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L’obésité : une pathologie 
inflammatoire
L’obésité est considérée comme une 
maladie inflammatoire que caracté-
rise une détérioration métabolique et 
inflammatoire du tissu adipeux [1]. 
Dans le cadre d’une réponse physiolo-
gique, l’inflammation est un mécanisme 
de défense qui protège l’organisme 
d’un traumatisme ou d’une infection. 
Cependant, le maintien de cette réponse 
inflammatoire est délétère pour l’or-
ganisme. L’obésité est associée à une 
inflammation dite de bas grade et chro-
nique au niveau systémique et tissu-
laire. De nombreuses études mettent 
en évidence les effets néfastes de cette 
inflammation chronique qui est notam-
ment associée au développement de 
pathologies métaboliques comme le dia-
bète de type 2 et l’athérosclérose [2]. Le 
tissu adipeux n’est plus considéré comme 
un organe de stockage, mais comme une 
glande endocrine sécrétant un nombre 
important d’hormones appelées adi-
pokines (adiponectine, leptine), mais 

aussi des molécules inflammatoires (IL 
[interleukine]-6, IL-8, MCP-1 [monocyte 
chemoattractant protein 1]). L’inflam-
mation du tissu adipeux chez le sujet 
obèse s’accompagne d’une modification 
morphologique des adipocytes (hyper-
trophie et hyperplasie adipocytaires) 
et d’une infiltration de cellules immu-
nitaires (macrophages, lymphocytes et 
mastocytes). Si de nombreuses études 
ont permis de caractériser les méca-
nismes cellulaires altérés dans l’obé-
sité, les mécanismes de régulation de la 
transcription des gènes impliqués sont à 
ce jour mal compris.

Les corégulateurs : un rôle crucial 
dans le contrôle de la transcription 
des gènes inflammatoires
Il a été clairement établi que l’activation 
des voies relayées par les toll-like recep-
tor (TLR) ou par le TNF (tumor necrosis 
factor) induit l’activation d’un large 
spectre de facteurs de transcription, tels 
que NFB (p65) et AP-1, qui régulent 
l’expression des gènes inflammatoires 

(IL-6, TNF et IL1) dans les cellules 
du tissu adipeux (adipocytes et macro-
phages notamment) [3]. Cependant, la 
régulation de la transcription des gènes 
inflammatoires (inductibles) fait inter-
venir différents processus biologiques 
tels que le remodelage de chromatine, 
la liaison de facteurs de transcription 
et des échanges de corégulateurs. Tout 
ce processus dynamique est régulé de 
manière coordonnée afin de permettre 
une régulation de la transcription adap-
tée à la situation [4]. Existe-t-il une 
dérégulation de cette coordination dans 
 l’obésité ?
Les corégulateurs de la transcription sont 
indispensables à la répression ainsi qu’à 
l’activation de cette dernière. Ils repré-
sentent une superfamille de régulateurs 
de la transcription comprenant plus de 
300 membres [5] au sein de laquelle on 
distingue deux groupes : les coactivateurs 
(activateurs de la transcription tels que 
CBP/P300 et SRC) et les corépresseurs 
(inhibiteurs de la transcription tels que 
NCOR [nuclear receptor corepressor], SMRT 
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mais leurs fonctions semblent différentes 
même si ces complexes ont été démontrés 
comme fonctionnant de manière coor-
donnée. La fonction du complexe SMRT 
dans le tissu adipeux est peu connue. Ces 
complexes sont composés de diverses pro-
téines telles que transducer b-like pro-
teins (TBL1), transducer b-like proteins 
receptor (TBLR1), histone deacetylase 3 
(HDAC3) et G protein pathway supressor 
2 (GPS2). La protéine GPS2, petite sous-
unité de ce complexe, est curieuse. En 
effet, cette protéine ne possède pas d’ac-
tivité enzymatique et semble présenter 
des propriétés anti-inflammatoires [9].

Dérégulation de l’activité du complexe 
GPS2 associée à l’inflammation 
du tissu adipeux
Les données transcriptomiques (puce à 
ADN) de l’analyse du tissu adipeux de 
sujets minces et de sujets obèses nous 
ont permis d’identifier une dérégula-
tion du niveau d’expression de GPS2 

matoires. Lors de stimulus inflamma-
toires, un complexe de coactivateurs se 
substitue au complexe de corépresseurs, 
permettant ainsi le recrutement de la 
machinerie transcriptionelle et l’induction 
de la transcription des gènes [6]. Ce phé-
nomène a été nommé « voie de la déré-
pression » par l’équipe du Pr C.K. Glass. 
Les complexes NCOR et SMRT, initialement 
identifiés comme répresseurs des récep-
teurs nucléaires, sont notamment impli-
qués dans le contrôle de gènes inflamma-
toires [7]. NCOR et SMRT ont en effet une 
activité anti-inflammatoire. Cependant, 
deux études récentes décrivent des consé-
quences anti-inflammatoires de la déplé-
tion spécifique in vivo de NCOR dans les 
adipocytes et les macrophages, suggérant 
qu’un ou des complexe(s) non identifié(s) 
serai(en)t impliqué(s) dans le contrôle 
de l’expression des gènes inflammatoires 
dans le tissu adipeux [8]. Les complexes 
NCOR et SMRT sont très homologues dans 
leur mode d’action et leur composition, 

[silencing mediator for retinoid and thy-
roid hormone receptors] et HDAC [histone 
déacétylases]). Ces corégulateurs ont la 
particularité de ne pas interagir directe-
ment avec l’ADN mais par l’intermédiaire 
des facteurs de transcription. Leurs fonc-
tions physiologiques sont cruciales dans 
le développement, l’homéostasie glu-
cido-lipidique, l’inflammation et certains 
cancers. Déterminer leurs fonctions in vivo 
est complexe puisque l’invalidation des 
gènes correspondants est généralement 
létale (notamment pour les corépres-
seurs), ce qui confirme leur importance 
physiologique [5]. Le mécanisme général 
d’action des corégulateurs lors d’un stress 
inflammatoire est le suivant : en l’absence 
d’inflammation, un complexe de coré-
presseurs interagit avec des facteurs de 
transcription caractéristiques d’un état 
inflammatoire tels que NFB (p50), AP-1 
ou STAT (signal transducers and activators 
of transcription), maintenant silencieux 
les gènes codant pour les facteurs inflam-
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Figure 1. Le complexe répresseur GPS2 est impliqué dans la régulation de la transcription des 
gènes inflammatoires du tissu adipeux dans l’obésité. A. Chez le sujet non obèse ou mince, 
l’expression des gènes inflammatoires dans le tissu adipeux est silencieuse en raison de la 
répression de la transcription par le complexe SMRT-GPS2-HDAC3. B. La prise de poids est 
caractérisée par un changement morphologique du tissu adipeux et une augmentation de l’ex-
pression des gènes inflammatoires qui est induite notamment par l’échange entre le complexe SMRT-GPS2-HDCA3 et un complexe de coactivateurs 
de la transcription. C. Une diminution de l’inflammation du tissu adipeux est observée lors d’une perte de poids ou un traitement anti-diabétique 
par les TZD. Cette réduction de l’inflammation est orchestrée par le rétablissement partiel de l’activité du complexe SMRT-GPS2-HDAC3 bloquant 
ainsi l’action des coactivateurs. D. La stabilisation du complexe SMRT-GPS2-HDAC3 au niveau des promoteurs des gènes inflammatoires pourrait 
être une stratégie originale pour limiter l’inflammation du tissu adipeux. L’activation des récepteurs nucléaires ayant une activité anti-inflamma-
toire dépendante de GPS2 (LXR et PPAR) ainsi que celle des modulateurs épigénétiques de l’activité (HDAC et KDM) de ce complexe GPS2 pourraient 
permettre de contrôler certains gènes impliqués dans l’inflammation pathologique du tissu adipeux dans l’obésité.
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(thiazolidinediones) ? Les stratégies 
anti-inflammatoires ciblant des cyto-
kines ou des récepteurs (par exemple, 
TNF et IL-1) ont des succès limités 
chez l’homme [13]. Ces observations 
suggèrent qu’il serait sans doute plus 
efficace d’inhiber les voies de signa-
lisation intracellulaires ou les com-
posants transcriptionnels impliqués 
dans les processus inflammatoires. Une 
stratégie alternative - actuellement 
en développement dans le traitement 
de certains cancers - pourrait être de 
moduler les réponses épigénétiques 
[14]. La modulation de l’activité du 
complexe NCOR/SMRT/GPS2/HDAC3 
dans le tissu adipeux (adipocytes et 
macrophages) pourrait représenter une 
nouvelle stratégie pour limiter la pro-
gression de l’inflammation du tissu 
adipeux dans l’obésité. Des molécules 
ciblant spécifiquement l’activité du 
complexe HDAC-GPS2 ont récemment 
été décrites, ouvrant une opportunité 
thérapeutique dans la prévention de 
l’inflammation du tissu adipeux [15]. ‡
An « inflamed » relationship between 
GPS2 and the adipose tissue in human 
obesity
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Conclusions et perspectives
Le concept selon lequel la réduction 
de l’inflammation du tissu adipeux 
pourrait permettre une amélioration 
du statut métabolique et une meil-
leure réponse aux traitements est exci-
tant [11]. Cependant, cette réduction 
de l’inflammation est-elle la consé-
quence de l’amélioration des para-
mètres métaboliques ou la cause ? Un 
premier exemple est celui de la perte 
de poids induite par la chirurgie baria-
trique ou la restriction calorique : on en 
connaît les effets sur l’amélioration de 
la sensibilité à l’insuline et la résolution 
du diabète de type 2. Cette améliora-
tion est associée à une réduction de 
l’inflammation chronique au niveau 
systémique et tissulaire marqué par (1) 
des changements dans le phénotype des 
macrophages (qui de pro-inflamma-
toire devient anti-inflammatoire), (2) 
une augmentation de l’expression des 
facteurs de transcription anti-inflam-
matoires (PPAR, TWIST1 et KLF4), et 
(3) une augmentation de l’activité des 
corépresseurs de la transcription (GPS2 
et SMRT) [10, 12]. Si il apparaît que 
la réduction de l’inflammation contri-
bue à l’amélioration métabolique, des 
études complémentaires sur les événe-
ments transcriptionnels impliqués dans 
le changement du profil inflammatoire 
du tissu adipeux lors de la perte de 
poids sont requises afin de déterminer 
si il s’agit un événement causal. Le 
deuxième exemple concerne la réponse 
anti-inflammatoire associée au trai-
tement à la pioglitazone (agoniste de 
PPAR) des patients diabétiques [10]. 
Notre étude démontre que chez tous les 
patients traités par la pioglitazone, les 
paramètres glycémiques s’améliorent, 
ce qui n’est pas toujours le cas de l’in-
flammation du tissu adipeux. Cette 
observation met-elle en évidence le 
manque d’un lien moléculaire entre la 
régulation de l’homéostasie glycémique 
et l’inflammation ? Existe-il une signa-
ture transcriptomique ou epigénétique 
qui permettrait d’évaluer les réponses 
à certains traitements comme les TZD 

et de SMRT chez ces derniers [10]. En 
effet, l’expression de GPS2 et de SMRT 
est fortement diminuée dans le tissu 
adipeux et les adipocytes des sujets 
obèses. De plus, cette dérégulation est 
associée à une augmentation de l’ex-
pression d’IL-6 dans le tissu adipeux. 
Des expériences de déplétion par ARN 
interférence ou de surexpression dans 
des adipocytes humains démontrent 
l’importance du complexe SMRT/GPS2 
dans la répression de l’expression des 
gènes codant pour l’IL-6, l’IL-8 et MCP-1. 
Cependant, il semblerait que tous les 
gènes inflammatoires ne soient pas 
contrôlés par ce complexe. C’est le cas 
par exemple de l’expression du TNF, 
suggérant l’implication d’un autre 
complexe répresseur [10]. De manière 
surprenante, le complexe répresseur 
impliquant NCOR ne semble pas impli-
qué dans le contrôle de la transcrip-
tion des gènes inflammatoires chez 
l’homme. Ceci est en accord avec les 
études murines récemment publiées 
démontrant l’importance de NCOR dans 
le contrôle de l’activité transcriptio-
nelle de PPAR (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor) et non dans la 
régulation de la transcription des gènes 
inflammatoires [8]. Ces observations 
mettent en évidence que : (1) NCOR 
exerce une activité anti-inflammatoire 
dans le foie alors qu’il aurait une fonc-
tion plus métabolique dans les adipo-
cytes [9, 10] ; (2) SMRT semble avoir 
une activité anti-inflammatoire dans 
l’adipocyte, mais beaucoup plus faible 
dans le foie [9] ; et (3) la protéine 
GPS2 apparaît comme la composante 
essentielle à l’activité anti-inflamma-
toire des complexes NCOR et SMRT [9, 
10]. Ces observations ont pu être mises 
en évidence dans deux situations cli-
niques [10]. En effet, l’amélioration du 
profil inflammatoire du tissu adipeux 
des patients obèses après une perte de 
poids, ou des patients diabétiques trai-
tés par un agoniste de PPAR (thiazoli-
dinedione, pioglitazone), est associée 
à une augmentation de l’expression de 
GPS2 et SMRT.
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> Former un embryon diploïde néces-
site la mise en commun de la moitié 
des génomes du père et de la mère. La 
différenciation des gamètes (ovocyte 
et spermatozoïde) s’accompagne donc 
d’une réduction du nombre de chromo-
somes pour passer d’une cellule diploïde 
à une cellule haploïde. Cette réduction 
du matériel génétique se produit lors de 
la méiose et s’accompagne d’une divi-
sion cellulaire et d’une spécialisation 
indispensables au développement du 
nouvel individu. Chez la femelle, tout en 
éliminant la moitié du génome, l’ovocyte 
conserve un maximum de cytoplasme 
contenant les réserves stockées lors de 
sa croissance, ce qui est indispensable 
pour toutes les espèces à développe-
ment externe où l’embryon se développe 
uniquement grâce à ces réserves accu-
mulées. Comment ce partitionnement 
inégal est-il réalisé dans l’ovocyte de 
mammifère ?

La division de l’ovocyte, 
une division asymétrique
La méiose commence avant la nais-
sance dans les gonades embryonnaires ; 
les ovocytes restent bloqués en pro-
phase de première division (méiose I) 

jusqu’à la puberté chez les mammi-
fères. Puis, tous les mois, un pic de 
LH (hormone lutéinisante) provoque 
la reprise de la méiose et sa dernière 
étape, la maturation méiotique. Le pre-
mier événement remarquable est la rup-
ture de l’enveloppe nucléaire (NEBD : 
nuclear envelope breakdown) qui est 
suivie par la formation d’un fuseau de 
microtubules autour des chromosomes 
répliqués et appariés au niveau des 
chiasma (Figure 1). Ce fuseau se forme 
à l’emplacement du noyau, quasiment 
au centre de la cellule. Chez la souris, 
cinq à six heures après NEBD, le fuseau 
migre selon son grand axe vers le cor-
tex le plus proche [1], et, huit à neuf 
heures après NEBD, une première divi-
sion asymétrique a lieu avec expulsion 
d’un premier globule polaire contenant 
la moitié des chromosomes homologues 
et une quantité de cytoplasme réduite 
à son minimum. Le fuseau de deuxième 
division méiotique se reforme directe-
ment excentré et parallèle au cortex. 
L’ovocyte reste bloqué en attente de la 
fécondation, qui déclenchera l’achè-
vement de la méiose avec l’expulsion 
du second globule polaire contenant la 
moitié des chromatides sœurs.

L’asymétrie des divisions méiotiques 
est permise par le positionnement péri-
phérique des fuseaux de division dans 
cette très grosse cellule de 80 m de 
diamètre. Quels sont les mécanismes de 
positionnement du fuseau?

Les mécanismes de positionnement 
du fuseau
Lors de la division des cellules soma-
tiques, le fuseau est positionné grâce 
aux microtubules astraux, nucléés par 
les centrosomes qui organisent égale-
ment pôles et microtubules du fuseau. 
Les ovocytes sont dépourvus de cen-
trosomes canoniques et possèdent à la 
place des MTOC (microtubule organizing 
centers) dépourvus de centrioles. Le 
positionnement du fuseau ne dépend 
donc pas des microtubules, mais de 
l’actine [1, 2].
En prophase, les ovocytes présentent un 
réseau de microfilaments d’actine très 
dense qui se désagrège à NEBD [3], puis 
réapparaît progressivement formant 
un réseau cytoplasmique très dyna-
mique comprenant également une cage 
d’actine entourant le fuseau de micro-
tubules [4, 5] (Figure 2A). Ce réseau 
dépend de la formine-2, un nucléateur 
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