Rev Med Liege 2022; 77 : 5-6 : 310-315

INFLAMMATION, OBESITE ET DIABETE
DE TYPE 2

ROLE DE L INFLAMMASOME NLRP3 ET Du MICROBIOTE
INTESTINAL

Esser N (1, 2), Paauot N (1, 2)

REsumE : Le diabete de type 2 est caractérisé par une hyper-
glycémie chronique survenant dans un contexte de résis-
tance a l'insuline et de déficit de sécrétion d’insuline par les
cellules B du pancréas. Un état inflammatoire chronique a
bas bruit est observé dans I'obésité et est associé au déve-
loppement d’anomalies métaboliques. Les mécanismes
moléculaires a l'origine de cette inflammation ne sont pas
encore bien compris. La production d’interleukine-13 par
les macrophages infiltrant les tissus cibles de l'insuline et
les Tlots pancréatiques joue un réle important dans la patho-
génie du diabéte de type 2. Cette cytokine pro-inflamma-
toire est produite via 'activation de I'inflammasome NLRP3
en réponse a divers signaux de danger s’accumulant avec
I'obésité, dont les acides gras saturés. La composition du
microbiote intestinal differe chez les sujets obéses par rap-
port aux individus minces, notamment en réponse a une
alimentation riche en graisses saturées. Ces modifications
pourraient entrainer le déclenchement d’un état inflamma-
toire chronique et favoriser 'émergence d’un diabete de
type 2. Le microbiote pourrait, dés lors, constituer une cible
thérapeutique dans la prévention et la prise en charge des
anomalies métaboliques associées a I'obésité.

Mors-cLEs : Diabéte de type 2 - Obésité - Inflammation -

Macrophages - NLRP3 - Microbiote

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) représente une
des maladies chroniques les plus fréquentes :
environ 8 % de la population adulte en Belgique
en sont atteints. Compte tenu de l'importante
prévalence des complications liées au DT2
(maladies cardiovasculaires et rénales, ampu-
tation des membres inférieurs, cécité), I'Orga-
nisation Mondiale de la Santé (OMS) a fait de
la prévention du DT2 une cible prioritaire (1).
La physiopathologie du DT2 est complexe (2)
et demeure, en partie, incomprise. On admet
que le DT2 résulte d’'une perte progressive de
la sécrétion d’insuline par la cellule 3, sur un ter-
rain de résistance a l'insuline, la grande majo-
rité de ces sujets présentant un exces de poids,
voire une obésité.

(1) Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques, CHU Liége, Belgique.

(2) Laboratoire d’Immunométabolisme et Nutrition,
GIGA-13, ULiege, Belgique.

INFLAMMATION, OBESITY AND TYPE 2 DIABETES.
RoLE oF THE NLRP3 INFLAMMASOME AND GUT MICROBIOTA

Summary : Type 2 diabetes is characterized by chronic
hyperglycaemia in a context of insulin resistance and B-cell
dysfunction. A chronic low-grade inflammation is observed
in obesity and has been associated with the development
of metabolic disorders. The molecular mechanisms under-
lying this inflammation are not fully understood. Production
of interleukin-18 by macrophages infiltrating insulin-sen-
sitive tissues and pancreatic islets plays a major role in
the pathogenesis of type 2 diabetes. This pro-inflammatory
cytokine is produced through the activation of the NLRP3
inflammasome in response to danger signals that accu-
mulate during obesity, including saturated fatty acids. The
composition of the intestinal microbiota differs in obese
subjects compared with lean individuals, particularly in res-
ponse to high saturated fat diet. These modifications could
trigger a chronic low-grade inflammation and promote the
emergence of type 2 diabetes. The microbiota could there-
fore constitutes a therapeutic target in the prevention and
management of metabolic abnormalities associated with
obesity.

Kevyworbs : Type 2 diabetes - Obesity - Inflammation -
Macrophages - NLRP3 - Microbiota

Récemment, le role de l'inflammation a été
bien démontré comme étant un élément déter-
minant dans la pathogénie du DT2, a l'instar
d’autres maladies chroniques (pathologies du
tube digestif, rhumatismales ou oncologiques).
Dans le cas présent, l'inflammation pourrait
représenter le lien entre I'obésité, le syndrome
métabolique et le DT2 (3).

Les mécanismes moléculaires qui sous-
tendent et déclenchent cet état inflammatoire
chronique de bas grade ne sont pas encore
entierement compris. L’activation de I'inflamma-
some NLRP3 (pour «NLR family Pyrin domain-
containing-3») et la production d’interleukine
(IL)-1B8 qui en résulte semblent jouer un réle
central dans la pathogénie du DT2 (4-9). Par
ailleurs, les derniéres années ont également
établi, en physiologie et en pathologie humaine,
I'importance du microbiote intestinal, qui repré-
sente 'ensemble des microorganismes qui colo-
nisent le tube digestif (10-12).

L'implication du microbiote s’explique par
divers mécanismes tels que la fermentation
des fibres alimentaires et la production d’acides
gras a chaines courtes (AGCC), la modulation
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de la réponse immune et inflammatoire, la bio-
synthése de vitamines, hormones stéroides et
neurotransmetteurs, le métabolisme des acides
aminés branchés, des acides biliaires ou des
meédicaments (13, 14). La composition du micro-
biote intestinal est hautement variable entre les
individus et continuellement modifiée par des
facteurs endogenes et exogeénes (15).

Le génome de I'héte joue un réle central dans
la détermination de sa composition, mais de
nombreux facteurs geéographiques et environ-
nementaux tels que I'alimentation, les maladies,
le style de vie, I'hygiéne et les médicaments
peuvent contribuer aux variations observées
au sein des différentes populations (16). Dif-
férentes données indiquent que les modifica-
tions diététiques peuvent expliquer 57 % des
variations observées du microbiote intestinal,
en comparaison aux différentes prédispositions
génétiques de I’hdte qui contribuent pour seule-
ment 12 % a cette variabilité (17).

Il existe, a présent, un nombre considérable
de données qui suggérent qu'une perturbation
du microbiote intestinal favorise 'émergence de
pathologies inflammatoires, telles que le DT2.

Dans ce travail, nous passerons en revue les
connaissances actuelles concernant le réle de
'inflammation associée a I'obésité et, en parti-
culier, de I'inflammasome NLRP3 et du micro-
biote intestinal dans la pathogénie du DT2
(Figure 1).

ROLE DE L’INFLAMMATION ASSOGCIEE
A L’OBESITE DANS LA PATHOGENIE
pu DT2

Il est bien établi qu’un état inflammatoire chro-
nique a bas bruit et une activation du systéme
immunitaire sont associés a l'obésité et jouent
un réle dans la pathogénie du DT2 (3). Certains
marqueurs plasmatiques de l'inflammation, tels
que le taux de leucocytes circulants, les pro-
téines de la phase aigué de l'inflammation, les
facteurs de coagulation, ainsi que les niveaux de
cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines,
sont augmentés avec l'obésité et corrélés aux
anomalies métaboliques. De plus, ils sont asso-
ciés a un risque accru de développer un DT2 et
ses complications macrovasculaires (18). Dans
'obésité et le DT2, un processus inflammatoire
chronique est également observé dans les tissus
cibles de l'insuline (tissu adipeux, foie, muscles
striés) et dans les Tlots pancréatiques. Cette
inflammation tissulaire chronique est caractéri-
sée par le recrutement, I'accumulation et I'acti-
vation de macrophages pro-inflammatoires ainsi
que d’autres cellules immunitaires au sein de
ces tissus (3, 6, 19). Ces cellules produisent des
cytokines pro-inflammatoires qui interferent, de
fagcon autocrine et paracrine, avec la signalisa-
tion de l'insuline dans les tissus périphériques
(20) et peuvent induire un dysfonctionnement
et une apoptose des cellules B pancréatiques
(19), menant au développement d’'un DT2. Des
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études cliniques ont confirmé l'effet bénéfique
de certains médicaments a visée anti-inflam-
matoire, dont le salicylate de sodium, les anti-
TNF-alpha et les antagonistes de I'lL-183 sur le
controle glycémique des patients avec un DT2,
ou a risque d’en développer un (21, 22).

INFLAMmAsOoME NLRP3 T DT2

La cytokine IL-1[3, en particulier, semble jouer
un réle central dans la pathogénie du DT2. En
effet, la production d’IL-1B par les macrophages
peut entrainer I'expression d’autres cytokines
pro-inflammatoires et, dés lors, contribuer au
développement d’une résistance a l'insuline
(20, 23). Au niveau des Tlots pancréatiques,
I'IL-1B participe a la détérioration de la fonction
des cellules B observée dans le DT2 (7, 9, 19).
La production de I'lL-1B3 est régulée via I'acti-
vation de I'inflammasome NLRP3, un complexe
multiprotéique cytoplasmique impliqué dans les
réponses immunitaires innées de I'organisme
mais également dans la pathogénie de nom-
breuses autres maladies inflammatoires chro-
niques souvent associées au DT2, telles que la
goutte, 'athérosclérose et la stéatohépatite non
alcoolique (4, 24, 25). Au niveau intracellulaire,
'inflammasome NLRP3 active la caspase-1 qui,
elle-méme, clive le précurseur inactif de I'lL-1B
en forme active et mature.

L'activation de l'inflammasome NLRP3 au
sein des macrophages du tissu adipeux semble
jouer un réle important dans le développement
de la résistance a l'insuline associée a I'obé-
sité. En effet, 'expression des composants de
'inflammasome NLRP3 et la production d’IL-13
sont augmentées dans le tissu adipeux des indi-
vidus obéses et, en particulier, dans les macro-
phages infiltrant leur tissu adipeux viscéral, et
elles sont corrélées a la résistance a l'insuline,
aux différents composants du syndrome méta-
bolique et a I'équilibre glycémique dans le DT2
(5, 6). Une perte pondérale, obtenue par des
mesures hygiéno-diététiques associant restric-
tion calorique et activité physique, chez des indi-
vidus obéses avec un DT2, a été associée a
une réduction de I'expression de NLRP3 dans
le tissu adipeux et a une amélioration de la sen-
sibilité a l'insuline (5).

Il a également été mis en évidence que les
monocytes circulants des individus obéses avec
un DT2 présentent une expression et une acti-
vation accrue de l'inflammasome NLRP3 en
comparaison avec des monocytes circulants
d’individus sains (8). De plus, un traitement
par metformine pendant 2 mois a été asso-
cié a une réduction significative de la produc-
tion d’'IL-1B par ces monocytes circulants de

patients avec DT2 (8). Récemment, une étude a
mis en évidence qu’un traitement par inhibiteur
des cotransporteurs sodium-glucose de type
2 (SGLT2), une autre classe médicamenteuse
d’antidiabétiques oraux, chez les patients avec
un DT2 a haut risque cardiovasculaire, atténuait
I'activation de l'inflammasome NLRP3 et la
sécrétion d’IL-1 par les macrophages dérivés
de monocytes circulants. Cet effet était expli-
qué, en partie, via une augmentation des taux
sériques de B-hydroxybutyrate et par une dimi-
nution de l'insulinémie, de la glycémie et de la
concentration sérique d’acide urique (26).

ACTIVATEURS DE L’INFLAMMASOME NLRP3
DANS L’OBESITE ET LE DT2

Bien que les mécanismes pouvant initier cet
état inflammatoire systémique et tissulaire ne
sont pas encore entierement élucidés, il est bien
établi que l'inflammasome NLRP3 peut étre
activé par des signaux métaboliques de danger
qui s’accumulent au cours de I'obésité, tels que
le glucose, les acides gras libres et céramides,
des produits terminaux de la glycation, I'acide
urique et les cristaux de cholestérol (5, 24-30).
Au sein des ilots de Langerhans, le polypeptide
amyloide des flots (IAPP, principal constituant
des dépdbts pancréatiques d’amyloide) a égale-
ment été identifié comme activateur de I'inflam-
masome NLRP3 (7). Par ailleurs, I'lL-1(3 stimule
également la formation de dép6t d’amyloide par
IAPP (31), ce qui suggeére que I'lL-1 3 et '|APP
participent a un systéme de boucle d’amplifica-
tion de l'inflammation au sein des ilots de Lan-
gerhans et de la perte de fonction des cellules 3
dans la pathogénie du DT2.

Nous avons montré que les acides gras satu-
rés (AGS) ont des effets pro-inflammatoires et
peuvent activer 'inflammasome NLRP3 (27, 28).
L’incorporation de ces AGS dans les phospho-
lipides membranaires est une étape importante
pour I'activation de I'inflammasome NLRP3 (28).
A linverse, les acides gras insaturés (AGI) n’ac-
tivent pas I'inflammasome NLRP3 et sont méme
capables de prévenir son activation par les AGS
ou d’autres activateurs connus de l'inflamma-
some NLRP3 (27, 28). Les AGI semblent proté-
ger les cellules vis-a-vis des effets délétéres des
AGS en induisant leur incorporation dans des
triglycérides au sein de gouttelettes lipidiques
(28). Les différences d’activation de l'inflam-
masome NLRP3 entre individus avec ou sans
anomalies meétaboliques pourraient, dés lors,
résulter d’'un métabolisme différent des AGS
et/ou AGI. Ceci est corroboré par une récente
étude de lipidomique centrée sur la relation
entre 'abondance de certains AGS et AGI dans
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les phospholipides membranaires des cellules
mononucléées périphériques sanguines et la
présence d’anomalies métaboliques chez des
individus obéses ou non (32).

ROLE DU MICROBIOTE INTESTINAL
DANS LE METABOLISME DE L’HOTE ET
L’HOMEOSTASIE ENERGETIQUE.
IMPORTANCE DES ACIDES GRAS A
CHAINES COURTES

Le matériel génétique des microorganismes
intestinaux, défini collectivement comme le
microbiome intestinal, dépasse en magni-
tude celui du génome humain de cent fois.
Un grande nombre d’espéces bactériennes
ne peuvent étre cultivées, mais les techniques
récentes de métagénomique ont permis de
séquencer le génome entier d'une communauté
a partir de prélevements fécaux. Un adulte
humain est colonisé par environ 100 milliards
de microorganismes, la plupart se situant dans
le tractus gastro-intestinal, en particulier dans
le cOlon. L’h6te et son microbiote développent
des relations symbiotiques au travers de pro-
cessus évolutifs interactifs qui bénéficient aux
deux. De nombreux mécanismes lient I'activité
microbienne et le métabolisme systémique (33).
Les glucides constituent la source principale
d’énergie pour I'héte et les microorganismes.
L’espéce humaine ne posséde pas les enzymes
nécessaires pour la digestion de certains glu-
cides, tels que la cellulose, 'amidon résistant
ou l'inuline. En revanche, le microbiote contient
les enzymes impliquées dans la fermentation
glucidique. La fermentation microbienne four-
nit 'énergie pour la croissance microbienne et
produit des mono-osides et des acides gras a
chaines courtes (AGCC), l'acétate, le proprio-
nate, et le butyrate.

Les rbéles des AGCC pour I’'héte sont mul-
tiples. Tout d’abord, les AGCC représentent une
importante source d’énergie, contribuant a envi-
ron 10 % des besoins énergétiques quotidiens.
De plus, ils ont des effets favorables sur le trac-
tus gastro-intestinal : effets anti-inflammatoires,
angiogeéniques, vasodilatateurs, pro-kinétiques
ou encore immunomodulateurs. Le butyrate est
principalement utilisé par les entérocytes comme
source d’énergie. Par alleurs, ils régulent la pro-
lifération et la différentiation cellulaire, induisent
I'apoptose au sein des cellules coliques cancé-
reuses, activent la gluconéogenése intestinale,
procurent une protection contre le stress oxyda-
tif et maintiennent la perméabilité de la barriere
intestinale (34). L'acétate est le plus abondant
des AGCC et est utilisé par le foie comme subs-

trat de la lipogenése et de la gluconéogenése,
mais il influence aussi 'appétit de I'héte, via la
modulation de I'expression de neuropeptides
hypothalamiques au travers de I'activation du
cycle de Krebs (35). Le propionate agit sur dif-
férents aspects de 'homéostasie glucidique,
inhibe la synthése hépatique du cholestérol,
exerce des effets anti-inflammatoires et réduit
'appétit de 'héte, notamment en stimulant la
libération des peptides intestinaux de la satiété,
tels que le PYY et le glucagon-like peptide-1
(GLP-1) (35). Les AGCC amélioreraient éga-
lement la sensibilité a l'insuline et réduiraient
'adiposité et le poids corporel, avec la réserve
que ces données proviennent, pour la plupart,
de modéles animaux (33). A l'inverse, certaines
bactéries du microbiote favorisent I'obésité,
mais les mécanismes demeurent mal compris.

MICROBIOTE INTESTINAL ET
INFLAMMATION

Le microbiome des sujets obéses differe de
celui des sujets de poids normal et se caracté-
rise par une plus faible prévalence de certaines
souches bactériennes Bacteroidetes et une
haute prévalence des souches Firmicutes. Ces
modifications dans le rapport Bacteroidetes/
Firmicutes représentent un facteur environne-
mental qui fournit le matériel génétique pour
accroitre la capacité d’extraire de I'énergie a
partir des aliments (36). Ce surplus d’énergie
favorise la lipogenése et augmente le nombre
et la taille de gouttelettes lipidiques au sein des
tissus extra-intestinaux. La plupart des patients
qui présentent un syndrome meétabolique ont
une accumulation excessive de lipides, y com-
pris dans le plasma, avec la dyslipidémie athé-
rogéne, ce qui suggeére que les perturbations du
métabolisme des lipides constituent un facteur
étiologique important de ce syndrome.

Les changements transitoires du micro-
biome peuvent altérer 'axe de communication
entre celui-ci et I’héte au niveau immunitaire,
pouvant favoriser des réponses auto-immuni-
taires. De plus, la modification du microbiome
est aussi associée au deéclenchement d’'une
inflammation chronique de bas grade, facteur
causal important dans I'obésité et les anoma-
lies métaboliques associées. Cani et coll. (37)
ont démontré que I'endotoxémie métabolique,
causée par une infiltration de lipopolysaccharide
(LPS) extra-intestinal induit une inflammation,
du stress oxydant, de I'obésité et du diabete.
Les bactéries Gram négatives sécretent du LPS
et d’autres endotoxines dans le tractus gastro-
intestinal, endotoxines qui traversent la barriére
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intestinale, stimulant ensuite 'immunité innée.
En résumé, la dysbiose microbienne, induite
par une alimentation riche en graisses saturées,
provoque une augmentation de la perméabilité
intestinale, une infiltration du LPS, une infiltra-
tion tissulaire des macrophages et une inflam-
mation du tissu adipeux.

DyYsBIOSE MICROBIENNE ET DT2

Le DT2 représente 90 % de tous les cas de
diabéte, son incidence augmente de maniére
importante et la maladie apparait de plus en plus
précocement au cours de ces derniéres décen-
nies. L'étiologie et la pathogénie de I'affection
constituent un assemblage complexe d’élé-
ments genétiques et épigénétiques influences
par un cadre sociétal complexe et des facteurs
d’environnement (38, 39). Parmi ceux-ci, I'éva-
luation et la caractérisation du microbiote intes-
tinal ont concentré d'importantes recherches au
cours de la période récente. De maniére synthé-
tique, dans la pathogénie du DT2, il existe un
lien entre la dysbiose microbienne, la perméa-
bilité intestinale, 'auto-immunité, I'inflammation
chronique du tissu adipeux, I'obésité et la résis-
tance a l'insuline (33).

La dysbiose microbienne associée au DT2
est caractérisée par une faible richesse et diver-
sité en espéces. La correction de cette dysbiose
microbienne, par des suppléments en prébio-
tiques, augmente I'abondance en bifidobacté-
ries qui est significativement et positivement
corrélée avec une amélioration de la tolérance
au glucose et de linflammation chez les sou-
ris traitées (40). Les AGCC produits au cours
de la fermentation microbienne, en particulier le
butyrate, améliorent l'intégrité de la paroi diges-
tive et préviennent I'endotoxémie métabolique,
I'inflammation et les désordres associés. La
metformine améliore la diversité microbienne
de l'intestin et 'expression de génes encodant
pour des métalloprotéines, ce qui contribuerait
a ces effets métaboliques favorables (41). Le
microbiote intestinal représente, dés lors, un
important facteur modifiable a considérer avec
le développement de la médecine de précision,
afin de prévenir et/ou de retarder I'apparition du
DT2 (42).

A I'heure actuelle, il y peu d’études qui carac-
térisent le microbiome et la métagénomique
du diabéte. Les données publiées sont par-
fois contradictoires dans les affiliations taxo-
nomiques du microbiome associé au diabéte.
De plus, la plupart des études ont exploré uni-
quement les caractéristiques phylogéniques
du microbiome des sujets diabétiques, sans
accorder beaucoup d’attention aux aspects

fonctionnels de celui-ci. Alors que de nombreux
travaux ont démontré dans le diabéte des chan-
gements dans les rapports des différents phyla
du tube digestif, la question demeure de savoir
quels en sont les effets fonctionnels réels et
s’ils sont cliniquement significatifs (33). L'utili-
sation conjointe des technologies de nouvelles
générations telles que la métabolomique et la
meétagénomique pour cibler les combinaisons
microbiennes de fonctions similaires, devrait
permettre une meilleure compréhension de
la relation entre le microbiote intestinal et les
maladies métaboliques. Les études interven-
tionnelles, par transfert de microbiote, en sont a
leurs balbutiements dans le domaine du méta-
bolisme et devraient permettre de mieux cerner
cette relation, pour ensuite concevoir des études
cliniques prospectives afin de développer des
traitements personnalisés.

CONCLUSION

Le caractére épidémique de l'obésité et du
DT2 engendre une importante morbidité et des
colts considérables. Ces pathologies sont com-
plexes etle réle d’un étatinflammatoire chronique
dans la pathogénie du DT2 semble bien établi.
Des thérapies a visée anti-inflammatoire et, en
particulier, ciblant NLRP3 et IL-1B, pourraient,
deés lors, avoir leur place dans le traitement du
DT2, en raison de leurs effets bénéfiques sur
le contréle glycémique et sur la prévention des
complications macrovasculaires. De plus, les
données récentes ont démontré I'influence du
microbiote intestinal dans toute une série de
processus pathogéniques liés a I'obésité et au
DT2. Le microbiome intestinal pourrait, dés lors,
également constituer une cible thérapeutique
privilégiée dans le cadre du développement
d’'une médecine de précision.
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