protéase
virale (IP) avec un poids
important de la durée de traitement et
des molécules individuelles [2]. 
Pour essayer d’analyser le rôle des diffé-
rentes molécules, plusieurs équipes ont
privilégié l’étude de lignées de cellules
adipocytaires capables de se différen-
cier in vitro, le plus souvent 3T3-L1 ou
3T3-F442A. Les études à court terme ont
montré que les adipocytes différenciés
sont sensibles aux IP et en particulier à
l’indinavir, qui induit une résistance
transitoire en inhibant directement le
transporteur de glucose GLUT4, spéci-
fique de l’adipocyte et du muscle [3].
Les études à long terme ont montré, pour
la plupart, que les IP empêchent le pro-

cessus de différenciation adipocytaire
[4]. Nous avons ainsi mis en évidence,
dans les cellules 3T3-F442A, un blocage

par les IP, au niveau de la
membrane nucléaire, du
facteur de transcription
SREBP-1 (sterol regula-
tory binding protein) qui
participe à la différencia-
tion adipocytaire, ce qui
aboutit à un défaut de
différenciation, à une
résistance à l’insuline

[5], puis à une mort cellulaire par apop-
tose [6]. Les différents IP testés affec-
tent de façon variable ces fonctions :
l’indinavir a plus d’effet que le nelfina-
vir, alors que l’amprénavir est, dans ces
conditions, quasiment dénué d’effets.
En outre, dans certains adipocytes trai-
tés par IP, l’enveloppe nucléaire présente
une altération de la structure du réseau
filamentaire tapissant la membrane
nucléaire, la « lamina », formée des
deux types de lamines présentes dans les
cellules différenciées, la lamine A/C et
les lamines B [6]. Il est intéressant de
noter que des altérations semblables de
la « lamina » sont observées dans les
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noyaux de cellules fibro-
blastiques de patients
présentant des mutations
hétérozygotes du gène

codant pour la lamine A/C, atteints de
lipodystrophie associée à des troubles
métaboliques [7].
Le rôle des NRTI a été moins étudié. Si
les études in vitro ne montrent pas d’ef-
fets majeurs, on note cependant une
diminution du contenu en triglycérides.
Ces résultats sont en accord avec les
hypothèses physiopathologiques propo-
sées actuellement pour expliquer la
lipo-atrophie secondaire à l’administra-
tion de NRTI seuls, qui, en général, ne
s’accompagne pas de troubles métabo-
liques. Les adipocytes diminueraient
leur synthèse de triglycérides pour faire
face à une réduction de la synthèse
d’ATP due à une toxicité mitochondriale
des NRTI (➜). Ils perdraient du poids,
rendant compte de la lipo-atrophie
observée [2]. 
Une situation particulièrement délétère
et pour l’instant peu étudiée in vitro est
celle qui associe les deux classes
d’agents thérapeutiques, ce qui induit
très probablement des effets syner-
giques qui pourraient rendre compte de
la complexité des tableaux cliniques.
En ce qui concerne les études in vivo,
une baisse importante de l’ADN mito-
chondrial des adipocytes a été observée
par plusieurs équipes chez les patients
traités par l’association IP et NRTI [8].
La présence d’une apoptose a également
été rapportée [9].
Pour mieux comprendre les altérations
présentes dans le tissu adipeux des
patients traités, nous avons entrepris une
étude collaborative entre les services de
Maladies infectieuses (Willy Rozenbaum,
Pierre-Marie Girard), de Chirurgie plas-
tique (Philippe Levan), d’Anatomie
pathologique (Jacqueline Luboinski) de
l’Hôpital Rothschild, le service de Biochi-
mie de l’hôpital Rothschild et de l’hôpital
Tenon/Inserm U.402 et l’équipe d’Hubert
Vidal et Martine Laville de l’Inserm U.449
de Lyon [10]. Les patients infectés par le
VIH et recevant traitement antirétroviral

associant IP et NRTI présentaient tous
une lipoatrophie marquée du visage, jus-
tifiant une intervention de chirurgie plas-
tique consistant à prélever par lipoaspi-
ration douce du tissu adipeux
sous-cutané abdominal et à le réinjecter
dans les joues. Ce tissu adipeux abdomi-
nal était diminué (lipo-atrophie) mais
n’était pas absent. Un échantillon était
gardé, avec l’accord des patients, pour
des études moléculaires, protéiques et
morphologiques. Un groupe de 26
patients (21 hommes, 5 femmes) dont la
durée moyenne d’infection connue était
de 11 ans a été comparé à un groupe de
18 témoins (10 hommes, 8 femmes), non
infectés par le VIH, appariés pour l’âge et
l’index de masse corporelle. 
L’étude morphologique du tissu adipeux
des patients révélait de petits adipo-
cytes groupés suggérant un processus de
régénération qui était absent chez les
témoins. L’analyse par RT-PCR quantita-
tive des ARNm des facteurs de transcrip-
tion adipocytaires a montré une diminu-
tion globale qui atteignait 54 % pour
C/EBPβ, 76 % et 80 % pour PPARγ et
C/EBPα, 94 % pour SREBP-1c. Les taux
de transcrits sont corrélés, la plus forte
corrélation étant observée entre SREBP-

1 et C/EBPα. L’analyse protéique par
Western blot confirme la baisse de
PPARγ, alors que le taux de SREBP-1 est
augmenté de 2,6 fois suggérant que
cette étape serait altérée en priorité.
Les marqueurs des fonctions adipocy-
taires et de la réponse à l’insuline sont
diminués avec en particulier un effon-
drement de l’ARNm codant pour la lep-
tine et une forte diminution de celui
codant pour le transporteur de glucose
GLUT4. De même, au niveau protéique, le
récepteur de l’insuline et la protéine de
signalisation Akt/PKB sont diminués,
indiquant que le tissu adipeux des
patients est mal différencié et résistant
à l’insuline. De plus, la diminution de
SREBP-1 est corrélée à la résistance à
l’insuline des patients. Enfin, la trans-
cription du gène codant pour le TNF-α,
cytokine qui joue probablement un rôle
dans la résistance à l’insuline, est tri-
plée et corrélée négativement à celle de
SREBP-1. Ainsi, nous retrouvons in vivo
une altération majeure du facteur
SREBP-1, cible in vitro des IP. Ces don-
nées suggèrent que, chez les patients,
les IP altèrent les fonctions adipocy-
taires en jouant sur le même facteur
aboutissant à un tissu adipeux mal dif-
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Figure 1. Représentation schématique du réseau de facteurs de transcription impliqués dans la dif-
férenciation adipocytaire et son altération chez les patients lipodystrophiques infectés par le VIH
recevant un traitement antirétroviral. Le tissu adipeux sous-cutané des patients est lipoatro-
phique et présente une différenciation anormale avec diminution de l’expression des facteurs de
transcription et en priorité de SREBP-1. Cette altération est corrélée aux altérations des autres
marqueurs adipocytaires. Elle est également corrélée à la résistance à l’insuline des patients. Les
résultats obtenus suggèrent un effet délétère des inhibiteurs de protéases à ce niveau.



férencié, résistant à l’insuline et qui,
probablement, est éliminé par apoptose.
Le rôle des NRTI dans ces processus n’est
pour l’instant pas compris. Ce tissu adi-
peux anormal, en particulier lipo-atro-
phique en périphérie, serait en partie
responsable de la résistance à l’insuline
[10]. Le tissu adipeux viscéral hypertro-
phique pourrait être plutôt impliqué
dans la dyslipidémie des patients. Les
études se poursuivent pour analyser ces
différents points. ◊
The transcription factor SREBP-1 tar-
get of anti-retroviral therapy in HIV-
infected patients NO
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> Une élévation du taux de LDL (low den-
sity lipoproteins)-cholestérol est un fac-
teur de risque bien établi de maladies car-
diovasculaires comme l’infarctus du myo-
carde. L’introduction des statines, une
classe de médicaments qui inhibent la
synthèse du cholestérol, dans le traite-
ment des dyslipidémies a clairement
démontré qu’une diminution du LDL-cho-
lestérol se traduisait par une diminution
de l’incidence des accidents cardiovascu-
laires et de la mortalité qu’ils entraînent
[1]. Une relation mathématique a même
été observée : les pourcentages de dimi-
nution du LDL-cholestérol, de la mortalité
et de la morbidité secondaires à des acci-
dents cardiovasculaires évoluent parallè-

lement. Les nouvelles générations de sta-
tines, de plus en plus puissantes, sont
aussi de plus en plus efficaces, mais il
semble qu’on atteigne une certaine limite
au-delà de laquelle la toxicité apparaît.
Cette toxicité s’oppose à l’escalade des
doses de statines lorsque la réduction du
LDL-cholestérol n’est pas suffisante. Les
statines inhibent l’hydroxymétylglutaryl-
Co-enzyme A réductase, une enzyme-clé
de la synthèse du cholestérol. Si le choles-
térol dans le plasma est délétère puisqu’il
accélère le processus athérogène, il n’en
demeure pas moins un constituant vital
des cellules, impliqué dans de nombreux
processus membranaires. Le récent retrait
du marché de la cérivastatine souligne

tout l’intérêt de la recherche de molécules
capables de diminuer le LDL-cholestérol
tout en épargnant le cholestérol cellu-
laire. Le foie, qui synthétise la grande
majorité du cholestérol de l’organisme
cellulaire et qui est le seul organe à pro-
duire des LDL, est essentiel à l’homéosta-
sie du cholestérol. Qui plus est, il capte à
nouveau la majorité des LDL circulantes
via un récepteur spécifique, le LDL-récep-
teur [2], et produit les sels biliaires qui
sont la principale voie d’élimination du
cholestérol. Tous ces processus sont très
précisément contrôlés, et les
deux prix Nobel (➜), Michael
Brown et Joseph Goldstein en ont
disséqué les bases moléculaires,
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