personne obese est beaucoup plus susceptible de développer un cancer (Calle et Kaaks,

2004).

Classification Catégorie de 'IMC Risque de développer
(kg/m2) des problémes de santé
Poids insuffisant < 18,5 Accru Accru
Poids normal 18,5 - 24,9 Moindre Moindre
Exces de poids Accru 25,0-29,9
Accru
Obésité
Classe I 30,0 — 34,9 Elevé
Classe 11 35,0 - 39,9 Tres élevé
Classe III > 40,0 Extrémement élevé

Tableau 1.1: Les risques associés 2 I’indice de masse corporel. Lignes directrices
canadiennes pour la classification du poids chez les adultes - Guide de référence rapide a
Iintention des professionnels, 2003

1.1.2 Statistiques reliées a I’exces de poids

L’organisation mondiale de la santé a déclaré que I’obésité est une épidémie non infectieuse.
Cette déclaration démontre la gravité de cette maladie. En Europe, la prévalence a 1’obésité a
triplé entre 1980 et 2005 (Copenhague et Bucarest, 2005). Vingt pourcent des hommes et
30% des femmes des pays européens seraient atteints de cette maladie (Copenhague et
Bucarest, 2005). Au Canada en 2004, 23,1% des adultes souffraient d’obésité (Statistique
Canada, 2004). La situation est encore plus alarmante aux Etats-Unis puisque 33,3% de la
population souffre d’obésité selon une étude de Centers for Disease Control and Prevention,
Department of Health and Human Services publiée en 2002. La situation est encore plus
critique chez les enfants et les adolescents. A titre d’exemple, la France a vu I’obésité chez
les enfants 4gés de 7 a 11 ans grimper de 3% a 16% entre 1960 et 2000 (Lobstein et Frelut,

2003). Au Canada, le taux d’obésité chez les enfants agés de 2-17 ans est passé de 12% a 18




% entre 1978 et 2004 (Shields, 2004). Au Etats-Unis, la prévalence a ’obésité chez les
enfants agés de 6 a 11 ans est passée de 4% a 16% entre 1970 et 2000 (Lobstein, 2004).

L’augmentation des personnes atteintes de I’obésite et ses nombreuses maladies subséquentes
font en sorte que I’obésité est trés dispendieuse a soigner. En 2001, le fardeau économique au
Canada associ€ a 1’obésité était de 5.3 milliards de dollars ce qui correspond a 2.6% des cofits
associés au budget de santé (Katzmarzyk et Janssen, 2004). Ce chiffre risque fortement

d’augmenter étant donné I’augmentation du taux d’obésité actuellement observé.

1.2 Les effets physiologiques et les maladies reliées a I’excés de poids

1.2.1 Le syndrome métabolique

Dans un premier temps, ’exces de poids entraine un changement du métabolisme général qui
se nomme le syndrome métabolique. Il se refléte par une augmentation du taux sanguin des
triglycérides, des lipoprotéines de faible densité (LDL) et de la glycémie. Il y a aussi une
diminution du taux sanguin des lipoprotéines de haute densité. La personne peut souffrir
aussi d’hypertension. Ces changements sont les signes précurseurs de maladies graves.
L’augmentation du taux de glycémie et I’hypertension sont associées au diabete du type 11
tandis que [’augmentation des triglycérides et des lipoprotéines de faible densité sont associée

aux maladies du cceur (Kahn et a/, 2005).

1.2.2 Le diabéte type 11

Le diabéte du type Il est une maladie souvent associée au surpoids. Avant de décrire cette

maladie, il est important de comprendre le mécanisme de I’insuline.

Le passage du glucose du sang vers les cellules s’effectue a l’aide, entre autres, des
transporteurs GLUT-4. Les GLUT-4 sont endocytés a I’intérieur des cellules. Sous ’action

de I’insuline, les GLUT-4 sont exocytés a la membrane de la cellule. L’insuline est une



hormone pancréatique qui se lie a son récepteur insulinique qui posséde 4 peptides glycosylés
reliés par des ponts disulfures. Ces peptides se divisent en 2 catégories : les sous unités a. et
les sous unités B. Les sous unités o situées & la surface de la membrane permettent la fixation
de I'insuline. Les sous unités B sont des peptides transmembranaires ayant une activité
kinase. La fixation de I’insuline aux sous unités o Iéve 1’inhibition de ’activité kinase. Les
kinases peuvent ainsi phosphoryler des molécules Insulin Receptor Substrate (IRS). Les IRS
sont subdivisés en 3 catégories : IRS-1, 2 et 3. L’IRS-3 permet ’exocytose des GLUT-4.
IRS-2 permet aussi la translocation des GLUT-4 mais son action a été seulement observée
chez les adipocytes. IRS-1 n’agit pas au niveau des GLUT-4, il active les mécanismes de

survie de la cellule, bref les voies anti apoptotiques (Capeau, 2003).

Les personnes ayant une incapacité a assimiler le glucose souffrent de diabéte. Il y a deux
types de diabéte; le diabéte du type [ et le diabete du type 1I. (The Expert Committee on the
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997) Le diabéte du type I est considéré
comme le diabéte juvénile puisque les patients sont atteints en bas dge. Leur pancréas produit

une quantité insuffisante d’insuline pour assimiler le glucose (Eiselein et al., 2004).

Le diabéte du type II était souvent associé au vieillissement. Les patients développent une
résistance a I’insuline. La résistance empéche la translocation des GLUT-4 vers la surface de
la membrane. Conséquemment, les cellules ne peuvent assimiler correctement le glucose
sanguin (Erikssson et al., 1992). Cette désensibilisation est progressive. Les premiers
symptémes apparaissent dix quinze ans apres le début de la maladie. Cependant, a long
terme, 1’augmentation du glucose sanguin entraine une augmentation de la production
d’insuline. Ce cercle vicieux entraine un épuisement des cellules pancréatiques et une
diminution de la production d’insuline (Kulkarni et a/., 1999). Les mécanismes qui
conduisent & cette désensibilisation sont encore méconnus. Par contre, ce mémoire présente

quelques mécanismes potentiels qui induiraient la résistance a I’insuline.

Malgré la lente évolution de cette maladie, le diabéte du type Il est en nette progression a

travers le monde puisque cette maladie est fortement présente chez les personnes obéses



(King et al., 1998; Zimmet et al., 2001). Méme les enfants ayant des problémes de surpoids
sont atteints de cette maladie (Matyka, 2008). Une des problématiques avec le diabéte du

type 1l ¢’est qu’il entraine plusieurs maladies cardiovasculaires (Grundy et a/., 1999).

1.2.3 Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont nombreuses, une des plus courantes est I’artériosclérose.
Le diabéte et ’obésité sont associés entre autres a 1’artériosclérose (Grundy et al., 1999;

Haslam et James, 2005).

Cette maladie entraine un durcissement des artéres. Le durcissement des artéres est induit par
ces trois phénomenes : la formation de plaques lipidiques riches en cholestérol au niveau de
I’intima, la prolifération des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et I’infiltration des
monocytes dans ’intima des vaisseaux (Cottart et a/., 2008). Le processus qui mene a la

formation des plaques est complexe et pas encore totalement élucidé (Cottart et a/., 2008).

Le diabete du type 11 et l'artériosclérose sont tous les deux associés a 1’obésité. Plusieurs
études ont essayé de déterminer les mécanismes qui expliquent le lien entre I’obésité, le
diabéte et les maladies cardiovasculaires. Il est maintenant reconnu que les protéines pro-
inflammatoires peuvent influencer le diabéte et les maladies cardiovasculaires. Chez les
personnes obeses, il y a une augmentation des marqueurs et de protéines pro-inflammatoires.
La prochaine section de ce mémoire présente, les études qui ont trouvé une corrélation entre
les 2 maladies mentionnées préalablement et I1’augmentation des protéines pro-

inflammatoires.

1.2.4. L’inflammation

Les changements métaboliques qui se déclenchent chez les personnes obeses provoquent une

inflammation chronique de faible intensité. Chez les personnes obeses, les marqueurs et les



cytokines pro-inflammatoires augmentent dans le systéme circulatoire. Chez les personnes
obéses on observe une augmentation sanguine de la protéine C-réactive, de I’'[L-6, du TNF-a
et de I’haptoglobine comparativement aux personnes ayant un poids normal (Yudkin et a/,,

1999; Das, 2001; Festa et al., 2001; Engstrém et al. 2003).

L’augmentation des protéines pro-inflammatoires chez les personnes obeses est associée a de
nombreux problémes de santé. Chez les patients obéses souffrant de diabéte du type II, on
retrouve un haut niveau d’IL-6, de TNF-a et de la protéine C-réactive (Pradhan et a/, 2001,
Hotamisligil, 1993). Chez les sujets obeses et ayant des problémes cardiaques on retrouve un

taux anormalement ¢élevé d’IL-6 et de la protéine C-réactive (Rifai et al., 1999).

Chez les personnes obeses, on constate aussi une diminution d’une hormone anti-
inflammatoire soit I’adiponectine (Arita, 1999; Manigrasso et al., 2005). Cette diminution est
associée a la résistance insulinique et au syndrome métabolique (Hotta et al., 2000; Choi et
al., 2007). De plus, une diminution sanguine de I’'IL-10 chez les patients obéses est associée

au syndrome métabolique (Manigrasso et al., 2005; Choi et al., 2007).

A ce jour deux tissus ont été découverts comme étant responsables de cette inflammation.
Dans un premier temps, le foie produit la protéine C-réactive, une protéine hautement
inflammatoire associée a I’inflammation aigué. Dans un deuxiémement temps, il y a le tissu

adipeux.

Le tissu adipeux a longtemps été considéré, a juste titre, comme une réserve énergétique mais
depuis que I’équipe de recherche de Zhang a découvert en 1994 que la leptine est secrétée
majoritairement par le tissu adipeux, ce dernier est maintenant considéré comme un tissu
ayant également des propriétés endocriniennes. Depuis cette découverte, les chercheurs ont
observé que le tissu adipeux était capable de synthétiser une multitude de protéines ayant des
fonctions précises dans I’organisme (figure 1.1). Parmi ces protéines, il y a des protéines pro-
inflammatoires et des protéines anti-inflammatoires. Chez les personnes obeses, le tissu

adipeux contribuerait de deux maniéres a I’augmentation de I’inflammation. Dans un premier



temps, la production de certaines cytokines stimulerait |’expression de molécules pro-
inflammatoires dans certains organes. Par exemple, le tissu adipeux produit de I’IL-6. Cette
interleukine stimule la production de la protéine C-réactive qui est d’origine hépatique
(Fontana et al., 2007). Ce mécanisme augmenterait le niveau d’inflammation. Dans un
deuxieme temps, les cellules qui composent le tissu adipeux subissent des changements
métaboliques. Ces changements entrainent une augmentation de la production des protéines

pro-inflammatoires (Fantuzzi, 2005).
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Figure 1.1 : Les principales adipokines synthétisées par le tissu adipeux (Arner, 2005).



1.3 Le tissu adipeux et les cellules qui le composent

Comme €noncé auparavant le tissu adipeux est capable de synthétiser des protéines ayant des
fonctions autocrines, paracrines et endocrines. Ces substances bioactives peuvent provenir de
différentes cellules : les macrophages, les adipocytes, les préadipocytes entre autres. Les
protéines sécrétées par ces cellules se nomment adipokines. En ce moment, il existe un débat
autour du terme adipokine. Certains articles stipulent que les adipokines sont secrétées
uniquement par les adipocytes et d’autres affirment que les adipokines sont secrétées par le
tissu adipeux. Dans ce mémoire, le terme adipokine désigne 1’ensemble des protéines

synthétisées par le tissu adipeux.

Ce mémoire décrit les cellules du tissu adipeux qui joueraient des réles prédominants dans un
contexte d’obésité soit les macrophages, les adipocytes et les préadipocytes. Le tissu adipeux
est composé aussi de monocytes, de lymphocytes et de fibroblastes toutefois, il y a tres peu

d’étude a leurs sujets (Juge-Aubrey et al., 2005).

1.3.1 Macrophages

Les macrophages font partie de la premiére ligne de défense du systéme immunitaire. Dans le
tissu adipeux les macrophages auraient pour réle d’éliminer les cellules adipeuses mortes par
phagocytose, processus par lequel une cellule internalise un corps étranger (Strissel, 2007).
Les macrophages (originaires des monocytes) peuvent €tre activés par deux voies : la voie

classique et la voie alternative (Mantovani et al, 2004).

La voie classique est une voie inflammatoire qui permet d’éradiquer les agents pathogenes. In
vivo, I’activation de la voie classique débute lorsqu’un lymphocyte T auxiliaire du type Tyl
reconnait un macrophage infecté¢ par un micro-organisme. Le macrophage infecté présente
’antigéne aux lymphocytes Tyl & l'aide des récepteurs like Toll (TLR). Les lymphocytes
vont se lier aux récepteurs et cette liaison active la production d’INF-y par les lymphocytes.

Ensuite, INF-y va activer les macrophages ce qui va engendrer la production des cytokines



pro-inflammatoires (TNF-a, [L-6, INF-y, IL-12, IL-1) (Nathan, 1991). Cette voie permet
aussi la synthese de chemiokines comme le monocyte chemoattrant protein 1 (MCP-1). Cette
voie active la phagocytose ainsi que [’activit¢ microbicide (Duffield, 2004). L’activité
microbicide peut se définir par la dégradation des agents pathogénes par 1’intermédiaire
d’oxydants comme le monoxyde d’azote (NO) et le peroxyde d’hydrogéne. Une des fagons
de mesurer le pouvoir microbicide est de mesurer ’activité de la nitric oxide synthase
inductible (iNOS), enzyme qui permet la synthése du NO (Hibbs., 2002). In vitro, la voie
classique peut étre activée par 1’ajout des LPS ou de ’INF-y (Duffield, 2004).

La voie alternative est une voie anti-inflammatoire. Elle permet d’inhiber 1’inflammation de
la voie classique et de réparer les tissus endommagés par I’inflammation. La voie alternative
est activée par les lymphocytes de type Ty2 qui donnent la capacité aux macrophages de
synthétiser des cytokines anti-inflammatoires (IL-10, et TGF-[3 et [’antagoniste du récepteur
IL-1) (Duffield, 2004). Il y a aussi une diminution de la voie de NO (Rutschman et a/., 2001).
Il est & noter que les cellules Ty2 sont capables d’inhiber la voie Tyl et vice-versa

(Romagnani, 1994). In vitro, cette voie peut étre stimulée par I'IL-10 (Duffield, 2004).

1.3.2 L’adipocyte

Il est depuis longtemps connu que [’adipocyte a comme fonction d’emmagasiner les
triglycérides. Lors d’un besoin énergétique, I’adipocyte scinde les triglycérides en acides gras
et en glycérol. Pour déterminer 1’activité d’accumulation des triglycérides, la LPL (une
enzyme essentielle a I’incorporation des acides gras a la cellule) est souvent dosée, (Goldbert,
1996) tandis que I’activité de la lipolyse est dépendante de I’activité de I’hormone sensitive
lipase (HSL) puisque le catabolisme des lipides débute par I’action de cette enzyme. Cette
enzyme permet de transformer les triglycérides en diglycérides. Ces deriers sont transformés
successivement en monoglycérides et en acides gras par I’intermédiaire de différentes lipases
intracellulaires. La derniere réaction permet la libération de glycérol et des acides gras. Les

acides gras libérés peuvent étre, entre autre, métabolisés par la voie de la B-oxydation
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intramitochondriale musculaire pour fournir de I’adénosine triphosphate aux cellules (Langin,

2006).

Chez I’humain, Pactivité de I’"HSL est principalement régulée par les catécholamines. Les
catécholamines stimulent la HSL via les récepteurs f-adrénergiques ou l'inhibent en se liant
aux récepteurs a2-adrénergiques (Langin, 2006). Les récepteurs B-adrénergiques sont couplés
a des protéines G stimulatrices. Les protéines G stimulatrices activent I’adényl cyclase qui a
son tour permet la production de ’adénosine monophosphate cyclique (AMP.). L’AMP,
active la protéine kinase A qui active la HSL directement par une phosphorylation. La
protéine kinase A permet a la HSL d’avoir accés a la gouttelette lipidiques. Normalement, la
HSL est complexé aux protéines périlipine. Les périlipine empéchent la protéine HSL d’avoir
acces a la gouttelette lipidique. L’activation de la protéine kinase A  permet la
phosphorylation de la périlipine ce qui entraine la dissociation du complexe. Une fois libérée,
la HSL pénétre dans la goutellettes lipidique ou sont séquestrés les lipides (Carmen, 2006).
Les récepteurs a2 sont couplés a des protéines G inhibitrices. Les Gi permettent d’inhiber
I’adenyl cyclase ce qui entraine la diminution de 1’adénosine monophosphate cyclique

(Carmen et Victor, 2006).

Lors d’une activité physique ou d’un stress, il y a une augmentation de la production des
catécholamines comme I’adrénaline et la noradrénaline qui a pour effet de stimuler la lipolyse
via les récepteurs adrénergique B, et 3, (Langin, 2006). Chez les rongeurs, le récepteur B3 se
retrouve principalement dans les tissus adipeux blanc et brun. La stimulation du récepteur 33
par les catécholamines engendre une forte réponse lipolytique (Arch et Wilson, 1996). Chez
I’humain, I’activité lipolytique par les récepteurs B3 est faible (Tavernier, 1996). L activité de
PHSL est affectée chez les personnes obéses. Ces concepts ont été expliqués briévement
puisque ce mémoire ne traite pas des voies de signalisation adipocytaire mais plutét de son

réle immunitaire.

L’effet inhibiteur a2-adrénergique augmente avec I'IMC et le niveau de sédentarité. Cela
serait d0 a une sensibilit¢ plus importante des récepteurs a2 et une diminution de la

sensibilité des récepteurs B a la réponse des catécholamines. Par conséquent, lors d’une
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activité physique, la lipolyse des personnes obeses est plus faible que les personnes ayant un
poids santé (Stich et al., 2000). Paradoxalement, a 1’état basal, les personnes obéses ont une
lipolyse plus élevée que les personnes de poids normaux. (Stich et al, 2000) D’apres la
littérature, ce phénomene peut s’expliquer en autres par 1’augmentation du TNF-a (Arner,
2005). Le TNF-a est un agent lipolytique qui permet d’activer la HSL en levant I’inhibition
exercée par les périlipines (Arner, 2005). L’augmentation de la production de cette derniere
dans le tissu adipeux des personnes ob€ses pourrait contribuer a augmenter I’activité de la

lipolyse basale (Arner, 1995).

Tel que mentionné plus haut, I’équipe de recherche de Zhang a découvert que la leptine est
synthétisée par le tissu adipeux. En fait, ce sont les adipocytes qui synthétisent la leptine. La
leptine est une hormone qui joue plusieurs réles dans 1’organisme dont [’inhibition de
I’appétit. Par exemple, les souris déficientes en leptine (souris ob/ob) souffrent d’hyperphagie
(Zhang et al., 1994). Depuis la découverte de Zhang, la liste des adipokines secrétées par le
tissu s’est allongée. Les cellules adipeuses sont capables de secréter des hormones comme
’adiponectine et la résistine (Maeda et a/., 1996; Janke et al., 2002). Toutefots, il existe une
discorde dans la classification de ces trois protéines. Certains les classifient comme des
cytokines et d’autres comme des protéines. Cette différence de nomenclature provient des
champs d’expertise des auteurs puisque ces trois hormones jouent autant des rdles
physiologiques qu’inflammatoires. Les adipocytes synthétisent aussi les facteurs de
croissance suivants : VEGF et le NGF (Fain et al., 2004; Peeraully, 2004). Elles sécrétent
aussi des cytokines pro-inflammatoires : IL-6 et TNF-o (Fain et al., 2004). Elles synthétisent
aussi le PAI-1 qui participe a la coagulation des vaisseaux sanguins. Les adipocytes
produisent des chemoattractants : MCP-1 et MIF (Skurt et a/., 2005, Gerhardt et al., 2001).
Finalement, les adipocytes secretent aussi plusieurs prostaglandines dont la prostaglandine
E2 (PGE2) et la prostanglandine 12 (PGI2) (Axelrod et levine, 1981; Fain et a/, 2002). Les
adipocytes produisent d’autres adipokines toutefois, ce mémoire a présentée les principales

adipokines de cette étude.

En plus de secréter des adipokines les adipocytes possedent des marqueurs de surface

identiques aux macrophages. Parmi ces marqueurs, il y le Cd36. Chez les macrophages, le
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Cd36 est impliqué dans le processus de phagocytose. Chez I’adipocyte, il est impliqué dans le
transport des acides gras (Aiman, 1996). L’adipocyte posseéde aussi des récepteurs de la
famille des toll like recpetor (TLR) (Lin, 2000). Cette famille de récepteurs se retrouve
habituellement chez les macrophages. Ils se fixent aux corps étrangers comme les
lipopolysaccharides (LPS). Cette fixation permet d’activer le récepteur et de reconnaitre les
corps étrangers (Kirschning CJ et Bauer S., 2001). L’étude de Lin a démontré que les
adipocytes expriment les récepteurs TLR 2 et 4. L’étude de Lin a démontré que les
adipocytes peuvent étre stimulés avec les LPS et que cette stimulation entraine une hausse
des adipokines pro-inflammatoires ainsi qu’une hausse de I’expression du récepteur TLR2.
(Lin, 2000) Une autre étude récente a démontré que les adipoyctes 3T3-L1 cultivés avec des
ligands des TLR (LPS, Poly (U), Poly (I :C), macrophage-activating lipopeptide, Pam3Cys et
CpG) entraine une hausse de la production de I’IL-6, de la resistine et de MCP-1. Cette étude
conclue que les TLR des adipocytes jouent un rdle essentiel dans 1’immunité. Toutefois

aucune étude a notre connaissance n’a établie le role des TLR (Kopp et /., 2009).

En résumé, les adipocytes sécrétent des protéines du systeme immunitaire et possedent des

caractéristiques similaires aux macrophages.

1.3.3 Les préadipocytes

Les préadipocytes sont les cellules précurseures des adipocytes. A ce jour aucun marqueur
antigénique spécifique a cette cellule n’a été trouvé a notre connaissance. D’apres la revue
littéraire de Cousin publiée en 2006, ces cellules sont seulement caractérisées par leurs
capacités d’adhésion et de différenciation en adipocyte (Cousin et al., 2006). Ces cellules

posse€dent aussi de nombreuses similitudes avec les macrophages.

D’abord, elles sont capables de synthétiser des adipokines de la famille des cytokines pro-
inflammatoires tel qu’lL-6, TNF-a et interleukine-18 (IL-18) et des chemoattractant tel que

MCP-1 (Chung, 2006).
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De plus, les préadipocytes possedent des récepteurs TLR 2 et 4 et ils sont sensibles aux LPS.
Une étude in vitro a démontré que les préadipocytes 3T3-L1 stimulés aux LPS produisaient

beaucoup plus d’IL-6 que les adipocytes 3T3-L1.

Par contre sans la stimulation des LPS, la production d’IL-6 chez les préadipocytes et les
adipocyte 3T3-L1 est pratiquement nulle. Cela démontre qu’il faut une stimulation des

préadipocytes et des adipocytes pour qu’il ait production d’IL-6 (Harkins et al., 2004 ).

Les préadipocytes murins en culture primaire ou en lignées présentent une activité
phagocytaire et microbicide. Toutefois, leur pouvoir phagocytaire est beaucoup moins
important que celul des macrophages activés (Cousin et al., 1999). De plus, I’étude de
Charriere a démontré que les préadipocytes sont capables de se différencier en macrophages.
Dans ce contexte, des préadipcoytes marqués par un fluorescent (4',6'-diamidino-2-
phénylindole) ont été injectés dans la cavité périton€ale de souris Nude, et leur devenir ont
été suivis. Six heures apres leur injection, la grande majorité des préadipocytes exprimaient
les marqueurs spécifiques des macrophages soit : Mac-1 et F4/80. Cette différenciation a
perduré au cours du temps puisque les cellules exprimaient encore MAC-1 et F4/80 une
semaine apres I’injection (Charriere et a/., 2003). Cette propriété intéressante suggere que les
préadipocytes participent a la défense immunitaire. Elles suggérent un lien de parenté entre

les deux lignées (Charriere et al., 2003).

Une étude a comparé ’ADN des macrophages et des préadipocytes par la technique de
micro-arrays afin de déterminer si ces lignées ont une origine commune. Cette technique
permet de comparer I'expression de quelques milliers de génes dans deux populations de
cellules distinctes. L’analyse informatique de ces données a permis de définir une parenté
commune entre les populations macrophagiques et pré adipocytaire (Charriere et al., 2003).
Cette donnée renforcit I’hypothese que les préadipocytes pourraient participer a la défense

immunitaire.



14

En résumé les macrophages, les adipocytes et le préadipocytes sont capables de synthétiser
des adipokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Leurs actions sont nombreuses
(physiologique, immunologique, biochimique...) toutefois ce mémoire va se concentrer sur la

description de leurs fonctions immunologiques au niveau du tissu adipeux.

1.4 Les principales adipokines

Cette section résume le rdle connu des adipokines. Toutes les protéines présentées a moins
d’avis contraire sont produites par le tissu adipeux. La section précédente a présenté les

cellules productrices de ces adipokines.

1.4.1 Le Tumor Nécrosis Factor alpha

Le TNF-o est une cytokine pro-inflammatoire secrétée lors d’une infection ou lors de

maladies chroniques.

Le TNF-o humain posséde 79% d’analogie avec celui de la souris. Le TNF-o humain est
constitué de 157 acides aminés et celui de la souris est formé de 156 acides aminés. Le poids
moléculaire du TNF-a humain est de 17.3 kDa tandis que celui de la souris est de 18.5 kDa

(Jones et al., 1989).

Au niveau des macrophages en général, [e TNF-a est un co-facteur de I’activateur de la voie
classique. Il active les lymphocytes Tyl et favorise I’interaction entre I’INF-y et son récepteur
(Hackett, 1988). Il augmente I’expression des lysozymes, de I’lL-1, de I’'IL-6 et de I’IL-18
des macrophages. Il agit comme un co-facteur pour accroitre [|’activité microbicide,
cytostatique et cytotoxique (Cavaillon, 1996). Le TNF-a régule de nombreux genes dans les

adipocytes 3T3-L1.



15

Chez les adipocytes 3T3-L1, le TNF-o inhibe de nombreux genes normalement exprimés
comme celui de ’HSL et de la leptine. Le TNF-o stimule I’expression des genes
normalement activés chez les préadipocytes (Ruan, 2002; Zhang, 2000). Cette
dédifférenciation conduirait 4 une augmentation de la production des marqueurs pro-
inflammatoires (Ruan, 2002). Chez les adipocytes humains ou dans la lignée cellulaire 3T3-
L1 cultivés en présence de TNF-a, le TNF-a stimule I’expression de I’ARN,, de MCP-1, IL-
6 et NGF. (Wang, 2005; Zhu et a/., 2008, Lagathu et a/, 2003, Rotter et al, 2003, Peeraully et
al., 2004). De plus, il inhibe ’expression de I’ARN,, de I’adiponectine et de la résistine chez
les adipocytes humains et 3T3-L1 (Wang et al., 2005, Fasshauer et a/., 2002; Shojima, 2002).
Malgré une diminution de ’ARN,, de la leptine et de 1’adiponectine, les niveaux de sécrétion
de ces hormones ne sont pas affectés (Wang et a/., 2005 ; Zhang et a/., 2000). La leptine est
méme secrétée de fagon plus abondante lorsque les adipocytes humains sont mis en contact
avec le TNF-a. (Zhang et al., 2000) Pour expliquer cette contradiction, I’étude de Zhang a
proposé que le TNF-a hausse la libération de la leptine déja synthétisée mais inhibe ’ARN,,
de la leptine. Cependant, les mécanismes qui permettent d’augmenter la sécrétion de la
leptine sont encore méconnus. Quant a 1’étude de Wang, cette contradiction est expliquée par
le temps de I’expérience. Les adipocytes humains ont été incubés pendant 24h. L’hypothese
de Wang propose que la synthese de I’adiponectine prend plus de 24h. Donc, 1’équipe de
Wang ne peut observer un effet lorsque les adipocytes sont cultivés 24h (Wang et al., 2005).

Au niveau physiologique, le TNF-o inhibe la LPL (Fried et a/., 1989). Malgré le fait que le
TNF-c diminue I’expression de ’ARNm de I’HSL, le TNF-a stimule la lipolyse dans les
cellules adipeuses en levant I’inhibition de 'HSL (Sumida et al. 1997, Ryden et al, 2002;
Souza et al., 1998 ). In vivo, le TNF-a induit I’apoptose dans les adipocytes humains (Prins

etal., 1997).

Au niveau des préadipocytes, le TNF-a inhibe la différenciation des adipocytes (Torti et a/.,
1989). La présence du TNF-o déclenche des changements morphologiques chez le
préadipocyte. Les préadipocytes présentent les phénotypes des macrophages et augmentent

leur production d’interleukines pro-inflammatoires ([sakson et al., 2009).
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Dans les cas d’obésité, il y a une surexpression de 1’ARN,, du TNF-o dans le tissu adipeux
chez les modéles de rongeurs dits génétiquement obéses ou chez les rongeurs dont I’obésité a
ét¢ induite (Hotamisligil, 1993). Chez I’humain, il y a aussi une augmentation de la
production de TNF-a dans le tissu adipeux (Kern, 1995). 1l est un acteur important dans la
résistance a I’insuline. 1l est capable d’induire une résistance a I’insuline dans les adipocytes
3T3-L1 (Stephens, 1997). A ce jour, plusieurs mécanismes expliquent cette désensibilisation.
Le TNF-a phosphoryle les sérines du récepteurs IRS-1 et il deviendrait un inhibiteur de la
réponse insulinique (Hostamisligil, 1996). Le TNF-o. diminue aussi I’expression d’IRS-1 et

des GLUT-4 (Stephens, 1997).

1.4.2 L’Interleukine 6

L’interleukine 6 est une cytokine pro-inflammatoire et anti-inflammatoire. Ses propriétés
varient selon le type d’infection rapportée. Elle est aussi impliquée dans les maladies

chroniques.

Entre I’IL-6 humaine et celle de la souris, il existe 42% d’homologie. L’IL-6 humaine est
constituée de 184 acides aminés et son poids moléculaire peut varier entre 25 et 30 kDa. Chez
la souris, I’'IL-6 est constituée de 187 acides aminés et son poids moléculaire se situe entre 22
et 29 KDa. La variation des poids moléculaires est due aux nombreux sites de glycolisation

de la protéine (Cavaillon, 1996).

L’IL-6 a aussi bien des propriétés pro-inflammatoires qu’anti-inflammatoires (Cavaillon,
1996). Chez les personnes obéses, le tissu adipeux augmente sa production d’IL-6. Cette
hausse conduirait a une inflammation systémique et une résistance a I’insuline. Pour ces
raisons, la communauté scientifique consideére I’IL-6 provenant du tissu adipeux comme une
adipokine pro-inflamamtoire (Coppack, 2001, Fontana, 2007 et Mohamed-Ali, 1997).
Toutefois, il y a trés peu de littérature a propos du réle d’11-6 sur le tissu adipeux. Néanmoins,

’action de I’IL-6 sur les macrophages en général a été fortement étudiée.
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L’1L-6 peut accroitre I’activité bactéricide des macrophages. Elle module ’expression des
marqueurs membranaires de ces derniers. Elle induit I’expression des récepteurs de
’interleukine-4 (IL-4) a la surface des macrophages matures. L'[L-4 empéche la synthése des
cytokines pro-inflammatoires. L'IL-6 peut aussi réprimer la synthése de TNF-a et de I’lL-1,
il s’agirait alors d’une rétro inhibition afin de contréler I’inflammation. Toutefois, il s’agit
des roles généraux de I’IL-6. L’action d’IL-6 sur les macrophages du tissu adipeux n’est pas
encore connue. Cependant, quelques €tudes rapportent une action au niveau des adipocytes

(Aderka et al., 1989).

L’IL-6 inhibe I’activité de la LPL chez les cellules 3T3-L1. Elle induit la lipolyse dans les
adipocytes du tissu mammaire humain (Greenberg et a/, 1992; Path et al, 2001). Une étude in
vivo chez ’humain a montré que ’infusion d’IL-6 induit une augmentation des acides gras
au niveau sanguin. Ces données suggerent que 1’lL-6 stimule I’oxydation des acides gras et
de la lipolyse (Van et al.,, 2003). De plus, les souris déficientes en IL-6 développent un
surplus de poids dii & des anomalies dans 1’oxydation des hydrates de carbones. Ces
anomalies ne seront pas abordées dans ce mémoire puisque cela s’éloigne de I’immunologie
(Wallenius et al., 2002). Elle inhiberait aussi I’expression de I’ARNm de ’adiponectine chez
les adipocytes 3T3-L1 (Fasshauer et a/, 2003).

Dans les cas d’obésité, la production d’IL-6 augmente dans le tissu adipeux (Mohamed Ali et
al, 1997; Bastard et al, 2000; Vozarova et al, 200]). Cette augmentation aggraverait le
diabete du type II. Tout comme le TNF-a, I’ll-6 induit une résistance partielle a I’insuline
chez les cellules 3T3-L1. Toutefois les mécanismes proposés qui induisent cette résistance
divergent. Contrairement au TNF-a, I'IL-6 est incapable de phosphoryler I’IRS-1.
Néanmoins, ’IL-6 diminue, tout comme le TNF-a, I’expression d’IRS-1 et des GLUT-4
(Rotter et al., 2003; Lagathu et al, 2003). En conséquence, I’IL-6 est classée comme une

cytokine pro-inflammatoire.
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1.4.3 La leptine

La leptine humaine est une hormone secrétée principalement par les adipocytes. Puisque la
leptine est secrétée par les adipocytes matures, elle est utilisée comme marqueur afin de
déterminer si les préadipocytes se sont différenciés en adipocytes. Elle est régulée en autre

par le cycle circadien et I’alimentation (Pu et a/., 2000).

Cette hormone est constituée de 146 acides aminés et son poids moléculaire est de 16 kDa
(Zhang et al., 1997). En plus de jouer un role dans I’inhibition de 1’appétit, la leptine s’est

révélée comme un joueur important au niveau immunologique.

Elle stimule I’activation des macrophages en activant la réponse Tyl des lymphocytes et
promeut leur prolifération. Cependant la leptine est incapable de les activer seule, elle
requiert un co-stimulant comme la Concavaline A (Martin-Romero et al., 2000). Néanmoins,
in vivo la leptine est essentielle a [’activation des lymphocytes Tyl puisque les souris ou les
humains déficients en leptine ont un niveau de lymphocytes T plus bas que la normale et une
réponse Tyl est diminuée (Lord et al., 1998 et Farooqui et al., 2002). Chez I’humain, cette
immunosuppression a des conséquences sur la santé. Les sujets deviennent plus susceptibles
aux infections répétées et le taux de mortalité juvénile est élevé (Ozata et al., 1999). De plus,
les patients développent une obésité en bas dge (Ozata et al., 1999). Néanmoins, il a €té
démontré que I'injection de leptine recombinante peut rétablir les niveaux de lymphocytes T
et un poids santé (Farooqui et a/, 2002; Farooqui et /., 1998). De plus, la leptine a un impact
direct sur les macrophages. La leptine stimule la phagocytose des macrophages provenant des
alvéoles de reins (Mancuso et al., 2002). Elle induit €également la production de cytokines
pro-inflammatoires tel que TNF-a et [L-6 des macrophages provenant du péritoine (Loffreda
et al., 1998). Elle stimule aussi la chimiotaxie et favorise 1’adhésion des monocytes sanguins
(Curat et al., 2004). Toutefois, la leptine diminue la production d’IL-8 et de la
cyclooxygénase-2 des macrophages provenant du tissu adipeux (Bourlier et al., 2008).

Finalement, la leptine joue de nombreux roles dans les processus inflammatoires.
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A notre connaissance, aucune littérature ne rapporte les effets immunologiques de la leptine
au niveau de 1’adipocyte et du préadipocyte. Par contre au niveau physiologique, la leptine

stimule la lipolyse (Friihbeck et al., 1997).

Dans les cas d’obésité, il y a une augmentation de la production de leptine. Cette
augmentation est corrélée avec I’'IMC. L’augmentation du taux de leptine sanguin est
associée a des maladies telles que le diabéte du type II, et I’arthrose (Terlain, 2005; Widjaja,
1997). De plus, les patients obéses développent une résistance a la leptine ce qui entraine une
augmentation de I’appétit. En résumé, la leptine est un facteur important dans ’activation des
lymphocytes Tyl cependant I’effet immunologique au niveau du tissu adipeux n’a pas été

étudié.

1.4.4. L’ Adiponectine

Chez I’humain I’adiponectine est une hormone secrétée principalement par les adipocytes et
elle est connue pour ses propriétés anti-inflammatoires. Tout comme la leptine,

’adiponectine est utilisée comme un marqueur de différenciation cellulaire.

Cette hormone composée de 244 acides aminés a un poids moléculaire de 28 kDa.
L’adiponectine existe sous la forme d’un monomére, d’un dimere et d’un trimére. (Shapiro,

L., Scherer, P.E., 1998)

Les effets immunologiques de I’adiponectine au niveau du tissu adipeux n’ont pas €t¢ étudiés
mais ses propriétés anti-inflammatoires ont ét€¢ démontrées. In vitro, elle inhibe les effets du
TNF-a dans les cellules endothéliales vasculaires. Elle inhibe la prolifération des monocytes
sanguins ainsi que la phagocytose de ces derniers. (Ouchi, 1999) Chez les leucocytes,
I’adiponectine stimule la production d’IL-10 et d’IL-1R. (Wolf et al., 2004.) Chez les
macrophages de porc stimulés avec les LPS, elle inhibe la production de TNF-a, d’IL-6 et

induit la production d’IL-10 (Wulster-Radcliffe et al., 2004).
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Chez les personnes obeses, le niveau d’adiponectine diminue. Cette diminution est corrélée
avec la diminution de la sensibilité de I’insuline. Une étude a démontré que I’adiponectine
augmente ’entrée du glucose sanguin dans les cellules musculaires en augmentant la
translocation des GLUT-4 (Ceddia, 2004). Cependant, ce mémoire ne s’attardera pas sur les
mécanismes de la translocation des GLUT-4 puisque ce mémoire s’attarde plus sur les réles
immunologiques de I’adiponectine. Néanmoins, il faut garder a I’esprit qu’une diminution
d’adiponectine chez les personnes obeses provoquerait une diminution de la translocation des
GLUT-4 qui se traduirait par une augmentation du glucose sanguin. Le réle de I’adiponectine
ne se limiterait pas seulement & la translocation des GLUT-4. Les souris déficientes en
adiponectine développent une résistance a I’insuline dans les cellules musculaires lorsqu’elles
sont nourries avec un régime riche en lipides. Elles produisent aussi un taux anormalement
élevé de TNF-o (Maeda, 2002). Il ne faut pas oublier que le TNF-a serait un des facteurs
responsables de la résistance a I’insuline (Stepens, 1997). L’¢étude propose une régulation
entre ces deux adipokines. L’adiponectine inhiberait le TNF-a. L’inhibition du TNF-a par
’adiponectine empécherait le TNF-o d’agir sur les récepteurs insuliniques (Hostamisligil,
1996, Maeda, 2002). Chez les personnes obeses, 1’inhibition de I’adiponectine par le TNF-o

pourrait conlribuer a la résistance a I’insuline.

1.4.5 L’Interleukine 10

[’IL-10 est une puissante cytokine anti-inflammatoire puisqu’elle proteége d’un choc
endotoxinique engendré par les LPS. Une injection de 1000 unités d’[L-10 permet la survie
des souris injectées avec 500 pg de LPS, une dose qui tue normalement 50% des animaux

(Kuh et al., 1993).

Chez la souris comme chez I’humain, I'[L-10 est constituée de 160 acides aminés toutefois
’homologie entre les deux protéines n’est de que 73%. Chez I’humain, le poids moléculaire
de I’IL-10 est de 18 kDa tandis que chez la souris, son poids moléculaire peut-étre de 17, 19
ou 21 kDa. La différence entre les poids moléculaire hétérogeénes chez la souris s’explique

par les 2 sites de glycosylation. Des embranchements de sucres peuvent se lier a la séquence
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d’acides aminés. Ces embranchements peuvent faire varier le poids moléculaire (Cavaillon,

1996).

Le role de I’'IL-10 au niveau du tissu adipeux n’est pas treés bien défini. En revanche les
actions de celle-ci au niveau des macrophages sont connues depuis une vingtaine d’années.
L’IL-10 inhibe le fonctionnement des macrophages a divers degrés. Dans un premier temps,
I’[L-10 agit directement sur le macrophage en inhibant sa capacité d’adhérence (Bodan et al.,
1991), en diminuant sa capacité de syntheése de cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF-a, I'IL-1 et I'IL-6 (Fiorentino et al., 1991; Waal Melefyt et a/, 1991) et en inhibant la
production de NO et de peroxyde d’hydrogéne (Bogdan et a/., 1991; Gazzinelli et al., 1991).
Dans un deuxiéme temps, 1L-10 inhibe ’activation classique des macrophages induits par les
lympocytes Ty1. L’IL-10 inhibe la capacité des macrophages a présenter I’anti-géne aux Tyl
conséquemment la synthése de I'INF n’a pas lieu (Fiorentino et a/, 1991). D’apres la
littérature actuellement disponible, les effets de 1’IL-10 sur les autres cellules du tissu

adipeux n’ont pas ét¢ déterminés.

Dans les cas d’obésité, I’inflammation observée du tissu adipeux suggére une diminution de
la production de I'IL-10. Toutefois, plusieurs études démontrent le contraire c'est-a-dire que
le tissu adipeux produit de fagon excessive '[L-10 (Stissel et al., 2007 ; Bourlier et a/., 2008;
Zeyda et al., 2007; Juge-Aubrey et al., 2005 ).

Le tissu adipeux sous cutané des personnes souffrant d’obésité produit deux fois plus d’IL-10
que les personnes ayant un poids normal. Le méme phénomene est observé chez les souris
maéles C57BL/6 nourries avec un régime riche en lipides. Le tissu adipeux épydidymaire des
souris engraissées produit 4 fois plus d’IL-10 que les souris non engraissées (Juge-Aubrey et
al., 2005). L’hypothése formulée pour expliquer cette hausse est la suivante : I'IL-10 est
produite pour contrebalancer 1’inflammation observée dans le tissu adipeux des personnes
obeses (Stissel et al., 2007 ; Bourlier et al., 2008; Zeyda et /., 2007). 1l est intéressant de
souligner que le TNF-o stimule la production d’IL-10 dans les explants de tissu adipeux sous

cutanés humains (Juge-Aubrey et a/., 2005). On peut donc supposer que la hausse de TNF-a
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dans le tissu adipeux observée chez les personnes obéses pourrait stimuler la production de
’IL-10. Aucune littérature a notre connaissance n’a vérifié cette hypothese. Toutefois, un

autre mécanisme qui explique la production d’IL-10 sera abordé un peu plus loin.

1.4.6 Le Transforming growth factor 1

Le TGF- 1 est un facteur de croissance. Chez I’humain le poids moléculaire du TGF-31
mature est de 25 kDa. La séquence d’acides aminés entre |’humain et la souris diverge

seulement d’un acide aminé.

Au niveau du tissu adipeux, le TGF-B1 inhibe la différenciation des préadipocytes (Torti et
al, 1989). L effet immunologique de TGF-B1 n’a pas ¢té étudié au niveau du tissu adipeux.
Par contre le TGE-B1 est connu pour ses propriétés anti-inflammatoires. Les souris BALB/C
déficientes en TGF-B1 développent de nombreuses maladies auto-immunes et elles
succombent toutes & leurs maladies environ 20 jours aprés leur naissance (Shull, 1992). Une
de ces maladies est la “necroinflammatory liver disease” qui est causée par une suractivation
des lymphocytes Tyl. Une étude a permis de découvrir que le TGF-B1 inhibe la prolifération
cellulaire des Tyl en inhibant la production de I’INF-y des lymphocytes CD4"T (Rudner,
2003). Les cellules CD4"T sont essentielles a la réponse du type Tyl (Lin, 2005). Malgré son
pouvoir anti-inflammatoire, ’expression de TGF-1 dans le tissu adipeux est corrélée
positivement avec I’IMC (Alessi, 2000). Cette augmentation serait induite par ’augmentation
de I’expression de TNF-a dans le tissu adipeux puisque chez la souris C57BL/6, le TNF-
o augmente la production de TGF-B1 dans le tissu paramétrial (Samad et a/., 1997). 1l serait
donc intéressant d’investiguer le pouvoir immunologique de TGF-B1 au niveau du tissu

adipeux, ce qui n’est pas rapporté dans la littérature actuelle.
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souris SJL. Finalement, les diamétres cellulaires et la fluorescence de F480 ne permettent
pas d’affirmer s’il y a eu un engraissement chez B6 et chez SJL. L’étude du pourcentage
d’adipocytes permet de renforcir cette hypothése. Dans les cas d’obésité, une augmentation
de la différenciation cellulaire est généralement observée (Feve et al., 1998). Ce processus
permet d’emmagasiner le surplus de lipides (Féve et al., 1998). Dans la présente étude, le
pourcentage d’adipocytes ne varie pas entre les groupes témoins et les groupes HTL. Donc,

on n’est pas en mesurer d’affirmer s’il y a eu dédifférenciation.

En résumé, il n’y aucune donnée qui permette d’affirmer que les souris ont engraissé. Malgré
cela, la nourriture HTL a eu des effets sur le profil des adipokines essentiellement chez B6

comme on le rapporte dans la section suivante.

4.4.3 Effet de la nourriture HTL sur les adipokines pour la souche B6

4.4.3.1 Les tissus sensibles a la nourriture HTL

Chez B6, la nourriture HTL influence le profil d’adipokines. La réponse est différente d’un
tissu a ’autre. Le profil d’adipokines ne varie pas dans le tissu ING. Quant au tissu PARA,
seulement 2 adipokines sont sensibles a la nourriture HTL. La production de leptine

augmente de 1.5 X et la production de TNF-o diminue de 1.2 X.

Par contre, le profil d’adipokines du tissu MES est fortement affecté¢ par la nourriture HTL. Il
y a une augmentation de la production aussi bien des adipokines pro-inflammatoires (TNF-
o (2X), IL-6 (2X) et leptine (3X)) qu’anti-inflammatoires (IL-10 (3X) et adiponectine (2X)).
Seul le TGF-B1 qui n’est pas affecté. Ces résultats démontrent que I’obésité n’est pas le seul
facteur a entrainer ou initier les changements au niveau du métabolisme adipeux. Cette étude
démontre en effet que les changements métaboliques pour le tissu MES surviennent avant
’engraissement. Bref, une nourriture riche en lipides est capable d’induire des changements

dans le métabolisme du tissu adipeux et dans sa production d’adipokines. De plus, le fait que
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ce soit le tissu MES qui réagisse davantage a la nourriture renforce 1’idée que le métabolisme

du tissu MES a des conséquences sur la santé.

Des études ont démontré que le tissu MES ou omental des sujets ayant un surplus de poids est
associ¢ a des problémes de santé tel que le diabete du type II et les maladies du cceur (Deprés
et al, 2001; Vague, 1947). De plus, ce tissu contribue plus fortement a la production
d’adipokines pro-inflammatoires comparativement aux autres tissus (Fain et al/, 2004;
Fontana et al., 2007). Notre étude démontre que le tissu MES est un tissu sensible a
I’alimentation. La hausse de production des adipokines pourrait avoir des conséquences sur la
santé avant méme qu’il y ait un excés de poids significatif. [’augmentation plasmatique de
TNF-a et de I’IL-6 est associée a de nombreux problémes de santé tel que le diabete du type
II (Rotter et al., 2003; Lagathu et al, 2003 et Stephens et al, 1997). Cependant,
’augmentation de TNF-a et d’JL-6 observée chez nos souris n’affecte pas leur glycémie
prise a jeun. Le dosage des adipokines sanguines aurait été nécessaire pour évaluer s’il y a un
effet systémique. Une augmentation des adipokines pro-inflammatoires sanguines pourrait
entrainer une inflammation chronique. Toutefois, les méthodes utilisées ne permettaient pas
le dosage des adipokines sanguines. La sensibilité des ELISA n’était pas assez €levée pour
permettre une détection des valeurs sanguines. Bref, aucune donnée ne permet de vérifier si

les changements observés ont un impact au niveau du métabolisme.

En résumé chez B6, une alimentation riche en lipides a des conséquences sur le métabolisme
du tissu adipeux MES sans qu’il ait une accumulation de lipides. Le tissu PARA est affecté
par la nourriture HTL mais beaucoup moins que le tissu MES tandis que le tissu ING n’est

pas affecté par la nourriture HTL.

4.4.3.2 Mécanismes

Dans le tissu MES, I"augmentation de la production de TNF-a, d’IL-6, de leptine, d’1L-10 est
rapportée par plusieurs autres études chez les sujets obéses (Hotamisligil, 1993; Mohamed

Ali et al, 1997; Van Harmelen, 1998). Dans notre étude, il s’avére que la nourriture HTL
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augmente la production de ces adipokines sans qu’il y ait une augmentation de poids. Malgré
une production de TNF-a, d’IL-6 et de leptine plus élevée respectivement de 2X, 2X et de
3X, il est impossible de déterminer si I’augmentation a un impact physiologique sur le tissu
adipeux. Le TNF-a induit une dédifférenciation des cellules adipeuses (Ruan, 2002, Zhang,
2000). Pour évaluer si le TNF-a a un impact sur les adipocytes, il aurait fallu isoler les
adipocytes et doser I’ARN,, des marqueurs spécifiques de ’adipocyte tel que la HSL, la
leptine et I’adiponectine. La dédifférenciation induit une diminution de la production de ces
protéines (Ruan, 2002, Zhang, 2000). Le TNF-a et I’IL-6 stimulent la lypolyse. Il aurait été
intéressant de vérifier si la lipolyse basale des souris HTL est augmentée comparativement au
groupe témoin (Path, 2001; Sumida, 1997, Ryden, 2002 et Souza, 1998). La leptine est une
hormone qui inhibe I’appétit (Zhang et al., 1994). Les niveaux de leptine sont augmentés de
3X dans le MES et de 1.5X dans le PARA. Malgré cette augmentation, |’appétit des souris
HTL est identique a celui du groupe témoin. Ces données indiquent que I’augmentation de
leptine observée n’est pas assez élevée pour qu’il ait un effet sur [’inhibition de I’ appétit. A
moins qu’il y ait un phénomene de résistance qui se soit développé. Les patients atteints
d’obésité développent une résistance a leptine. Malheureusement les souris n’ont pas pris de
poids donc cette théorie n’est pas vraiment probable. Il aurait fallu un dosage sanguin de la

leptine pour vérifier [’augmentation au niveau systémique.

L’augmentation de la production d’adiponectine observée dans notre étude va dans le sens
contraire de I’étude d’Arita (Arita, 2002). L’étude d’Arita observe une diminution de la
production de [’adiponectine chez les femmes obéses. La différence entre les modeles
seraient peut étre a V'origine de ces variations. Deuxiémement, les souris HTL n’ont pas de
surplus de poids significatif contrairement aux sujets de 1’étude d’Arita. Il se peut qu’avant
un gain de poids significatif, il y ait une augmentation d’adiponecine et suivie d’une

diminution de cette derniére.

L’augmentation des adipokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires dans le tissu MES
suggere un début d’inflammation. Comme le TNF-a est un inducteur pivot dans les processus
inflammatoires, il serait logique que la nourriture HTL induise la production de TNF-a en

premier. Ensuite, le TNF-o induirait une augmentation d’IL-6 (Pasparakis, 2001). Pour
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résorber I’inflammation, le TNF-a activerait la production de I’IL-10 (Duffield, 2003; Juge-
Aubrey et al, 2005). De son c6té, augmentation d’adiponectine pourrait contribuer a
diminuer I’inflammation. Chez les patients atteints de la maladie Chron’s, il y a une
augmentation d’adiponectine. Cette augmentation jouerait un rdle protecteur contre
’inflammation. Une corrélation négative est rapportée entre la production d’adiponectine et
de I’IL-6 dans le tissu chez les patients atteint de la maladie de Chron. Bref, I’adiponectine
pourrait inhiber la production d’IL-6 chez les patients atteint de la maladie de Chron
(Yamamoto, 2005). Alors, ["augmentation d’adiponectine observée dans le MES, pourrait
participer a ’inhibition des adipokines pro-inflammatoires. Finalement, le TNF-a est un
inducteur de la sécrétion de la leptine (Zhang et al., 2000). L’augmentation de TNF-a
pourrait réguler a la hausse la leptine dans le tissu MES. Par contre, il y a une augmentation
de la production de leptine dans le PARA sans qu’il y ait une augmentation du TNF-q. Il doit

donc y avoir d’autres mécanismes qui induisent la leptine.

Nous avons également observé une diminution de la quantité de TNF-a dans le tissu PARA.
Cette diminution peut étre attribuable au caractére anti-inflammatoire du tissu PARA. A la
section 4.3, on constate que la production de I'lL-10 est plus forte dans le tissu PARA
comparativement au tissu ING et MES. Chez les macrophages, I'IL-10 est un inhibiteur du
TNF-a (Fiorentino et al., 1991; Waal Melefyt et a/, 1991) Il se pourrait que la surproduction
de I'IL-10 dans le tissu PARA régulerait a la baisse la production de TNF-a chez les
macrophages. Le TNF-a est un activateur pivot dans les processus inflammatoires
(Pasparakis, 2001). En inhibant le TNF-q, il n’y aura pas d’activation du processus
inflammatoire. Toutefois, cette hypothése est émise sous toute réserve. Des études

comparatives entre les tissus devraient étre faites pour valider cette hypothese.

Finalement, chez B6, la nourriture HTL a des effets sur la production d’adipokines.
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4.4.3.4 Quelques hypothéses qui expliquent I’augmentation des adipokines

Les macrophages seraient responsables de la production des adipokines pro-inflammatoires

chez les patients ou les modeles obéses. Deux mécanismes expliquent cette hausse.

Premi¢rement, une migration des macrophages dans le tissu adipeux. La hausse des
macrophages entrainent une hausse de la production du tissu inflammatoire. Toutefois, ce
mécanisme ne peut expliquer la hausse des adipokines pro-inflammatoires dans le tissu
adipeux mésentérique chez B6 puis le pourcentage de macrophage entre le groupe HTL et

témoin est le méme.

Le deuxi¢éme mécanisme qui explique la production des adipokines pro-inflammatoires est
’activation des macrophages par la voie alternative ou classique. Toutefois, cette étude n’est
pas en mesure de vérifier si I'une des deux voie a été activée. Par contre, on constate que le
récepteur F480 est exprimé plus fortement chez les macrophages des groupes HTL et cela
pour les 3 tissus adipeux. Cette donnée suggere un changement morphologique des
macrophages cependant ce changement morphologique ne permet pas d’affirmer s’il y
activation d’une des deux voie. En fait, la fonction de F480 n’est pas encore trés bien établie.
Trés peu d’études ont été faites sur I’expression de ce récepteur. Voici les trés peu
d’information & son sujet. Il y a une diminution de F480 lorsque les macrophages sont
activés par le bacille Calmette-Guérin (Ezekowithz et al., 1981). L’ INF-y réduit I’expression
de ce marqueur (Ezekowitz et a/., 1982). Quant aux LPS, ils n’ont pas d’impact sur
Pexpression du F480 (Ezekowitz et al., 1982). Finalement, ’augmentation de F480 ne permet
pas d’établir si les macrophages sont activés par I’une des voies. Toutefois, ’augmentation de
’expression de F480 indique un changement morphologique dans tous les tissus et ce

changement pourrait contribuer a la production d’adipokines pro-inflammatoires.

L’augmentation de I'IL-10 dans le MES pourrait laisser penser que la voie alternative est
activée. L’étude de Bourlier démontre que les macrophages du tissu adipeux expriment
beaucoup de marqueurs de la voie alternative. Néanmoins, les macrophages conservent leur

capacité a surproduire des adipokines inflammatoires (Bourlier et al., 2008). Cette théorie
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permettrait d’expliquer la production de TNF-a, IL-6 et IL-10 observée dans le tissu MES.
Cependant, il faudrait analyser les marqueurs spécifiques de la voie alternative pour
confirmer cette hypotheése. Néanmoins, les macrophages subissent des changements

morphologiques mais ces changements n’affectent pas le tissu ING et PARA.

Un autre parametre qui régule la production d’adipokines est le diametre des adipocytes.
Cependant, il n’y a pas d’augmentation significative du diameétre. Toutefois, le métabolisme
des adipocytes peut étre affecté par des adipokines. Un exemple, la production de TNF-o
engendre la dédifférenciation adipocytaire. L’adipocyte augmente la production des
adipokines pro-inflammatoires (Ruan, 2002; Zhang, 2000). L’augmentation de TNF-a
pourrait jouer un rble sur le métabolisme des cellules adipeuses. Il faudrait vérifier cette

hypothése avec des co cultures.

4.4.4 Effet de 1a nourriture HTL sur la souris SJL

Chez SJL, la production d’adipokines n’a pas été affectée par une alimentation HTL sauf
dans le cas de I’adiponectine. Il y a une diminution de ’adiponectine dans le tissu ING et
MES. Chez les personnes obéses, il y a également une diminution d’adiponectine (Arita,
2002). Chez SJL, cette diminution survient avant la prise de poids. La diminution de
I’adiponectine est corrélée avec la diminution de la sensibilité de 1’insuline (Maeda, 2002).
Par contre, nos données indiquent que la diminution de I’adiponectine n’a pas d’impact sur la
glycémie des souris a jeun. De plus, la diminution d’adiponectine ne semble pas avoir

d’impact sur les autres adipokines.

De plus, la section 3 a permis d’observer que les quantités d’IL-6 et de leptine étaient plus
élevées respectivement dans le tissu ING et PARA comparativement au MES. Ces données
suggerent un potentiel inflammatoire plus élevé chez ces deux tissus. L’hypothese émise était
que ces tissus réagissent plus fortement a une nourriture HTL. Cependant, il semble que la
quantité¢ de leptine plus élevée dans le tissu PARA n’engendre pas d’inflammation. La

quantité d’IL-6 plus élevée pourrait avoir un impact sur la quantité d’adiponectine. Chez les
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patients atteint de la maladie de Chron’s, il existe une corrélation négative entre
I’adiponectine et I’'IL-6 (Yamamoto et al., 2005). L’IL-6 pourrait jouer un rdle inhibiteur de
I’adiponectine cependant cette hypohtese doit étre démontrée. De plus, il y a une diminution
de I’adiponectine dans le tissu MES et la production d’IL-6 est plus faible. La diminution de

1’adiponectine doit provenir d’autres mécanismes.

Il est intéressant de constater que I’effet de la nourriture riche en lipides sur ’adiponectine de
la souris SIL est I'inverse de la souche B6. Ces données démontrent que les 2 souches
réagissent différemment a la nourriture HTL. De plus, la souris B6 est affectée plus fortement
par la nourriture HTL comparativement a la souris SIL. La quantité élevée d’adiponectine
chez la souris SJL pourrait assurer un effet protecteur contre 1’augmentation des adipokines
pro-inflammatoires. Cette hormone inhibe le TNF-o des macrophages de porc stimulés par
les LPS (Wulster-Radcliffe et al., 2004). De plus, les souris déficientes en adiponectine ont
une production de TNF-a plus élevée comparativement a la souche sauvage. La restauration
du géne de I’adiponectine diminue I’expression du TNF-a (Maeda, 2002). Le taux €levé de
I’adiponectine chez SJIL pourrait empécher une surexpression de TNF-a lorsque les souris
sont alimentées avec une nourriture HTL. Comme le TNF-o joue un réle central dans
I’activation des processus inflammatoires, I’inflammation serait ainsi réduite (Pasparakis et
1996).

En résumé, ces résultats démontrent que les 2 souches répondent différemment a la nourriture

HTL, ce qui permet de conclure que le bagage génétique influence la réponse a la nourriture

HTL.



CONCLUSIONS GENERALES

Premiérement, la production des marqueurs de I’inflammation: TNF-a, IL-6, leptine,
adiponectine, IL-10 et TGF-B1 sont exprimés de fagon équivalente entre le tissu ING, MES et
PARA pour les deux souches sauf a quelques exceptions. Conséquemment, la sensibilité du
MES a une alimentation HTL ou a un engraissement ne peut s’expliquer par le profil

d’adipokines pro-inflammatoire.

Deuxiémement, les souris présentent des caractéristiques physiologiques et immunologiques
différentes qui sont influencées par leur bagage génétique respectif. De plus, la souris SJL
produit une quantité supérieure d’adiponectine qui pourrait assurer un pouvoir anti-
inflammatoire au niveau du tissu adipeux. Toutefois, les adipokines dosées par LUMINEX
ont démontré que la production de TNF-a et de VEGF était plus forte chez la souris SIL. Ces

variations peuvent étre dues a I’alimentation ou a |’4ge des souris.

Troisiément, la nourriture HTL n’induit pas de surplus de poids significatif chez les 2
souches. De plus, les données indiquent que la nourriture HTL n’induit pas d’engraissement.
La nourriture HTL n’induit pas, & court terme, de changements dans les paramétres
physiologiques testés. Toutefois, la nourriture HTL induit des changements au niveau de la

production des adipokines essentiellement chez B6.

Chez B6, il y a une augmentation de la production des adipokines essentiellement dans le
tissu MES. Ces résultats démontrent deux faits importants. La nourriture HTL induit des
changements dans le métabolisme du tissu adipeux avant que le processus d’engraissement
ne s’établisse. De plus, le premier tissu adipeux & répondre a un changement de nourriture est
le tissu MES. Par contre, chez SJL, la nourriture HTL a des effets mineurs sur le profil

d’adipokines. Elle semble plus résistante a4 une nourriture HTL.

En conclusion, le bagage génétique influence la réponse a une alimentation riche en lipides.
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