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REsuMmE : Il est maintenant bien établi que I’obésité abdomi-
nale s’accompagne d’un état inflammatoire chronique a bas
bruit qui participe a la pathogénie de la résistance a I’insu-
line et du diabéte de type 2. Ainsi, le syndrome métabolique
et le diabéte de type 2 sont associés a une production anor-
male de cytokines pro-inflammatoires, une augmentation des
protéines de la phase aigué de ’inflammation et une aug-
mentation des voies de signalisation de I’inflammation. Les
cytokines pro-inflammatoires, produites principalement par
les macrophages infiltrant le tissu adipeux, sont impliquées
dans le développement de la résistance a I’insuline associée a
I’obésité et dans la progression de 1’obésité vers un diabéte de
type 2. En particulier, 'interleukine-1 béta semble jouer un
role majeur via P’activation de I’inflammasome NLRP3. La
topographie du tissu adipeux, plus que sa quantité, semble
également jouer un role pathogénique important. En effet, la
présence d’anomalies métaboliques chez des individus obéses
est associée a un profil immunologique et inflammatoire délé-
tére au sein du tissu adipeux viscéral et a une activation de
I’inflammasome NLRP3 dans les macrophages infiltrant ce
tissu. Cibler cette inflammation, et en particulier I’inflam-
masome NLRP3, pourrait offrir de nouvelles perspectives en
termes de prévention et de traitement du diabéte de type 2.
Morts-cLEs : Diabéte de type 2 - Interleukine-1béta -
Macrophages - Obésité - Syndrome métabolique

INTRODUCTION

Lobésité, en particulier I’exces d’adipo-
sité viscérale, s’accompagne généralement de
complications métaboliques, dont le syndrome
meétabolique et le diabete de type 2 (DT2), qui
prédisposent aux maladies cardio-vasculaires (1).
La progression de I’insulinorésistance associée a
I’obésité vers un DT2 reste mal comprise. 1l est
cependant bien établi que 1’obésité abdominale
est associée a un état inflammatoire chronique a
bas bruit et a une activation du systéme immuni-
taire, deux anomalies qui sont impliquées dans la
physiopathologie de la résistance a I’insuline et
du DT2 (2). Certains marqueurs inflammatoires
systémiques, tels que le taux de globules blancs,
les facteurs de coagulation, les protéines de la
phase aigué€ de I’inflammation, des cytokines
pro-inflammatoires et chimiokines, sont ¢élevés
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NLRP3 INFLAMMASOME AND VISCERAL ADIPOSE TISSUE
SummMARYy : It is recognized that abdominal obesity is accom-
panied by a chronic low-grade inflammation that is involved
in the pathogenesis of insulin resistance and type 2 diabetes.
Metabolic syndrome and type 2 diabetes are associated with
an abnormal production of pro-inflammatory cytokines, an
increased level of acute-phase proteins and an activation of
inflammatory signalling pathways. These pro-inflammatory
cytokines, mainly produced by adipose tissue macrophages,
are involved in development of obesity-associated insulin
resistance and in the progression from obesity to type 2 dia-
betes. Particularly, the interleukin-1 beta may play a key role
through the activation of the NLRP3 inflammasome. Adipose
tissue topography, more than the total amount of fat, may play
an important pathogenic role. Indeed, the presence of meta-
bolic abnormalities in obesity is associated with a deleterious
immunological and inflammatory profile of visceral adipose
tissue and with an increased activation of the NLRP3 inflam-
masome in macrophages infiltrating visceral adipose tissue.
Targeting inflammation, especially NLRP3 inflammasome,
may offer potential novel therapeutic perspectives in the pre-
vention and treatment of type 2 diabetes.
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chez les patients obeses et associ€s aux carac-
téristiques du syndrome métabolique. De plus,
ces marqueurs sont prédictifs du développement
d’un DT2 et de ses complications macrovascu-
laires (2).

Outre le tissu adipeux, d’autres tissus tels que
le foie, le muscle squelettique et le pancréas sont
également le siege d’une inflammation dans
I’obésité et le DT2. Une infiltration de macro-
phages et d’autres cellules immunitaires est
observée dans ces tissus, associée a une modi-
fication de la population cellulaire qui évolue
d’un profil anti-inflammatoire vers un profil pro-
inflammatoire (2). Ces cellules sont essentielles
pour la production de cytokines pro-inflamma-
toires qui, agissant de fagon autocrine, paracrine
et endocrine, interférent avec la signalisation
de I’insuline dans les tissus périphériques et/ou
induisent une dysfonction des cellules 3 des 1lots
de Langerhans du pancréas et, dés lors, un défi-
cit de sécrétion d’insuline (3,4). En particulier,
la cytokine pro-inflammatoire interleukine-1 béta
(IL-1pB) joue un role central dans la physiopatho-
logie du DT2 via I’activation de I’inflammasome
NLRP3, un complexe multiprotéique cytoplas-
mique impliqué dans les réponses immunitaires
innées de 1’organisme (5-7).



Lobésité est une maladie hétérogene et les
relations entre poids corporel et anomalies méta-
boliques ne sont pas univoques. Ainsi certains
patients sont obéses mais «métaboliquement
sains» (MHO pour «Metabolically Healthy
Obese») (8), tandis que d’autres (MUO pour
«Metabolically Unhealthy Obese») développent
des anomalies métaboliques, et notamment une
insulinorésistance (9, 10). De méme, le tissu adi-
peux est hétérogene; la composante viscérale est
particulierement délétére puisqu’elle est davan-
tage associée aux anomalies métaboliques que le
compartiment sous-cutané (11). Les mécanismes
biochimiques qui déterminent cette hétérogénéité
tissulaire et phénotypique ne sont pas totale-
ment compris. Linflammation du tissu adipeux,
en particulier 1’activation de I’inflammasome
NLRP3 et la production d’IL-1f3, pourrait jouer
un role dans cette hétérogénéité.

INFLAMMATION DU TISSU ADIPEUX

Le tissu adipeux semble étre un acteur princi-
pal dans I’initiation de I’inflammation associée
a I’obésité, puisque son expansion est marquée
par une infiltration de cellules immunitaires, une
expression accrue de geénes pro-inflammatoires
et la production de nombreuses cytokines et
chimiokines (2). Les macrophages qui infiltrent
le tissu adipeux jouent un role majeur dans cette
inflammation. Leur recrutement est corrélé
avec le degré de I’obésité et est lié¢ a ’inflam-
mation systémique, la résistance a 1’insuline et
le syndrome métabolique. Ces macrophages sont
classés en deux sous-types distincts : les macro-
phages de type M1, qui produisent des cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I’IL-6
et ’IL-1f, et les macrophages de type M2 qui
produisent des cytokines anti-inflammatoires
telles que I’IL-10. Ces deux phénotypes, fonda-
mentalement distincts, ont été bien identifiés et
décrits dans le tissu adipeux des souris, mais sont
moins bien caractérisés chez 1’homme, ou les
macrophages présentent plutdét un mélange des
caractéristiques M1 et M2. Outre 1’accumulation
de macrophages, 1’obésité entraine également un
changement phénotypique avec évolution d’un
sous-type M2 anti-inflammatoire vers un sous-
type M1 pro-inflammatoire et ce, en corrélation
avec la résistance a I’insuline, a la fois chez la
souris et chez I’homme. Les macrophages M1
produisent des signaux autocrines et paracrines
qui peuvent altérer la signalisation de I’insuline
dans les adipocytes, tandis que les macrophages
M2 semblent protéger contre le développement
de I’insulinorésistance associée a I’obésité (12).
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Bien que les macrophages représentent la
population cellulaire la plus abondante dans
le tissu adipeux, d’autres cellules de 1’immu-
nité adaptative y sont également retrouvées et
semblent également contribuer a I’inflammation
associée a I’obésité (2). Ainsi, les lymphocytes
infiltrent précocement le tissu adipeux en expan-
sion et modifient le nombre et 1’état d’activation
des macrophages tissulaires. Dans les modeles
murins d’obésité, les lymphocytes T cytotoxiques
CD8+ semblent entrainer le recrutement et 1’acti-
vation de macrophages dans le tissu adipeux et
promouvoir des cascades pro-inflammatoires
associées a la résistance a 1’insuline. L’ obésité
induit également un déséquilibre entre le nombre
de lymphocytes T auxiliaires CD4+ pro-inflam-
matoires (lymphocytes T auxiliaires 1 et 17) et
anti-inflammatoires (lymphocytes T auxiliaires
2 et lymphocytes T régulateurs), conduisant a la
production de cytokines pro-inflammatoires par
les macrophages du tissu adipeux nouvellement
recrutés. De facon intéressante, le nombre de
lymphocytes anti-inflammatoires T régulateurs
diminue avec l’obésité dans le tissu adipeux
de la souris et de I’homme (13). Cette réduc-
tion est encore plus marquée chez les patients
obeses présentant un syndrome métabolique (5).
Ces lymphocytes expriment et produisent une
grande quantité de cytokine anti-inflammatoire
IL-10, inhibent la migration des macrophages et
induisent une différenciation phénotypique M2
de ceux-ci. Ces cellules pourraient donc jouer
un role protecteur contre 1’inflammation du tissu
adipeux associée a I’obésité et le développement
d’une résistance a I’insuline (13).

Dans 1’ensemble, une interaction complexe
entre les cellules de I’immunité innée et adap-
tative semble déterminer 1’homéostasie du tissu
adipeux et contrbler 1’inflammation qui y est
observée dans 1’obésité et le DT2.

HETEROGENEITE DU TISSU ADIPEUX ET DE
L’OBESITE

Lobésité abdominale, et particuliérement
I’accumulation de graisse viscérale, est I’élément
clé du syndrome métabolique, évaluée indirec-
tement en pratique clinique par la mesure du
tour de taille. Le role délétere du tissu adipeux
semble ainsi étre déterminé par sa topographie,
plus que par sa quantité totale. La graisse viscé-
rale et la graisse sous-cutanée different par des
caractéristiques phénotypiques, morphologiques,
physiologiques et fonctionnelles propres (11).
Plus récemment, des différences spécifiques
concernant leur profil inflammatoire ont égale-
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ment été mises en évidence, avec notamment un
nombre accru de macrophages, de lymphocytes T
et de molécules pro-inflammatoires, ainsi qu’un
nombre réduit de lymphocytes T régulateurs dans
le tissu adipeux viscéral des patients obeses en
comparaison avec leur tissu adipeux sous-cutané
(5, 14). Le profil inflammatoire plus délétere de
la graisse viscérale pourrait expliquer pourquoi
ce tissu jouerait un role plus important dans le
développement de la résistance a I’insuline asso-
ciée a I’obésité et au DT2.

Récemment, nous avons apporté notre contri-
bution a une meilleure connaissance du role de
I’inflammation du tissu adipeux dans les ano-
malies associées a I’obésité en étudiant un sous-
groupe de patients obéses ne présentant pas les
anomalies métaboliques typiquement associées a
I’obésité (7). Ce phénotype, appelé dans la littéra-
ture MHO pour «Metabolically Healthy Obesity»
ou obésité bénigne, représente environ 30% de la
population obése (8). Ces patients sont a moindre
risque de développer un DT2 ou des pathologies
cardiovasculaires. De fagon intéressante, le phé-
notype MHO est caractérisé par une distribution
favorable de la graisse avec une moindre quantité
de graisse viscérale et une quantité plus impor-
tante de graisse sous-cutanée, et par un profil
inflammatoire systémique plus favorable que le
phénotype obése avec anomalies métaboliques
(MUO) (8, 15). De plus, nous avons rapporté que
le tissu adipeux viscéral des patients MHO était
caractérisé par un profil inflammatoire et immu-
nologique plus favorable que celui des patients
MUO. Nous avons mis en évidence que le tissu
adipeux viscéral des patients MUO ¢était carac-
térisé par une infiltration de macrophages pro-
inflammatoires, une infiltration de granulocytes
et une réduction de lymphocytes T régulateurs
5).

Ces résultats renforcent le concept que I’in-
flammation au sein du tissu adipeux, dans sa
localisation viscérale plus que sous-cutanée,
contribue a I’état inflammatoire chronique a bas
bruit observé dans 1’obésité abdominale et est
un événement crucial menant au développement
d’une résistance a l’insuline, d’un syndrome
meétabolique, voire d’un DT2.

INFLAMMASOME NLRP3 T IL-1p

Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent
et déclenchent cet état inflammatoire ne sont pas
encore complétement compris. Des données
récentes impliquent 1’inflammasome NLRP3 et
I’IL-1p dans la pathogénie et la physiopathologie
du DT2.
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LCIL-1p, une des cytokines pro-inflammatoires
produite par les macrophages, semble jouer un
role clé dans la physiopathologie du DT2. En
effet, les taux systémiques d’IL-1f sont éle-
vés dans 1’obésité et représentent un facteur de
risque de développement d’un DT2 (16). CIL-1p
contribue a la résistance a I’insuline en interférant
avec la voie de signalisation de I’insuline. Cette
cytokine peut entrainer 1’expression d’autres
meédiateurs de I’inflammation et ainsi induire
une boucle d’auto-amplification du processus
inflammatoire. CIL-1f joue également un role
dans la détérioration de la fonction des cellules
[ pancréatiques, menant a un déficit de sécrétion
d’insuline (17). Ainsi, ’IL-1f3 est associée aux
deux anomalies caractérisant le DT2, I’insulino-
résistance et le déficit insulinosécrétoire.

La production d’IL-1 est étroitement régu-
Iée et dépend de deux signaux. Un premier
signal pro-inflammatoire stimule d’abord la
transcription de I’IL-1f3, entrainant un stockage
du précurseur inactif de I’IL-1f dans la cellule.
Un second signal induit ensuite la production
d’IL-1p active par un clivage de son précur-
seur inactif par la caspase-1, elle-méme activée
dans un complexe multiprotéique cytoplasmique
appelé I’inflammasome (fig. 1) (18). Les inflam-
masomes appartiennent au systéme immunitaire
inné et reconnaissent des produits microbiens
ou des molécules endogeénes. Parmi les diffé-

2tme gignal:
Activateurs de NLRP3

NLRP3
Assemblage

inflammasome NLRP3

1 signal:
stimuli ———» Noyau
pro-inflammatoires

Figure 1. Linflammasome NLRP3 est un complexe multiprotéique formé
par I'interaction du récepteur intracellulaire NLRP3, de la protéine adap-
tatrice ASC et de la pro-caspase-1, dont I’activation aboutit a 1’activation
de la caspase-1. Une fois activée, cette enzyme clive le précurseur inactif
de Pinterleukine-1 béta (pro-IL-1f3) en sa forme active qui est sécrétée.
Lactivation de NLRP3 requiert deux étapes. Un premier signal pro-inflam-
matoire induit la transcription des genes de certains composants de I’in-
flammasome, dont NLRP3 et de la pro-IL-18. Un deuxieme signal induit
directement la formation de I’inflammasome NLRP3.



rents inflammasomes décrits et étudiés, il y a de
plus en plus de preuves impliquant 1’inflamma-
some NLRP3 dans la physiopathologie du DT2.
Ce complexe semble agir comme un détecteur
de signaux métaboliques de danger qui s’accu-
mulent au cours de 1’obésité, tels que des niveaux
¢levés de glucose, d’acides gras libres saturés,
d’intermédiaires lipidiques (céramides), des pro-
duits terminaux de la glycation et des cristaux de
cholestérol, résultant en la production d’IL-1f3 et
I’induction de nombreuses cytokines et chimio-
kines (7).

Lactivation de 1’inflammasome NLRP3 en
réponse a I’hyperglycémie chronique et les
acides gras libres, ainsi que la production consé-
cutive d’IL-1f ont été décrites initialement dans
les 1lots de Langerhans du pancréas, contribuant
a I’inflammation locale, a I’apoptose des cellules
P et au déficit de sécrétion d’insuline observés
dans le DT2 (2).

Linflammasome NLRP3 semble également
jouer un réle central dans le développement de
la résistance a 1’insuline associée a 1’obésité. En
effet, I’expression des composants de 1’inflam-
masome NLRP3, 1’activité de la caspase-1 et
les taux d’IL-1f sont augmentés dans le tissu
adipeux, principalement dans les macrophages,
des patients obeses et sont directement corrélés
avec la résistance a I’insuline, les anomalies du
syndrome métabolique et la gravité du DT2 (5,
19). Les effets métaboliques néfastes du tissu
adipeux viscéral pourraient également étre liés a
une expression et activation de I’inflammasome
NLRP3 plus importante au sein de ce tissu, en
comparaison avec le tissu adipeux sous-cutané
des patients en surpoids et obéses. A ce titre, nous
avons renforcé I’implication de 1’inflammasome
NLRP3 dans le développement des anomalies
métaboliques associées a 1’obésité en rapportant
que le phénotype MHO est associé a une moindre
activation de I’inflammasome NLRP3 dans les
macrophages infiltrant leur tissu adipeux viscéral
en comparaison a celui du phénotype MUO (7).

11 reste a identifier quels sont les stimuli qui
déclenchent I’activation de NLRP3 dans les
macrophages du tissu adipeux viscéral et pour-
quoi I’activation est différente selon la topo-
graphie du tissu adipeux et le phénotype de
I’obésité. Les acides gras pourraient étre de bons
candidats puisque les taux d’acides gras libres
circulants sont augmentés dans 1’obésité et le
DT?2 et sont associés au développement d’une
résistance a I’insuline. De plus, les acides gras
saturés induisent des cascades pro-inflamma-
toires, notamment via I’activation de 1’inflam-
masome NLRP3, qui sont liées a I’inflammation
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associée a 1’obésité et I’insulinorésistance, tandis
que les acides gras insaturés exercent des effets
anti-inflammatoires entrainant une amélioration
de la sensibilité a 1’insuline chez des patients
obeses et DT2 (20). De plus, les acides gras insa-
turés et oméga-3 n’activent pas 1’inflammasome
NLRP3 et peuvent méme prévenir son activation
par d’autres inducteurs (21).

Des recherches supplémentaires sont néces-
saires afin de mieux identifier les mécanismes
potentiels de protection contre 1’inflammation
associée a 1’obésité et, éventuellement, de déve-
lopper des stratégies préventives et thérapeu-
tiques.

THERAPIES ANTI-INFLAMMATOIRES

Puisque I’inflammation silencieuse joue un
role majeur dans la pathogénie du syndrome
métabolique et du DT2, de nouvelles thérapeu-
tiques ciblant cette inflammation pourraient inter-
venir dans la prévention, voire le traitement de
ces pathologies (22, 23). De nombreuses études
pré-cliniques et essais cliniques ont confirmé
les effets bénéfiques de certains anti-inflamma-
toires sur le controle métabolique des patients
présentant un DT2 ou a risque d’en développer
un (23). En particulier, considérant le réle central
de I’inflammasome NLRP3 dans la physiopatho-
logie du DT2, il n’est pas surprenant de consta-
ter que le blocage de I'IL-13 par un antagoniste
du récepteur de I’'IL-1 (anakinra) ou un antago-
niste de I'IL-1p (gevokizumab, canakinumab
et LY2189102) ait montré une amélioration du
controle glycémique dans des populations pré-
diabétiques ou DT2; cette amélioration a été mar-
quée par des effets bénéfiques sur I’hémoglobine
glyquée et la fonction des cellules 3 du pancréas
en parallele a une réduction des marqueurs sys-
témiques de I’inflammation (23). Méme si ces
résultats sont encourageants, d’autres études por-
tant sur un échantillon plus important de patients
et d’une durée suffisante sont nécessaires afin de
confirmer que les thérapies anti-inflammatoires
ont une place dans la prévention et le traitement
du DT2 (23).

CONCLUSION

Les maladies métaboliques liées a 1’obésité
abdominale, comme le syndrome métabolique et
le DT2, sont associées a une activation du sys-
téme immunitaire dans de nombreux tissus et,
en particulier, au sein du tissu adipeux viscéral.
Cette activation est caractérisée par une élévation
de facteurs pro-inflammatoires, une diminution
de facteurs anti-inflammatoires et la présence
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de cellules immunitaires activées telles que les
macrophages ou les lymphocytes T. Cette inflam-
mation chronique a bas bruit est impliquée dans
la physiopathologie du DT2 puisqu’elle est res-
ponsable d’une résistance a 1’insuline dans les
tissus insulino-sensibles et d’une insulino-défi-
cience par dysfonction et apoptose des cellules
B-pancréatiques.

Linflammation dans le tissu adipeux viscé-
ral, et en particulier 1’activation de I’inflamma-
some NLRP3, semble jouer un réle majeur dans
le développement des anomalies métaboliques
associées a I’obésité. En effet, en comparant dif-
férents phénotypes de 1’obésité, il a clairement
été démontré que le phénotype MUO est associé
a une activation de I’inflammasome NLRP3 dans
les macrophages infiltrant le tissu adipeux viscé-
ral et a un profil inflammatoire et immunologique
moins favorable que le phénotype MHO. L’iden-
tification des stimuli et mécanismes qui menent
a une activation variable de I’inflammasome au
sein des différents tissus adipeux et différencient
les phénotypes de 1’obésité pourrait améliorer la
compréhension de la physiopathologie des ano-
malies métaboliques associées a 1’obésité et au
DT2. Linflammasome NLRP3, en particulier
la caspase-1, pourrait représenter une cible thé-
rapeutique potentiellement intéressante dans la
prévention, voire le traitement de la résistance a
I’insuline associée a I’obésité et au DT2.
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