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> L’obésité est caractérisée par un excès
de masse grasse, qui s’accompagne sou-
vent d’une hyperlipidémie chronique
délétère pour la santé. L’obésité entraîne 
une résistance des tissus à l’action de
l’insuline, et peut être à l’origine de dif-
férents désordres métaboliques, notam-
ment d’un diabète de type 2 [1-3]. Le
développement de nouvelles thérapies
efficaces contre les maladies métabo-
liques induites par l’obésité constitue un 
enjeu majeur de santé publique car leur
incidence ne cesse d’augmenter dans
nos sociétés d’abondance alimentaire.
Il est donc important de s’intéresser à
leurs mécanismes, et en particulier à la
contribution des muscles squelettiques,
qui sont d’importants régulateurs du
métabolisme du glucose du fait de leur
sensibilité à l’insuline et de leur grande
capacité à absorber le glucose sanguin.
L’obésité induit un stockage anormal
de lipides bioactifs dans ces muscles.
Les lipides, dont les céramides, jouent
un rôle important pour le fonctionne-
ment cellulaire, mais leur accumulation
excessive a été associée au développe-

ment de la résistance des cellules mus-
culaires à l’insuline induite par l’obésité 
[4]. Les céramides sont produits par 
l’action d’une famille d’enzymes, les 
céramide synthases (CerS), qui cata-
lysent l’acylation de la sphingosine [5]
sur son groupement amine. La longueur 
de la chaîne carbonée des acides gras 
ajoutés est variable, et définit l’es-
pèce de céramide formée. Ainsi, chez 
les mammifères, les six céramides syn-
thases existantes sont à l’origine de 
la diversité des espèces de céramides 
synthétisées [5].
La nature des espèces de céramides 
impliquées dans la résistance muscu-
laire à l’insuline due à l’obésité n’a 
pas été complètement élucidée. Il a 
été montré in vitro que la résistance 
à l’insuline induite par un acide gras 
saturé comme le palmitate est associée 
à l’augmentation des taux de céramides 
C16:0 (présence d’un acide stéarique lié 
à la sphingosine), alors qu’in vivo, la 
résistance musculaire à l’insuline a été 
associée aux céramides C18:0 [6, 7]. Le 
groupe de J. Brüning, en utilisant dif-

férents modèles murins comportant un 
défaut génétique d’expression de céra-
mide synthases, a cherché à identifier in 
vivo la ou les céramides synthases, donc 
les espèces de céramides, à l’origine 
de la résistance à l’insuline induite par 
l’obésité [7].

Quelle est l’espèce de céramide 
des cellules musculaires associée 
à la dérégulation de l’homéostasie 
énergétique et glucidique induite par 
l’obésité ?
Dans un premier temps, les auteurs ont 
montré que l’espèce de céramide la plus 
présente dans le muscle squelettique de 
souris rendues obèses par un régime ali-
mentaire riche en lipides est le céramide 
C18:0. Or les céramides C18:0 sont prin-
cipalement produits grâce à l’enzyme 
CerS1 [5]. La suppression génétique 
ubiquitaire de CerS1 conduit à une dimi-
nution de l’accumulation de céramide 
C18:0 dans les muscles squelettiques 
des souris obèses. Il a été observé que 
la suppression de CerS1 chez des souris 
obèses augmente leur dépense énergé-

LivreJanvier2021.indb   100 11/01/2021   13:46:45

https://doi.org/10.1051/medsci/2020264


m/s n° 1, vol. 37, janvier 2021

PA
RT

EN
AR

IA
T 

M
/S

 • 
ÉC

OL
ES

 D
OC

TO
RA

LE
S 

- 
M

AS
TE

RS
M

AG
AZ

IN
E

 101

n’empêche donc pas leur prise de poids 
lorsqu’elles sont soumises à un régime 
riche en lipides. La CerS1 produite dans 
l’hypothalamus, une région cérébrale 
qui joue un rôle clé dans le contrôle de 
la dépense énergétique [10, 11], pour-
rait être impliquée dans ce contrôle.

Comment les céramides C18:0 
musculaires contribuent-ils 
à l’insulino-résistance induite 
par l’obésité ?
Une analyse plus approfondie de l’ho-
méostasie glucidique chez les souris 
génétiquement déficientes en CerS1 
dans les cellules musculaires, en uti-
lisant la technique du clamp euglycé-
mique hyperinsulinémique1 [7, 12], a 
permis de confirmer que ces souris sont 
protégées contre la résistance à l’insu-

1 Cette technique permet de mesurer l’effet de l’insuline 
sur l’utilisation du glucose plasmatique par l’ensemble 
des organes et tissus. L’insuline est perfusée dans le sang 
à un taux constant (hyperinsulinémie), ce qui augmente 
l’utilisation du glucose par les tissus sensibles à l’insuline. 
La quantité de glucose exogène perfusée pour maintenir 
la glycémie constante (clamp euglycémique) reflète la 
sensibilité des tissus à l’insuline. Du glucose radiomarqué est 
co-perfusé pour mesurer sa capture par chacun des tissus 
ainsi que la production de glucose par le foie.

lules musculaires 
en utilisant le 
système Cre-LoxP 
[8, 9] (➜)
avec l’expression de la recombinase 
Cre sous le contrôle du promoteur du 
gène de la créatine kinase, une enzyme 
produite uniquement par les cellules 
des muscles squelettiques. Ces cher-
cheurs ont constaté que la suppres-
sion tissu-spécifique de CerS1 dans les 
muscles squelettiques conduit, tout 
comme sa suppression ubiquitaire, à 
une diminution de l’accumulation de 
céramides C18:0 dans les muscles des 
souris obèses. Les tests de tolérance 
au glucose et de sensibilité à l’insuline 
chez ces souris montrent également 
une amélioration de l’homéostasie glu-
cidique. Ces résultats indiquent que 
la CerS1 synthétisée par les cellules 
musculaires contribue, par la produc-
tion de céramide C18:0, à la dérégula-
tion de l’homéostasie glucidique induite 
par l’obésité (Figure 1). En revanche, 
l’inhibition spécifique de CerS1 dans les 
cellules musculaires n’améliore pas la 
dépense énergétique de ces souris, et 

tique et donc limite la prise de poids en 
réduisant la masse adipeuse. Des tests 
physiologiques mesurant la tolérance au 
glucose (capacité à normaliser la glycé-
mie suite à l’ingestion de glucose) ainsi 
que la sensibilité à l’insuline (capacité 
de l’insuline à diminuer la glycémie) 
montrent que la délétion du gène codant 
CerS1 empêche la résistance à l’insu-
line induite par l’obésité. L’ensemble 
de ces résultats expérimentaux suggère 
donc que l’expression de CerS1 dans 
différents tissus, via la production de 
céramide C18:0, contribue à la dérégu-
lation de l’homéostasie énergétique et 
glucidique par l’obésité.

Quelle est le rôle de l’enzyme CerS1 
produite par les cellules musculaires 
dans la dérégulation de l’homéostasie 
énergétique et glucidique induite 
par l’obésité ?
Afin de préciser l’impact, chez des souris 
obèses, de la suppression de CerS1 sur 
l’homéostasie énergétique et glucidique, 
l’équipe de J. Brüning a développé un 
modèle de souris rendues génétique-
ment déficientes en CerS1 dans les cel-

(➜) Voir la Mini-synthèse 
de C. Babinet, m/s n° 8, 
août 1995, page 1154

Figure 1. La suppression sélective 
de la céramide synthase 1 dans 
les cellules musculaires empêche 
la perturbation de l’homéostasie
glucidique induite par l’obésité. 
Une suppression de la céramide 
synthase 1 (CerS1) dans les cel-
lules musculaires entraîne une 
diminution de l’insulino-résis-
tance liée à l’obésité. Dans ce 
cas, l’obésité induite par un 
régime alimentaire riche en
lipides ne conduit pas à l’accu-
mulation des céramides C18:0 
dans les cellules musculaires, ce 
qui permet l’augmentation de la 
production de la protéine FGF21 
(fibroblast growth factor 21)
dans le muscle, puis sa sécré-
tion dans le sang. Cette protéine, 
connue pour ses propriétés insu-

lino-sensibilisatrices, agit sur les cellules du foie en favorisant l’inhibition de la néoglucogenèse induite par l’insuline, et limite ainsi l’instal-
lation d’une hyperglycémie.
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à identifier les mécanismes moléculaires 
impliqués dans cette régulation.

Conclusion et perspectives
L’équipe de J. Brüning a montré que 
l’espèce de céramide majoritaire dans le 
muscle squelettique de souris obèses est 
l’espèce C18:0, synthétisée par l’enzyme 
CerS1. En cas d’obésité, les céramides 
C18:0 des cellules musculaires, via l’inhi-
bition de la production et de la sécrétion 
de FGF21 par ces cellules, sont à l’origine 
d’une résistance des hépatocytes à l’in-
suline. L’utilisation de médicaments qui 
agiraient en inactivant spécifiquement 
la CerS1 pourrait donc théoriquement 
être envisagée pour traiter le diabète de 
type 2 induit par l’obésité. Néanmoins, 
une autre étude récente a montré que 
l’inhibition pharmacologique de CerS1 
n’améliore pas la sensibilité des tissus 
à l’insuline chez des souris obèses [14], 
suggérant l’existence de mécanismes 
compensatoires. Quoi qu’il en soit, le 
rôle de FGF21, sécrété par les cellules 
musculaires, pour la communication 
entre le muscle et le foie dans l’homéos-
tasie glucidique devra désormais être 
pris en compte dans la conception de 
futurs traitements contre la résistance 
à l’insuline.
Is obesity-induced insulin resistance 
mediated by ceramide C18:0 synthesis 
de novo in skeletal muscles?
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line induite par l’obésité. Néanmoins, la 
restauration de la sensibilité à l’insu-
line chez ses souris n’est pas associée 
à une amélioration de sa cascade de 
signalisation ou de l’augmentation de 
l’absorption du glucose par les cellules 
musculaires. En revanche, il apparaît 
que l’inhibition de la néoglucogenèse 
hépatique par l’insuline est nettement 
plus efficace, ce qui suggère l’existence 
d’un signal de communication entre le 
muscle et le foie à l’origine de l’amé-
lioration de l’homéostasie glucidique 
constatée chez ces souris. Afin d’étayer 
cette hypothèse, les auteurs ont cher-
ché à identifier le facteur musculaire 
impliqué dans cette communication. Ils 
ont pu montrer que l’expression de la 
protéine FGF21, un facteur de croissance 
connu pour ses propriétés insulino-sen-
sibilisatrices [13], par les cellules mus-
culaires ainsi que sa sécrétion dans le 
sang sont augmentées chez les souris 
obèses invalidées pour Cers1 (Figure 1). 
Chez ces souris, la neutralisation phar-
macologique de FGF21 à l’aide d’anti-
corps spécifiques anti-FGF21 conduit à 
l’installation d’une résistance à l’insu-
line, donc perturbe l’homéostasie gluci-
dique. L’ensemble de ces résultats met 
en évidence l’importance du facteur 
FGF21 produit par les cellules muscu-
laires dans le contrôle de la sensibilité à 
l’insuline des cellules du foie. FGF21 agit 
notamment en favorisant l’inhibition de 
la néoglucogenèse hépatique induite par 
l’insuline, et limite ainsi l’installation 
d’une hyperglycémie (Figure 1). Il reste 
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