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de participation de la région 3'RR a la
recombinaison isotypique vers les IgD
puisque c’est elle qui assure le recru-
tement d’AID sur la région S receveuse,
en I'occurrence 0. AID appartient a la
famille des déaminases APOBEC (apoli-
poprotein B mRNA editing enzyme-cata-
lytic). Une attaque de la région 6O par un
autre membre de la famille APOBEC lors
de la recombinaison isotypique vers les
IgD est donc envisageable, mais jusqu’ici
non démontrée.

Si I’existence de la recombinaison isoty-
pique vers les IgD est maintenant recon-
nue, sa mécanistique précise et ses fonc-
tions restent a élucider. La récente mise
en évidence d’une recombinaison vers les
IgD qui dépend de la flore bactérienne
intestinale (et d’une stimulation impli-
quant les TLR [Toll-like receptor]) suggere
qu’elle peut contribuer, in vivo, a la régu-
lation homéostatique des communautés
microbiennes [5]. Ces données renforcent
I’hypothese d’un caractere trés ancien de

la recombinaison isotypique vers les IgD
et donc de sa régulation particuliere par
rapport a celles vers les IgG, IgA et Ig€. ¢
The enigmatic IgD class switch recom-
bination
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Antagonistes du récepteur CB1
des cannabinoides et obésité

Le tissu adipeux au coceur du débat !

Hélene Gilgenkrantz, Sophie Lotersztajn

Lobésité : une maladie inflammatoire

On le sait, on nous le répete, I"obésité
(définie par un indice de masse corpo-
relle supérieur & 30), est un fléau qui a
désormais pris une ampleur épidémique
dans les pays développés. €n France, elle
touche 16 % des hommes et des femmes
avec une répartition inégale en fonction
de la tranche d’dge et de la catégo-
rie socio-économique. Si on y ajoute les
individus en surpoids (indice de masse
corporelle supérieur a 25), 57 % de la
population masculine frangaise et 41 %
des femmes sont touchés. Ce que I’on sait
moins, c’est que I’obésité est une maladie
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inflammatoire a bas bruit. €n effet, elle
est associée a une augmentation des
cytokines dans le sang et dans le tissu
adipeux des patients (IL-6 [interleu-
kine-61, TNFau [tumor necrosis factor-],
CRP [C-reactive protein]), mais égale-
ment @ une infiltration macrophagique du
tissu adipeux. Il faut ajouter a ce cocktail,
la dysbiose, c’est a

) o (=) Voir la Nou-
dire la modification
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novembre 2016,

du microbiote qui
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n° 11, novembre 2016,

page 952

tiques et obeses [1,

2] (=).
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Uinflammation chronique est ainsi corré-
lée aux complications cardiovasculaires
et métaboliques, comme le diabete, de
I'obésité. Malheureusement, lorsque les
tentatives de régimes ont échoué, Iarse-
nal thérapeutique efficace reste limité
et souvent invasif (anneau gastrique,
sleeve gastrectomie!

trique?).

ou bypass gas-

! intervention ne conserve que la partie verticale de I'esto-
mac, créant un petit réservoir tubulaire sans interrompre le
circuit alimentaire et sans anneau a surveiller ou a serrer.

% Le bypass gastrique est une réduction de la taille de I’esto-
mac par lequel passent les aliments et un court-circuit d’une
partie de I'intestin.
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Récepteur CB1
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Accumulation de lipides intra-hépatocytaire
Insulino-résistance

Homéostasie énergétique
Stockage d’acides gras
Insulino-résistance

Régulation de la prise alimentaire

Augmentation de la sécrétion en insuline

Insulino-résistance

Figure 1. Effets de I’activation du récepteur CB1 en fonction des organes. ’anandamide (AEA), et

le 2-acylglycérol (2-AG) sont des ligands naturels du récepteur CB1. Le A9 — tétrahydrocannabi-

nol (THC) est la molécule responsable des effets pharmacologiques du cannabis transduits par

le récepteur CB1. U'activation de CB1 par ces ligands induit une insulino-résistance dans le foie,

le tissu adipeux et le muscle. Dans le foie, ’augmentation des triglycérides intra-hépatocytaires

induite par CB1 est secondaire a la stimulation de I'afflux d’acides gras, a la diminution de

leur export. Enfin, I'activation de CB1 est également responsable de la sécrétion de régulateurs

orexigenes par le systeme nerveux central, notamment par I’hypothalamus, et de I'activation de

la sécrétion insulinique du pancréas.

Splendeurs et miséres du Rimonabant
Le systéme endocannabinoide (SEC)
est composé de deux récepteurs cou-
plés aux protéines G (cannabinoid
type l-receptor [CB;-R] et canna-
binoid type 2-receptor [CB,-R]), de
leurs ligands endogénes (’ananda-
mide [AEA], et le 2-acylglycérol
[2-AG]), et des enzymes responsables
de leur synthese et de leur dégrada-
tion. Le récepteur CB1 (CB,-R) est
majoritairement exprimé dans le cer-
veau, et dans une moindre mesure
dans de nombreux autres tissus
comme l'intestin, le foie, le tissu adi-
peux ou le systeme cardiovasculaire ;
le récepteur CB2 (CB,-R) est, quant
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a lui, essentielle- (=) Voir la Nouvelle

de F. Teixeira-Clerc
etal., m/s n° 8-9,
aoiit-septembre 2006,

ment exprimé par
les cellules du sys-
teme immunitaire
[3] ().

’obésité est associée a une induction
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de la synthese des endocannabinoides,
et notamment a une augmentation du
2-AG dans le sang circulant et dans
le tissu adipeux viscéral. Le role du
systeme endocannabinoide dans la
prise alimentaire et le métabolisme
glucido-lipidique a fait I'objet de nom-
breux travaux. Il est en effet admis
que I'activation de CB1, chez la souris,
stimule la prise alimentaire en régulant
I’expression de neuromédiateurs orexi-

genes’

, en méme temps qu’elle induit
I"adipogenese, la lipogenése et une
insulino-résistance [4, 5] (Figure 1).
A contrario, son inhibition pharmaco-
logique ou génétique est anorexigene
et restreint I"obésité ainsi que la stéa-
tose hépatique induites par un régime
riche en graisses. Ainsi, les souris trai-
tées par un antagoniste du récepteur
CB1, le Rimonabant, perdent 20 % de
masse corporelle et ont une masse
grasse réduite de 50 % par rapport aux
souris non traitées soumises au méme
régime alimentaire. La diminution de la
prise alimentaire, I’augmentation de la
dépense énergétique et I’activation de
la lipolyse et de I'oxydation des acides
gras sont a Porigine de cette perte
de poids. Malheureusement, le Rimo-
nabant inactive également les récep-
teurs CB1 du systeme nerveux central,
et son utilisation chez "homme a été
stoppée nette en raison d’effets délé-
téres psychiatriques, en particulier de
dépressions séveres et de tendances
suicidaires [6]. Depuis le retrait du
marché de ce médicament en 2009, des
antagonistes sélectifs ne passant pas
la barriere hémato-encéphalique, donc
ciblant uniquement le systeme périphé-
rique, ont été développés. Ces derniers
donnent des résultats prometteurs chez
le rongeur puisqu’ils diminuent la gly-
cémie, modifient le profil lipidique,
et améliorent la stéatose hépatique,
I’obésité et le risque cardiovasculaire
qui lui est associé [7-9]. Néanmoins, la
méconnaissance des cibles tissulaires
de ces antagonistes a "origine de leurs
effets bénéfiques ralentit les efforts
thérapeutiques. Pour mieux comprendre
le role tissu-spécifique du récepteur
CBI1, un consortium germano-italien a
étudié les conséquences de son inva-
lidation inductible ciblée sur le tissu
adipeux [10].

Réle de CB1 sur I’adipocyte
Chez les mammiferes, deux types de
tissu adipeux coexistent: le tissu

¥ Qui est susceptible de stimuler I'appétit.
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\Ls Macrophage M1

. Macrophage M2

Figure 2. Le tissu adipeux, une cible des endocannabinoides. L’obésité est associée a une activation du récepteur CB1 dans le tissu adipeux blanc

Browning du tissu adipeux blanc
Polarisation M2 des macrophages
Augmentation de la norépinéphrine
Diminution du stockage des lipides
Diminution de la balance énergétique

@ Adipocyte du tissu adipeux blanc
@ Adipocyte brite (beige)

(white adipose tissue WAT) via I'induction de la synthése des endocannabinoides. Par ailleurs, les adipocytes augmentent de volume en stockant

davantage de lipides et le recrutement de macrophages pro-inflammatoires augmente. Une inhibition du récepteur CB1, spécifiquement dans

les adipocytes, entraine une diminution de la taille adipocytaire, une augmentation du browning du tissu adipeux blanc et une polarisation des

macrophages recrutés vers le type anti-inflammatoire M2. Ces macrophages sont en étroit contact avec les neurones efférents sympathiques qui

expriment la norépinephrine. L'obésité est alors réduite et la sensibilité a I'insuline améliorée.

adipeux blanc (white adipose tissue,
WAT) qui régule I’homéostasie énergé-
tique, et le tissu adipeux brun (brown
adipose tissue, BAT) qui est spécialisé
dans la thermogenése et la dissipation
énergétique. En utilisant I’expression
de la recombinase Cre sous la dépen-
dance du promoteur de I’adiponectine?,
les auteurs ont réduit I’expression du
récepteur (Bl adipocytaire dans le WAT
(de 70 & 80 %) et le BAT (de 40 %). Les
souris ainsi invalidées pour le récep-
teur CB1 dans le tissu adipeux sou-
mises @ un régime normal, tout comme

* Une hormone produite par le tissu adipeux impliquée dans
la régulation du métabolisme des lipides et du glucose.
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leurs congéneres invalidées dans tous
les tissus, ont une masse corporelle et
une prise alimentaire diminuées par
rapport aux souris sauvages. Contrai-
rement aux souris normales, elles ne
développent pas d’obésité lorsqu’elles
sont soumises @ un régime gras et elles
présentent une nette amélioration de
leur sensibilité a I'insuline. Cette pro-
tection vis-a-vis de I'obésité et de ses
conséquences est également associée a
une moindre concentration sérique de
cytokines inflammatoires. Ainsi, que la
perte de CB1 soit totale ou restreinte au
tissu adipeux, elle protege vis-a-vis de
la prise de poids induite par un régime
gras.

La perte de CB1 dans 'adipocyte induit
de profondes modifications de la mor-
phologie adipocytaire (adipocytes plus
petits, diminution du stockage lipi-
dique) qui sont corrélées a une aug-
mentation de la biogenese mitochon-
driale et de I'expression des genes de
la thermogenese (comme UCP1 [uncou-
pling protein 11) ainsi que d’une enzyme
corrélée a la quantité de BAT (la fatty
acid elongase 3). Dans le tissu adi-
peux blanc, existe une sous-population
d’adipocytes appelés brite (brown in
white) capables de s’engager dans une
fonction de thermogenése en expri-
mant la protéine UCP1. Cette plasti-
cité adipocytaire, connue sous le nom



(=») Voir la Synthese
de A. Carriére et al.,
m/s n° 8-9, aoiit-
septembre 2013,

de browning [11]
(=») est augmen-
tée chez les souris
invalidées pour (Bl page 729
(Figure 2). ’ana-

lyse du tissu adipeux montre égale-
ment que les macrophages qui y sont
présents, évoluent vers un état anti-
inflammatoire (avec une polarisation
de type M2°). Ces macrophages M2 sont
en étroit contact avec les neurones
efférents sympathiques qui expriment
la norépinephrine (ou noradrénaline)
(Figure 2). Certaines des informations
obtenues par les auteurs du travail que
nous relatons intéresseront davantage
encore les patients. En effet, non seule-
ment les modifications adipocytaires et
macrophagiques observées précedent la
prise de poids, mais I"inhibition de CB1,
une fois I'obésité constituée, permet de
faire régresser la charge pondérale et
d’améliorer la sensibilité a I'insuline.
Enfin, obésité, chez ’lhomme comme
chez le rongeur, étant associée a une
modification du comportement, en par-
ticulier a une exacerbation de I’anxiété,
les auteurs ont étudié les conséquences
de 'inactivation du récepteur CB1 adi-
pocytaire sur ce trait psychologique et
sur la diminution de la curiosité explo-
ratoire de la souris obése. La aussi, les
résultats sont prometteurs : I’inhibition
de CBI, une fois I"obésité constituée,
restreint les perturbations comporte-
mentales induites par le surpoids.

Les auteurs démontrent ainsi que la
« taille de guépe » de ces souris dépour-
vues du récepteur CB1 uniquement dans
I'adipocyte est due a une reprogramma-
tion des adipocytes et des macrophages
du tissu adipeux en lien avec une augmen-
tation du tonus sympathique aboutissant
a une diminution de la différenciation
adipocytaire et une augmentation du
browning du WAT, et ceci, indépendam-
ment de la baisse de la prise alimentaire.
Ces résultats soulignent Iimportance du

5 Selon les stimulations qu’ils regoivent, les macrophages
peuvent évoluer vers le type M1 (pro-inflammatoire) ou M2
(anti-inflammatoire) impliqué en particulier dans le remo-
deling (ou remodelage).

m/sn®4,vol. 34, avril 2018

récepteur CB1 dans le dialogue entre adi-
pocytes, cellules du systeme immuni-
taire et systéme nerveux sympathique qui
concourent a la maladie métabolique et
inflammatoire qu’est I"obésité.

Perspectives

Ces résultats stimulent la poursuite du
développement d’une pharmacopée du
systéme endocannabinoide, visant les
tissus périphériques. Le ciblage du tissu
adipeux est d’autant plus intéressant que
la délétion spécifique du récepteur CB1
dans le foie protege de la stéatose hépa-
tique, de la dyslipidémie et de I"insulino-
résistance, mais n"empéche pas I'obésité
[12, 13]. Quant au récepteur CB2, son
activation aurait des effets diamétrale-
ment opposés a ceux de I'activation du
récepteur CB1. En effet, les agonistes CB2
réduisent la prise alimentaire, la prise de
poids et améliorent I'insulino-résistance
et I'inflammation associée a I'obésité.
Quelles sont les autres pistes thérapeu-
tiques actuelles ? Une classe de composés
antagonistes neutres du récepteur CB1
passant la barriere hémato-encéphalique
mais dépourvus de ces effets indésirables
anxiogenes et dépresseurs aurait des
effets métaboliques équivalents a ceux
du Rimonabant [14]. Par ailleurs, I’ad-
ministration d’inhibiteurs allostériques
endogenes de (Bl a aussi une place dans
cet arsenal thérapeutique puisqu’elle
diminue la prise de poids de souris obeéses
sans induire d’anxiété [15, 16]. €nfin, ne
passons pas @ coté des choses simples, la
modulation de notre alimentation : enri-
chir nos apports alimentaires en acides
gras polyinsaturés n-3 diminue les taux
d’endocannabinoides plasmatiques et, en
conséquence, améliore le profil lipidique
des sujets obeses et hypercholestérolé-
miques [17, 18]. Le bonheur restera-t-il
dans I'assiette pour autant ? ¢

Adipocyte cannabinoid receptor CB1: a
relevant target for obesity!
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