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NOUVELLE

L’endospanine 1
de I’hypothalamus dissocie
Pobésité du diabete de type 2

Clara Roujeau, Ralf Jockers, Julie Dam

> U'obésité est un probléeme majeur de
santé publique. €lle touchait en effet
12 % de la population mondiale en 2017
[1]. Cette maladie chronique, caracté-
risée par un déséquilibre de la balance
énergétique conduisant a un exces de
masse grasse, est un facteur de risque
pour de nombreuses pathologies telles
que le diabéte de type 2 (DT2), les
maladies cardiovasculaires et les can-
cers. De nouvelles cibles thérapeutiques,
qui tendent a restaurer le maintien de la
balance énergétique, sont toujours acti-
vement recherchées afin d’enrayer cette
épidémie qu’est devenue I'obésité. €n
1994, la découverte de la leptine, hor-
mone anorexigéne! primordiale pour le
controle des homéostasies énergétique
et glucidique, a fait
émerger de grands
espoirs [2] (=P).

En effet, "adminis-

(=) Voir la Nouvelle
de C. Vatier et al., m/s
n° 10, octobre 2010,
page 803

tration de leptine a des patients obeses
et diabétiques présentant une défi-
cience congénitale en leptine permet de
diminuer de fagon drastique leur poids
corporel par normalisation de la prise
alimentaire et de corriger leur DT2 [3].

! hormone qui diminue I’appétit par opposition aux signaux
oréxigénes qui le stimulent.
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Toutefois, cette déficience congénitale en
leptine est rare. La majorité des patients
obéses est, au contraire, incapable de
répondre aux signaux anorexigénes de la
leptine, malgré des taux tres élevés de
leptine circulante, indiquant ainsi chez
ces patients, un état de «résistance a
la leptine » [4]. Prévenir et/ou lever la
résistance a la leptine constituent donc
un défi majeur pour la recherche dans le
domaine de 'obésité [4].

Leptine, OBR et Endol :

un trio impliqué dans le contréle

des homéostasies énergétique

et glucidique

La leptine est une hormone synthétisée et
sécrétée par le tissu adipeux. Son action
anorexigéne est relayée, notamment,
par la stimulation de neurones du noyau
arqué de I’hypothalamus (ARC) apres
activation de son (=) Voir la Nouvelle de
€. Balland et V. Prévot,
m/s n° 6-7, juin-
juillet 2014, page 624

récepteur membra-
naire OBR (obesity
receptor) [5] (=).
U'expression de surface d’OBR est cru-
ciale pour la sensibilité neuronale a
la leptine. L'OBR stimule "activation
de voies de signalisation intracellu-
laire spécifiques dans les neurones
de I’ARC. Parmi celles-ci, la voie JAK2
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(Janus kinase 2)/STAT3 (signal trans-
ducer and activator of transcription 3)
apparalt nécessaire pour le contrdle de
I’homéostasie énergétique par la lep-
tine, qui active I'expression de signaux
anorexigenes et inhibe celle de signaux
orexigénes [6]. La voie PI3K (phospha-
tidylinositide 3-kinase)/AKT (proteine
kinase B) est, quant & elle, impliquée
dans le maintien de I"homéostasie glu-
cidique [7].

Plusieurs mécanismes sont a l'origine
de I’établissement de la résistance a la
leptine, dont un défaut de localisation
du récepteur OBR a la surface des neu-
rones, limitant ainsi leur sensibilité a
’hormone [4]. Le nombre de récepteurs
exprimés a la membrane des cellules
détermine I’intensité de la signalisation
induite par la leptine. €n recherchant
les acteurs moléculaires contribuant
possiblement a la résistance des cel-
lules a la leptine, nous avons identifié
une protéine, ’Endospanine 1 (Endol),
comme étant un régulateur négatif de
I’exposition du récepteur 0BR a la sur-
face des cellules. Endol interagit avec
0BR. Elle le séquestre dans les com-
partiments intracellulaires et favorise
sa dégradation par le lysosome. €ndol
diminue donc la quantité de récepteurs
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Figure 1. Endospanine 1, médiateur d’une signalisation biaisée d’0BR, conduit a une dissociation entre obésité et diabéte de type 2. En conditions

physiologiques, Endospanine 1 (Endol), en interagissant avec le récepteur de la leptine (OBR), le retient dans le compartiment intracellulaire et

favorise sa dégradation par le lysosome [9]. €n paralléle, Endol, en interagissant avec la p85, sous-unité régulatrice de la PI3K, est requise pour

I’activation de la voie PI3K/AKT par la leptine [11]. €n conditions pathologiques induites par un régime gras, I'expression d’€ndol est augmentée

dans le noyau arqué de I’hypothalamus (ARC). Le nombre de récepteurs OBR localisés a la surface neuronale est alors diminué, ce qui conduit a

I’établissement d’une résistance a la leptine et au développement de "obésité. U'extinction partielle d’€ndol dans I’ARC provoque un effet opposé

sur les voies de signalisation de la leptine (une augmentation de la voie JAK2/STAT3 et une diminution de la voie PI3K/AKT), en raison de la fonction

double d’€ndol qui régule a la fois le trafic et la signalisation d’0BR. Ce déséquilibre de signalisation aboutit a une dissociation entre obésité et

diabéte de type 2 [11]. JAK2 : Janus kinase 2 ; STAT3 : signal transducer and activator of transcription 3 ; PI3K : phosphatidylinositide 3-kinase.

OBR présents a la membrane plasmique
(Figure 1) [8, 9]. Lextinction partielle
d’€ndol au niveau de I’ARC de souris
(par injection stéréotaxique? d’un lenti-

? Cette technique est utilisée en neurochirurgie pour
atteindre des zones profondes du cerveau de maniére pré-
cise, en s’aidant d’un repérage neuroradiologique.
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virus exprimant un shARN [short hairpin
RNAT spécifique d’€ndol) augmente
ainsi I'activation de la voie JAK2/STAT3
induite par la leptine dans cette zone
[8, 10]. €n contrdlant la répartition
subcellulaire d’OBR et en I’empéchant
de se lier a son ligand, €ndol apparait
donc comme un régulateur négatif de

la voie JAK2/STAT3 induite par la leptine
(Figure 1). €lle joue ainsi un rdle crucial
dans la sensibilité a la leptine de I’ARC,
région hypothalamique essentielle pour
I"lhoméostasie énergétique.

Un régime gras induit une obésité
qui est associée a une résistance a
la leptine. Il augmente en paralléle
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I’expression d’€ndol dans I’ARC de
I’hypothalamus [10] (Figure 1). Inver-
sement, I’extinction partielle d’€ndol
a ce niveau, par injection d’un shARN
spécifique, protége des souris soumises
a un régime gras contre le développe-
ment d’une obésité [8, 11] et corrige
I"obésité de souris rendues préalable-
ment obeses, et ce méme sur le long
terme lorsque I'injection du shARN est
combinée a un retour au régime clas-
sique [10, 11]. La prise alimentaire,
la masse grasse et le poids corporel
sont ainsi diminués, et les parametres
lipidiques plasmatiques sont amélio-
rés chez les souris dont le géne éndol
a été invalidé par rapport aux souris
contrdles [8, 10]. Nos travaux sug-
gerent donc le potentiel thérapeutique
de Iextinction d’€ndol dans I’ARC afin
de corriger la balance énergétique par
restauration de la sensibilité centrale a
la leptine au niveau de la voie anorexi-
geéne JAK2/STAT3 (Figure 1).

Dissociation entre obésité et diabete

L'obésité induite par un régime gras est
couramment associée au développement
d’un diabéte de type 2 (DT2). A contra-
rio, une diminution de la masse grasse
est supposée améliorer les parameétres
de I’homéostasie glucidique. Malgré
la prévention, et/ou la correction, de
’obésité obtenue par Iextinction par-
tielle d’€ndol associée a un arrét du
régime gras, les souris restent cependant
diabétiques, avec une hyperglycémie a
jeun et une intolérance au glucose [11].
Elles présentent une hyperglucagoné-
mie’ et un défaut de sécrétion d’insuline
en réponse au glucose, probablement en
raison d’une hyperactivation du systeme
nerveux sympathique, régulateur négatif
de la sécrétion d’insuline (Figure 1).
Ces résultats soulignent la complexité
des effets de I'extinction d’€ndol dans
I’ARC chez des souris soumises a un
régime gras. €Elle permet en effet d’une
part de prévenir ou de corriger I’obésité,
mais, d’autre part, elle altére la sécré-

¥ Des taux circulants excessifs de glucagon.
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tion pancréatique d’insuline favorisant
alors un phénotype diabétique [11]. €n
condition de régime gras, I’extinction
centrale d’€ndol est ainsi a 'origine
d’une dissociation entre obésité et DT2
(Figure 1).

€ndol et signalisation biaisée d’0BR
€n recherchant les causes moléculaires
de cette dissociation entre obésité
et DT2, nous avons identifié un effet
différentiel d’€ndol sur la signali-
sation intracellulaire d’0BR, la défi-
nissant comme un médiateur d’une
signalisation biaisée de la leptine. €n
effet, si I’extinction partielle d’€ndol
résulte, comme attendu, en une poten-
tialisation de la voie JAK2/STAT3 en
réponse a la leptine, elle empéche au
contraire I’activation de la voie PI3K/
AKT induite par la leptine dans ’ARC de
I"hypothalamus [11]. Malgré I’'augmen-
tation du nombre de récepteurs OBR
exprimés a la surface des neurones en
condition d’extinction d’€ndol, la voie
PI3K/AKT est en effet fortement alté-
rée (Figure 1). Un mécanisme d’action
alternatif d’€ndol, indépendant de ses
propriétés régulatrices du trafic intra-
cellulaire d’0BR, semble donc exister
pour stimuler I’activité de la PI3K. Nous
avons montré qu’éndol interagissait
dans I’hypothalamus directement avec
la sous-unité régulatrice de la PI3K,
p85. [11]. €ndol est donc une protéine
d’échafaudage qui permet de lier la
sous-unité p85, requise pour I'activa-
tion de la PI3K par la leptine (Figure 1).
Endol semble donc jouer un rdle clé
dans le maintien de I"homéostasie
glucidique, la signalisation PI3K/AKT
induite par la leptine dans les neurones
hypothalamiques étant nécessaire a ce
contréle [7].

Ueffet différentiel d’Endol sur les voies
JAK2/STAT3 et PISK/AKT, respective-
ment impliquées dans le controle des
homéostasies énergétique et glucidique,
constituerait les bases moléculaires
de la dissociation entre obésité et DT2
observée chez les souris n’exprimant
plus Endol dans ’ARC (Figure 1).

€ndol, une cible thérapeutique pour
lever la résistance a la leptine ?
Endol, intégrateur crucial intervenant
dans la signalisation biaisée d’0BR,
permet de maintenir une balance dans
les voies de signalisation de la lep-
tine assurant le controle des métabo-
lismes énergétique et glucidique. €n
condition d’extinction partielle d’€ndol
dans ’ARC, un déséquilibre de cette fine
balance entre les signalisations JAK2/
STAT3 et PI3K/AKT apparait cependant
dans les neurones hypothalamiques
[11]. Il en résulte in fine I’établissement
de désordres métaboliques conduisant
a un DT2 [11] (Figure 1). Ces résultats
posent donc la question de la contribu-
tion d’€ndol dans I’établissement de la
résistance a la leptine [11]. étant donné
le réle d’€ndol dans la rétention intra-
cellulaire d’0OBR [8,9], 'augmentation
de son expression dans I’ARC suite au
régime gras, doit diminuer I"expression
de surface d’0BR et donc la sensibi-
lité neuronale a la leptine [10]. Ceci
suggeére I'importance d’€ndol dans la
physiopathologie de la résistance a la
leptine induite par un régime gras. De
faibles quantités d’€ndol dans I’ARC
empéchent, toutefois, "activation de la
voie PI3K/AKT par la leptine, contribuant
ainsi a I’établissement du DT2 [11]. La
fonction double d’€ndol, modulant a la
fois le trafic et la signalisation d’0BR,
suppose que son expression hypotha-
lamique soit finement régulée afin de
maintenir les homéostasies énergétique
et glucidique. Moduler I’expression
d’€ndol pourrait des lors constituer une
stratégie thérapeutique intéressante
contre I'obésité, mais uniquement si
une balance adéquate pour I'activation
des voies JAK2/STAT3 et PI3K/AKT par la
leptine est atteinte. Endol est une pro-
téine ubiquitaire exprimée dans d’autres
tissus métaboliques que I’ARC, comme le
foie, le muscle et les tissus adipeux ou
le récepteur OBR est également présent.
La contribution d’€éndol dans ces tis-
sus périphériques pour le maintien des
métabolismes énergétique et glucidique
mériterait donc une étude approfondie,



pour déterminer si cibler Endol repré-
senterait une stratégie thérapeutique
pertinente. ¢

Hypothalamic endospanin 1 disso-
ciates obesity from type 2 diabetes
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La synergie immunophage
au cceur du succes de la

phagothérapie pulmonaire

Mathieu De Jodel?, Dwayne Roach!, Laurent Debarbieux!

Les bactériophages : une solution
contre les bactéries résistantes aux
antibiotiques

La santé publique mondiale est menacée
par les bactéries devenues résistantes aux
antibiotiques. En effet, certaines infec-
tions bactériennes deviennent de plus en
plus difficiles a traiter et peuvent parfois
conduire a des impasses thérapeutiques
lorsqu’elles sont causées par des germes
multirésistants. Face a une telle situa-
tion, la recherche académique se mobilise
pour proposer des solutions qui peinent
a émerger de I'industrie pharmaceutique
[1]. Lune d’entre elles repose sur Iuti-
lisation de virus infectant les bactéries :
les bactériophages. €n attaquant les
bactéries par des mécanismes différents
de ceux des antibiotiques, les bactério-
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phages permettent le traitement d’infec-
tions ayant pour origine des germes multi-
résistants [2]. Cependant, les conditions
assurant le succeés d’une phagothérapie
restent imprécises et notamment la prise
en considération de
I’hote (le patient)
demeure négligée
[3] (=9).

A I’aide d’un modéle

(=») Voir la Synthese
de N. Dufour et

L. Debarbieux, m/s
n° 4, avril 2017,
page 410

murin d’infection respiratoire aigué cau-
sée par la bactérie Pseudomonas aeru-
ginosa (pathogéne classé par I’Orga-
nisation mondiale de la santé comme
prioritaire pour la recherche de nouveaux
antibactériens), nous avons étudié le
role du systeme immunitaire au cours
d’une phagothérapie par le bactério-
phage virulent PAK_P1 [4].

https://doi.org/10.1051/medsci/20183404004

Bactériophages, bactéries et immunité
Les interactions entre les bactériophages
et les bactéries dans un cadre thérapeu-
tique sont encore mal connues, méme si
elles ont fait I'objet d’études extensives
dans les tubes a essai [5]. Par exemple,
I’exposition de bactéries a une grande
quantité d’un seul bactériophage entraine
I'inévitable sélection de bactéries résis-
tantes a ce virus [6]. Divers mécanismes de
résistance ont été décrits, mais I'une des
particularités des bactériophages tient au
fait qu’ils peuvent eux-mémes développer
des mécanismes pour contrer cette résis-
tance [7]. Les caractéristiques des inte-
ractions entre bactériophages et bactéries
étant facilement mesurables (constante
d’affinité, vitesse de croissance, proba-
bilité de rencontre, etc.), des modeéles
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