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Plusieurs études ont démontré I'importance de
I'activation du systéme immunitaire et de I'état
inflammatoire chez les sujets obéses et diabéti-
ques de type 2. Cette observation est fondée sur
le fait que I'insulino-résistance est liée a I'aug-
mentation des médiateurs pro-inflammatoires
chez ces sujets. De plus, il a été démontré que
les adipokines (adiponectine et leptine), libérées
par les adipocytes, modulent également I'état
inflammatoire lors de I'installation de ces patho-
logies. Le systeme immunitaire, particuliere-
ment I'immunité médiation a cellulaire, joue un
role dans I'équilibre de I'état anti- et pro-
inflammatoire lors du développement de
I'insulino-résistance. Il est a souligner que I'insu-
line qui régule la glycémie exerce aussi une
action  anti-inflammatoire, et  I'insulino-
résistance est liée a I'augmentation de la suscep-
tibilité aux infections chez ces sujets.

Le fait que I'obésité soit un risque pour le
diabéte de type 2 qui lui-méme est un état
inflammatoire suggére que la premiere puisse
étre liée al'inflammation [1, 2]. Dans une étude
cohorte, Schmidt et al. [3] ont démontré qu'il
existe un lien prédictif entre les médiateurs
inflammatoires et les probabilités de I'installa-
tion du diabéte de type 2. Il a été établi que le
taux élevé d'acide sialique, de l'interlukine-6
(IL-6) et du CRP (en anglais, C-reactive protein)
est corrélé a |'apparition du diabete de type 2.

Dans cet article, nous allons éclaircir, sans men-
tionner certains médiateurs tels que les gluco-
corticoides qui jouent aussi un role-clé dans
I'obésité, I'intercommunication entre I'inflam-
mation et le systeme immunitaire au cours de
I'obésité et I'insulino-résistance.

Abstract: The evidences have been increasingly accumulated on the implication of inflammatory
mediators like tumor necrosis factor-a (TNF- o) and interleukin-6 (IL-6) in the pathological states related
to insulin resistance like obesity, type 2 diabetes and atherosclerosis. There seems a link between insulin
resistance and these pro-inflammatory agents, secreted by macrophages and adipocytes. Th (helper)
cells are differentiated into either Th1 or Th2 phenotypes. It is generally considered that Th1 phenotype
is pro-inflammatory whereas Th2 phenotype exerts anti-inflammatory (protective) effects. The upregu-
lation of Th1 phenotype may aggravate these pathologies. One of the adipokines, i.e., adiponectin, and
insulin act as anti-inflammatory agents. Insulin also favours the differentiation of Th cells into Th2
phenotype. TNF-a: and IL-6 might counter balance the action of insulin by interfering with insulin
receptor signalling in these pathological situations. The agonists of PPARa and PPARy, and n-3
polyunsaturated fatty acids may exert an anti-inflammatory effect by shifting Th1/Th2 balance to Th2
phenotype. The factors, implicated in the secretion of inflammatory mediators are not well known,
though the role of glucose-induced oxidative stress has been underlined. In this article, we shed light on
the cross-talk between pro- and anti-inflammatory agents in these patho-physiological states related to

insulin resistance.
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Cellules Th1
(pro-inflammatoires)
et cellules Th2
(anti-inflammatoires)

Le systtme immunitaire est, principalement,
composé de cellules -T (responsables de
I'immunité a médiation cellulaire), de cellules B
(responsables de I'immunité humorale) et de
macrophages (responsables de I'inflamma-
tion). Les cellules -T peuvent étre divisées en
deux populations: T-helper (CD4") et
T-cytotoxique (CD8"). Les cellules Th (helper
ou auxiliaire ou ThO) ont la particularité de
reconnaitre des peptides étrangers issus de la
dégradation des protéines internalisées par
endocytose et présentées a la surface des
cellules phagocytaires par les protéines CMH
de classe Il. La stimulation plus ou moins pro-
longée par un antigéne spécifique permet la
différenciation des cellules ThO vers deux phé-
notypes : Th1 ou Th2. Ces cellules sont carac-
térisées par des profils de synthése de cytokines
différentes (figure 1). Les cellules Th1 produi-
sent l'interleukine-2 (IL-2) et l'interféron-y
(IFN-y) : elles activent les monocytes et les
macrophages et sont donc considérées comme
pro-inflammatoires. Par contre, les cellules Th2
produisant I'lL-4, I'lL-5, I'lL-6, I'lL-10 et I'IL-13,
sont considérées comme anti-inflammatoires :
elles stimulent les éosinophiles et les mastocy-
tes, et augmentent la syntheése d'anticorps, en
particulier de classe IgE (immunoglobulines de
type E), ce qui supprime I'immunité a média-
tion cellulaire. Le profil initial de cytokines,
dont la syntheése est déclenchée par le patho-

geéne, et la concentration locale de différents
stéroides déterminent I'orientation des cellules
ThO vers les deux sous-populations. Par exem-
ple, si un micro-organisme déclenche la sécré-
tion d'IL-12 par les macrophages et d'IFN-y par
les cellules NK (natural killer), la différenciation
sera orientée vers le phénotype Th1, tandis que
|a libération d'IL-4 favorise une réponse de type
Th2. Une fois établi, chaque phénotype tend a
supprimer le phénotype opposé. En effet,
I'lFN-y des cellules Th1 inhibe la prolifération
des cellules Th2, alors que I'lL-10 des cellules
Th2 bloque la production de cytokines par les
Th1 (figure 1).

Cellules Th1 et Th2 dans
I'obésité/l'insulino-résistance

Dans cet article, nous ne décrirons pas le role
des cellules Th1 dans la pathogenese du dia-
bete de type 1 car il est bien connu que ces
cellules, apres l'infiltration du pancréas, détrui-
sent les cellules béta et aggravent cette patho-
logie [4, 5].

Nous avons récemment développé un modeéle
de bébés macrosomiques, nés de meres diabé-
tiques, qui a I'age adulte deviennent obéses,
marqués par |'augmentation de taux de lipides
(cholestérol total, LDL, VLDL, etc.) et qui déve-
loppent I'insulino-résistance. Nous avons cons-
taté que ces animaux obéses, ont un taux trés
élevé de cytokines pro-inflammatoires, IFN-y et
I'lL-2 [6]. Chez ces animaux, il n'y a pas une
modification du taux de I'lL-4, mais le rapport
IFN-y/IL-4 augmente de I'ordre de 21, suggé-
rant que la différenciation de cellules ThO vers
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Figure 1. Différenciation des lymphocytes Th0 en cellules Th1 et Th2 et, leurs modulations.

Ces cellules sont identifiées par la sécrétion de leurs cytokines respectives. Les cellules ThO, sécrétant I'lL-2, se
différencient en Th1, sous I'action de I'lL-12 et I'lFN-y, libérés, respectivement, par les macrophages et les cellules NK
(natural killer). Par ailleurs, le phénotype Th2 est induit par I'action de I'lL-4, produite par les mastocytes. L'IFN-y et
I'IL-10, a leur tour, exercent un effet inhibiteur, respectivement sur la différenciation de phénotypes Th2 et Thi.
L'insuline, les agonistes de PPAR et les AGPI n-3 favorisent la différenciation en phénotype Th2. L'insuline diminue
aussi la production de ROS et I'activité du NADPH oxydase et du NF-kB. Cependant, la leptine favorise la
différenciation en cellules Th1. (+), effet inducteur ; (-), effet inhibiteur.

le phénotype Th1 est accélérée lors de I'instal-
lation de I'obésité [6]. A notre surprise, nous
avons constaté que le taux de cytokines des
cellules Th1 diminue chez les sujets atteints du
diabéte gestationnel [7]. En effet, il a été
démontré qu’une baisse du phénotype Th1 est
impliquée dans l'installation de la grossesse.
Cependant, les cytokines pro-inflammatoires
(TNF-q et IL-6) augmentent chez ces sujets. Or,
les bébés obeses, nés de ces meres, ont une
différenciation accélérée de cellules Th1, indi-
quant un état inflammatoire de ces enfants.

Verwaerde et al. [8] ont effectué une étude sur
les souris, maintenues sous le régime riche en
lipides. lls ont démontré que le régime HFD (en
anglais, high fat diet) module les fonctions lym-
phocytaires ot on constate I'augmentation du
rapport IFN-y/IL-4, indiquant un role du sys-
téme immunitaire dans le micro-environ-
nement hépatique chez la souris ob/ob. Ils ont
constaté que le HFD induit I'obésité et oriente
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la différenciation des cellules T hépatiques vers
le phénotype Th1 chez ces animaux. Ainsi, les
cellules Th1 étaient responsables de I'inflam-
mation hépatique et pouvaient aggraver I'obé-
sité.

Modulation de cellules
Th1/Th2 par la leptine,
I'adiponectin et lI'insuline

La leptine, impliquée dans la régulation de
I'obésité, en modifiant le métabolisme lipidi-
que, diminue I'appétit en interférant avec le
neuropeptide Y et le récepteur de la mélano-
cortine dans I'hypothalamus [9,10]. La leptine
est également produite par le placenta. La lep-
tine est élevée chez les sujets obéses et elle
exerce un effet agrégeant sur les plaquettes, et
par conséquent, elle pourrait réguler le systéme
immunitaire.

Les récepteurs de la leptine ont été récemment
identifiés sur les lymphocytes murins [11]. Ces
récepteurs inhibent I'apoptose cellulaire T et
favorisent la survie des cellules T en modifiant la
signalisation via STAT-3. En ce qui concerne la
différenciation cellulaire T, la leptine induit la
polarisation de cellules ThO vers le phénotype
Th1 et augmente la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires. Une étude effectuée sur les
enfants obéses indique une corrélation positive
entre le pourcentage de cellules T sécrétant
I'lFN-y, la concentration de leptine et I'insulino-
résistance [12]. Lorsque les cellules dendriti-
ques humaines sont traitées par la leptine, on
constate que ces cellules favorisent la polarisa-
tion de cellules ThO vers le phénotype Th1 et
diminuent la sécrétion de I'lL-10, une cytokine
de cellules Th2 [13]. Chez les enfants malnutris,
I'augmentation du poids corporel est liée a
I'augmentation de taux de la leptine et de la
différenciation accélérée de cellules Th1 qui
secrétent abondamment I'lFN-y [14]. Il est clair
que la leptine exerce une action pro-
inflammatoire en ce qui concerne la différen-
ciation de cellules ThO.

En ce qui concerne I'adiponectine, nous ne
disposons pas d'étude directe qui démontre
son action sur la différenciation de ces cellules,
mais il a été démontré que l'inflammation
hépatique induite par I'activation des cellules T
est associée a une baisse du taux de I'adiponec-
tine [15], suggérant que cette adipokine pour-
rait exercer un effet anti-inflammatoire.

Les lymphocytes T, non-activés, n’expriment
pas les récepteurs de I'insuline (IR] mais lors de
I'activation lymphocytaire, ces cellules expri-
ment les IR et I'insuline oriente la différencia-
tion de lymphocytes ThO vers le phénotype
Th2 [16], indiquant que les effets anti-
inflammatoires de cette hormone passeraient
également par une action directe sur ces cellu-
les immunitaires. Ces observations, a nouveau,
démontrent une interaction entre la différen-
ciation des cellules T et cette hormone hypo-
glycémiante.

PPAR modulent
la différenciation cellulaire
Th/Th2

Les PPAR (en anglais, peroxisome proliferator-
activated receptors) sont facteurs de transcrip-
tion qui régulent, sous influence d'un ligand,
un grand nombre de génes en modifiant I'acti-
vation ou la répression transcriptionnelle [17].
Trois isoformes des PPAR ont été identifiés chez
les vertébrés inférieurs et les mammiferes [18].
Les PPAR qui sont bien caractérisés, en ce qui
concerne leur distribution, leur fonction et leur
spécificité, sont PPARa, PPARB (3) et PPARy
[19]. Dans cet article, nous n'allons pas décrire,
en détail, le réle de PPAR dans le métabolisme



lipidique/adipocytaire, mais nous allons citer
seulement des études sur leur implication dans
I'inflammation/différenciation lymphocytaire.

En plus des adipocytes et le foie, le PPARa est
également exprimé par les cellules de la lignée
monocyte/macrophages. Ces cellules expri-
ment également le PPARy, ce qui indique leur
role dans la régulation du systéme immunitaire
[20-22]. Plusieurs études ont identifié I'expres-
sion du PPARa sur les cellules T et B et son
expression semble diminuer lors de |'activation
lymphocytaire [20, 23]. Les ligands du PPARa.
régulent I'inflammation car ils influencent la
différenciation de cellules Th1 [24]. Ces ligands
augmentent également |'expression de I'lL-4,
une cytokine des cellules Th2 [25]. La plupart
des résultats suggerent que le PPARa jouerait
un role immunosuppresseur et favoriserait
I'immunité Th2. Maruyama et al. [26] ont
démontré que le fénofibrate, un ligand du
PPARa, augmente I'expression in vivo de I'lL-10
chez le rat atteint de myocardite auto-immune.
D'autres chercheurs ont démontré que les ago-
nistes des PPARa tels que WY14,643 diminuent
la production de I'lFN-y [25]. Le gemfibrozil et
le fénofibrate diminuent la libération de I'IFN-y
et augmentent celle de I'IL4 [21]. Il semblerait
qu'il existe une interaction entre la voix de
signalisation des PPAR et les facteurs de trans-
cription tels que les STAT et GATA [27]. Il est a
souligner que lors de la différenciation des cel-
lules ThO en Th2, le STAT-6 est transloqué vers
le noyau et aboutit a I'expression du GATA-3,
un régulateur de la différenciation du phéno-
type Th2 [28]. Cependant, nous ne disposons
d'aucune étude sur I'expression du GATA-3 en
présence du PPARa lors de la différenciation
lymphocytaire.

Nous avons récemment étudié le réle du PPARa.
dans la différenciation Th1/Th2 dans un
modéle de Iinsulino-résistance [29]. Ainsi,
nous avons démontré, dans un premier temps,
que la présence de PPARa est indispensable a la
survie des bébés nés de meres diabétiques. De
plus, nous avons constaté que pendant le dia-
bete gestationnel chez la souris PPARc-KO, la
différenciation des cellules Th1/Th2 est orien-
tée vers le phénotype Th1. Cependant, chez les
souris sauvages, cette différenciation est orien-
tée vers le phénotype Th2. De plus, les souris
PPARu-KO ont une expression diminuée du
phénotype Th2. Ceci démontre que le PPARu
est impliqué dans la différenciation de ces cel-
lules vers un phénotype protecteur, Th2.

Le PPARy est un facteur clé contrdlant la masse
corporelle ainsi que la sensibilité a I'insuline. De
nombreuses évidences suggerent I'implication
de PPARy dans I'noméostasie du glucose, le
métabolisme des lipides et la sensibilité a I'insu-
line observée lors du diabéte gestationnel [30].
A ce jour, les ligands endogénes de PPARy
incluent différents acides gras et leurs métabo-

lites [31]. PPARy joue un réle critique dans la
différenciation adipocytaire et le stockage des
acides gras [32]. La signalisation aberrante de
la voie PPARy est associée a une modification
de la masse corporelle et de la sensibilité a
I'insuline. De plus, le PPARy joue un réle impor-
tant dans I'activation des cellules T chez les
sujets diabétiques et obeses [33]. En effet,
I'activation de PPARy oriente la balance des
cytokines Th1/Th2 vers le phénotype Th2.
PPARy existe sous deux isoformes: PPARy1
n'est pas restreint aux tissus adipeux, on le
retrouve dans d'autres tissus et cellules, notam-
ment les cellules du systeme immunitaire
(macrophages et lymphocytes) ; PPARy2 est
exprimé uniquement dans les adipocytes [34].
L'activation de PPARy par les TZD (thiazolidi-
nediones) exerce des propriétés anti-
inflammatoires [35]. Les activateurs de PPARy
favorisent la réponse Th2 en diminuant la pro-
duction de I'lFNy par les cellules -T périphéri-
ques.

Les macrophages expriment aussi PPARy. Les
TZD ainsi que d’autres agonistes de PPARy
diminuent la production de TNF-o, de I'lL-6, du
NO, de IL-1p, induites par le LPS et I'lFN-y [36].
Ainsi, les TZD, en agissant sur les macrophages/
adipocytes, pourraient diminuer la production
des cytokines pro-inflammatoires et par consé-
quent, exercer des effets bénéfiques sur le
métabolisme du glucose et lipidique. Cepen-
dant, certains chercheurs ont constaté que les
agonistes de PPARy ne modifient pas la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires [37].

TNF-q et IL-6, des agents pro-
inflammatoires, dans
I'obésité/insulino-résistance

Il a été démontré que le tissu adipeux, mis a
part la sécrétion des adipokines (adiponectine
et leptine), sécrete également des cytokines
pro-inflammatoires, principalement le TNF-q et
I'lL-6 (figure 2). Creely et al. [38] ont étudié
I'interaction entre les adipokines et les TLR (en
anglais, toll-like receptors) sur les adipocytes
isolés. lls en ont conclu que le lipopolysaccha-
ride augmente non seulement la sécrétion de
I'lL-6, du TNF-o. mais également I'expression
de TLR-2 sur les adipocytes via la cascade de
I'inflammation.

En ce qui concerne le TNF-a, on peut noter les
observations suivantes: 1) le TNF-o est
exprimé d'une maniére constitutive par le tissu
adipeux ; 2) les souris génétiquement obéses
(ob/ob) et les rats (fa/fa Zucker) expriment
abondamment cette cytokine dans leur tissu
adipeux [39, 40], et 3) le TNF-a est le média-
teur de I'insulino-résistance chez ces animaux.
Le tissu adipeux de sujets obéses contient
beaucoup plus de TNF-a que les sujets minces
[41, 42]. Bien que les adipocytes humains

expriment le TNF-0, comme c’est le cas des
macrophages, ils ne répondent pas a |'endo-
toxine [39, 43].

Il est a signaler que le tissu adipeux contient
non seulement les adipocytes mais aussi les
cellules endothéliales et les macrophages.
Weisberg et al. [44] ont constaté que les macro-
phages infiltrent des tissus adipeux chez les
sujets obeses. lls ont démontré que I'indice de
masse corporelle est directement lié au degré
de l'infiltration de macrophages, exprimant le
CD68, d'origine de moelle osseuse. De plus, les
adipocytes secrétent le MCP-1 (en anglais,
monocyte chemotactic protein-1), un agent
chimiotactique monocytaire, et le CSF-1 (en
anglais, colony stimulating factor), un facteur
responsable de la différenciation monocyte-
macrophage. Ainsi, on peut dire que les adipo-
cytes libérent les facteurs qui favorisent I'infil-
tration et la différenciation des macrophages.
Récemment, Lacasa et al. [45] ont suggéré que
les macrophages, infiltrés dans le tissu adipeux,
pourraient exercer une action paracrine et, par
conséquent, moduler les fonctions adipocytai-
res. lls ont effectué des expériences sur les
adipocytes humains en présence de surna-
geant de macrophages circulant et ils en ont
conclu que le TNF-a monocytaire diminue la
différenciation adipocytaire.

I existe une corrélation positive entre le TNF-a
et le taux de C-peptide [46]. Le tissu adipeux de
sujets obéses contient beaucoup plus de iINOS
(en anglais, inducible NO synthase), de TGF-1,
de C-réactive protéine et de I'lCAM que les
sujets minces [41, 42]. Il est intéressant de
noter que le taux des ARNm du TNF-a diminue
apres une baisse de poids chez les sujets obéses
[39, 43]. Clement et al. [47] ont constaté, chez
les sujets obéses, qu’un régime peu calorique
diminue non seulement la masse graisseuse
mais également I'expression des génes de cyto-
kines pro-inflammatoires dans des adipocytes.
Ce régime augmente aussi I'expression des
génes, codant pour les agents anti-
inflammatoires. D’autres études démontrent
aussi qu’une baisse de I'indice de masse corpo-
relle est associée a la diminution de facteurs
inflammatoires chez les sujets obéses [48, 49].
Ces observations suggerent qu'il existe une
corrélation directe entre l'obésité et I'état
inflammatoire de ces sujets [1, 2, 50].

Le TNF-o interfére avec le mécanisme d'action
de linsuline, probablement, au niveau de
I'activation de tyrosine kinase des récepteurs de
I'insuline [51]. L'effet inhibiteur du TNF-o, sur
I'action de I'insuline va également influencer la
lipogenése adipocytaire et stimuler la lipolyse
[52], suggérant que le TNF-a est un modula-
teur des fonctions adipocytaires. L'administra-
tion des récepteurs du TNF-a qui se fixent sur le
TNF-0.  endogéne  normalise  I'insulino-
sensibilité [53]. Ainsi, on peut conclure que le
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Figure 2. Sécrétion des cytokines et des adipokines, et leurs implications dans I'insulino-résistance.

Les adipocytes secrétent les adipokines (adiponectine et leptine) et les cytokines pro-inflammatoires, libérées aussi pas
les macrophages, qui favorisent I'inflammation. La leptine contribue a I'inflammation en augmentant la sécrétion du
TNF-a. Cependant, le PPARy diminue le taux de cette cytokine pro-inflammatoire. Le TNF-a et I'lL-6 antagonisent
avec ['action de I'insuline et diminuent la sécrétion de I'adiponectine qui a une action insulino-sensibilisante. (+), effet

inducteur ; (-), effet inhibiteur.

TNF-a  serait responsable de I'insulino-
résistance [1, 2]. En effet, le réle principal du
TNF-a adipocytaire serait d'induire I'inflamma-
tion et de prolonger un état d'insulino-
résistance.

Il faut rappeler qu’une croissance soutenue de
tissu adipeux aboutit au développement de
syndrome métabolique marqué par le diabéte
de type 2, I'hypertension et de I'état inflamma-
toire. L'inhibiteur d’activateur de plasmino-
geéne (PAI-T) constitue I'un des facteurs impli-
qués dans ce processus. En effet, il a été
suggéré que le TNF-a sécrété par les adipocytes
est responsable de |'augmentation de la
concentration plasmatique de PAI-1, puis de
complications cardio-vasculaires [54].
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L'lL-6 semble également impliqué dans la
pathogenése du diabéte de type 2, adiposité
anormale ou bien les anomalies lipidiques [55].
Il est intéressant de noter qu’entre 10 et 30 %
de I'lL-6 circulant est dérivé des tissus adipeux,
ce qui suggere son role probable dans les
pathologies métaboliques. L'IL-6 régule aussi
I'équilibre énergétique. Il existe une corrélation
positive entre le taux de I'lL-6 et de la leptine
chez I'homme et I'animal. L'IL-6 peut jouer un
role dans la signalisation vers le cerveau en ce
qui concerne |'adiposité. En effet, I'hypothala-
mus ventro-médiane, la région qui contrdle
I'équilibre énergétique, exprime les récepteurs
de I'lL-6 [56]. Les souris, n’exprimant pas le
geéne de I'lL-6, développent I'obésité prématu-

rément car ils mangent la nourriture en
excés [57]. L'administration intra-cérébro-
ventriculaire de I'lL-6 corrige I'obésité chez ces
animaux [57]. Chez les primates, I'lL-6 exo-
geéne diminue la masse graisse [58]. Malgré ces
observations, le role exact de I'lL-6 dans la
régulation de I'obésité n’est pas bien défini. Il
existe une corrélation positive entre le taux de
I'lL-6 circulant, I'adiposité [55] et I'insulino-
résistance [59]. En effet, les sujets atteints du
diabéte de type 2 ont un taux élevé de I'lL-6
dans leur circulation de sang [60, 61].

Il 'a été suggéré que I'augmentation du TNF-o.
et de I'lL-6 chez les sujets diabétiques est une
conséquence du stress oxydatif, induite par
I'hyperglycémie [62]. Mohanty et al. [63] ont
démontré que I'ingestion du glucose chez les
sujets normaux diminuent la concentration de
o-tocopherol et augmentent I'expression de
p47phox dans les cellules mononucléaires péri-
phériques. De plus, chez ces sujets, la produc-
tion de ROS (en anglais, reactive oxygen species)
augmente de |'ordre de 200 % par a rapport a
la concentration basale.

Comme c’est le cas du TNF-q, I'lL-6 diminue
également la signalisation de I'insuline [64] et,
par conséquent, contribue a Iinsulino-
résistance (figure 2).

Interaction entre
I'adiponectine, la leptine,
I'IL-6 et le TNF-a

L'adiponectine exerce un effet insulino-
sensibilisant, anti-athérogénique et anti-
inflammatoire [65]. Le taux élevé de I'adipo-
nectine est parallele a I'insulino-sensibilité.
L'adiponectine joue un role comme une hor-
mone insulino-sensibilisante dans le foie et les
muscles et, par conséquent, augmente I'oxy-
dation des acides gras dans les muscles sque-
lettiques [66, 67]. Bahia et al. [68] ont effectué
une étude sur les sujets minces et obeéses,
atteints du syndrome métabolique. Ils ont éta-
bli une corrélation entre le taux diminué de
I'adiponectine et celui élevé du CRP, du fibri-
nogeéne et de PAI-l. Meller et al. [69] ont établi
que la concentration de |'adiponectine dimi-
nue pendant les grossesses compliquées par le
diabete maternel. Une baisse de I'adiponectine
chez les méres atteintes de diabéte gestation-
nel peut étre responsable, en partie, de I'hyper-
glycémie. Nous avons récemment démontré
que les meres atteintes du diabéte gestationnel
ont un taux d'adiponectine significativement
bas par rapport aux sujets témoins [7]. Le taux
plasmatique de I'adiponectine a une corréla-
tion inverse avec l'insulino-résistance, le taux
de triglycérides et de récepteurs de TNF-a. [70].



L'adiponectine augmente I'insulino-sensibilité
mais son mécanisme d‘action n’est pas encore
élucidé [71] bien que les flots pancréatiques
expriment les récepteurs 1 et 2 de I'adiponec-
tine [72]. Le TNF-a et I'adiponectine peuvent
contrecarrer leur mécanisme d'action : ils exer-
cent des effets opposés sur la signalisation de
I'insuline : le TNF-o. diminue et I'adiponectine
augmente la phosphorylation des tyrosines
kinases des récepteurs de l'insuline [73]. De
plus, le taux élevé de TNF-a peut aboutir a une
baisse de la synthese de I'adiponectine, car le
premier freine la syntheése du dernier [74]. Lihn
et al. [75] constatent que le TNF-o et I'lL-6
diminue la synthése et I'expression de I’ARNm
de I'adiponectine.

La leptine induit la sécrétion du TNF-a et de
I'L-6 ainsi que celle de I'lL-1f [13]. La leptine
semble exercer un effet immunomodulateur
qui augmente le risque de l'infection. Il est
intéressant de noter que les souris ob/ob qui ne
synthétisent pas la leptine sont susceptibles aux
infections car leur systéme immunitaire est
déprimé. Ces souris sont résistantes pour des
pathologies auto-immunes qui nécessitent
I'activation prolongée du systeme immunitaire.
L'administration de la leptine exogéne chez ces
animaux restaure I'installation des pathologies
auto-immunes. De la méme maniere, I'admi-
nistration de la leptine chez la souris NOD (en
anglais, non-obese diabetic) accélere I'installa-
tion du diabéte [76]. Toutes ces observations
sont en accord du fait que la leptine est I'induc-
teur de la différenciation cellulaire ThO en phé-
notype Th1 qui sécréte les cytokines pro-
inflammatoires qui sont impliquées dans
I'installation des pathologies auto-immunes
(voir le paragraphe précédent). Il est a souli-
gner que les femmes ont un taux élevé de
leptine par a rapport aux hommes et qu’elles
développent les maladies auto-immunes beau-
coup plus fréquemment qu’eux. La leptine
induit également le stress oxydatif et I'inflam-
mation dans les cellules endothéliales [76]. La
leptine induit 'activation de NF-kB [13]. Dans
le diabete gestationnel, le réle de la leptine
n'est pas trés clair mais nous avons récemment
démontré que le taux de leptine et des cytoki-
nes pro-inflammatoires augmente chez ces
sujets [7]. Lorsqu’on provoque une inflamma-
tion hépatique en injectant la concavaline-A
chez la souris, on constate que cette situation
est marquée par une augmentation de la sécré-
tion de la leptine et du TNF-a mais la concen-
tration de I'adiponectine diminue chez ces ani-
maux [15]. De plus, I'administration des
anticorps anti-TNF-o diminue I'inflammation et
restaure le taux de I'adiponectine. Ces résultats
suggerent que la leptine est pro-inflammatoire
et que l'adiponectine exerce un effet anti-
inflammatoire.

Effets anti-inflammatoires
de l'insuline

Nous avons mentionné ci-dessus que
I'insulino-résistance  favorise I'inflammation.
Des études in vitro et in vivo ont démontré que
I'insuline exerce un effet anti-inflammatoire a
I'échelle cellulaire et moléculaire. L'insuline
diminue la production de ROS a partir de cel-
lules mononucléaires et la translocation de
NF-kB vers le noyau [77]. De plus, I'insuline
diminue la concentration de MCP-1, PAI-1,
EGR-1 [78]. L'administration in vivo de I'insu-
line diminue non seulement la sévérité du dia-
béte de type 2 mais provoque également une
baisse significative de taux de MCP-1 et de
CRP, un indicateur de I'état inflammatoire des
patients [79].

On peut citer I'athérosclérose, qui est marquée
par une corrélation entre I'inflammation et le
métabolisme des lipides. Il a été suggéré que
cette pathologie est également provoquée en
partie par des substances pro-inflammatoires
[80]. L'athérosclérose est caractérisée par
I'accumulation des monocytes et des macro-
phages au niveau des plaques d'athérome.
L'augmentation  des  médiateurs  pro-
inflammatoires tels que le CRP et I'lL-6 aug-
mente les risques de complications liées a
I'athérosclérose. Ainsi, on peut dire que
I'inflammation joue un réle non seulement
dans I'insulino-résistance mais également dans
I'athérosclérose. L'insuline exerce ainsi un effet
anti-inflammmatoire et anti-athérosclérotique.
De ce fait, les substances qui augmentent la
sensibilité de I'insuline tels que les thiazolidi-
nediones (TZD) sont des agents anti-
inflammatoires et anti-athérogéniques [81].
Les TZD et I'insuline diminuent la production
de ROS, I'expression de NADPH oxydase et la
liaison de NF-kB dans les fractions nucléaires.
De plus, les TZD diminuent la concentration
circulante du TNF-o et du CRP. Dans des études
expérimentales, I'insuline diminue la produc-
tion de I'lL-6, du TNF-a et de I'IL-14 et conco-
mitamment augmente celle des cytokines anti-
inflammatoires telles que I'lL-4 et I'IL-10 [82].

Acides gras polyinsaturés
(AGPI) n-3 exercent des effets
anti-inflammatoires

Les AGPI n-6 et plus précisément I'acide arachi-
donique (AA), sont des constituants majeurs
des membranes plasmiques. L'AA est le précur-
seur des prostaglandines et des leucotriénes
qui ont des effets pro-inflammatoires et pro-
athérogenes. Rappelons que les dérivés eicosa-
noides des AGPI n-6 telles que la prostacycline
sont des agents adipogéniques et ils induisent
la différenciation des préadipocytes. L'effet adi-
pogénique de prostacycline passe par ses

récepteurs IP-R, couplés positivement a I'adé-
nylate cyclase, et aboutit a la production
d’AMP cyclique et a l'activation de la voie
dépendante de la protéine kinase A qui stimule
alors I'adipogénése dans les préadipocytes.

Quant aux AGPI n-3, ils exercent des effets
cardioprotecteurs,  anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs [83]. Les études épidé-
miologiques ont montré une faible incidence
des maladies inflammatoires chez les Esqui-
maux et chez les Japonais qui consomment
beaucoup de produits de mer, particuliere-
ment les poissons qui sont des sources impor-
tantes d’AGPI n-3 comme 'acide eicosapentae-
noique, EPA, et I'acide docosahexaenoique,
DHA [83]. Ces acides gras exercent également
des effets curatifs dans les maladies liées a
I'inflammation, telles que I'arthrite rhumatoide
[84], le psoriasis [85] et COPD (en anglais,
chronic obstructive pulmonary disease) pulmo-
naire [86]. Il est intéressant de noter qu’un
régime enrichi en EPA/DHA n’entraine pas
d'obésité chez le rat [87] ; de méme, un régime
hyperlipidique donné au rat aprés sevrage et
enrichi en acide a-linolénique, précurseur de
EPA et de DHA, empéche le développement
excessif du tissu adipeux [88].

Les études in vivo ont été entreprises chez les
animaux pour vérifier le réle modulateur des
AGPI n-3 sur le fonctionnement ex vivo des
lymphocytes : ils agiraient en diminuant la
capacité des cellules mononuclées du sang a
sécréter des cytokines telles que : IL-1a, IL-1p,
IL-2, IL-6 et tumor necrosis factor (TNF)-o. [83].
Hudert et al. [89] ont réalisé une étude sur les
souris fat-1 transgéniques qui transforment
spontanément les AGPI n-6 en n-3. Ils ont
démontré que ces animaux sont protégés
contre l'installation de colite inflammatoire du
fait qu'ils synthétisent abondamment les déri-
vés de DHA, tels que les résolvines, et que
I'expression de médiateurs pro-inflammatoires
(NF-kB, TNF-0, INOS et IL-1b) diminue chez ces
animaux.

Huang et al. [90] ont montré qu’un régime
alimentaire enrichi en huile de poisson se tra-
duisait par une diminution de I'expression de
CMH I sur les macrophages péritonéaux des
souris. Wallace et al. [91] ont observé que les
AGPI n-3 alimentaires inhibaient la production
des cytokines de type Th1 (IL-2 et IFN-y) dans
les lymphocytes spléniques des souris C57BL/6
avec une diminution concomitante de la quan-
tité des ARNm correspondants, mais sans
modifier les cytokines sécrétées par les cellules
Th2. Avec le méme modele, Arrington et al.
[92] ont constaté une diminution de I'expres-
sion d'IL-2, mais également une stimulation de
celle d'IL-4, ce qui augmente le rapport
IL-4/IL-2. Ceci est en faveur d'une réorientation
de la balance de différenciation des cellules ThO
vers le phénotype Th2. Nous avons démontré,
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chez les rats obeses issus de meéres diabétiques,
qu’un régime riche en AGPI n-3 exerce des
effets bénéfiques : ce régime diminue I'inci-
dence de la macrosomie, corrige les anomalies
du métabolisme lipidique [93] et restaure le
statut antioxydant [94]. De plus, ce régime
module I'activation du systéme immunitaire
chez ces animaux en diminuant la différencia-
tion de cellules T vers le phénotype Th1 et en
favorisant la différenciation vers le phénotype
Th2 [6]. Ce régime riche en acides gras n-3
restaure aussi la signalisation calcique qui
est modifiée par les cellules T des bébés obéses
[95].

Plusieurs études ont démontré la spécificité du
mécanisme d'action de ces acides gras en ce
qui concerne leur intervention au niveau de la
signalisation cellulaire au cours de I'activation
cellulaire T : ils diminuent I'activation de NF-kB
[96], la phosphorylation de ERK1/ERK2 [97,
98], le pH intracellulaire et modulent I'activité
de différentes isoformes de protéine kinase C
[99] et de RasGRP [100].

Rappelons que les AGPI n-3 sont des activateurs
de PPARa dont les agonistes augmentent la
sensibilité a I'insuline [101]. On peut résumer
que les AGPI n-3 vont exercer un effet bénéfi-
que en modifiant la différenciation cellulaire T
vers le phénotype Th2, en diminuant la sécré-
tion des cytokines pro-inflammatoires (TNF-o.
et IL-6) et en augmentant insulino-sensibilité
au cours du diabéte de type 2 et de I'obésité.

Conclusion

Le taux élevé du TNF-o et de I'lL-6 semble jouer
un role clé dans l'induction de I'insulino-
résistance (figure 2), en interférant, en partie,
avec les effets anti-inflammatoires de I'insuline
[1, 2]. Cette conclusion peut étre soutenue par
des études génétiques. Le polymorphisme du
promoteur des génes du TNF-a et de I'lL-6
serait lié a une baisse de tolérance au glucose
chez les sujets obéses. Une mutation du gene
de TNF-a (G-308A) est associée a I'augmenta-
tion du taux de TNF-a circulant et d’un facteur
de risque de 1.8 pour l'installation du diabéte.
Une mutation au niveau du gene de I'lL-6
(C-124G) augmente aussi le risque de
I'insulino-résistance [102]. Dans une popula-
tion  méditerranéenne-caucasienne,  une
corrélation entre la séquence Asp358Ala/
polymorphisme de CA-répété de gene I'lL-6 et
I'obésité a été récemment établie [103].
Fernandez-Real et al. [104] ont identifié quatre
alleles (A1, A2, A4 et A4) sur le géne du récep-
teur de TNFR-2. lls ont démontré que I'alléle A4
prédispose les sujets humains a I'obésité et a
I'augmentation du taux de la leptine.

Finalement, on peut dire que les adipocytes
secretent les adipokines et les cytokines pro-
inflammatoires. Il existe une intercommunica-
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tion entre les cytokines pro-inflammatoires et
les effets anti-inflammatoires de |'adiponectine
et de I'insuline, et de la différenciation de cel-
lules T vers le phénotype Th1 /Th2 pendant
I'insulino-résistance. Les AGPI n-3 et les agonis-
tes des PPARu et PPARy peuvent moduler ces
situations physiologiques, en partie, via leurs
effets immunomodulateurs.
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