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La reprogrammation métabolique des macrophages du tissu adipeux (MTA) joue un rôle 

majeur dans les dysfonctions adipocytaires et l’insulinorésistance (IR) lors de l’obésité. 

Cependant, les facteurs de transcription contrôlants cette reprogrammation restent méconnus. 

Nous avons montré une augmentation de l’expression du facteur de transcription p53 dans les 

MTA lors de l’obésité. p53 contrôlant différentes voies métaboliques, sa dérégulation dans les 

MTA pourrait participer à cette reprogrammation métabolique 

Afin  de tester cette hypothèse, nous avons préparé des macrophages dérivés de moelle 

osseuse de souris invalidées pour p53 (p53KO) ou contrôles (p53F/F) et nous les avons traités 

avec de l’insuline, du glucose et du palmitate pour reproduire l’environnement du TA obèse.  

L’analyse transcriptomique montre que les macrophages p53KO présentent une augmentation 

de l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme lipidique, et une diminution des 

gènes inflammatoires. Nos résultats révèlent que les macrophages p53KO ont une meilleure 

capacité oxydative, et leur respiration mitochondriale est plus dépendante de l’oxydation des 

lipides que les macrophages contrôles. Le traitement d’adipocytes avec du milieu conditionné 

(MC) de macrophages p53KO a des effets moins délétères sur les gènes de la lipogenèse et de 

la signalisation de l’insuline que le MC de macrophages p53F/F. Enfin nous montrons que 

l’invalidation de p53 dans les MTA améliore la tolérance au glucose des souris obèses. 

Nos résultats suggèrent que l'activation de p53 dans les MTA obèses inhibe leur capacité à 

gérer les lipides et favorise la sécrétion de facteurs altérant la signalisation de l'insuline 

adipocytaire, contribuant ainsi au développement de l’IR.  
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