N
N

N

HAL

open science

Inflammation métabolique: importance des

macrophages et de leur métabolisme

Lucie Orliaguet, Tina Ejlalmanesh, Nicolas Venteclef, Fawaz Alzaid

» To cite this version:

Lucie Orliaguet, Tina Ejlalmanesh, Nicolas Venteclef, Fawaz Alzaid.
importance des macrophages et de leur métabolisme. Médecine des Maladies Métaboliques, 2020, 14,

pp.429 - 436. 10.1016/j.mmm.2020.06.017 . hal-03491432

HAL Id: hal-03491432
https://hal.science/hal-03491432

Submitted on 5 Sep 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License

Inflammation métabolique :


https://hal.science/hal-03491432
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S195725572000201 1
Manuscript_93bc24669¢8¢69dd996d54c1b40926¢ea

Rubrique
Pour la science

Inflammation métabolique : importance des macrophages et de leur
métabolisme

Metabolic inflammation: Importance of macrophages and their metabolism

Lucie Orliaguet, Tina Ejlalmanesh, Nicolas Venteclef, Fawaz Alzaid
Université de Paris, Centre de Recherche des Cordeliers, Inserm, IMMEDIAB
Laboratory, Paris, France.

Correspondance

Lucie Orliaguet

Centre de Recherche des Cordeliers, IMMEDIAB Lab
15, rue de I'Ecole de Médecine, Escalier E

75006 Paris - France

lucie.orliaguet@inserm.fr

© 2020 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1957255720002011
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1957255720002011

Résumé

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie a double étiologies : metabolique et
inflammatoire. A la croisée de ces deux étiologies apparait la notion d’inflammation
métabolique. L’inflammation métabolique est systémique et a pour point de départ le
macrophage présent au sein du tissu, dont l'adaptation physiologique ou
pathologique a son microenvironnement va déterminer la progression et la sévérité
de la maladie. Cette revue a pour but de souligner les mécanismes impliqués dans la
polarisation du macrophage, ainsi que la signalisation inflammatoire et non-
inflammatoire qui régit le développement et la progression de la résistance a
l'insuline et du DT2.

Mots clés : Inflammation métabolique - Tissu adipeux — Macrophages - Diabéte de
type 2.

Summary

Insulin resistance, a hallmark of type 2 diabetes (T2D), causes adipose tissue
inflammation. Adipose tissue inflammation leads to a low grade systemic and sterile
inflammation, a key factor in the pathogenesis of T2D. The starting point of this
phenomenon is the accumulation and activation of macrophages. These sentinel
cells sense and respond to changes in their micro-environment to maintain tissue
homeostasis. However, they are also key player in the development of adipose tissue
inflammation. Interestingly, the cellular metabolism of the macrophages is now at the
center of the mechanisms leading to their activation. In this review, we highlight the
recent progress in deciphering the metabolic adaptations of the macrophages related
to their function. These novel pathways could hopefully help to find new therapeutic
targets in the context of metabolic inflammation.

Keywords: Metabolic inflammation - Adipose tissue — Macrophages - Type 2
diabetes.




Introduction

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie métabolique, prédisposant les individus
a de nombreuses complications et comorbidités, pour laquelle la compréhension des
mécanismes en jeu représente un enjeu majeur de santé publique. Cette pathologie
se caractérise par une augmentation durable de la concentration de glucose dans le
sang, appelée hyperglycémie. Cette concentration de glucose dans le sang est
régulée par l'insuline, une hormone dite hypoglycémiante, sécrétée par le pancréas
endocrine, favorisant le stockage du glucose dans ses organes cibles, le muscle, le
tissu adipeux, et le foie. Chez les individus diabétiques, les cellules de ces organes
présentent une résistance a linsuline. Dans le DT2, il existe une inflammation
chronique de bas grade au sein des tissus. Ce changement d’environnement
entraine une adaptation métabolique de cellules présentes dans le tissu adipeux,
notamment les cellules immunitaires. Le DT2 est donc une maladie a double
étiologies, inflammatoire et métabolique. Durant ces 20 dernieres années, on a mis
en évidence le réle important de l'inflammation dans 'augmentation du risque de
développer une résistance a l'insuline, et qui peut étre vu comme le point de départ
du déclin métabolique (figure 1).

L’atténuation des réponses inflammatoires a été démontrée comme
métaboliquement protectrice, freinant le développement de la résistance a I'insuline
et du DT2. L’inflammation est donc vue comme facteur décisif dans la perte de la
tolérance aux dysrégulations métaboliques.

Les premiéres preuves montrant un lien entre linflammation et le métabolisme
remontent a 1993, lorsque Goékhan Hotamisligil et Bruce Spiegelman mettent en
évidence une augmentation de I'expression de la cytokine pro-inflammatoire tumor
necrosis factor a (TNFa) dans le tissu adipeux de souris obeses [1]. Les
macrophages ont été identifiés comme principale source de cette production de
TNFa, ainsi que d’autres molécules pro-inflammatoires (interleukine [IL]-6 et 'oxyde
nitriqgue synthase [INOS]), dans un contexte obésogéne. De plus, les macrophages
s’accumulent considérablement dans le tissu adipeux lors de I'obésité et lors de
I'établissement d’'une résistance a linsuline [2]. Ces données mettent en lumiére la
contribution de linflammation au déclin métabolique associé a une insulino-
résistance et au DT2.

Les macrophages répondent rapidement aux signaux environnementaux. lls
détectent les changements de leur microenvironnement grace a leurs récepteurs de
surface cellulaires (les récepteurs Toll like). Les macrophages adaptent ainsi leur
métabolisme cellulaire pour répondre aux besoins bioénergétiques et optimiser leur
fonction [3].

Une nomenclature dichotomique est communément utilisée pour décrire les états de
polarisation du macrophage :

- M1 désigne les macrophages pro-inflammatoires (activé classiguement) ayant une
forte capacité microbicide, en réponse au lipopolysaccharide bactérien (LPS) et a
linterféron (IFN) y. lls produisent des cytokines pro-inflammatoires, telles que TNFa,
IL6, IL1B, ainsi que des espéces réactives de l'oxygene (reactive oxygen species
[ROS]) ;

- Les macrophages de type M2, les anti-inflammatoires (activé alternativement par
'lL4), sont impliqués dans la résolution de linflammation, ils produisent des
médiateurs anti-inflammatoires, tels que I'lL10 et le transforming growth factor-f3
(TGFB).

Alors que cette classification M1/M2 est toujours de rigueur, il existe sous cette
dichotomie, un continuum de divers phénotypes de macrophages avec différentes



réponses et intermédiaires. Les nouvelles classifications fonctionnelles représentent
les macrophages polarisés selon une échelle progressive, entre le macrophage M1
et le M2, dépendante de la sécrétion de cytokines, des facteurs de transcription
impliqués et, plus récemment, du phénotype métabolique de la cellule [4].

Nous passerons ici en revue le rble central des macrophages dans le tissu adipeux,
que ce soit en condition physiologigue ou dans un contexte dinflammation
métabolique, ainsi que les mécanismes d’adaptations métaboliques impliqués dans
leur plasticité.

1. Macrophages du tissu adipeux : physiologie et inflammation
Les macrophages jouent un réle fondamental dans le maintien de l'intégrité du tissu
adipeux. Dans les conditions physiologiques, ces cellules présentent une polarisation
de type M2 et sont caractérisées par I'expression de récepteurs CD206, CD301 a
leur surface, en plus des marqueurs classiques des macrophages, tels que F4/80
(chez la souris), CD14 (chez 'Homme), CD11b, et CD68. De plus, ils expriment
larginase 1 (ARG1), I'lL10 et le récepteur activé par les proliférateurs de
péroxisomes (PPAR)-y. Par ailleurs, les macrophages du tissu adipeux interagissent
avec de nombreuses autres cellules du systéme immunitaire présentes en conditions
physiologiques dans le tissu adipeux, comme les lymphocytes B et T, les
neutrophiles, les cellules Natural Killer (NK) et les cellules lymphoides innées (ILC)
[5]. Les macrophages M2 participent a ’homéostasie du tissu adipeux. lls sont
responsables du captage des lipides provenant des adipocytes mourants. Ces
capacités de captage des lipides du milieu, contrélé par CD36 et le Macrophage
scavenger receptor 1 (MSR1), sont mises a I'épreuve de fagon quotidienne, lors des
repas (expansion du tissu adipeux et stockage des lipides), mais aussi lors des
périodes de jeline, de perte de poids induisant la lipolyse [6], ou alors lors du
relargage par les adipocytes d’exosomes enrichis en lipides [7]. Ce stockage, puis
relargage des lipides, contrdlé par les macrophages, est bénéfique pour
’homéostasie glucidique [8]. Dans des contextes de stress métabolique, ces
capacités limitent le dépbt de graisses ectopiques et la dyslipidémie systémique. Le
captage et le stockage des lipides induisent la mise en place d’'une activité
lysosomale qui est essentielle au maintien de 'homéostasie du tissu adipeux [9].
De plus, les macrophages favorisent le développement et la vascularisation du tissu
adipeux [10]. En effet, 'accumulation des macrophages autour des adipocytes en
apoptose induit le recrutement de pré-adipocytes via I'ostéopontine (protéine de la
matrice extracellulaire). Cependant, ces macrophages M2 limitent aussi la
prolifération des adipocytes grace au TGFp. La production d’enzyme de dégradation
de la matrice extracellulaire par les macrophages favorise la mise en place d’'un
environnement propice a une adipogenése adaptée. Ce processus est associé a une
angiogenese controlée, limitant la formation de zones hypoxiques, et assurant un
apport en nutriments et en oxygéne [11].
Les macrophages M2 du tissu adipeux sont impliqués notamment dans le maintien
de la sensibilité a linsuline. En effet, ils produisent de I'IlL10, une cytokine anti-
inflammatoire dont I'expression est associée a une meilleure sensibilité a I'insuline
[12]. Des exosomes produit par les macrophages et contenant des micro-ARN
participent aussi a la sensibilité a linsuline [13]. Enfin, les macrophages du tissu
adipeux sont impliqués dans le recyclage du fer qui permet une régulation de
'adipogenése et limite la résistance a l'insuline [14].

2. Les macrophages : acteurs clé de I'inflammation métabolique



Si les macrophages participent activement a la physiologie du tissu adipeux, il est
aussi clairement établi qu’ils sont les principaux contributeurs de linflammation
métabolique. En effet, ils produisent des cytokines pro-inflammatoires et
s’accumulent au sein du tissu adipeux au cours de I'obésité.

Les signaux induisant [I'activation des macrophages vers un phénotype pro-
inflammatoire et leur accumulation sont divers. Tout d’abord, on constate une
accumulation des macrophages autour des adipocytes en train de mourir dans des
structures en couronne, suggérant que les adipocytes libérent des signaux de danger
favorisant I'activation et le recrutement des macrophages. Par ailleurs, 'obésité est
caractérisée par une augmentation de I'activité lipolytigue des adipocytes et des
lipides circulants. Ces lipides activent le récepteur TLR4 (pour Toll Like Receptor 4)
et la voie nuclear factor-kappa B (NF-kB) [15], contribuant a la polarisation pro-
inflammatoire des macrophages. De plus, le tissu adipeux des obéses présente des
zones d’hypoxie, qui induisent la stabilisation du facteur de transcription HIF1a (pour
hypoxia-inducible factor-1a). Ce facteur de transcription favorise notamment la
transcription de génes pro-inflammatoires, tels que I'lL13 [16].

Si, dans un premier temps, le captage des lipides environnants par les macrophages
participe a 'homéostasie du tissu adipeux, 'accumulation de lipides devient ensuite
délétere puisqu’elle favorise le phénotype M1 [17]. Ces macrophages expriment CD9
et sont présents dans les structures en couronne [18]. L’accumulation des
macrophages M1 a plusieurs origines: il y a une prolifération in situ, puis un
recrutement de monocytes circulants et une rétention des macrophages au sein du
tissu adipeux. La prolifération des macrophages est controlée par laxe de
signalisation IL4-STAT6 (pour Signal transducer and activator of transcription 6) [19],
puis par CCL2/MCP1 (pour chemokine ligand 2/monocyte chemoattractant protein 1)
[20]. Cette chimiokine est aussi impliquée dans le recrutement de monocytes
circulants [21]. Enfin, les capacités migratoires des macrophages sont altérées par
'expression de la nétrine-1, qui promeut la rétention des macrophages, leur
accumulation dans le tissu adipeux et l'insulino-résistance dans I'obésité. La nétrine-
1 a des actions ubiquitaires et exerce, en particulier, un rble important dans la
régénération du tissu nerveux [22].

L’inflammation du tissu adipeux contribue a la mise en place de linflammation
chronique de bas grade, caractérisée par une élévation systémique de molécules
pro-inflammatoires et des lipides circulants, favorisant le dépdt ectopique de graisses
dans les tissus cibles de linsuline, comme le foie et le muscle. Les mécanismes
décrits dans le tissu adipeux sont similaires dans le muscle, ou il y a une infiltration et
une accumulation de macrophages CD11c*, pro-inflammatoires. Ces macrophages
sont principalement localisés dans le tissu adipeux inter- et périmusculaire, ou ils
forment des structures en couronne, similaires a celles observées dans le tissu
adipeux [23].

A linstar des macrophages du tissu adipeux, les cellules de Kipffer, macrophages
résidents du foie, contribuent au maintien de I'hnoméostasie et de lintégrité de
l'organe. Cependant, la glucolipotoxcité et I'inflammation systémique associées au
DT2 favorisent I'activation de ces cellules et le recrutement de monocytes circulants.
La stéatose hépatique, caractérisée par une accumulation excessive de triglycérides
dans le foie dans un contexte d’insulino-résistance, en présence ou non d’'un
environnement inflammatoire, est une complication qui concerne plus de la moitié
des patients DT2. L'importance de la polarisation pro-inflammatoires des cellules de
Klpffer dans le développement de la stéatose hépatique a clairement été établie
[24]. Cependant, des études transcriptomiques réalisées sur les macrophages du



foie de patients obeses révelent I'absence de signature inflammatoire. Les
macrophages contribuent a la sensibilité a linsuline grace a des facteurs non
immunitaires [25]. Les études récentes de séquencage de cellule unique des
macrophages du foie et du tissu adipeux ont mis en évidence différentes sous-
populations, dont la contribution a I'inflammation métabolique est a déterminer [26].
Cibler linflammation et la polarisation pro-inflammatoire des macrophages semble
intéressant d’'un point de vue thérapeutique [27]. De nombreuses études ont mis en
évidence les voies de signalisation et facteurs de transcription participant a la mise
en place de programmes transcriptionnels spécifiques [28]. Par exemple, le facteur
de transcription Interferon regulatory factor (Irf) 5 orchestre la polarisation pro-
inflammatoire des macrophages du tissu adipeux et du foie. Outre I'activation de la
transcription de facteurs pro-inflammatoires, Irf5 réprime I'expression de cytokines
anti-inflammatoires. L’invalidation de ce facteur améliore la sensibilité a I'insuline de
souris obéses [29,30] et limite le développement de complications hépatiques
associées au DT2 [31]. En ce sens, le métabolisme cellulaire des macrophages, qui
joue un réle clé dans leur polarisation, représente une piste encore peu exploitée.

3. Adaptations métaboliques des macrophages
Les cellules ont un besoin constant d’énergie pour assurer leurs fonctions.
L’ensemble des voies métaboliques permet aux cellules d’extraire cette énergie a
partir, notamment, du glucose, des lipides et des acides aminés, pour produire les
éléments essentiels (énergie chimique - ATP et coenzymes d’oxydo-réduction - et
intermédiaires de biosynthése) au fonctionnement de la cellule. La glycolyse est une
voie cytosolique permettant la dégradation du glucose en ATP et pyruvate, qui entre
dans la mitochondrie et est transformé en acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA). Cet
intermédiaire est au carrefour de plusieurs voies : il est un produit de I'oxydation des
acides gras, et un substrat du cycle de Krebs. Le cycle de Krebs, associé a la
respiration mitochondriale, participe a la production d’ATP via la phosphorylation
oxydative. Ainsi, I'activation et la différenciation des macrophages nécessitent des
besoins énergétiques spécifiques et, par conséquent, la régulation de voies
métaboliques. Si les voies de signalisation et le contr6le transcriptionnel de la
différenciation des macrophages sont trés bien décrits, le métabolisme cellulaire des
macrophages connait un intérét grandissant et joue un réle clé dans le devenir et les
fonctions effectrices de ces cellules [3] (figure 2). Historiquement, la classification
des macrophages était basée sur le métabolisme de [larginine dans les
macrophages M2 [32]. La description des adaptations métaboliques des cellules
immunitaires a initialement et principalement été menée dans des contextes in vitro.
Cet axe de recherche est aujourd’hui en pleine expansion pour la compréhension de
ces phénomenes dans des contextes in vivo, en tenant compte des spécificités des
macrophages résidents et des microenvironnements associés.
« L’augmentation de I’activité glycolytique

L’augmentation de I'activité glycolytique, véritable marqueur de la différenciation pro-
inflammatoire des macrophages, est décrite depuis plusieurs décennies [33], mais
les mécanismes associés n'ont été identifiés que récemment. Ce métabolisme
glycolytique favorise la fonction bactéricide et la sécrétion de médiateurs pro-
inflammatoires. En effet, linhibition de cette voie métabolique par le 2-désoxy-
glucose (2-DG), un analogue non-métabolisable du glucose, limite la polarisation
pro-inflammatoire des macrophages en réponse au LPS [34]. Le captage du glucose
et la glycolyse sont amplifiés par 'augmentation de I'expression du transporteur du
glucose GLUT1 [35]. Cette adaptation glycolytique est contr6lée, au niveau



transcriptionnel, par le facteur de transcription induit par I'hnypoxie (HIF1a) [36]. Ce
facteur de transcription est stabilisé dans des conditions hypoxiques et favorise la
mise en place d’'un métabolisme anaérobie avec, notamment, 'augmentation de
'expression de génes associés a la glycolyse, comme I'hexokinase et la pyruvate
déshydrogénase (PDH) kinase. L’hexokinase permet la phosphorylation du glucose a
son entrée dans la cellule, alors que la PDH kinase inhibe la pyruvate
déshydrogénase qui catalyse la transformation du pyruvate en acétyl-CoA, favorisant
sa conversion en lactate. Par ailleurs, I'lL10, une cytokine anti-inflammatoire, réprime
la fonction glycolytique en inhibant 'adressage de GLUT1 a la membrane [37]. De
plus, le glucose est aussi un substrat de la voie des pentoses phosphates qui est
augmentée dans un contexte pro-inflammatoire. Cette voie participe a la formation
de NADPH et a la synthese de nucléotides [38].
Finalement, le pyruvate, produit final de la glycolyse, peut étre converti en lactate ou
bien entrer dans le cycle de Krebs grace a la PDH, dans la mitochondrie, organite
central du métabolisme oxydatif cellulaire.

 Dans les macrophages pro-inflammatoires, la fonction mitochondriale

est altérée

En effet, le cycle de Krebs présente deux modifications, a savoir une accumulation
de citrate et une accumulation de succinate. Cette accumulation de citrate, liée a une
diminution de I'expression de l'isocitrate déshydrogénase, participe a la polarisation
pro-inflammatoire a plusieurs niveaux. Tout d’abord, le citrate est nécessaire a la
production d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS), de monoxyde d’azote (NO), et
des prostaglandines, et il est un substrat de la synthése des acides gras. Il peut étre
transformé en acétyl-CoA, par I'ATP-citrate lyase (ACLY). L’inhibition de la synthése
d’acides gras dans les cellules myéloides protege du développement de l'insulino-
résistance induite par des régimes gras dans des modéles murins. Plus
généralement, le métabolisme lipidique joue un rble prépondérant dans la
polarisation et la fonction des macrophages, notamment pour la composition et la
synthése de la membrane plasmique [39]. Par ailleurs, 'accumulation de citrate a
pour conséquence la diminution de cis-aconitate, un précurseur de litaconate. Ce
métabolite a été identifieé comme un médiateur anti-inflammatoire qui inhibe la
succinate déshydrogénase (SDH), et ainsi la production de ROS et de cytokines pro-
inflammatoires. De fagon intéressante, une boucle de rétrocontréle négatif est mise
en place sur le long terme ou la production d’itaconate atténue la réponse
inflammatoire [40]. Parallélement, la polarisation pro-inflammatoire des macrophages
est caractérisée par une augmentation du captage de la glutamine. La glutamine est
un acide aminé qui peut étre converti en a-cétoglutarate, un intermédiaire du cycle
de Krebs. Cette production accrue d’a-cétoglutarate participe ainsi a 'accumulation
de succinate, qui favorise l'activité de la SDH et, par conséquent, la formation de
ROS [41]. Par ailleurs, le succinate participe a la stabilisation du facteur de
transcription HIF1a en inhibant les prolyl-hydroxylases, enzymes qui assurent
physiologiquement sa dégradation. HIF1a favorise alors la transcription de génes
pro-inflammatoires comme I'IL1B, et I'adaptation de la fonction glycolytique [16].
Finalement, les macrophages pro-inflammatoires sont caractérisés par un
métabolisme glycolytique prépondérant et une diminution de I'activité mitochondriale.
Dans un premier temps, on a montré que des traitements avec du LPS et IFNy
induisaient a la fois une augmentation de la glycolyse et une intensification de
I'activité mitochondriale, avec une augmentation du pool d’acétyl-CoA. Ce métabolite
participe a l'acétylation des histones, et donc indirectement a la transcription de



génes pro-inflammatoires [42]. La diminution de I'activité mitochondriale ne se met
en place que dans un second temps.

Contrairement aux macrophages M1, les macrophages anti-inflammatoires, dits M2,
présentent une activité mitochondriale qui est intacte et amplifiée. On a montré que
I'lL4, induisant une polarisation de type M2, active I'oxydation des acides gras et la
biosynthése des mitochondries, via le coactivateur peroxisome proliferator-activated
receptor coactivator-13 (PGC1p) [43]. La principale voie métabolique pourvoyeuse
d’énergie est I'oxydation des acides gras; la glycolyse n’est pas requise pour
répondre aux besoins énergétiques et au maintien du phénotype [44]. Par ailleurs,
I'IL4 favorise l'activité de 'enzyme ACLY, augmentant ainsi le pool d’acétyl-CoA dans
la cellule. L’acétyl-CoA sert de substrat a la mise en place de marques épigénétiques
et favorise ainsi la transcription de certains genes clés pour la polarisation M2 [45].
De plus, I'lL4 stimule I'expression de la carbohydrate kinase-like protein (CARKL),
une kinase qui inhibe la voie des pentoses-phosphates [46]. De facon similaire aux
macrophages M1, la glutamine est convertie en a-cétoglutarate. Cependant, dans un
contexte de polarisation M2, l'a-cétoglutarate apparait étre un point clé des
adaptations métaboliques. Ce métabolite sert de précurseur a la mise en place de
marques épigénétiques associées a la polarisation de type M2, notamment pour
I'oxydation des acides gras. A l'inverse du succinate, il peut déstabiliser HIF1a et
ainsi favoriser une polarisation M2 [47]. L’augmentation du captage de glutamine
participe aussi a la formation d’'uridine diphosphate N-acétylglucosamine (UDP-
GIcNAc), un intermédiaire métabolique intervenant dans la glycosylation de
molécules, essentielle pour leur expression, comme CD206 [48]. Cependant, la
contribution des adaptations métaboliques des macrophages de type M2 a leurs
fonctions dans I'homéostasie tissulaire n’est pas encore clairement définie. La
synthése lipidique, contrblée par le récepteur nucléaire liver X receptors (LXR), est
un élément clé de la polarisation M2, participant activement aux fonctions effectrices
de ces macrophages [49]. En effet, la lipogenese contrélée par LXR est inhibée dans
les macrophages M1, alors que LXR est impliqué dans la production de lipides anti-
inflammatoires, contrblée par la protéine Sterol regulatory element-binding protein-1
(SREBP1). Ces facteurs de transcription sont impliqués dans la biosynthese du
cholestérol et des acides gras, ainsi que dans leur absorption [50].

4. Perspectives : adaptations métaboliques des macrophages du tissu
adipeux

La majeure partie des phénoménes précédemment évoqués a été mise en lumiére
grace a l'utilisation de modéle ex vivo, en réponse au LPS et IFNy pour les
macrophages M1 et I'lL4 pour les M2. On peut considérer que ces mécanismes
s’appliquent a la majorité des cellules, comme les macrophages infiltrants, d’origine
monocytaire. Cependant, les macrophages résidents représentent une population
hétérogeéne qui répond a une multitude de signaux et les adaptations métaboliques
les concernant restent a élucider. En effet, au sein du microenvironnement tissulaire,
lacces aux nutriments est limité, certaines cellules peuvent évoluer dans des
conditions hypoxiques et interagir avec d’autres cellules, immunitaires ou non. De
facon intéressante, de premiéres études ont montré que dans un contexte
obésogene, les macrophages du tissu adipeux présentent une hyperactivation
métabolique, avec a la fois une augmentation de la glycolyse et une augmentation de
la fonction mitochondriale. De facon intéressante, ces adaptations métaboliques sont
spécifigues du tissu adipeux et ne sont pas retrouvées avec un modéle de
macrophages infiltrants [51]. Par ailleurs, nous avons évoqué la présence de zones



d’hypoxie dans le tissu adipeux dans des contextes d’obésité et d’insulino-résistance,
tout comme I'abondance d’acides gras libres ou de produits de la lipolyse. L'effet de
'ensemble de ces caractéristiques du microenvironnement tissulaire sur les
adaptations métaboliques est a élucider. Par exemple, la glutaminolyse est diminuée
dans le tissu adipeux de patients obeses par rapport a des sujets sains, tout comme
la concentration plasmatique de glutamine, suggérant un potentiel rbéle pour la
glutamine dans la polarisation des macrophages du tissu adipeux [52].

Conclusion

Les macrophages du tissu adipeux jouent un double jeu: a la fois garants de
l'intégrité physiologique du tissu adipeux, mais aussi responsables de son
inflammation dans des contextes de stress métabolique. Déchiffrer les différents
mécanismes moléculaires contribuant a I'inflammation métabolique semble étre un
facteur clé pour améliorer la compréhension de la pathogenése de I'obésité et de ses
complications comme le DT2. En ce sens, de nombreux travaux portent sur les
mécanismes de polarisation des macrophages. La description des adaptations
métaboliques des macrophages offre de nouvelles perspectives thérapeutiques pour
moduler I'inflammation du tissu adipeux.

Les points essentiels

» Larésistance a l'insuline est associée a un contexte inflammatoire.

* Le tissu adipeux, et notamment les cellules immunitaires tissulaires, sont au
coeur de cette activité inflammatoire.

» Ces cellules immunitaires, et en particulier les macrophages, sont garantes de
'homéostasie et de Il'intégrité du tissu adipeux en situation physiologique,
mais aussi responsables de son inflammation.

« L’activation des macrophages est associée a des adaptations du métabolisme
cellulaire.

 Les macrophages pro-inflammatoires utilisent principalement la fonction
glycolytique, alors que les macrophages anti-inflammatoires utilisent le
métabolisme oxydatif pour assurer leurs fonctions.
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Figure 1. Inflammation et pathogenése du diabéte de type 2.

L’inflammation dans le tissu adipeux (TA) et plus généralement I’inflammation métabolique
participent activement, tout comme la résistance a I’insuline, dans la perte de controle de la
glycémie, jusqu’au stade de diabete de type 2. Ce déclin métabolique est caractérisé par une
fibrose des tissus, une expansion du tissu adipeux, et une forte lipolyse qui contribue a
I’environnement lipotoxique. Les macrophages contribuent a ce phénomene, avec leur
accumulation au sein du tissu adipeux et leur polarisation vers un phénotype M1. Cette

activation des macrophages est notamment médiée par des adaptations métaboliques.
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Figure 2. Adaptations métaboliques des macrophages M1 et M2.

Les macrophages M1, en réponse au lipopolysaccharide bactérien (LPS) et a I’'interféron
(IFN)y, utilisent préférentiellement la glycolyse. La capture du glucose est augmentée grace au
transporteur GLUT1. La glycolyse sert de voie de départ pour la voie des pentoses phosphates
(PP) dont les produits servent de précurseurs pour la syntheése nucléotidique. Par ailleurs, le
cycle de Krebs est altéré. Il y a une accumulation de citrate, servant de précurseur pour la

syntheése de monoxyde d’azote (NO), des especes réactives de 1’oxygene (reactive oxygen



species [ROS]) et d’acides gras ; et une accumulation de succinate qui participe a la formation
de ROS et a la stabilisation du facteur de transcription hypoxia-inducible factor-1a (HIF1q).
Ce facteur de transcription régule 1’expression de cytokines pro-inflammatoires et de
1’adaptation glycolytique. A I’inverse, les macrophages M2, en réponse 2 I’interleukine (IL)4,
utilisent principalement les lipides comme substrat énergétique. Ils sont oxydés et contribuent
a ’activité mitochondriale. Par ailleurs, 1’14 favorise I’activité de I’enzyme ATP citrate lyase
(Acly). L’augmentation du pool d’acétyl-coenzyme A (AcCoA) participe alors a la mise en
place de marques épigénétiques (Ac) permettant I’expression de génes clés pour la polarisation

M2 des macrophages.

En pied de figure
IL4-R : récepteur de I’interleukine 4 ; PGC18 : peroxisome proliferator-activated receptor coactivator-
1 ; LXR : liver X receptor ; SREBP : facteurs de transcription Sterol regulatory element-binding

proteins.





