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Communiqué de p resse

Adipocy te inflammatoire de |'obése : une cellule en per te de
controle

Une étude menée chez des sujets obéses par Nicolas Venteclef, chargé de recherche
Inserm et Pr Karine Clémen t (Equipe « Nu trition et obésité : approche géné tique et
transcrip tomique », Cen tre des Cordeliers -Inserm, Universi té Pierre et Marie Curie -,
Institut de Cardio -métabolisme e t Nutrition, Paris ) en collabora tion avec une équipe du
Karolinska Ins titutet dirigée par le Pr Eckard t Treuter en Suede, vien t de mettre en
évidence un mécanisme moléculaire contrélant I'inflammation dans le tissu adipeux.
Or, on sait que l'inflammation participe a la survenue des complica tions liées a
I'obésité : diabéte, hypertension artérielle entre autres. Ces résultats suggerent qu’il
existe, chez les personnes obéses, une al tération du sys téme de régula tion des génes
de I'inflammation du tissu graisseux. Lors de I'amaigrissement induit par la chirurgie
de I'obésité, les chercheurs ont observé une réduction de I'inflammation de la cellule
adipeuse. Ce travail associan t des cliniciens e t des biologis tes moléculaires décri t un
mécanisme original du con tréle de I'inflammation dans la cellule spécialisée dans le
stockage des graisses chez I'obése, Le détail de ces résultats est publié dans I'édition
du mois de janvier 2013 de la revue The Journal of Clinical Inves tigation publiée ce
jour.

Cette recherche est le fruit d'une collaboration dans le cadre de I'Institut de Cardiométabolisme et Nutrition
ICAN crée dans le cadre des investissements d’Avenir impliquant des cliniciens de I'obésité et du diabete,
de I'HOpital Pitié-Salpétriere (AP-HP), des chirurgiens de I'obésité, des chercheurs de I'lnserm/ UPMC et du
Karolinska Institutet en Suéde. Ce travail a aussi été soutenu par la région lle de France (CODDIM).

L'obésité se définit comme une inflation de masse grasse ayant des conséquences néfastes
pour la santé. Le tissu adipeux est composé de cellules spécialisées dans le stockage des
graisses -les adipocytes- et d'autres cellules, comme des cellules de limmunité
(macrophages, lymphocytes), qui s’accumulent au cours de l'obésité. Lors de la prise de
poids, la taille des adipocytes augmente, aboutissant & une hypertrophie permettant le
stockage des graisses. Cette hypertrophie entraine des perturbations fortes de la biologie de
la cellule avec une élévation chronique de la production de molécules de l'inflammation
comme linterleukine 6.

Ces facteurs inflammatoires produits par I'adipocyte et les cellules immunitaires ont aussi
une action locale sur le tissu adipeux lui-méme. Libérés en exces par le tissu adipeux dans
le sang, ils participent au développement des complications liées a I'obésité comme le
diabéte, I'nypertension artérielle, I'athérosclérose, ou les maladies du foie.

Ainsi, il devient particulierement important de mieux comprendre les mécanismes sous-
tendant la production de facteurs inflammatoires par les différentes cellules du tissu adipeux,
de maniére a essayer de mieux les contréler dans le futur.

L'objectif de Nicolas Venteclef, chercheur a I'lnserm et ses collaborateurs était d’étudier les
mécanismes de contrble de cette inflammation chronique des adipocytes hypertrophiques.



L’étude a porté dans un premier temps sur 14 personnes non obéses, comparés a 36
personnes obéses, en poids stables puis, dans un second temps, 6 mois aprés un
amaigrissement induit par le bypass gastrique. Cette procédure chirurgicale est bien connue
pour induire une perte de poids importante mais aussi pour réduire I'inflammation dans le
tissu adipeux et en particulier dans les adipocytes.

Les chercheurs ont isolé les adipocytes du tissu adipeux et analysé I'activité du « complexe
co-represseur GPS2/ SMRT », identifié en 2010 par Nicolas Venteclef et Eckardt Treuter
comme un répresseur de lI'inflammation aigué dans le foie.

Ce complexe est composé de protéines (GPS2 et SMRT) se fixant dans les régions de
régulation des génes de l'inflammation. Ces protéines, fixées empéchent les génes de
linflammation de s’exprimer et par conséquent, il n'y a pas de production de facteurs
inflammatoires par la cellule.

Grace a des techniques de biologie moléculaire fines, les chercheurs ont montré qu'a
l'inverse, lorsque ce complexe (GPS2/SMRT) était absent (ou dégradé) dans d’adipocyte de
personnes obéses, une élévation de la production de molécules inflammatoires était
observée. Ce phénomene moléculaire es t réversible au cours du bypass . En effet, la
fixation de GPS2/SMRT permet de « réprimer » I'inflammation adipocytaire lors de perte de
poids.

Ces travaux révélent que l'inflammation de I'adipocyte au cours de I'obésité, si délétere pour
la biologie du tissu adipeux et les complications de I'obésité, pourrait étre contrélée afin de
limiter les complications en augmentant I'activité du complexe SMRT/ GPS2.
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