de I'apparition de lésions par exemple.
€n corollaire, il est délicat d’extrapoler
les résultats d’une étude réalisée sur un
type de patients particuliers a d’autres
populations sans une connaissance
compléte des événements cliniques qui
sont survenus.

Ainsi, alors que la recherche de marqueurs
IRM du développement du cerveau est
tout a fait d’actualité [14, 15], les deux
études que nous avons discutées [4, 5]
ne permettent pas d’établir un lien direct
entre des mesures obtenues en IRM et
le devenir des enfants et, notamment,
de futurs scores comportementaux ou
cognitifs. Dans ce contexte, et de maniére
analogue a ce qui se fait pour I'étude de
la maladie d’Alzheimer (avec par exemple
I’ADNI, Alzheimer’s disease neuroimaging
initiative), une approche prometteuse
pour améliorer notre compréhension du
développement cérébral des nouveau-nés
serait de coupler des études cliniques -
incluant un suivi a long terme (de type
EPIPAGE) - avec I'utilisation de techniques
d’imagerie cérébrale. Il conviendrait

également de considérer Iutilisation de
techniques complémentaires d’imagerie
(IRM, échographie, EEG, MEG, microscopie)
afin d’explorer pleinement tous les aspects
anatomiques et fonctionnels du dévelop-
pement cérébral a ce stade de la vie. ¢
Can we analyze the cerebral
development of preterm newborns?
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Le déséquilibre élastase/

o l-antitrypsine

Un nouvel acteur dans le processus
d’obésité et de son syndrome métabolique

Virginie Mansuy-Aubert

Syndrome métabolique et trouble de
I’inflammation adipocytaire

Aux états—Unis, mais aussi maintenant en
€urope, les nombres d’adultes et d’en-
fants obéses augmentent considérablement
chaque année. Cette obésité entraine une
pathologie multifactorielle appelée syn-
drome métabolique. Ce dernier est défini
par la présence d’un diabéte de type 2,
d’une vulnérabilité cardiovasculaire, d’un
risque augmenté d’accident vasculaire
cérébral, de dépression, et probablement
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de cancers [1-3]%. De plus, les personnes
atteintes sont plus sensibles aux allergies
et ont des troubles de la fertilité. 'obé-
sité est sans aucun doute un probleme de
santé publique d’enjeu mondial [14], qui
invite le chercheur et le médecin a mieux
comprendre son mécanisme pour mieux la
combattre et surtout la prévenir.

! Voir le numéro thématique de m/s consacré au diabéte
(Diabetes : approches thérapeutiques émergentes), paru en
septembre 2013 (m/s 2013, vol. 29, n° 8/9).
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Ces derniéres années, nombres d’études
ont pointé du doigt une association entre
syndrome métabolique et processus
inflammatoire [4-7]. €n effet, la prise de
poids s’accompagne d’une inflammation
des tissus et, plus particulierement, du
tissu adipeux blanc [6, 8-10,15]. Cette
inflammation entrafne une production
importante de facteurs pro-inflamma-
toires comme le TNF-o. (tumor necrosis
factor-0r), le MCP1 (monocyte chemotac-
tic protein 1) et une diminution des adi-

831

MAGAZINE

NOUVELLES


http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20132910006

832

pokines anti-inflammatoires, par exemple
I’adiponectine. Cette inflammation se
manifeste aussi par une infiltration de ce
tissu par des polynucléaires neutrophiles,
des macrophages et des lymphocytes [11,
12]. Toutefois, bien que son importance
dans le processus d’obésité ne fasse plus
aucun doute, les mécanismes de mise
en place de cette inflammation restent
encore mal définis.

Variation des taux sanguins d’élastase
et d’oll-antitrypsine au cours de
I’obésité

Dans une étude publiée dans Cell Meta-
bolism [13], nous avons mis en évidence
qu'un déséquilibre entre I’élastase, une
enzyme pro-inflammatoire sécrétée par
les neutrophiles, et son inhibiteur phy-
siologique I’otl-antitrypsine (ALAT),
pourrait étre responsable de la prise de
poids et des états d’inflammation et de
résistance a insuline chez des souris,
mais aussi chez ’lhomme.

Cette étude débute par la comparaison a
grande échelle des protéines contenues
dans le sérum de souris rendues géné-
tiquement obéses (souris Ob/0b) et de
souris normales. De fagon surprenante,
le taux d’all-antitrypsine dans le sang
des souris obéses est six fois inférieur a
la normale. Cette enzyme est un inhibi-
teur de protéases produite et sécrétée
par le foie, dont le rdle est de protéger
les tissus de I"action protéolytique de
I’élastase lors du processus d’inflam-
mation. €n effet, lors d’une infection
bactérienne, I"élastase dégrade I’élas-
tine des membranes bactériennes, mais
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aussi celle des tissus de
I’organisme si son activité
n'est pas régulée par 'al-
antitrypsine.

Trouver le complexe AlAT/
élastase impliqué dans le
processus d’obésité chez la souris est
quelque peu surprenant.

€t le fait que ce méme déséquilibre A1AT/
élastase soit observé dans des échantil-
lons de sang de patients obeses a suscité
un intérét certain. €n effet, la concen-
tration d’all-antitrypsine se trouve étre
proportionnelle a Iindice de masse cor-
porelle, et I’inverse est observé pour
I’activité de I’élastase chez ’lhomme.
Afin de valider et mieux comprendre
cette curieuse relation entre élastase/
A1AT et obésité, deux modéles murins ont
été utilisés : la souris Ela”~ n’exprimant
pas I’élastase et la souris transgénique
surexprimant A1AT. Ces deux modéles
de souris se sont avérés étre insensibles
a tout type de régime riche en graisse.
De plus, ces souris ne développent ni
insulinorésistance ni stéatose hépa-
tique comme le font les souris contrdles
nourries avec le méme régime riche en
graisse, et leur tissu adipeux est peu
enflammé (Figure 1). Cette observation
valide nos conclusions sur le role du duo
élastase/AlAT dans I’obésité.

Diminution du taux d’0t1-antitrypsine
au cours d’un régime riche en graisse

Dans cette étude, la régulation du géne
codant pour Pal-antitrypsine a été
caractérisée in vivo et in vitro en uti-
lisant des cultures primaires d’hépa-
tocytes. Nous avons mis en évidence
que la leptine, une cytokine sécrétée
par le tissu adipeux, régule I’expression
de 'al-antitrypsine. Cette découverte
explique I'augmentation de I'activité
de I’élastase chez des patients obeses

Figure 1. Détection de ’élastase dans le tissu adipeux de souris contrdle et obése.
A. Tissu adipeux d’une souris contrdle (mince) chez laquelle le rapport plasmatique
élastase/oll-antitrypsine est équilibré. B. Tissu adipeux d’une souris obése chez
laquelle le rapport plasmatique élastase/ol-antitrypsine est affecté. Les zones

violacées représentent un marquage de ’élastase et des macrophages.

résistants, par définition, a la leptine.
D’autres hypothéses sont en voie d’in-
vestigation dans différents laboratoires.

Mécanisme d’action de I’élastase et
’ot1-antitrypsine sur la prise de poids
et le métabolisme

Les mécanismes d’action intimes de
I’élastase et de I'oll-antitrypsine com-
mencent a étre décryptés. En effet, la
caractérisation des deux modeles de
souris - €la™’" et transgéniques pour
I’al-antitrypsine - montre que leur
dépense énergétique est supérieure a
celle de souris contréles. L'étude détail-
Iée des tissus de ces souris a permis de
montrer que I’absence d’élastase ne
s’accompagnait d’aucun processus d’in-
flammation dans les tissus adipeux blanc
et brun. Aussi, bloquer I"augmentation
de I’activité de Iélastase (qui survient
normalement durant un régime riche en
graisse) préserve I’activité de facteurs
métaboliques clés, y compris I"adipo-
nectine, "AMPK (AMP kinase) et diverses
protéines impliquées dans I’oxydation
des acides gras. Le résultat global pour
I’organisme est une dépense énergétique
accrue favorisant I’élimination des exceés
de graisse par thermogenése.

€n conclusion, I’ensemble des résultats
de cette étude ont identifié un role dans
I'obésité pour deux enzymes, I'élastase
et I’all-antitrypsine, facilement acces-
sibles puisque circulantes, et qui pour-
raient représenter de nouvelles cibles
dans la lutte contre I'obésité et le syn-
drome métabolique qui lui est associé. ¢
Unbalanced elastase/0t1-antitrypsin
ratio: a new player in the development
of obesity and metabolic syndrome
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