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Les macrophages

Nouveaux modulateurs de la répartition
de la masse grasse au cours de I’obésité

Elise Dalmas?, Nicolas Venteclef?

> U'obésité et ses complications, telles
que le diabete de type 2 ou I’athérosclé-
rose, sont aujourd’hui reconnues comme
des états inflammatoires chroniques
de bas bruit, c’est-a-dire évoluant de
maniére relativement silencieuse (sans
symptdmes). Le tissu adipeux, principal
lieu de stockage de I’excés d’apports
caloriques, est au cceur de cette activité
inflammatoire due a une production
accrue de facteurs délétéres de type
cytokines et chimiokines [1]. €n 2003,
deux équipes américaines ont décrit
pour la premiére fois I'infiltration de
cellules immunitaires, les macrophages,
dans le tissu adipeux de souris obeéses
et chez "homme. Cette infiltration de
macrophages semble €tre proportion-
nelle a 'indice de masse corporelle chez
les sujets en surpoids et obéses [2, 3].
Ces macrophages, s’accumulant typi-
quement autour d’adipocytes hyper-
trophiques, sont considérés comme la
source majeure de production de fac-
teurs pro-inflammatoires tels que le
TNF-ou (tumor necrosis factor-alpha)
ou I'interleukine(IL)-1P. La production
d’IL-1B favoriserait le maintien d’un
dialogue pro-inflammatoire et prodiabé-
togene avec des lymphocytes T helper de
type 17 (Th17) au sein du tissu adipeux
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viscéral de patients obéses [4]. Ainsi,
en plus de leur accumulation, les macro-
phages orchestreraient un dialogue entre
les différentes cellules immunitaires du
tissu adipeux, déterminant dans le déve-
loppement de I"obésité et du diabete de
type 2.

Les macrophages du tissu adipeux

sont au cceur d’une inflammation
prodiabétogene

Dans les modeles murins, "abondance
des macrophages dans le tissu adipeux
peut étre contr6lée par des manipula-
tions génétiques ou des interventions
pharmacologiques. Ces approches per-
mettent de démontrer I'importance de
ces cellules dans le développement
des complications liées a 'obésité [1].
Chez ’homme, la présence de macro-
phages et la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires semblent également
associées a I'obésité et au diabéte
de type 2 [1, 4]. Ces études restent
cependant corrélatives. Sur le plan cli-
nique, I'inflammation et la présence
de macrophages sont particulierement
observées dans le tissu adipeux viscéral
(intra-abdominal) et, de maniére moins
importante, dans la graisse sous-cuta-
née dite superficielle. L’élargissement

du tissu adipeux viscéral (phénoméne
qualifié d’obésité androide) est forte-
ment associé a un risque élevé de déve-
lopper un syndrome métabolique et des
complications cardiovasculaires [5]. Au
contraire, I"obésité gynoide (accumula-
tion préférentielle de la graisse dans les
régions superficielles) est associée a un
meilleur profil métabolique. Au cours de
nos travaux, nous avons examiné le role
possible des macrophages dans le déve-
loppement soit de I"obésité gynoide
(protectrice), soit de I’obésité androide
(délétere).

Il existe de nombreux niveaux d’ac-
tivation des macrophages dans les
pathologies. Une nomenclature restric-
tive permet cependant de distinguer
deux grandes classes de macrophages
inflammatoires dites polarisations® M1
et M2 : (1) les macrophages dits MI,
activés en particulier par le lipopoly-
saccharide? (LPS) via les récepteurs TLR
(toll like receptors), suivent une voie
classique aboutissant a la production

! La polarisation de cellules immunitaires, comme les macro-
phages, définit leur état d’activation qui dépend des cyto-
kines qui les stimulent, des cytokines et autres facteurs
qu’elles sécretent, et des facteurs de transcription qu’elles
expriment.

% Le lipopolysaccharide est une molécule présente dans la
membrane externe des bactéries a Gram négatif.
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Figure 1. Réle protecteur de I'invalidation de IRF5 dans ["obésité. Le facteur de transcription

IRF5 participe a I'activité pro-inflammatoire des macrophages du tissu adipeux dans I'obésité.

Linvalidation de IRF5 dans les macrophages de souris (IRF5 KO) provoque un changement de

leur phénotype vers un phénotype présentant des caractéristiques M2, spécifiquement au sein

du tissu adipeux viscéral. Uactivité répressive de IRF5 sur la transcription de TGF-3 (transfor-

ming growth factor) est alors levée, induisant I"expression du TGF-3 qui favorise le remodelage

tissulaire (dépot de collagénes) et limitant ainsi ’expansion du tissu adipeux intra-viscéral. Ces

modifications sont a "origine d’un changement dans le flux lipidique favorisant I’accumulation

des lipides dans le tissu adipeux sous-cutané (plus sain pour I'organisme). Ces souris présentent

alors une meilleure tolérance au glucose et une meilleure sensibilité a 'insuline, un état qui peut

étre qualifié d’obésité « saine ».

de cytokines pro-inflammatoires
dans le but primaire d’éliminer les
pathogénes de I'organisme ; (2) les
macrophages M2 se polarisent sui-
vant une voie alternative d’activa-
tion via I'IL(interleukine)-4 et I'IL-13,
et produisent des facteurs anti-
inflammatoires tels que I'lL-10 et le
TGF-P (transforming growth factor)
pour promouvoir ’angiogenése et la
réparation tissulaire [6]. Il a longtemps
été admis que le tissu adipeux de sou-
ris, ou de sujets obeéses, est infiltré par
des macrophages pro-inflammatoires
de type MI. Au contraire, des macro-
phages résidents anti-inflammatoires,
de type M2, sont retrouvés dans le tissu
adipeux de sujets sains et minces [1].
Une étude récente propose cependant
que les macrophages du tissu adipeux
ont un phénotype hétérogéne, sécré-
tant des cytokines pro-inflammatoires
de type M1, mais comprenant des
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marqueurs membranaires plutot de
type M2 [7]. Ces macrophages pré-
sentent un phénotype qualifié de
« métabolique » résultant d’une expo-
sition a "association de trois facteurs,
I’insuline, un niveau élevé de glucose
et un niveau élevé d’acide gras palmi-
tate, qui sont directement impliqués
dans le développement de la résistance
a I'insuline. Ce phénotype métabo-
lique des macrophages est notamment
orchestré par I'activation des facteurs
de transcription essentiels a la polari-
sation M2, tels que PPAR-7y (peroxisome
proliferator-activated receptor-7) et
KLF4 (kruppel-like factor 4), limitant
ainsi une activité inflammatoire incon-
trolée des macrophages. L'absence de
macrophages M2 est associée @ un
risque accru de développer une obésité,
une résistance a I'insuline et une into-
[érance au glucose sous un régime gras
[8, 9]. Au contraire, la surabondance

de macrophages M2, qui peut étre
obtenue a la suite d’une infestation
par des vers parasites d’helminthes?,
est associée a une nette amélioration
de la résistance a I'insuline chez des
souris obéses [10, 11]. Le maintien
d’une polarisation des macrophages M2
pourrait ainsi limiter le développement
de la résistance a I'insuline et du dia-
béte de type 2.

Le facteur de transcription IRF5
orchestre I’inflammation du tissu
adipeux et influence le développement
de I’obésité viscérale

Le challenge de ces derniéres années a
été, et reste, I'identification des acteurs
moléculaires influencant la polarisa-
tion des macrophages du tissu adi-
peux. La répression de la différenciation
des macrophages pro-inflammatoires
M1 pourrait favoriser le maintien des
macrophages M2 dans le tissu adipeux.
Dans cet objectif, nous avons récemment
identifié le facteur de transcription IRF5
(interferon regulatory factor 5) comme le
nouveau chef d’orchestre du phénotype
pro-inflammatoire M1 des macrophages
du tissu adipeux au cours de I'obésité
[12]. IRF5 avait auparavant été décrit
pour son réle délétere dans I’activation
des macrophages dans diverses patho-
logies auto-immunes. Lorsque des souris
n’exprimant plus IRFS dans leurs macro-
phages, sont placées sous un régime
alimentaire favorisant I’obésité, elles
développent une réponse immunitaire
anti-inflammatoire systémique s’accom-
pagnant d’une accumulation, dans les
tissus adipeux, de nombreux macro-
phages M2 et d’autres cellules immu-
nitaires tels que les lymphocytes Th2 (T
helper 2) et les éosinophiles. Ces chan-
gements de distributions cellulaires sont
associés a une amélioration significative
de la résistance a I'insuline, et ce, malgré
une augmentation de la masse grasse. De
maniére surprenante, la répartition de
la masse grasse dans les divers dépots

% Linfestation par les helminthes se caractérise par une
réorientation du type M1 vers le type M2.
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adipeux est altérée chez les souris obeses
déficientes pour IRF5 (Figure 1). On
observe en effet une limitation du déve-
loppement des tissus adipeux viscéraux
et une expansion du tissu sous-cutané
bénéfique. Au sein du tissu adipeux vis-
céral intra-abdominal, la matrice extra-
cellulaire se développe de fagon anor-
male, présentant une accumulation de
collageénes. Cette accumulation semble
restreindre la croissance des adipocytes
et favoriser leur activité lipolytique,
permettant une modification des flux
lipidiques vers les dépots adipeux sains
des régions superficielles (Figure 1).
Ces observations ont pu étre confirmées
dans différentes populations humaines
en établissant chez des sujets obeéses et
obéses morbides, des corrélations signi-
ficatives entre le niveau d’expression
d’IRF5 dans le tissu adipeux d’une part,
et le tour de taille (reflétant la masse
grasse viscérale), la résistance a I’in-
suline et Iaccumulation de collagenes
dans le tissu adipeux viscéral, d’autre
part. Cette étude pionniére, alliant une
approche murine et une validation chez
I’homme, démontre I'importance de la
polarisation des macrophages dans I’or-
chestration de la réponse immunitaire et
dans I'orientation du métabolisme, en
controlant "accumulation des graisses
dans des régions plus ou moins déléteres
[12]. Laction d’IRF5 est généralement
associée a une activation de la trans-
cription. Dans notre étude, nous révélons
cependant qu’'IRFS est aussi capable de
réprimer la transcription, notamment des
genes anti-inflammatoires tels que ceux
codant I’IL-10 et le TGF-P. Des études
complémentaires seront donc requises
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afin de décrypter les mécanismes d’ac-
tion d’IRFS et d’identifier les voies de
signalisation impliquées dans sa régula-
tion au cours de I’obésité.

Conclusions et perspectives

Nous avons, pour la premiere fois, mis
en évidence une influence directe des
macrophages anti-inflammatoires sur
les capacités d’adaptation fonctionnelle
du tissu adipeux pendant I"obésité. Nos
observations ouvrent des perspectives
thérapeutiques intéressantes, permet-
tant d’envisager I'utilisation de trai-
tements anti-inflammatoires afin de
contréler le phénotype des macrophages
et ainsi diminuer les complications
métaboliques liées a I"obésité. Plusieurs
essais cliniques utilisant des molécules
anti-inflammatoires, telles que les anta-
gonistes de I'IL-1P ou les dérivés de
I’acide salicylique, ont déja démontré
une amélioration métabolique chez des
sujets obeses ou diabétiques de type 2
[13]. Cependant, "amélioration de la
sensibilité a I'insuline obtenue grace aux
traitements anti-inflammatoires souléve
la question de leurs bénéfices a tres long
terme. E€n effet, comme nous I’avons
observé chez les souris déficientes pour
IRF5, une meilleure sensibilité a I’insuline
est généralement associée a une prise de
poids, ce qui est problématique, comme
c’est le cas pour les anti-diabétiques
thiazolidinediones (molécules ago-
nistes de PPAR-vy, peroxisome prolife-
rator-activated receptors), aujourd’hui
interdits en France. ¢
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