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Le jeGne réduit ’inflammation
associée aux maladies
inflammatoires chroniques

sans altérer

la réponse immunitaire
aux infections aigués

Leslie Adda'”, Sara Abou Melhem?*, Jonathan Pol3-®

Linflammation chronique est favorisée
par I’excés d’apport calorique

L'inflammation est un processus de
réponse naturel d’un organisme face a
une agression. Cependant, lorsque celle-
ci est trop importante ou inappropriée,
elle peut étre a I'origine de phénomenes
pathologiques. De nombreuses voies
de régulation peuvent moduler, direc-
tement ou indirectement, la réponse
inflammatoire. Parmi elles, les voies de
régulation du métabolisme cellulaire
apparaissent de plus en plus clairement
impliquées dans le controle du statut
inflammatoire de nombreuses cellules
immunitaires. Domaine de recherche
en plein essor, 'immunométabolisme
pourrait permettre de révéler des méca-
nismes physiopathologiques a I'origine
de "apparition de nombreuses maladies.
Avec I'occidentalisation des habitudes
alimentaires et la consommation impor-
tante d’aliments hautement énergé-
tiques, I’exces d’apport calorique est
fréquemment observé dans la popula-
tion mondiale. Il serait responsable de
I’établissement d’un état inflamma-
toire systémique chronique [1], en lien
avec le développement de maladies
métaboliques a composante inflamma-
toire, telles que le diabéte de type 2 ou
I’athérosclérose [2]. lexcés d’apport
calorique est également impliqué dans
la survenue de maladies inflammatoires
et auto-immunes [3]. A Iinverse, il a
été montré que le jelne ou les régimes
hypocaloriques ont un effet protecteur
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vis-a-vis de ces maladies [4,5]. Des
études cliniques de jeline intermittent
(inférieur a 24 heures) ont montré une
réduction des taux de cytokines pro-
inflammatoires, telles que interleu-
kine (IL) 1P, I'IL-6 ou le TNF-ou (tumor
necrosis factor alpha) [6]. Cependant,
les mécanismes par lesquels une réduc-
tion de I'apport calorique module I'in-
flammation systémique restent encore
mal compris.

Le pool de monocytes
pro-inflammatoires circulants

diminue lors d’un jeiine court

C’est dans ce contexte que Jordan et
al. ont étudié I'impact du jeline sur
I’lhoméostasie des cellules immunitaires,
et tout particulierement des monocytes
[7]. Ces cellules circulent sélectivement
vers les sites inflammatoires et y jouent
un role clé dans 'initiation et le main-
tien de I'inflammation via la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires, dont
PIL-1B, PIL-6 et le TNF-cL. Au niveau tis-
sulaire, les monocytes se différencient
en macrophages également producteurs
de nombreux médiateurs de I'inflamma-
tion [8].

Chez des sujets sains, les auteurs ont
observé une diminution des monocytes
sanguins suite a un jeline de 19 heures,
leur taux restant toutefois dans les
limites physiologiques. Une expérience
similaire réalisée chez la souris a montré
que suite a un jelne court de 4 heures
(équivalent a un jeline nocturne chez
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I’lhomme), le taux de monocytes avait
également diminué, particulierement le
sous-type de monocytes pro-inflam-
matoires Ly-6CM&". €n paralléle, ils ont
remarqué que ces cellules s’étaient
accumulées dans la moelle osseuse des
souris & jeun [7].

L’axe AMPK/PPAROL hépatique

régule ’homéostasie des monocytes
Par la suite, les auteurs ont démontré
que plusieurs effecteurs agissant en
cascade étaient a I'origine de ce phé-
nomeéne (Figure 1). Dans un premier
temps, en bloquant la glycolyse chez
des souris nourries, et donc la produc-
tion d’énergie par les cellules, ils ont
observé une diminution des monocytes
a des niveaux similaires @ ceux obtenus
lors du jeline, suggérant que les niveaux
d’énergie cellulaire influent sur le pool
de monocytes circulant. Senseur énergé-
tique cellulaire majeur, la kinase AMPK
(pour AMP-activated protein kinase) est
activée par une augmentation du rap-
port AMP/ATP cellulaire, reflet d’un bas
niveau d’énergie. Aprés avoir administré
un activateur de ’AMPK a des souris,
les auteurs ont observé une réduction
significative des monocytes sanguins,
témoignant de son implication dans
I’inhibition de la libération des mono-
cytes de la moelle osseuse vers la cir-
culation sanguine. Cible de I’AMPK, le

665

MAGAZINE

PARTENARIAT M/S « ECOLES DOCTORALES - MASTERS


https://doi.org/10.1051/medsci/2020119

666

JeUNE
court ou intermittent

\

FOIE

PPARL . 5

ﬁ-

Stimulation
de PAMPK

HEPATOCYTE

Activation du facteur
de transcription PPARoL

MOELLE 0SSEUSE @:?

7
(| MoNOCYTE”
NS

5 _ ¢

Diminutiondela ¢
sécrétion de CCL2 4@

Synthese et sécrétion
de facteurs protéiques

]

SANG PERIPHERIQUE

T Migration vers
la circulation
sanguine réduite

Figure 1. Cascade de régulation du pool de monocytes pro-inflammatoires circulants en condition de jeiine. 1. Le jeline entraine I'augmentation

du ratio ADP/ATP (ainsi que AMP/ATP) dans les hépatocytes. 2. Un faible niveau d’énergie cellulaire active le senseur énergétique AMPK. 3. CAMPK

stimule le facteur de transcription PPARcL. 4. PPARoL module la production de nombreux facteurs protéiques qui régulent la sécrétion médullaire

de CCL2 5. La sécrétion de CCL2 par les cellules stromales médullaires est diminuée. 6. €n I"absence de liaison de CCL2 a son récepteur CCR2, les

monocytes deviennent quiescents. 7. La diapédése des monocytes est réduite, ils ne sont plus libérés vers la périphérie. AMPK, AMP-activated

protein kinase ; PPARaL, peroxisome proliferator-activated receptor alpha ; CCL2, chemokine ligand 2 ; CCR2, C-C chemokine receptor type 2.

récepteur activé par les proliférateurs
de peroxysomes (PPARL) est un régu-
lateur de la transcription intervenant
notamment dans la réponse adaptative
au jeline [9]. Les auteurs ont montré
que la réduction des monocytes circu-
lants induite par le jeline chez des souris
PPAROr’ était plus faible que chez les
souris sauvages, suggérant que I'activa-
tion de PPARa régule I’homéostasie des
monocytes pendant le jelne. Cependant,
le contrdle de la population de mono-
cytes circulants est régi par PPAROL au
niveau hépatique et non dans la moelle
osseuse. €n effet, des souris PPARCC’"
irradiées dont la moelle osseuse a été
reconstituée par une greffe de cellules
de moelle osseuse issues de souris

m/sn®6-7, vol. 36, juin-juillet 2020

contrdles, ne présentent pas de réduc-
tion des monocytes circulants durant
un jeline, contrairement a des souris
sauvages irradiées greffées avec des
cellules de moelle osseuse PPAROC’". €n
parallele, aprés suppression sélective
du facteur de transcription PPARoL dans
les hépatocytes, les auteurs ont bien
observé une altération de la capacité a
moduler la libération des monocytes de
la moelle osseuse lors du jelne.

PPARO. favorise la quiescence
métabolique des monocytes

en régulant négativement la sécrétion
médullaire de CCL2

Sachant que la libération des monocytes
de la moelle osseuse vers la circulation

sanguine est dépendante de la liaison de
la chimiokine CCL2 (chemokine ligand 2)
a son récepteur monocytaire CCR2 (C-C
chemokine receptor type 2) [10], les
auteurs ont montré que PPARQL agissait
sur les monocytes en régulant négati-
vement CCL2. De fait, la modification
du sécrétome hépatique dont I'étude a
révélé une modification de la sécrétion
d’au moins 33 protéines régulatrices
de CCL2 en réponse au jeline. Chez des
souris @ jeun, le taux de CCL2 circulant
est en effet fortement réduit, et ceci
méme aprés I'administration de phén-
formine, un activateur de I’AMPK. De
plus, un apport de glucose chez des
souris CCR2™/~ a jeun n’augmente pas
le nombre de monocytes sanguins. €n



paralléle, la réduction de CCL2 induite
par le jeline est perdue chez des souris
PPARCr’~, méme en présence de phén-
formine. Si CCL2 est naturellement pro-
duit dans de nombreux tissus (ex. moelle
osseuse, foie, rate), "action de CCL2 sur
les monocytes médullaires est dépen-
dante de sa production locale. Le taux
de CCL2 détecté dans la moelle osseuse
corréle d’ailleurs avec celui retrouvé
dans le sang. De plus, la délétion du
geéne codant CCL2 dans les hépatocytes
ou une splénectomie n’affectent ni le
taux sanguin de CCL2 ni le nombre de
monocytes circulants.

Enfin, les auteurs ont observé, apres un
jelne court, que la modification du pro-
fil d’expression de plus de 2700 genes
au sein des monocytes était a I’origine
d’un ralentissement de leur métabo-
lisme énergétique, comme en témoigne
la réduction conjointe de leur consom-
mation en oxygene et de I'acidification
extracellulaire. Les réarrangements du
cytosquelette nécessaires a la migra-
tion étant I"un des processus cellulaires
les plus énergivores [11], les mono-
cytes persistent alors a I"écart de la
circulation sanguine et n’exercent ainsi
plus leur action pro-inflammatoire
systémique [7].

Le jeiine réduit les symptémes

d’une maladie inflammatoire
chronique sans entraver la réponse
inflammatoire aigué anti-infectieuse
La restriction calorique ayant été
associée G une protection vis-a-vis de
maladies inflammatoires chroniques et
auto-immunes [4], les auteurs se sont
intéressés a I’effet du jeline intermit-
tent chez des souris atteintes d’encé-
phalomyélite auto-immune, modele
expérimental de la sclérose en plaques,
dans laquelle I'implication des mono-
cytes pro-inflammatoires est connue
[12]. Ils ont montré que le jeline indui-
sait une amélioration des symptomes
associée a une réduction du nombre de
monocytes pro-inflammatoires infil-
trant la moelle épiniere. Ces derniers
présentaient d’ailleurs une perte de
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leur signature transcriptomique pro-
inflammatoire, impliquant notamment
PIL-1B et le TNF-ou. Par ailleurs, les
résultats de cette étude mettant en
évidence la réduction de la mobilisa-
tion périphérique des monocytes pro-
inflammatoires ont amené les auteurs
a se demander si le jeline altérait la
mise en place de réactions inflam-
matoires aigués, indispensables pour
lutter contre une infection par des
agents pathogénes. A la différence
d’une privation alimentaire prolon-
gée (supérieure a 48 heures), ils ont
montré qu’un jeline court ne nuit pas
a la réponse antimicrobienne de sou-
ris infectées par la bactérie Listeria
monocytogenes, en ce qui concerne le
recrutement monocytaire au site infec-
tieux [7].

Conclusion et perspectives
thérapeutiques

L’ensemble de ces résultats démontre
la capacité d’un jelne court ou inter-
mittent a atténuer les effets délé-
teres des monocytes pro-inflamma-
toires, sans altérer pour autant leur
propriété de lutte contre des agents
exogenes. Ces données annoncent pro-
bablement I’émergence de nouvelles
stratégies thérapeutiques pour la prise
en charge de maladies métaboliques,
auto-immunes ou inflammatoires
chroniques. Parmi elles, les agonistes
de PPARaL, couramment utilisés pour
leurs propriétés hypolipémiantes, ont
montré une action anti-inflammatoire
intéressante dans des modéles ani-
maux de maladies inflammatoires du
colon, de la peau ou du systéme ner-
veux [13]. Siles résultats chez I’homme
s’avérent pour I’instant peu probants et
les essais cliniques peu nombreux, les
SPPARMa., agonistes de PPARL de nou-
velle génération, pourraient ouvrir de
nouvelles perspectives thérapeutiques,
notamment dans le traitement de
I’athérosclérose, du diabete de type 2
ou de la stéatohépatite non alcoolique
[13]. Par ailleurs, aprés I’échec en
essai clinique d’un anticorps anti-CCL2

dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, un autre inhibiteur de CCL2
a récemment montré son efficacité
dans un essai clinique de phase Il dans
le traitement de néphropathies diabé-
tiques, dont le développement implique
des macrophages pro-inflammatoires
au niveau glomérulaire [14]. €tonna-
ment, chez la souris, "administration
de CCL2 a des doses infinitésimales
semble étre a I’origine de phénomenes
régulateurs anti-inflammatoires pro-
metteurs [15]. Enfin, les résultats de
cette étude questionnent également
la place du jelne court dans I'arse-
nal thérapeutique de maladies auto-
immunes, inflammatoires ou métabo-
liques. ¢

Fasting reduces inflammation
associated with chronic inflammatory
diseases without affecting the immune
response to acute infections
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