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Par des effets modulateurs de I’ expression de plusieurs genes des métabolismes lipidique et glucidique et par des
actions sur la différenciation de plusieurs tissus, parmi lesquels le tissu adipeux, les PPARs participent au controle de la
balance énergétique chez le mammiféere. L’intérét des recherches sur ces facteurs de transcription est renforcé par la
démonstration que leur activation par des agonistes spécifiques a des effets bénéfiques sur plusieurs pathologies liées a
des désordres métaboliques. Ainsi, les fibrates exercent des effets correcteurs sur le métabolisme lipidique par
I’activation de PPARa [1]. L’activation de PPARYy par les thiazolidinediones améliore la réponse a I'insuline chez les
diabétiques de type 2 [2] et I’ activation de PPARS augmente chez la souris db/db la composante HDL-chol éstérol [3].
Certaines de ces actions semblent étre la conséquence directe d’ effets transcriptionnels des PPARs sur des genes jouant
des rdles clés dans le métabolisme. L’ activation de PPARa conduit al’induction de plusieurs enzymes du catabolisme
lipidique de plusieurs tissus et donc a des effets hypolipémiants [1]. Bien que les deux autres isoformes, PPARYy et 5,
puissent également avoir de tels effets discrets, ils ont aussi des actions plus générales sur la différenciation cellulaire.
Les données récentes provenant de I’ étude des phénotypes causés par I'invalidation de ces génes illustrent les roles des
deux PPARs dans le contrdle du développement de plusieurs tissus. Les animaux PPARy-/- présentent des défauts
majeurs du développement entrainant une Iétalité embryonnaire relativement précoce [4]. L’invalidation du géne
PPAR) n'est pas létale, mais provoque des diminutions de la taille et de la masse adipeuse et des défauts du
développement du corps calleux et de la peau [5]. Ces observations confirment de nombreuses études qui avaient
démontré que PPARy et PPARJS jouent des réles cruciaux dans la différenciation et, en particulier, dans la
différenciation adipocytaire.

LE PROCESSUS DE DIFFERENCIATION ADIPOCY TAIRE

L’ utilisation de modéles préadipocytaires provenant de cellules embryonnaires et adultes a permis une étude détaillée
des mécanismes cellulaires et moléculaires de la conversion adipocytaire et la mise en évidence de facteurs impliqués
dans sa régulation. La différenciation adipocytaire est un processus séquentiel. La premiere étape mene de
I’adipoblaste, cellule non différenciée, au préadipocyte qui exprime les genes précoces, parmi lesquels ceux des
facteurs de transcription C/EBP (CAAT/enhancer binding protein) B et & et PPAR (peroxisome proliferator- activated
receptor) o.Les préadipocytes subissent alors des mitoses post-confluentes, ou mitoses d'expansion clonale,
nécessaires a I'expression des genes de différenciation terminale. Cette derniére étape conduit a I'acquisition des
fonctions caractéristiques de la cellule adipeuse, les capacités de synthétiser des triglycérides et de les hydrolyser en
réponse a I'environnement hormonal. L’étape de différenciation terminale correspond a I'induction de plusieurs
dizaines de génes. Certains facteurs de transcription, tels PPARy, C/EBPa et ADD1 (adipocyte determination and
differentiation 1), apparaissent au début de cette derniére étape de la différenciation [6, 7] (fig. 1). Ce modéle établi
pour la différenciation des cellules en culture a été confirmé par des expériences réalisées pendant le développement du
tissu adipeux chez la souris. Une des particularités du tissu adipeux est sa grande plasticité puisgue I’on sait que le
nombre de cellules adipeuses peut, tout au long de la vie, augmenter ou diminuer en fonction des conditions
environnementales. Cette particularité n’'est pas due uniquement a une variation de la quantité des lipides cellulaires,
mais également a une modulation du nombre de cellules différenciées. Ainsi, pendant la mise en place de I' obésité
induite chez I’animal adulte par un régime hyperlipidique, on distingue une phase précoce de prolifération des pré-
adipocytes suivie d' une phase d’ accumulation lipidique dans ces nouvelles cellules[8, 9].

De nombreux travaux ont également été consacrés a |’ identification des facteurs qui participent aux controles de la
différenciation adipocytaire. A I’ heure actuelle, nous avons encore peu d’ informations sur e contréle de I’ étape précoce
de transition entre I’ adipoblaste et |e préadipocyte. Par analogie avec d autres systémes de différenciation, en particulier
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avec le modéle myoblastique [10], on peut toutefois penser que I’engagement des adipoblastes dans la voie de
différenciation nécessite un arrét des cellules dans un état précis du cycle cellulaire et donc un équilibre entre les
facteurs extérieurs et les acteurs cellulaires impliqués dans les contréles positifs ou négatifs de la prolifération. L’ étape
suivante d’'expansion clonale est probablement contrélée par des facteurs mitogéniques spécifiques et est activée,
comme nous le verrons plus loin, par les acides gras. Le contréle de la différenciation terminale est mieux connu et met
en jeu plusieurs hormones et plusieurs voies de signalisation. Ainsi, il a éé montré que I'insuling, I"hormone de
croissance, les hormones thyroidiennes, les glucocorticoides, les acides gras a chaine longue et certaines
prostaglandines jouent des effets déclencheurs ou amplificateurs de I'adipogenése. Les actions de ces facteurs
adipogéniques sont relayées, au niveau intracellulaire, par |’ activation des protéines kinases C et A, la mobilisation de
calcium et I'accumulation d AMP cyclique[6, 7].

L’ utilisation des modéles préadipocytaires a également permis |’ étude des mécanismes qui président a I’ activation
transcriptionnelle des génes du programme de différenciation. Deux familles de facteurs de transcription ont été
particulierement étudiées, la famille des C/EBPs et celle des PPARs. Méme si leurs mécanismes d’ action ne sont pas
encore totalement élucidés, on sait qu'ils jouent, a des moments différents, des réles cruciaux dans le contréle des
diverses étapes de la différenciation et qu’ils collaborent et dialoguent entre eux pour établir |e phénotype terminal de la
cellule adipeuse. La famille des PPARs a suscité un engouement particulier puisgu’il s agit de récepteurs nucléaires
pouvant étre ciblés pour |es approches pharmacologiques de lutte contre I obésité et | es désordres métaboliques.

FiGc. 1. — Evénements cellulaires et moléculaires de la différenciation des adipocytes.

Ce modeéle, représentatif de la différenciation des préadipocytes Ob17, montre les ciné-
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d’ expression des différents marqueurs en fonction de temps de différenciation.

PPARy, FACTEUR DE DIFFERENCIATION TERMINALE
DES ADIPOCYTES

PPARYy a d abord été cloné a partir d’ une banque ADNCc de foie par un groupe qui recherchait les homologues murins
des PPARs de xénope [11]. Le méme récepteur nucléaire fut ensuite identifié comme I’ un des facteurs de transcription
impliqués dans I’ expression du géne aP2, protéine cytoplasmique de liaison des acides gras, seul marqueur spécifique
de la cellule adipeuse [12]. Comme cela avait été décrit pour le PPARQ, I'isoforme y se fixe, sous la forme d'un
hétérodimére avec le RXR (retinoic X receptor), a un élément de réponse appelé PPRE. Ces ééments PPRE ont été
retrouvés dans les promoteurs de plusieurs genes induits pendant la différenciation adipocytaire, tels aP2, FAT/CD36,
phosphoenol pyruvate carboxykinase et lipoprotéine lipase [13]. Contrairement avec ce qui avait été affirmé, PPARy
N’ est pas spécifique de I’ adipocyte. |1 est particuliérement concentré dans | es tissus adipeux blanc et brun, le placenta et
les macrophages et se trouve a des niveaux moindres dans le coaur et I'intestin et d autres tissus.

L’implication de PPARy dans |le déclenchement de la différenciation terminale des adipocytes est maintenant établie
de maniére définitive. |l atout d’abord été constaté que I’ expression de ce facteur est induite pendant la différenciation
adipocytaire, puis que les thiazolidinediones, agents adipogéniques trés puissants, sont des ligands et des activateurs
spécifiques de PPARYy [14]. Plus encore, une corrélation stricte a été démontrée entre le pouvoir adipogénique de
différentes thiazolidinediones et leur affinité pour ce récepteur nucléaire. Beaucoup d efforts ont porté sur
I"identification des agonistes naturels de PPARYy. Bien que le débat ne soit pas clos, il semble établi que certains
prostanoides, telle la 15 déoxy-A?-prostaglandine J2 (15d-PGJ2), sont des ligands et des activateurs du récepteur
[15] alors que les acides gras sont dépourvus de capacité d’ activation directe de PPARy [16].

Les évidences directes du rdle différenciateur de PPARy proviennent d expériences dites de gain ou de perte de
fonction. Ainsi, I'expression forcée de PPARy dans des fibroblastes dépourvus de potentialité adipocytaire et le
traitement de ces cellules par des agonistes puissants et spécifiques provoquent I’ expression de I’ ensemble des génes de
différenciation et I'adipogenése [17]. Plus récemment, des approches de perte de fonction ont confirmé I’ absolue
nécessité du fonctionnement de PPARYy pour |’ adipogenése. En effet, le traitement de préadipocytes par un antagoniste
PPARYy ou I'expression d’'un dominant-négatif du récepteur bloquent la différenciation adipocytaire [18, 19]. Enfin,
I'invalidation du gene PPARYy a été réalisée chez la souris. Cette invalidation provoque une |étalité embryonnaire
relativement précoce empéchant une étude de la mise en place du tissu adipeux qui se produit aprés la naissance chez la
souris. Toutefois, plusieurs évidences indirectes fortes suggérent que I’ abolition de I’ expression du récepteur nucléaire
s accompagne de la perte de la capacité a former des cellul es adipeuses blanches et brunes [4].



Puisque I’ expression de PPARYy et son activation par des ligands synthétisés dans plusieurs tissus sont des €l éments
suffisants pour promouvoir la différenciation adipocytaire, il faut imaginer que la transcription du géne PPARy est
soumise a un contrdle strict pour éviter I’ exces de cellules adipeuses dans |’ organisme. Diverses éudes ont montré que
I"induction du gene PPARYy fait intervenir plusieurs facteurs de transcription qui servent de relais a des hormones et
agents adipogéniques dgjaidentifiés (fig. 2).



FiG. 2. — Contr6le moléculaire de la différenciation adipocytaire.
Ce modéle présente les relations entre les différents protagonistes impliqués dans la
régulation de I’ adipogenése et le role central joué par PPARy dans le controle de la
différenciation terminale.

PPARy, CARREFOUR DES VOIES DE SIGNALISATION
DE L’ ADIPOGENESE

Régulation par les C/EBPs

Les C/EBPs sont des facteurs de transcription de la famille des basic-leucine zipper qui modulent I’ expression de
genes impliqués dans les métabolismes lipidique et glucidique et qui participent au controle de la différenciation
adipocytaire. Les isotypes C/EBP [ et & sont induits au stade préadipocytaire alors que C/EBPa est induite au début de
la phase de différenciation terminale. De nombreuses évidences provenant d’ expériences de gain et de perte de fonction
ont conduit a un modele dans lequel les C/EBP 3 et 6 contrdlent I’expression de PPARy et de C/EBPa. [20]. Ainsi,
I’ expression forcée des C/EBP [ et & dans des fibroblastes provoque une différenciation adipocytaire avec |’ expression
de PPARYy. De plus, un élément fonctionnel de réponse aux C/EBPs a été mis en évidence dans le promoteur du gene
PPARYy de souris [21]. Cet éément fixe les diverses C/EBPs, y compris I'isoforme tardive C/EBPa. Cette derniere
observation suggére un dialogue possible entre C/EBPa et PPARy dans les cellules pleinement différenciées. On
connait encore mal les signauix extra-cellulaires qui activent I’ expression ou la fonction des C/EBP 3 et 6. Toutefois, il
a été suggéré que les activités de ces facteurs sont contrélées par les glucocorticoides et I’ élévation de la concentration
en AMPc, deux des signaux adipogéniques identifiés depuis plusieurs années [22].

Régulation par ADD1 (adipocyte deter mination and differentiation 1)

Un autre facteur de transcription adipocytaire, appelé ADD1, a éé également impliqué dans la régulation de
I’expression et de I'activation de PPARy. ADD1 est un des membres de la famille des SREBPs (sterol regulatory
element binding proteins), facteurs de transcription impliqués dans I'expression des génes du métabolisme du
cholestérol et de la lipogenése. Dans la cellule hépatique, I’ activité de ces facteurs est contrélée de maniére originale
puisqu’ils sont localisés dans le réticulum endoplasmique et que I'absence de cholestérol provogque une coupure
protéolytique qui leur permet de rejoindre le noyau pour y exercer leur fonction transcriptionnelle [23]. L’ expression de
ADD1 augmente au cours de la différenciation paralélement a celle de PPARy. La transfection de cellules non
préadipocytaires par un vecteur d expression de ADD1 induit I’ adipogenése aors que celle d’un mutant “ dominant-
négatif ” ADD1 inhibe la conversion adipocytaire des préadipocytes 3T3L 1 [24]. Deux mécanismes, non exclusifs|’un
de I'autre, ont été proposés pour expliquer I’ effet différenciateur de ADD1. Tout d’abord, ADD1 pourrait ére impliqué
dans la synthese d’ activateurs endogenes de PPARY. Cette hypothése est étayée par la démonstration que I'inhibition de
différenciation des cellules 3T3L 1 provoquée par le dominant-négatif de ADD1 est abolie par le traitement des cellules
par des activateurs forts de PPARy. ADD1 contrdlant I’ expression des génes de la lipogenése, on peut postuler que les
cellules exprimant ce facteur de transcription synthétisent des acides gras particuliers donnant naissance a des
activateurs endogenes de PPARY. |1 a été de plus proposé que ADD1 agirait auss comme régulateur de la transcription
du géne PPARYy dans les préadipocytes en culture [25]. L'un des éléments les plus intéressants de cette voie de
régulation est la découverte récente du role déterminant de I’insuline dans le contréle de I’ activité de ADD1 [26]. Ceci
permet donc de fournir une explication moléculaire aux effets adipogéniques de I'insuline par une modulation de
I’activité de ADD1 conduisant a la modification du niveau d expression de PPARYy et/ou des contenus cellulaires en
activateurs de PPARYy dans | es préadipocytes en voie de différenciation terminale.

PPARY, relais des effets adipogéniques des acides gras

Notre laboratoire s intéresse depuis plusieurs années a I’ explication des effets adipogéniques des acides gras a chaine
longue afin d’améliorer la compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans la mise en place
des obésités induites par les régimes riches en lipides. Les expériences réalisées chez I’animal adulte ont montré que ce
type d'alimentation provoque en quelques jours une prolifération de préadipocytes dormants et, en quelques semaines,
une augmentation dramatique du nombre et de la taille moyenne des adipocytes [8]. L’ utilisation de modéles cellulaires



nous a permis de montrer que les acides gras sont capables d'induire la prolifération et la différenciation des
préadipocytes. Ces actions ne sont pas dues a |I’augmentation de la disponibilité en substrat pour la synthése de
triglycérides, puisque le 2-bromoplamitate, qui n’est pas métabolisé dans les préadipocytes, est un excellent activateur
[27]. Les acides gras n’" étant pas des activateurs forts de PPARy [16], il est difficile d’ impliquer ce récepteur nucléaire
dans les effets adipogéniques de ces molécules. De plus, le fait que les acides gras exercent leurs effets adipogéniques
pendant une fenétre de temps correspondant a I’ état préadipocytaire ne plaide pas pour une intervention directe de
PPARYy, car celui-ci est induit seulement pendant la phase de différenciation terminale. Nous avions proposé que
PPARDY, qui est exprimé des |e stade préadipocytaire et qui est activé par les acides gras a chaine longue, pourrait étre le
relais de ces effets. Cette hypothése a été vérifiée par la démonstration que I’ expression forcée de PPARS dans des
fibroblastes 3T3-C2 conduit a I’apparition d' une induction par les acides gras de plusieurs génes du métabolisme
lipidique et de celle du gene PPARY. L’ exposition simultanée de ces cellules a des acides gras et a des activateurs de
PPARYy, 15d-PGJ2 ou thiazolidinediones, permet I'expression de I'ensemble du programme de différenciation et
I’ adipogenese [28]. Ces résultats ont été récemment confortés par une approche de perte de fonction de PPARS par
transfection de cellules préadipocytaires par un mutant dominant-négatif du récepteur nucléaire. En effet, en s opposant
al'action de PPARS endogéne, le récepteur mutant diminue notablement |’ expression de PPARY, la différenciation de
ces cellules et les effets adipogéniques des acides gras [29]. Ainsi, ces observations permettent de proposer un modéle
dans lequel I'activation de PPARS par les acides gras provoquerait I’ expression du gene PPARYy. L' activation de ce
dernier induirait aors la différenciation terminale et |’ apparition de nouveaux adipocytes au sein du tissu adipeux.
PPARS joue également un réle central, indépendant de PPARY, sur le contrdle de la prolifération des préadipocytes en
réponse aux acides gras. En effet, son expression forcée confére a des fibroblastes la capacité de répondre par une
reprise de la prolifération cellulaire a un traitement par des acides gras. Cette réponse mitotique n'a pas encore
d'explication au niveau moléculaire, mais elle dépend de I’ activité transcriptionnelle de PPARS [30] et pourrait rendre
compte de la phase hyperplasique qui survient dans le tissu adipeux des animauix soumis a un régime riche en lipides.
Le modéle proposé ici d'activation en cascade des PPARs exprimés dans le préadipocyte et I’ adipocyte ressemble a
celui qui a été décrit pour les C/EBPs précoces et tardives dans les mémes types cellulaires [20] (voir fig. 2).

Les observations expérimentales présentées plus haut plaident en faveur d'un réle central de PPARy dans le
déclenchement de la différenciation terminale des préadipocytes et permettent de comprendre comment plusieurs
hormones et facteurs adipogéniques, en contrélant I’ expression de ce récepteur nucléaire, vont concourir a régler le
nombre de cellules adipeuses lors de la mise en place du tissu ou a adapter la masse adipeuse a I’ apport alimentaire.
Toutefois, plusieurs questions restent sans réponse. La premiére de ces questions concerne le mode d’ action de PPARy
sur I'expression des trés nombreux génes du programme de différenciation terminale. En effet, les PPARs reglent la
transcription en se fixant a des PPRE et il est peu vraisemblable que tous les génes de différenciation terminae
possedent un tel élément de réponse aux PPARs. Une autre question trés importante concerne le réle des PPARs dans la
différenciation de tissus autres que le tissu adipeux. L’ étude des phénotypes engendrés par I'invalidation de PPARy ou
de PPARY [4, 5] suggere que ces récepteurs nucléaires participent de maniere beaucoup plus large au controle du
développement. L’ utilisation d’agonistes spécifiques et puissants des diverses isoformes PPARSs illustrent également
cette multiplicité d’action. Parmi les exemples les plus spectaculaires, on peut citer ceux qui sont exercés par les
activateurs de PPARy et a sur I'expression des marqueurs de différenciation des kératinocytes [31] et sur la
transdifférenciation des myoblastes qui met vraisemblablement en jeu PPARS et PPARy. Ce phénoméne a été mis en
évidence dans des myoblastes immortalisés et des cellules satellites provenant de muscle squel ettique d’ animaux jeunes.
Dans ces modéles cellulaires, la différenciation débute aprés I'arrét de la prolifération et méne, apres quelques jours, a
I’expression des geénes caractéristiques de la cellule musculaire et a I'acquisition de la morphologie classique du
myotube. L’ exposition de cellules non encore différenciées a des thiazolidinediones ou a des acides gras provoque une
inhibition du processus de différenciation musculaire et I'expression d’'un programme typique de différenciation
adipocytaire [32]. Ces expériences réalisées in vitro ne permettent certainement pas de conclure que de tels phénomenes
de transdifférenciation se produisent dans I’ organisme. Toutefois, plusieurs pathologies cardiaques et musculaires sont
caractérisées par I'invasion des tissus musculaires par des cellules adipeuses. A titre d’exemple, certaines arythmies
cardiagues sont dues a une apparition de cellules adipeuses et a la disparition paraléle de cardiomyocytes dans le
ventricule droit chez I’'homme, suggérant que la transdifférenciation du myocyte en adipocyte peut survenir in vivo et
conduire a des pathologies extrémement graves [33]. Depuis, il a été montré que les thiazolidinediones provoguent
également |’ apparition d’ adipocytes dans d’ autres tissus, comme la moelle osseuse [34].

Comment expliquer ces effets globaux des PPARs et de leurs agonistes sur I'expression de programmes de
différenciation différents ? Nous n’avons pas a |’ heure actuelle de réponse définitive a cette question. Une hypothése de
travail intéressante est celle d’ une action concertée des divers PPARs sur le contréle du cycle cellulaire.



IMPLICATIONS DE PPARy ET DE PPAR3 DANS LE CONTROLE DU DEVELOPPEMENT ET DE LA
PROLIFERATION CELLULAIRE

L’ engagement d’ une cellule dans la différenciation terminale implique souvent I’ arrét de la prolifération dans un état
trés particulier du cycle cellulaire. Pour le myoblaste, cet état d’arrét est caractérisé par un équilibre trés fin et un
dialogue entre des protéines de régulation positive ou négative de la prolifération et des facteurs dits de détermination,
comme Myo D1 [10]. Pour le préadipocyte, la situation est plus complexe puisque |’ arrét de la prolifération, nécessaire
a I'expression des marqueurs précoces, doit étre suivi par une vague de mitoses d’'expansion clonale. Ces mitoses
doivent ensuite cesser pour permettre le déclenchement de la différenciation terminale [6]. Les C/EBPs participent au
contréle de ces phases de prolifération et de quiescence des préadipocytes. Les C/EBPs précoces, 3 et 0, seraient
nécessaires au déroulement des mitoses d’ expansion clonale alors que la C/EBPa, dont I'induction est plus tardive et
contrdlée par les C/EBPs précoces, exercerait une action antimitotique et provoquerait ainsi |'arrét de ces mitoses et la
différenciation terminale [35].

Un schéma voisin pourrait étre proposé pour le réle des PPARs dans la régulation de la différenciation des
adipocytes et d'autres types cellulaires par leur action sur le contréle du cycle cellulaire. Comme la C/EBPa, PPARy
exerce une activité antimitotique. Cette action anti-proliférative de ce PPAR est relayée par I'inhibition de I’ activité de
la protéine phosphatase 2A conduisant a I'inactivation du complexe E2F/DB par phosphorylation [36]. Cette action
pourrait étre I'une des explications moléculaires de I'effet bloquant des thiazolidinediones sur la progression de
certaines tumeurs, comme celle du cdlon [37]. A I'inverse, PPARS doit étre considéré comme un activateur de la
prolifération cellulaire. Ainsi, la surexpression et I’ hyperactivité de PPARS dans les cellules précancéreuses du colon
est considérée comme une des causes de la perte du controle de prolifération et de la progression tumorale dans la
polypose adénomateuse familiale humaine [38]. D’autre part, nous avons montré que |’ expression forcée de PPARS
dans des fibroblastes conduit a une prolifération post-confluente en réponse a un traitement par des acides gras,
événement qui rappelle celui qui survient pendant I’ expansion clonale des préadipocytes [30]. On peut donc supposer
que PPARDY et PPARY sont, avec les C/EBPs, des facteurs déterminants dans I’ équilibre prolifération-différenciation qui
préside al’engagement et la progression des cellules précurseurs vers leur voie de différenciation terminale. Lafigure 3
schématise les effets antagonistes que PPARS et PPARY, d'une part, et les C/EBPs précoces et tardives, d’ autre part,
exercent sur le contréle de la prolifération des préadipocytes pendant les phases dexpansion clonae et de
différenciation terminale. De nombreux laboratoires s'intéressent a I’ élucidation du mode d'action des PPARs sur la
régulation du cycle cellulaire, du fait des applications possibles pour le traitement pharmacol ogique de certains cancers.
L’identification des protéines dont |’expression est contr6lée par ces facteurs de transcription et la caractérisation de
leurs effets moléculaires dans la régulation du cycle cellulaire pourraient apporter des renseignements précieux pour la
compréhension des actions différenciatrices de ces facteurs nucléaires sur les préadipocytes et d’ autres types cellulaires.
Fic. 3. — Roles des PPARs et des C/EBPs dans le contréle des mitoses d expansion

clonale des préadipocytes.

Les C/EBPs précoces et PPARS exercent des effets amplificateurs des mitoses d’ expan-

sion clonale et induisent I’ expression de C/EBPa et de PPARYy qui freinent les mitoses
et provoquent la différenciation terminale.

CONCLUSION

Les PPARs, récepteurs nucléaires activés par les lipides, sont des acteurs importants du controle de la différenciation
et de la prolifération cellulaire et du développement. Les mécanismes d’ action des PPARs et de leurs agonistes sur ces
processus sont encore partiellement inconnus. Les recherches actives dans ce domaine devraient rapidement expliquer
les mécanismes mis en jeu dans ces régulations et apporter des renseignements précieux sur les connaissances
fondamentales sur les processus de différenciation. Ces connaissances pourraient également, d’une part, expliquer
certains des effets bénéfiques des agonistes des PPARSs et, d’ autre part, permettre de prévoir certains effets néfastes de
ces molécules. L’ exemple des thiazolidinediones utilisées pour corriger larésistance al’insuline illustre ce propos. Les
données actuelles montrent que ces molécules ont des effets pharmacol ogiques tres intéressants dans le traitement du
diabete de type 2 et de certains cancers. Par contre, ces molécules pourraient exercer des effets potentiellement
dangereux sur I’ augmentation de la masse adipeuse et la transdifférenciation de cellules souches dans différents tissus.
Ces différentes actions étant relayées par I’ activation de PPARYy, dont I’ expression est beaucoup plus large que celle
préalablement décrite, une stratégie visant a obtenir uniquement les effets bénéfiques de ces molécules parait difficile a



mettre en cauvre. Dans le cas particulier des actions de ces molécules sur |e diabéte de type 2, on peut méme penser que
la diminution de la glycémie et I'améioration de la réponse tissulaire a I’insuline sont des conséguences directes des
effets adipogéniques des thiazolidinediones. En effet, il peut étre proposé que I'apparition de nouvelles cellules
adipeuses capables de métaboliser activement les glucides et les lipides serait en fait I'explication de I’action
antidiabétique des thiazolidinediones.

La multiplicité des effets potentiels de I’ utilisation d'agonistes et d antagonistes des PPARs sur la différenciation

cellulaire impose donc une réflexion approfondie afin d’éviter des problémes du dével oppement ou de la régénération
tissulaire.
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