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> Les vésicules extracellulaires (VE) corres-
pondent a un ensemble hétérogéne de nanové-
sicules membranaires sécrétées dans le milieu
extracellulaire et circulant dans les différents
fluides de I'organisme. Ces VE véhiculent du
matériel biologique (protéines, lipides, acides
nucléiques) qu’elles peuvent transférer a des
cellules/tissus cibles, modulant ainsi leur
réponse et/ou leur phénotype. Les dysfonctions
caractérisant les maladies métaboliques liées
a I'obésité sont associées a des modifications
des concentrations circulantes de VE ainsi qu’a
des altérations de leur contenu. L'intérét gran-
dissant porté aux VE comme nouveaux vecteurs
de communication intercellulaire a conduit a
s’interroger sur leur role dans le développement
des complications métaboliques. Dans cette syn-
these, nous résumerons la littérature portant sur
les VE circulantes comme potentiels marqueurs
des maladies métaboliques. Nous détaillerons
ensuite le dialogue vésiculaire inter-organes res-
ponsable du développement des complications
associées a I'obésité. Enfin, nous discuterons les
futures pistes de recherche qui contribueront a
mieux appréhender le lien entre VE et maladies
métaboliques. <

La coexistence de plusieurs troubles physiologiques
d’origine lipidique, glucidique ou vasculaire, associés
a un exces de poids chez un méme individu, définit le
syndrome métabolique (SMet) [1]. U'association de ces
facteurs de risque augmente considérablement le risque
de maladies cardiométaboliques, a I'instar du diabete
de type 2 (DT2), de maladies cardiovasculaires et hépa-
tiques, de troubles respiratoires (apnées du sommeil)
ou encore de cancers. L'obésité viscérale est considérée
comme un des facteurs les plus délétéres dans le déve-
loppement des maladies métaboliques et est souvent
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associée a une inflammation chronique et générale dite de bas-grade.
Uévaluation des différents critéres métaboliques définissant le SMet
(tour de taille, glycémie a jeun, triglycérides, lipoprotéines de haute
densité [HDL]-cholestérol, pression artérielle), associée au dosage
de cytokines/adipokines, est utilisée en pratique clinique pour définir
le profil métabolique du patient, mais n’est pas informative sur les
atteintes métaboliques respectives des différents organes. Dans ce
contexte, les vésicules extracellulaires (VE), dont le contenu refléte
I’état physiopathologique des cellules qui les sécretent, apparaissent
comme des biomarqueurs et/ou des médiateurs des complications
métaboliques.

Les VE constituent un ensemble hétérogene de nanovésicules mem-
branaires sécrétées dans le milieu extracellulaire et circulant dans
les différents fluides de I’organisme (sang, urine, lymphe, etc.). €lles
regroupent, d’une part, des vésicules de grande taille (gV€, 100 nm-1
um), libérées par bourgeonnement de la membrane plasmique, et,
d’autre part, des vésicules de petite taille (pVE, <100 nm) correspon-
dant @ la sécrétion par exocytose des vésicules intra-luminales des
corps multivésiculaires [2]. Ces VE véhiculent du matériel biologique
(protéines, lipides, acides nucléiques) qu’elles peuvent transférer
a des cellules/tissus cibles. Des les années 1990, la cytométrie en
flux a permis de déterminer I'origine cellulaire des gVE circulantes
et d’établir que les plaquettes sanguines étaient la source cellulaire
principale de ces gVE circulantes a coté des gVE d’origine monocytaire,
lymphocytaire, érythrocytaire ou endothéliale (les gVE plaquettaires
représentant, selon les études, entre 50 et 90 % des gVE circulantes).
Les concentrations circulantes de gVE€ totales, et de certaines sous-
populations de gVE ont ainsi été largement étudiées dans les maladies
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Figure 1. Les maladies métaboliques sont associées a une augmentation des
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concentrations de vésicules extracellulaires (VE) circulantes. Les facteurs de
risque associés au développement des maladies métaboliques stimulent la
sécrétion des VE, contribuant a augmenter leurs concentrations circulantes. La
prise de médicaments ou encore une clairance altérée pourraient également

participer @ maintenir des concentrations plasmatiques élevées de VE.

cardiovasculaires [3]. Lintérét porté a ces vésicules s’est élargi ces
derniéres années aux pVE dans le contexte des maladies métaboliques.

Les VE circulantes : des biomarqueurs des maladies
métaboliques ?

Les VE constituent de potentiels biomarqueurs de "état métabolique
du patient, ce qui a conduit a les quantifier et a les caractériser dans
des biofluides facilement accessibles, tels que le sang ou les urines,
chez des patients a risque ou souffrant de maladies métaboliques.

Les maladies métaboliques sont associées a de fortes
concentrations de VE circulantes

Les concentrations de pVE et de gVE plasmatiques sont significative-
ment augmentées chez les patients souffrant de SMet [4, 5], et sont
corrélées a I’indice de masse corporelle (IMC), soulignant I’importance
de I'obésité [6] (Figure 1). Cette augmentation se retrouve égale-
ment chez des patients hypertendus présentant une hyperlipémie ou
souffrant de maladies athéro-thrombotiques [3], chez des patients
diabétiques de type 2 (DT2) [7], et chez des patients souffrant
d’hépatopathies dysmétaboliques [8]. La réduction des concentra-
tions de VE plasmatiques observée lors d’une perte de poids, suite a
une restriction alimentaire ou a une chirurgie bariatrique, suggere
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que les VE adipocytaires pourraient participer a cette
élévation [9]. Cependant, Iabsence de marqueurs
spécifiques permettant I’identification des VE sécrétées
par les adipocytes ne permet pas la quantification des
VE adipocytaires circulantes. €n revanche, I’élévation
des VE plasmatiques observée dans les complications
métaboliques associées a I'obésité s’accompagne
généralement d’une élévation concomitante des VE
d’origine plaquettaire, érythrocytaire, leucocytaire ou
endothéliale [3, 6, 7].

Les niveaux accrus de VE plasmatiques peuvent résulter
de I’activation ou de "apoptose de différentes cellules
vasculaires a la suite d’un stimulus pathologique, bien
qu'une clairance altérée de ces VE causée par diffé-
rents facteurs de risque cardiovasculaire ne puisse étre
exclue [3]. Uinsulino-résistance (IR) et I’hyperglycé-
mie associées induisent également la sécrétion de VE
contribuant a maintenir de fortes concentrations de V&
circulantes chez les patients diabétiques [10]. Enfin,
les médicaments (anti-plaquettaires, anti-hyperten-
seurs, statines ou insuline) bien souvent prescrits aux
patients présentant un risque cardiovasculaire élevé,
influencent également les niveaux de VE circulantes et/
ou leur contenu [3]. Il est difficile de distinguer I’effet
direct de ces médicaments sur la sécrétion cellulaire
des VE et leur bénéfice sur I"hypertension ou la dyslipi-
démie, parametres métaboliques modulant également
la composition et la concentration des VE.

Les vésicules extracellulaires circulantes : de
nouveaux biomarqueurs des maladies métaboliques ?
Les VE sécrétées dans le milieu extracellulaire trans-
portent des composants cellulaires provenant des cel-
lules dont elles sont issues. Leur caractérisation peut
ainsi avoir une valeur diagnostique et/ou pronostique
pour certaines maladies métaboliques.

Plusieurs études ont ainsi démontré un fort taux cir-
culant de gV€ plaquettaires ou endothéliales chez des
patients souffrant d’athérosclérose [11], tandis que
des niveaux circulants élevés de gVE leucocytaires sont
associés a des plaques athérosclérotiques instables
[12]. Les gVE d’origine endothéliale améliorent le
potentiel prédictif pour identifier les patients a risque
de survenue d’événements cardiovasculaires [13]. A ce
jour, la caractérisation des pVE dans les maladies car-
diovasculaires reste limitée, principalement en raison
des difficultés a les quantifier par cytométrie en flux
et a les séparer des lipoprotéines plasmatiques avec
lesquelles elles partagent des caractéristiques physico-
chimiques.

Le contenu vésiculaire peut également étre informatif
de I’évolution des maladies métaboliques. Ainsi, la
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Figure 2. Le dialogue vésiculaire inter-organes contribue a la mise en place des dysfonctions
métaboliques. Dans un contexte d’obésité et de fort risque cardiométabolique, différents organes
participant au métabolisme sécretent des VE. Les cargos qu’elles transportent, de natures pro-
téique, nucléique ou lipidique, refletent I’état physiopathologique de I’organisme. Leur transfert

a des cellules/tissus cibles conduisent a des réponses déléteres participant a la mise en place des

dysfonctions métaboliques.

présence d’aquaporines, protéines des canaux hydriques, dans les pVE
urinaires, constitue un biomarqueur prometteur pour le diagnostic
de cancers rénaux ou, plus largement, de maladies rénales [14]. Le
contenu des VE en matériel génétique, a I'image des nombreux petits
ARN (micro-ARN ou miR) qu’elles transportent, est aussi modulé par
les différents facteurs de risque métabolique. Ainsi, les pVE plasma-
tiques de patients obéses ou insulino-résistants sont enrichies en miR
capables de réguler le contenu lipidique ou la signalisation insuli-
nique des adipocytes [15]. Le criblage de certains miR vésiculaires,
ou plus largement du contenu des VE, pourrait ainsi étre utilisé a des
fins diagnostiques. Plusieurs miR ou protéines, enrichis dans les VE
urinaires ou sanguines de patients souffrant de maladies hépatiques,
représentent ainsi des candidats potentiels [8]. Cette perspective
représente un intérét majeur pour les maladies hépatiques pour les-
quelles I'utilisation des VE comme outil diagnostic renseignerait sur
I’évolution de la maladie, remplagant la biopsie de foie, plus invasive.

Les vésicules extracellulaires (VE), actrices du dialogue inter-
organe dans les maladies métaboliques ?

Les VE et le diabéte de type 2

L'obésité est généralement associée au développement d’une résis-
tance a Iinsuline, qui précéde souvent I"apparition d’un diabeéte de
type 2 (DT2). Cette résistance a I’hormone se traduit par une réduction
de ses effets métaboliques, c’est-a-dire un défaut d’entrée de glucose
et une moindre inhibition de la lipolyse dans les tissus insulino-dépen-
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dants, I"’ensemble favorisant une hyper-
lipémie. Le tissu adipeux n’assumant
plus son réle de stockage, les lipides se
déposent alors de maniére ectopique
dans le foie, le muscle squelettique,
le cceur ou dans les vaisseaux, ce qui
conduit a des phénomeénes de lipotoxi-
cité.

Les adipocytes sécrétent d’impor-
tantes quantités de gV€ et de pVE qui
présentent des signatures protéiques
et lipidiques distinctes, présageant
d’effets métaboliques variés [16]. Les
stimulus environnementaux associés
a 'obésité, comme I’afflux massif de
lipides, I’hypoxie ou I’inflammation,
stimulent la sécrétion de ces VE adi-
pocytaires, conduisant a leur augmen-
tation chez les sujets obeses [16, 17].
€n outre, les VE sécrétées par la frac-
tion stroma-vasculaire du tissu adipeux
(composée de préadipocytes, de cel-
lules endothéliales, de cellules immu-
nitaires, etc..) participent également &
I’important trafic vésiculaire existant
au sein de ce tissu. Ce trafic dépendant
des VE participe ainsi a I’lhoméostasie du tissu adipeux,
a sa vascularisation, sa capacité de stockage lipidique
ou a son inflammation [17].

Uinjection de pVE dérivées d’explants de tissu adipeux
de souris obeses est suffisante pour instaurer une
insulinorésistance chez des souris saines, démontrant
le potentiel de ces VE adipeuses a reproduire les effets
déléteres du sécrétome adipeux de souris obéses [18].
La résistance induite est couplée a I'activation de
macrophages adipeux résidents et leur orientation vers
un profil pro-inflammatoire (de type M1) [18]. Elle
peut également étre induite par 'injection de VE déri-
vées uniquement des macrophages de tissus adipeux
obéses [19]. Linvalidation du géne codant le récepteur
de I'immunité innée TLR4 (Toll-like receptor 4) suffit a
contrer les effets déléteres des pVE de tissus adipeux
obéses, suggérant que I'insulinorésistance induite par
ces pVE est fortement liée a une réponse inflammatoire
dépendante de I'immunité innée.

Plusieurs composants véhiculés par les VE adipeuses
pourraient étre impliqués dans ces effets déléteres
(Figure 2). Le tissu adipeux constitue une source impor-
tante de miR véhiculés par les VE, parmi lesquels
certains régulent I’expression de protéines clés de la
signalisation insulinique et/ou I'activation de voies de
signalisation pro-inflammatoires et pro-fibrotiques
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dans des organes cibles, dont le foie [19]. Plusieurs adipokines, aux
propriétés pro-inflammatoires, pro-fibrosantes ou régulant le méta-
bolisme glucido-lipidique, sont également des cargos protéiques des
VE adipeuses [6, 20]. Enfin, 'afflux massif de palmitate, fortement
enrichi dans notre alimentation actuelle, stimule la sécrétion de V€
adipocytaires, hépatocytaires ou musculaires [16, 17]. Ces VE se
retrouvent enrichies en lipides lipotoxiques qui altérent ainsi la sensi-
bilité a P’insuline des cellules cibles [21].

L'ensemble de ces données soulignent I'importance des VE, notam-
ment celles sécrétées par le tissu adipeux dans un contexte d’obésité,
dans le développement du DT2, complication métabolique considérée
comme initiatrice des autres dysfonctions métaboliques associées a
I'obésité.

VE, maladies métaboliques et maladies cardiovasculaires

La dysfonction endothéliale est une altération vasculaire précoce
qui favorise la survenue de maladies cardiovasculaires. €Elle apparait
souvent suite a une résistance a 'insuline. La communication entre les
cellules endothéliales et leur microenvironnement tissulaire contribue
a la libération de signaux pour attirer les cellules immunitaires et les
capter a partir de la circulation, ce qui favorise le développement de
plaques athéromateuses. Les VE participent a cette communication
intercellulaire (Figure 2).

Uinjection de gVE ou de pVE plasmatiques isolées de patients souffrant
de SMet (VE SMet) & des souris favorise la dysfonction endothéliale
[4, 5]. Que ce soit avec des gVE ou des pVE, les altérations vasculaires
observées se caractérisent par une baisse de la production de monoxyde
d’azote (NO), puissant vasodilatateur, et une production accrue d’es-
péces réactives de Ioxygéne (ERO) pro-inflammatoires. Les gVE SMet
sont spécifiquement enrichies en Rapl (Ras-related protein 1), une
petite GTPase liée a différents facteurs de risque cardiovasculaire [22].
Ces gVE€-Rapl*favorisent les processus d’inflammation et de remodelage
vasculaire et s’accumulent dans les plaques athéromateuses [22]. Les
pVE SMet sont, elles, enrichies en LPS (lipopolysaccharide), compara-
rativement aux pVE plasmatiques de sujets sains [5]. La neutralisation
du récepteur TLR4 réduit la production d’€R0 induite par ces pVE-LPS®,
révélant ainsi un mécanisme différent de celui des gV€ SMet dans la mise
en place de la dysfonction endothéliale.

Lenvironnement physiopathologique contribue a favoriser la produc-
tion de VE déléteres en terme métabolique. Ainsi, "hyperglycémie ou
encore |'élévation de I’hormone hypertensive angiotensine-Il favo-
risent la sécrétion de VE endothéliales aux propriétés pro-coagulantes,
pro-inflammatoires et pro-oxydantes [23, 24]. Uinjection de ces V€
endothéliales a des rongeurs induit une altération de la réactivité vas-
culaire, le développement de plaques d’athérome, I’infiltration par des
macrophages et la production d’€R0 [24]. Différentes études mettent
en évidence la modulation négative de facteurs pro-angiogéniques,
comme le VEGF ou le miR-126, qui contribuent normalement a la répa-
ration endothéliale dans des conditions physiologiques [23].

Ces échanges d’informations via les VE au sein du mur vasculaire se
font de maniére multilatérale, puisque les VE dérivées des cellules
dendritiques, des macrophages ou des cellules spumeuses, modulent
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également la fonction endothéliale en amplifiant
la réponse inflammatoire via I’activation de la voie
NF-KB, la production de signaux pro-inflammatoires et
I’expression de molécules d’adhérence [25]. Les VE pro-
duites par des adipocytes hypoxiés et inflammatoires
favorisent, quant a elles, 'attachement des leucocytes
aux cellules endothéliales vasculaires, suggérant leur
participation dans le processus d’athérosclérose [26].
Enfin, des VE adipocytaires produites dans un environ-
nement hyperglycémique et hyperlipémique, exacerbent
les Iésions d’ischémie/reperfusion du myocarde chez
des souris diabétiques [27]. Ainsi, les VE adipocytaires
(produites dans un contexte obésogéne) pourraient
constituer le lien moléculaire sous-tendant les effets
déléteres d’une hypertrophie des tissus adipeux péri-
vasculaires et/ou péricardiques et le développement
des maladies cardiovasculaires.

Les VE et hépatopathies dysmétaboliques

La stéatopathie non alcoolique (NAFLD) est considérée
comme la manifestation hépatique du SMet et se carac-
térise par une accumulation anormale de graisse intrahé-
patique en I'absence de consommation excessive d’alcool.
Cette stéatose isolée peut évoluer vers une forme plus
agressive se caractérisant par une stéatose avec inflam-
mation définissant la stéatohépatite non alcoolique
(NASH), qui peut évoluer vers la cirrhose et ses complica-
tions (insuffisance hépatique, hépatocarcinome).

La sécrétion de VE hépatiques participe a la pathogenése
de ces hépatopathies dysmétaboliques en favorisant
les processus inflammatoires, immunitaires, fibrotiques
et angiogéniques [8] (Figure 2). Ainsi, I'enrichissement
des pVE dérivées d’hépatocytes stéatosiques en facteurs
pro-inflammatoires [28] ou en lipides lipotoxiques
(céramides ou sphingosine-1-phosphate) [29] contri-
buent a la chémoattraction des macrophages vers le
foie. La présence de certains miR, comme le miR192,
contribue, en outre, a I’activation des macrophages
[30]. Uaccumulation de lipides dans le foie stimule la
sécrétion de pVE hépatocytaires enrichies en vanine-1
(VNN1), une enzyme dotée d’une activité pro-fibrosante
[31]. La VVNI vésiculaire induit la migration des cellules
endothéliales et la formation de tubes vasculaires, deux
processus nécessaires a I’angiogenése pathologique dans
le foie, résultant de la NASH.

Uinternalisation de VE dérivées d’hépatocytes stéa-
tosiques par les cellules étoilées du foie (HSC) quies-
centes conduit a leur activation - un processus critique
dans le développement de la fibrose associée aux hépa-
topathies dysmétaboliques. Ce phénomeéne fait suite au
transfert de miR-128-3p, conduisant a Iinhibition de
I’expression de PPAR-y (peroxisome proliferator-acti-
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Figure 3. Le transport vésiculaire de mitochondries ou de composés bactériens
participe a la mise en place des dysfonctions métaboliques. Les complications
métaboliques de I"obésité sont associées a une altération du microbiote intes-
tinal (ou dysbiose), conduisant a la production de VE bactériennes, reflet de
cette dyshiose. La dysfonction mitochondriale, souvent associée aux mala-
dies métaboliques, se traduit également par I'export cellulaire, via les VE, de
mitochondries ou de constituants mitochondriaux. Le trafic de cet ensemble
de VE a I’échelle de I'organisme participe au développement de dysfonctions

métaboliques.

vated receptor ) normalement chargé de maintenir les HSC dans un
état quiescent [32]. D’autres miR, tels que le miR-122 et le miR-192,
sont également impliqués dans les effets inflammatoires et fibrosants
des pVE hépatocytaires produites dans des conditions lipotoxiques
[8]. Des corrélations positives entre ces miR, les enzymes hépatiques
et la gravité de la maladie hépatique suggérent que la signature de
ces miR vésiculaires pourrait étre utilisée comme biomarqueur de
I’atteinte hépatique.

Au-dela de leurs effets sur le foie, les VE hépatocytaires pourraient
également participer a un dialogue inter-organes contribuant a
favoriser les dysfonctions métaboliques. Ainsi, les pVE dérivées
d’hépatocytes stéatosiques favorisent I'inflammation et atténuent
I’athérosclérose de souris déficientes en Apo€ (apolipoprotéine €),
suggérant un couplage entre hépatopathies dysmétaboliques et
maladies cardiovasculaires dépendant des pVE [33]. Les pVE dérivées
d’hépatocytes primaires isolés de souris obeses favorisent le stockage
lipidique adipocytaire [34]. €nfin, ’hypertrophie adipocytaire conduit
a la libération de VE adipocytaires qui favorisent la fibrose et la résis-
tance a I'insuline dans le foie [20].

Le dialogue vésiculaire dans un contexte d’obésité pourrait donc
s’auto-amplifier, contribuant a entretenir les effets métaboliques
déléteres via les VE et a favoriser le développement de complications
métaboliques.

Nouvelles pistes de recherche et perspectives
Les VE : des vecteurs de mitochondries

Les mitochondries sont des organites spécifiques des cellules euca-
ryotes assurant la respiration cellulaire et la production d’ATP;
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elles jouent donc un réle majeur dans le métabolisme
énergétique. Leur particularité est de posséder leur
propre génome sous la forme d’un ADN circulaire (ou
ADN mitochondrial, ADNmit), transmis uniquement
par la mere et distinct de I’ADN nucléaire. La détec-
tion de mitochondries fonctionnelles dans des gV€
circulantes a formellement démontré la capacité des
VE & transporter des organites entiers [35]. Bien que
la taille des pVE soit difficilement compatible avec
’encapsulation de mitochondries entiéres, plusieurs
travaux révelent leur enrichissement en enzymes,
lipides (cardiolipines) et ADN mitochondriaux [36,
371.

De récents travaux ont montré une forte augmen-
tation d’ADNmit dans le plasma de patients, ou de
souris, souffrant de la NASH [38]. La majorité de
cet ADNmit est encapsulé dans des gVE d’origine
hépatocytaire, et peut activer le récepteur TLRY, une
voie de signalisation impliquée dans le contréle du
développement de la NASH. Le ciblage de I’activation
de TLRY via ’ADN mitochondrial vésiculaire pourrait
donc constituer une perspective thérapeutique pour
le traitement de cette maladie.

Le transfert de mitochondries via des gVE monocy-
taires pourrait également participer a la pathoge-
nése de I"athérosclérose (Figure 3). Le traitement de
monocytes par du lipopolysaccharide (LPS) bactérien
induit la sécrétion de gV€ enrichies en mitochondries
dysfonctionnelles, auxquelles sont associés du TNF-o
ou de "ARN mitochondrial oxydé, capables d’induire
une réponse pro-inflammatoire dans les cellules
endothéliales [39]. Une récente étude suggére que
cette excrétion mitochondriale serait couplée a un
processus d’autophagie [40]. Les auteurs de cette
étude ont également montré que les gVE secrétées
par les cardiomyocytes sont phagocytées par les
macrophages, phénoméne amplifié lors d’un stress
cardiaque, révélant un nouveau processus par lequel
les cellules immunitaires résidentes du coceur parti-
cipent a I’homéostasie du tissu cardiaque.

Enfin, plusieurs études ont rapporté des effets
protecteurs et immunorégulateurs faisant suite
au transfert intercellulaire de mitochondries par
les VE. Une étude récente a ainsi mis en évidence
un transfert de mitochondries via les VE entre des
adipocytes et des macrophages résidents du tissu
adipeux [41]. Ce transfert participerait & ’lhoméos-
tasie immunométabolique de ce tissu, mais serait
altéré dans un contexte d’obésité. En outre, des adi-
pocytes « stressés », comme c’est le cas a la suite
d’un stress oxydant consécutif a une dysfonction
mitochondriale, induit la sécrétion de pVE enrichies
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en mitochondries dysfonctionnelles capables de diffuser dans la
circulation et d’étre captées par les cardiomyocytes [42]. Il en
résulte I’activation d’une réponse compensatrice anti-oxydante
par le ceeur qui protege les cardiomyocytes du stress oxydant aigu,
conformément a un paradigme de préconditionnement s’apparen-
tant au concept « d’hormése »!. Les mitochondries transférées par
des VE dérivées de cellules souches mésenchymateuses (MSC) vont
également contribuer a un remodelage tissulaire bénéfique. L’in-
jection de telles VE dans des souris utilisées comme modéle murin
de défaillance rénale aigué atténue ainsi la dysfonction rénale et
la réponse inflammatoire suite au transfert vésiculaire d’ADNmit et
d’ARNm codant un facteur mitochondrial dans les tubules rénaux
[43]. A noter que des VE dérivées de cellules souches pluripotentes
différenciées en cardiomyocytes, injectées dans le ceeur, sont éga-
lement capables de transférer des cargos mitochondriaux favori-
sant la biogenese mitochondriale et la récupération énergétique du
ceeur apres infarctus du myocarde chez des souris [44].

Ces résultats ouvrent donc la voie a des thérapies innovantes fondées
sur le transfert spécifique de composés mitochondriaux ou de mito-
chondries, dans le traitement de maladies présentant une dysfonction
mitochondriale.

Les VE dérivées du microbiote intestinal : une piste bactérienne

a explorer

Les maladies métaboliques associées a I’obésité sont reliées a des
modifications du nombre et de la diversité bactérienne, un phéno-
mene appelé dysbiose. 'avenement de la métagénomique a permis
d’identifier des microbiotes obésogene et diabétogene spécifiques de
différentes maladies métaboliques. L'altération de I'intégrité de la
paroi intestinale, associée au SMet, favorise la translocation de molé-
cules bactériennes, comme le LPS, hautement inflammatoires, ce qui
conduit a une endotoxémie métabolique. U'observation concomitante
de bactéries dans les feces de patients et de VE bactériennes pré-
sentes dans leur sérum ou leurs urines, illustre la capacité de ces VE,
qui dérivent du microbiote intestinal, a traverser la barriere intestinale
alors altérée et a se distribuer dans différents fluides de "organisme
[45]. De surcroit, comparées a des pVE plasmatiques de sujets sains,
les pVE SMet sont enrichies en LPS ; elles pourraient ainsi signer I’endo-
toxémie métabolique que I’on retrouve chez les patients souffrant de
SMet [5].

Plusieurs études précliniques suggérent le role de médiateurs
métaboliques exercé par les VE bactériennes dans le développe-
ment des dysfonctions métaboliques (Figure 3). Uingestion de VE
bactériennes, isolées de feces de souris sous régime gras, par des
souris saines conduit a leur biodistribution dans plusieurs tissus
métaboliques et au développement d’une insulinorésistance [46].
Des analyses métagénomiques de VE dérivées du microbiote de
souris obeéses, révelent un enrichissement en VE dérivées de bacté-

! U'hormése est un processus par lequel un organisme, & qui I'on administre de faibles doses d’agents
générateurs de stress, se trouve renforcé et montre ensuite une plus grande résilience a des doses plus
élevées de ces mémes facteurs de stress.
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ries Pseudomonas panacis (phylum Proteobacteria)
qui, a elles seules, peuvent induire une résistance a
I’insuline lorsqu’elles sont administrées a des souris
saines. De méme, des VE dérivées de Porphyromo-
nas gingivalis? transportent des protéases, parmi
lesquelles des gingipaines, des enzymes associées
aux parodontites, qui se retrouvent dans le foie
des souris ou elles modulent la sensibilité a I'insu-
line et contribuent au développement du DT2 [47].
Dans les cellules avec lesquelles elles interagissent,
les VE bactériennes stimulent également plusieurs
mécanismes moléculaires qui se traduisent par des
réponses inflammatoires. Parmi ces mécanismes, on
peut citer leur liaison au récepteur TLR4, exprimé
par les cellules de "immunité innée, qui déclenche
une réponse immunitaire et la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires [48].

Dans un contexte de dysbiose, il serait intéressant de
promouvoir la production de VE dérivées de bactéries
bénéfiques, comme Akkermansia muciniphila dont
’abondance est associée a un statut métabolique sain
qui se traduit notamment par une meilleure sensibilité
a insuline [49]. Les VE dérivées de cette bactérie sont
a l'origine d’effets bénéfiques, supérieurs a ceux induits
par la bactérie elle-méme, sur la barriere intestinale,
Pinflammation, la balance énergétique ou les para-
métres métaboliques globaux [50].

Ces résultats ouvrent donc la voie a de nouvelles pers-
pectives thérapeutiques consistant en un apport exo-
gene de VE dérivées de bactéries bénéfiques.

Conclusion

Uensemble des données de la littérature révele les
vésicules extracellulaires (VE) comme des actrices
importantes de la communication inter-organes,
participant au développement de dysfonctions
métaboliques en régulant I'inflammation, le remo-
delage tissulaire, la sensibilité a I’insuline ou I’ho-
méostasie énergétique. Selon leur origine cellulaire
et I"environnement physiopathologique, les VE vont
produire des réponses cellulaires variées dont les
processus restent encore largement méconnus. Mieux
caractériser les mécanismes régulant la sécrétion
de ces VE, leur biodistribution et leur mode d’action
sont autant de champs qui restent a explorer. Malgré
I’intérét certain que ces VE suscitent en tant que
biomarqueurs diagnostiques ou vecteurs théra-
peutiques, plusieurs limites techniques et métho-

% Porphyromonas gingivalis est une espéce de bactéries présentes dans la cavité
buccale, responsable de gingivite.



dologiques restent néanmoins a dépasser avant d’envisager leur
utilisation clinique. Ces nanovésicules ont donc su mobiliser la
communauté scientifique, dont I’intérét risque d’aller grandissant
au vu des nombreuses propriétés métaboliques qu’on leur préte
ainsi que des nombreux mécanismes sous-jacents a leur production
et a leurs fonctions restant encore a décrypter. ¢

SUMMARY
Extracellular vesicles and metabolic diseases: Dangerous liaisons

Extracellular vesicles (EVs) correspond to a heterogeneous set of
membrane nanovesicles secreted in the extracellular medium and
circulating in the various fluids of the body. These €Vs convey biolo-
gical material (proteins, lipids, nucleic acids) that they can transfer
to target cells/tissues thus modulating their response and/or pheno-
type. The metabolic dysfunctions characterizing metabolic diseases
associated with obesity are associated with changes in circulating
€V concentrations as well as alterations in their content. The growing
interest in €Vs as new vectors of intercellular communication has led
to question about their role in the development of metabolic com-
plications. In this review, we will discuss the literature on circulating
€Vs as potential markers of metabolic diseases and then detail inter-
organ dialogue based on this €V trafficking underlying the develop-
ment of related obesity. Finally, we will discuss future avenues of
research that will help to better understand the link between €Vs and
metabolic diseases. ¢
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