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NOUVELLE

Les lymphocytes MAIT
dans le diabete de type 2

et Pobésité

Isabelle Magalhaes!™*, Agnés Lehuen!

> Le diabéte de type 2 (DT2) repré-
sente la forme la plus fréquente de
diabéte (90 a 95 % des cas de diabéte)
et est, dans la grande majorité des
cas, associé a un exces de poids ou
a I'obésité. Le DT2 se caractérise par
une hyperglycémie chronique liée a une
production insuffisante d’insuline par
les cellules B pancréatiques, ainsi qu’a
une résistance a I'insuline des tissus
insulino-sensibles (foie, muscles et tis-
sus adipeux). Linteraction entre génes
et facteurs environnementaux joue un
role déterminant dans le développement
du DT2, mais les changements de mode
de vie (plus sédentaires) et d’alimen-
tation sont considérés comme des fac-
teurs déterminants dans I’augmentation
actuelle de la prévalence du DT2.

De nombreuses études ont montré I’im-
plication du systéme immunitaire et
de P'inflammation chronique dans la
progression et la sévérité des troubles
métaboliques observés chez les patients
obéses et DT2 [1, 2]. En effet, les
médiateurs de I'inflammation sont aug-
mentés dans le sang et le tissu adipeux
des patients obeses. De nombreuses
cellules immunitaires sont normalement
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présentes dans le tissu adipeux, mais
des études conduites avec des modeéles
murins ont démontré que I"obésité modi-
fie I’équilibre cellulaire au niveau de ce
tissu. U'obésité conduit a accumulation
de macrophages pro-inflammatoires
dans le tissu adipeux ou ces cellules
jouent un rdle clé dans le déclenche-
ment de I'inflammation chronique [3,
4]. Uenvironnement pro-inflammatoire
dans le tissu adipeux obese entraine
alors I'activation de cellules immuni-
taires, mais également I'inhibition des
effets de Iinsuline sur les adipocytes,
résultant en une résistance a Pinsulinel.

Lymphocytes iNKT et lymphocytes MAIT
Les lymphocytes T non conventionnels
iNKT (invariant natural killer T cells) sont
présents en grand nombre dans le tissu
adipeux, que ce soit chez ’homme ou
la souris. Cependant, chez les patients
obéses, la fréquence des lymphocytes iNKT
dans le tissu adipeux omental diminue
significativement [5]. Des expériences
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effectuées avec des modeles murins sug-
geérent que les lymphocytes iNKT ont une
fonction régulatrice anti-inflammatoire
dans le tissu adipeux [11]. La diminution
des lymphocytes iNKT au cours de I'obé-
sité contribuerait a la perte de I’homéos-
tasie dans le tissu adipeux. Les lympho-
cytes MAIT (mucosal associated T cells),
décrits pour la premiere fois en 1999 par
I’équipe d’Olivier Lantz, représentent une
autre population de lymphocytes T non
conventionnels [6]. Chez I’homme, |a fré-
quence de ces cellules varie de 1 a 10 %
des lymphocytes T du sang circulant. Les
lymphocytes MAIT expriment un récep-
teur T (TCR) semi-invariant - la chaine
TCR Vou7.2-)Jau33 invariante s’associant a
un nombre restreint de chaines TCRP -,
qui reconnaft spécifiquement des inter-
médiaires du métabolisme de la vita-
mine B2. Ces molécules sont produites
par certaines bactéries et levures et sont
présentées aux MAIT par MR1, molécule
non polymorphe apparentée aux classes 1
du complexe majeur d’histocompatibilité.
Les lymphocytes MAIT ont des capacités
cytotoxiques et peuvent sécréter, une
fois activés, des cytokines inflamma-
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Figure 1. Anomalies des lymphocytes MAIT chez les patients
obéses et DT2. Nous émettons I’hypothése selon laquelle les
changements de la flore microbienne intestinale chez les
patients obéses et DT2 contribuent a I"activation des lym-
phocytes MAIT. La fréquence des lymphocytes MAIT est dimi-
nuée dans le sang des patients obeses et DT2 par rapport a
des sujets contréles, tandis que dans le tissu adipeux obeése,
la fréquence des lymphocytes MAIT produisant de I'IL-17 est
fortement augmentée. Uinflammation présente au niveau
du tissu adipeux obése, ainsi que la production de CCL20

par les adipocytes, pourraient participer au recrutement des

MAIT ++

IL-17 ++++
Prolifération ++
Mort cellulaire ++

lymphocytes MAIT. DT2 : diabétique de type 2.

toires telles que P'IFN-y (interféron), le
TNF-a. (tumor necrosis factor), et I'IL-17
(interleukine 17). Comme les lympho-
cytes T conventionnels, les lymphocytes
MAIT se développent dans le thymus, mais
dépendent, pour leur différenciation et
leur expansion périphérique, des lympho-
cytes B et du microbiote intestinal [7].
Des études récentes ont montré que le
microbiote intestinal est modifié chez
les patients diabétiques et obeéses [8].
Nous avons donc émis I’hypothése selon
laquelle ces changements du microbiote
intestinal pouvaient avoir un impact sur
les lymphocytes MAIT. Dans I’étude que
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nous avons récemment publiée dans le
Journal of Clinical Investigation, notre
équipe, en collaboration avec celle de
Karine Clément (Institut de cardiomé-
tabolisme et nutrition, Paris) s’est donc
intéressée aux lymphocytes MAIT chez des
patients atteints de DT2 et des patients
séverement obeses, dont I'indice de
masse corporelle est supérieur a 35 [9].

Diminution des lymphocytes MAIT chez
les patients obéses et atteints de DT2

Nous avons tout d’abord analysé par
cytométrie de flux la fréquence des lym-
phocytes MAIT dans le sang circulant des

patients. Comparée a celle des sujets
contrdles, la fréquence des lymphocytes
MAIT est fortement diminuée chez les
patients DT2 et obéses, et ce parti-
culierement chez les patients sévere-
ment obéses. En effet, la fréquence
des lymphocytes MAIT est négativement
associée a l‘indice de masse corpo-
relle, et, chez 17 % des patients sévere-
ment obéses analysés, nous n’avons pas
détecté de lymphocytes MAIT circulants.
Une fréquence diminuée de lymphocytes
MAIT circulants a été décrite dans dif-
férentes cohortes de patients (atteints
de tuberculose, ou infectées par le VIH



par exemple), mais notre étude est la
premiére a décrire la disparition des
lymphocytes MAIT circulants chez des
patients. Par ailleurs, chez les patients
obeses et diabétiques, la fréquence des
lymphocytes iNKT circulants était dimi-
nuée comme cela a été décrit précé-
demment, alors que celle des autres
populations lymphocytaires analysées
(les cellules T 3, les T régulatrices, et
les T CD4* et CD8* conventionnelles) ne
differe pas des fréquences observées
chez les sujets contrdles. Concomitante
a leur diminution de fréquence chez les
patients étudiés, la fréquence de lym-
phocytes MAIT produisant (en réponse
d une stimulation non spécifique) des
cytokines pro-inflammatoires telles que
IIL-2, le granzyme B et IIL-17 était aug-
mentée. La stimulation in vitro des lym-
phocytes MAIT via leur TCR par un ligand
spécifique [10] a confirmé que chez les
patients DT2, ceux-ci présentaient un
défaut d’activation et de production
d’IFN-y et de TNF-Q, mais une capacité
accrue de production d’IL-17. La forte
diminution des lymphocytes MAIT circu-
lants suggére que ces cellules meurent
in situ et/ou migrent vers d’autres tis-
sus. Nous avons donc analysé le tissu
adipeux viscéral. Contrairement a ce qui
a été observé dans le sang, dans le tissu
adipeux, la fréquence des lymphocytes
MAIT ne differe pas entre patients et
sujets contrdles. Nous avons en effet pu
détecter, chez des patients obéses ayant
peu ou pas de lymphocytes MAIT circu-
lants, une fréquence de lymphocytes
MAIT plus élevée dans le tissu adipeux
que dans le sang. Par ailleurs, la compa-
raison de I’expression de certains mar-
queurs - marqueur d’activation CD25, de
prolifération Kié7 et anti-apoptotique
Bcl-2 - par des lymphocytes MAIT isolés
a partir soit du sang ou du tissu adipeux,
montre que chez les patients obeses, les
lymphocytes MAIT sont préférentielle-
ment activés dans le tissu adipeux, ou
ils sont également plus susceptibles a
I"apoptose. De plus, dans le tissu adi-
peux de patients obeses, la fréquence de
lymphocytes MAIT produisant de I'IL-17
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est plus élevée que dans le tissu adipeux
de sujets contréles ; la sécrétion d’IL-17
y est supérieure a celle des lymphocytes
MAIT du sang, comme chez les sujets
controles, mais I"ordre de grandeur est
bien plus important (Figure 1).

Nous avons finalement analysé longitu-
dinalement les lymphocytes MAIT chez
des patients séverement obeses, dont
25 % étaient également atteints de DT2,
ayant subi une chirurgie bariatrique®.
Comme attendu, une perte de poids ainsi
qu'une amélioration des paramétres
métaboliques (dont I’hémoglobine gly-
quée) ont été observées dés 3 mois
apres I'intervention. De fagon notable,
des 3 mois apres 'intervention, la fré-
quence des lymphocytes MAIT circulants
est dix fois supérieure a celle mesurée
en pré-opératoire (valeur médiane de
0,6 % contre 0,06 %). Cette augmenta-
tion s’accentue a 6 puis 12 mois aprés
la chirurgie bariatrique. De surcroft,
12 mois apres I'intervention, la pro-
duction d’IL-2 et de granzyme B par
les lymphocytes MAIT est comparable
a celle des lymphocytes MAIT de sujets
contrdles, alors que la production d’IL-
17 demeure élevée.

Les mécanismes responsables de la
diminution/disparition des lymphocytes
MAIT circulants ne sont pas encore élu-
cidés. l'inflammation présente dans
le tissu adipeux chez les obéses, asso-
ciée a une production accrue par les
adipocytes de la chimiokine CCL20, se
liant au récepteur CCR6 exprimé forte-
ment par les lymphocytes MAIT, pour-
rait induire leur recrutement dans ce
tissu. Par ailleurs, 'impact des modifi-
cations du microbiote intestinal sur les
lymphocytes MAIT est particulierement
intéressant, et des études complémen-
taires vont permettre d’établir s’il existe
un lien entre la présence de certaines
souches bactériennes et des anomalies

% La chirurgie bariatrique, ou chirurgie de I’obésité, com-
porte deux types d’intervention : celles qui ont pour objectif
une restriction gastrique : pose d’un anneau gastrique,
gastrectomie longitudinale ; celles qui créent une malab-
sorption intestinale : dérivation biliopancréatique ou bypass
gastrique.

des lymphocytes MAIT chez les patients
obéses et diabétiques. ¢
Mucosal-associated invariant T cells in
obesity and type 2 diabetes
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