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Le diabète sucré de type 2 (DT2) et l’obésité sont deux épidémies mondiales qui ne
montrent aucun signe d’affaiblissement. On prévoit que le nombre d’adultes présentant une
diminution de la tolérance au glucose (DTG) et atteints de DT2 continuera à augmenter au
cours des prochaines décennies. Chez les enfants, en outre de l’augmentation régulière globale
des taux de surpoids, d’obésité et de DT2, on a identifié chez certains groupes un risque
particulièrement élevé de DTG et de DT2. Des progrès considérables ont été effectués dans la
compréhension des mécanismes à la base du développement d’une DTG et du DT2.
Récemment, ces travaux de recherche ont été axés sur les interrelations entre les organes et les
« interférences » entre les différents tissus et cellules de l’organisme, et sur le rôle de ces
interrelations dans le développement de l’insulinorésistance et du DT2. Dans ce numéro
d’Endocrinologie – Conférences scientifiques, nous examinons les connaissances actuelles sur les
interactions entre les adipocytes et les myocytes et leur rôle dans l’insulinorésistance liée à
l’obésité et dans le développement d’une DTG et du DT2. Nous décrivons le processus de
signalisation de l’insuline dans les cellules et expliquons les mécanismes intervenant dans le
développement d’une insulinorésistance dans les adipocytes et les myocytes. Enfin, nous
analysons les cytokines produites par ces deux types de cellules et par les macrophages recrutés,
dont le rôle est de moduler les réponses cellulaires à l’insuline.

Le DT2 et l’obésité : deux épidémies mondiales

Le DT2 a atteint des proportions épidémiques dans le monde et l’on estime que 4,4 % de la
population mondiale seront touchés dans les 30 années à venir1. Les fondements de cette aug-
mentation spectaculaire du taux de DT2 n’ont pas été totalement élucidés, mais on reconnaît que
la surcharge alimentaire et la sédentarité ainsi que des facteurs génétiques jouent un rôle impor-
tant dans cette crise en évolution. En outre, de multiples facteurs se conjuguent pour déclencher
l’apparition et la progression de cette maladie. D’un point de vue étiologique, les deux
phénomènes clés impliqués dans le développement d’une intolérance au glucose et du DT2 sont
l’insulinorésistance et une anomalie de la sécrétion de l’insuline par les cellules des îlots bêta pan-
créatiques. L’obésité augmente également à un taux alarmant dans le monde, et dans les pays en
voie de développement, les taux approchent rapidement ceux observés dans les pays développés.
Dans la population pédiatrique, l’augmentation significative de la prévalence de l’obésité est prin-
cipalement liée à la sédentarité et au régime alimentaire. En outre, plusieurs groupes pédiatriques
sont exposés à un risque plus élevé de devenir obèses et d’être atteints de DT2, y compris les
enfants qui sont petits et grands pour leur âge gestationnel, les enfants prématurés et les enfants
nés de mère diabétique. Des recherches récentes ont démontré que les enfants nés de mère obèse
présentent un risque accru d’intolérance au glucose2-7. Les complications de l’obésité sont multi-
ples, et la DTG et le DT2 sont des complications importantes qui auront des effets sociétaux,
économiques et individuels dévastateurs dans toutes les sociétés touchées.

Les données acquises au cours de ces dernières années révèlent que l’interaction ou
l’interférence entre les cellules de différents organes joue un rôle essentiel dans le développement
de l’insulinorésistance et du DT2. Les événements cellulaires interactifs sont modifiés avec le
temps par de multiples facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux, compromettant
finalement l’action de l’insuline et sa production. Ultérieurement, lorsqu’un seuil critique est
atteint, l’insulinorésistance et le DT2 apparaissent. Des travaux de recherche importants ont été
axés sur la compréhension de la signalisation de l’insuline dans divers tissus et des mécanismes
par lesquels ces anomalies dans ce processus entraînent une intolérance au glucose.

Les voies de signalisation de l’insuline dans le tissu adipeux et le tissu musculaire

L’insuline est une hormone anabolique dont la principale fonction est de contrôler
l’homéostase énergétique dans l’organisme. L’insuline agit sur les tissus hépatiques, musculaires
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et adipeux par le biais de multiples voies de signalisation du
récepteur de l’insuline (figure 1). L’insuline se lie au récep-
teur à la surface des hépatocytes, des myocytes et des adipo-
cytes, entraînant la phosphorylation de la tyrosine (i.e.
ajoutant un groupe phosphate aux résidus de tyrosine d’une
molécule) des substrats du récepteur de l’insuline (IRS)-1 et
IRS-2. La phosphorylation permet le recrutement de la sous-
unité régulatrice p85 de l’enzyme phosphatidylinositol 3
kinase (P13K) avec sa sous-unité p110 catalytique associée
qui devient ensuite activée. Le produit de cet enzyme, le
phosphatidylinositol 3-phosphate (PIP3), recrute et active la
kinase Akt. Dans le foie, cette voie régule l’inhibition insu-
line-dépendante de la gluconéogenèse et de la production de
glucose. Dans le tissu musculaire et adipeux, l’Akt phospho-
ryle le substrat de la protéine Akt (AS160), une étape essen-
tielle dans la mobilisation du transporteur 4 du glucose
(GLUT 4) vers la membrane cellulaire8. Le glucose est facile-
ment transporté dans la cellule par le biais du GLUT 4 et
canalisé dans des voies oxydatives (production d’énergie) et
non oxydatives (stockage) dans la cellule (figure 1). On a
proposé plusieurs mécanismes qui interfèrent avec ce
processus et entraînent l’altération de la capture et du méta-
bolisme du glucose, causant ainsi une insulinorésistance.

Les changements dans le tissu adipeux avec
l’obésité entraînent une insulinorésistance

L’insulinorésistance dans le tissu adipeux, le muscle
squelettique et le foie précède le développement du DT29.
L’obésité est un déterminant majeur de l’insulinorésistance et
le risque d’insulinorésistance et de DT2 augmente lorsque
l’indice de masse corporelle (IMC) augmente, leur apparition
étant quasiment sûre lorsque l’IMC est > 40 kg/m2 10. Chez
les animaux et les êtres humains, le tissu adipeux (TA) est

composé de multiples compartiments de stockage des graisses
répartis dans des dépôts sous-cutanés et viscéraux11. Le TA
blanc est le principal site de stockage des graisses et joue un
rôle important dans le stockage de l’excès d’énergie
provenant des aliments sous la forme d’acides gras (AG)12.
Dans l’obésité, une masse accrue de TA, en particulier le tissu
adipeux viscéral, se forme par l’hypertrophie et l’hyperplasie
des adipocytes et est associée à un débit sanguin réduit, à la
capture réduite du glucose et des AG, et à une lipolyse accrue
chez les animaux et les êtres humains9,13,14.

Inflammation induite par l’obésité : attraction des
macrophages dans le tissu adipeux et activation
des voies inflammatoires

Une surcharge lipidique soutenue dans le TA entraîne un
état inflammatoire chronique de bas grade par la production
de cytokines pro-inflammatoires (appelées adipokines),
incluant le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α)
causant une insulinorésistance au niveau du TA, ainsi que la
protéine-1 chimioattractive pour les monocytes (MCP-1) qui
attire les macrophages vers le TA. Ces macrophages sont
ultérieurement activés pour initier un certain nombre de voies
de stress, incluant l’inhibiteur du facteur nucléaire (NF)-kappa
B (IκB) kinase-β-NFκB (IKKβ-NFκB) et la protéine-1 activa-
trice de la Jun N-terminal kinase (JNK-AP1), ce qui active la
sécrétion du TNF-α par les macrophages. Le TNF-α réduit
la synthèse et le stockage des triglycérides (TG) et accroît la
lipolyse dans les adipocytes, entraînant une augmentation de
libération des acides gras libres (AGL)9. Ainsi, durant la
première phase de l’insulinorésistance induite par l’obésité, les
adipocytes sont la cible d’un processus inflammatoire.

La production continue de cytokines augmente leur taux
dans la circulation sanguine, et de paire avec l’abondance des
AG, les cytokines contribuent au développement d’une
insulinorésistance dans le tissu musculaire et hépatique. Il
s’agit du deuxième stade de l’insulinorésistance induite par
l’obésité, et c’est celui qui entraîne une insulinorésistance
dans tout l’organisme. Les mécanismes moléculaires par
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Figure 1 : Voie de signalisation de l’insuline

La liaison de l’insuline à son récepteur sur les hépatocytes, les myocytes et les
adipocytes entraîne la phosphorylation de la tyrosine des substrats 1 et 2 du
récepteur de l’insuline (IRS-1/2), La phosphorylation (P) permet le recrutement
de la sous-unité régulatrice p85 de la phosphatidylinositol 3 kinase (P13K) avec
sa sous-unité p110 catalytique associée, qui devient ainsi activée. P13K recrute
et active la kinase Akt. L’Akt régule l’inhibition insuline-dépendante de la gluco-
néogenèse et de la production de glucose dans le foie et inhibe la lipolyse dans
le tissu adipeux. L’Akt est également importante dans la synthèse des protéines
et la synthèse du glucogène. Dans le tissu musculaire et le tissu adipeux, l’Akt
phosphoryle la protéine AS160 et cette étape est essentielle pour mobiliser le
transporteur 4 du glucose (GLUT4) vers la membrane cellulaire. Le glucose est
ensuite facilement capté via le GLUT4 dans la cellule. La cible de la rapamycine
chez les mammifères (mTOR) fournit une boucle de rétroaction qui régule
l’activité de l’IRS-1/2. Lorsque les voies inflammatoires (PKC, JNK, IKKβ) sont
activées, elles entravent la signalisation de l'insuline.

Akt = protéine kinase; AS160 = protéine substrat de l’Akt; GLUT = transporteur du
glucose; JNK = Jun N-terminal kinase; IKKβ = inhibiteur de κkinaseβ ; mTOR = cible
de la rapamycine chez des mammifères; P = phosphorylation; IRS = substrat du
récepteur de l’insuline; PKC = protéine kinase C; PI3K = phosphatidylinositol 3
kinase; P85/P110 = sous-unités régulatrices/catalytiques de PI3K.
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Figure 2 : Acide gras dans le muscle et ses effets
sur la voie de signalisation de l’insuline

Les acides gras (AG) entrent dans les cellules par le biais de transporteurs
membranaires et se conjugent à l’acyl-coenzyme A à chaîne longue (LCACoAs).
Normalement, les LCACoAs se déplacent dans les mitochondries et sont recy-
clées par bêta-oxydation et le cycle de l’acide tricarboxylique (ATC), ou seront
métabolisées en diacylglycérol (DAG) et en céramides en cas d’excès d’AG. Les
métabolites intermédiaires des lipides tels que le DAG, seront utilisés pour syn-
thétiser les triglycérides (TG), augmentant ainsi le taux de TG intracellulaires et
maintenant la sensibilité à l’insuline. Si ce processus n’a pas lieu, ils activeront
les voies pro-inflammatoires dans les cellules entraînant une interférence dans
la signalisation de l’insuline au niveau des protéines IRS. Les céramides inter-
fèrent directement avec la signalisation de l’insuline au niveau de l’Akt.

FA = acides gras; TG = triglycérides; LCACoAs = Coenzyme As des acides gras à
longue chaîne; DAG = diacylglycérol; TCA = acide tricarboxylique



β, est exacerbé par les effets négatifs des AGL circulants et des
cytokines, et un DT2 manifeste se développe.

Changements au niveau des muscles
squelettiques dans l’obésité entraînant une
insulinorésistance

Le muscle squelettique est le principal site d’élimination
du glucose alimentaire et il est un déterminant majeur de la
glycémie. Des études chez l’être humain et l’animal révèlent
que les AGL causent une insulinorésistance du muscle
squelettique en perturbant la cascade de signalisation de
l’insuline à partir de ses étapes initiales20-22. Ce processus est
provoqué en partie par l’activation des protéines kinases,
telles que la JNK, l’IKKβ, la protéine kinase C, la cible du
complexe-1 de la rapamycine chez les mammifères
[mTORC1] et la protéine kinase ribosomale p70 S6
[P70S6K], qui entraînent la phosphorylation de divers résidus
sérines des protéines IRS et régulent négativement la fonction
de l’IRS, ainsi que les effets de l’insuline en aval23-26.

Plusieurs facteurs contribuent à l’accumulation des
graisses dans les myocytes chez les sujets obèses :
• Capture accrue des AGL par le biais des transporteurs

membranaires spécifiques due à une action de masse
• Les mécanismes de la capture des AGL peuvent être

régulés positivement
• L’importante masse musculaire fournit un mécanisme de

clairance des lipides circulants.
Quel est le sort des AGL qui entrent dans le tissu mus-

culaire chez les sujets obèses ? Selon une opinion prévalente,
les AGL ne sont pas transportés de façon appropriée dans les
mitochondries pour qu’ils subissent une oxydation complète
en raison de la biosynthèse réduite des enzymes dans cette
organelle et de la capacité réduite à activer le système qui
transporte les AG dans les mitochondries. La toxicité asso-
ciée à la surcharge mitochondriale (par les radicaux libres
oxydatifs) ainsi que l’insuffisance mitochondriale (par
l’expression génétique réduite de ces composants) résultent
de l’action accrue des lipides et des cytokines, réduisant
effectivement la capacité musculaire d’oxydation des AG27,28.
Il est possible qu’une association de ces mécanismes
contribue à l’accumulation des lipides et des produits
lipidiques dans les myocytes.

Métabolites lipidiques dans les myocytes et
insulinorésistance musculaire

Une corrélation négative entre le taux des triglycérides
dans les myocytes (TGM) et la sensibilité à l’insuline a été
rapportée. Par conséquent, il est concevable que la prévention
de la conversion des TGM en métabolites intermédiaires
puisse contrecarrer l’insulinorésistance du tissu musculaire.
De fait, chez des souris transgéniques surexprimant des
enzymes qui augmentent la synthèse des TG dans le tissu
musculaire, on note l’augmentation prévue du taux de TGM
et un taux réduit de métabolites intermédiaires des lipides,
incluant la coenzyme A de l’acide gras à longue chaîne
[LCACoAs], les céramides et le diacyl-glycérol [DAG]), ainsi
qu’une amélioration de la sensibilité à l’insuline29.

Chez des patients obèses atteints de DT2 participant à
un programme d’amaigrissement à l’aide d’un régime ali-
mentaire faiblement calorique, la spectroscopie à résonance
magnétique a révélé que les TGM ont baissé parallèlement à
l’augmentation de la sensibilité à l’insuline. En outre, les
interventions qui réduisaient le taux d’AGL circulants, mais
ne modifiaient pas les TGM, n’ont pas combattu l’insulino-
résistance30. Cependant, le taux de TGM est élevé chez les
sujets qui font de l’exercice, et même une activité physique

lesquels les cytokines et les AG causent une insulinorésistance
dans les myocytes et les hépatocytes sont divers, mais la
plupart incluent la réduction à divers niveaux de la cascade
signalant l’insuline. En particulier, les AGL circulants qui
entrent dans les myocytes et les hépatocytes sont convertis en
TG et en céramides, lesquels ont une action inhibitrice sur
l’IRS-1 et l’Akt, respectivement (figure 2). Les AG con-
tribuent également à l’activation des enzymes de stress, qui
modifient l’expression génique et l’état d’oxydoréduction
d’un certain nombre de voies, entraînant une altération mito-
chondriale et la perte de la capacité oxydative des tissus.

Chez des souris nourries avec des aliments à haute teneur
en graisses15 et dans les principales cellules musculaires
squelettiques de patients atteints de DT216, la série d’événe-
ments précités affecte un certain nombre de réponses insuli-
niques : la translocation du GLUT 4 et la capture du glucose
dans les tissus musculaires et adipeux ; la production de
glucose hépatique ; le freinage de la lipolyse dans les
adipocytes ; et l’oxydation des graisses dans les 3 tissus9,15-17.
Les cellules musculaires squelettiques de sujets obèses mon-
trent une capture réduite de glucose médiée par l’insuline
in vivo avec une réduction de la signalisation de l’insuline le
long de l’axe entier de l’IRS-1 à l’AS16018. Ce phénomène
semble être principalement un élément acquis avec le gain
pondéral, étant donné que lorsque les cellules de sujets obèses
insulinorésistants sont cultivées in vitro, elles ne montrent
aucune altération de la réponse à l’insuline19.

Lorsque l’on examine ce processus, on observe que le TA
chez les sujets obèses produit des cytokines et des facteurs qui
attirent les macrophages, produisant davantage de cytokines.
Ces événements rendent les adipocytes insulinorésistants,
ceux-ci libérant des AGL dans la circulation. Ces AGL et les
cytokines atteignent finalement le muscle et le foie, où ils sus-
citent une insulinorésistance par des programmes métabo-
liques et de stress (figure 3). Lorsqu’une insulinorésistance
s’est développée dans tout l’organisme, les cellules des îlots β
pancréatiques sont très sollicitées pour contrecarrer ce
processus. C’est le troisième stade qui cause l’hyperinsu-
linémie. Finalement, un quatrième stade dans le processus,
l’épuisement des capacités sécrétoires et de survie des cellules
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Figure 3 : L’effet de l’obésité sur le tissu adipeux
est produit par des facteurs génétiques, épigéné-
tiques, liés au mode de vie et environnementaux

Lorsque les macrophages atteignent le tissu adipeux, ils deviennent activés et
produisent davantage de cytokines pro-inflammatoires, qui entraînent une insuli-
norésistance. Cela cause à son tour une réduction du taux ou de l’activité
d’autres adipokines, ce qui aggrave l’insulinorésistance.

TNF-α = Facteur de nécrose tumorale-α; IL = interleukine; MCP-1 = protéine-1
chimioattractive pour les monocytes; AGL = acides gras libres



limitée, améliore la sensibilité à l’insuline31. Cela indique
que bien que les TGM soient un corrélat utile de
l’accumulation des lipides dans le tissu musculaire et de
l’insulinorésistance au niveau du tissu musculaire dans
certaines conditions, il est peu probable qu’ils soient le
facteur responsable. Les produits intermédiaires du
métabolisme lipidique incluant les LCACoAs, les
céramides et le DAG pourraient plutôt être les facteurs
importants à l’origine de l’insulinorésistance, soit directe-
ment soit par l’activation de voies pro-inflammatoires
dans les myocytes (figure 2). En fait, on pense que le
DAG agit en réduisant l’activité de l’IRS-1, alors que les
céramides entravent la signalisation de l’insuline au
niveau de l’Akt27,28. En résumé, le détournement des
métabolites lipidiques intermédiaires toxiques vers la
synthèse des TG semble être un mécanisme par lequel
les muscles peuvent maintenir la sensibilité à l’insuline
face à la production élevée d’AG.

La voie de la protéine kinase activée par l’AMP
[AMPK] : le régulateur du métabolisme énergétique
dans l’insulinorésistance du tissu musculaire

L’oxydation des AG est une fonction majeure du
muscle squelettique, régulée par l’enzyme protéine
kinase activée par l’adénosine monophosphate (AMPK),
qui est activée dans des conditions nécessitant un apport
en énergie (p. ex. exercice), et en réponse aux adipo-
kines – l’adiponectine et la leptine. L’activation de
l’AMPK réduit le taux cellulaire de malonyl-CoA, le
métabolite qui inhibe l’enzyme carnitine palmitoyl-
transférase-1 (CPT-1), qui déplace les AG dans les mito-
chondries. En inhibant la production de l’inhibiteur
(malonyl-CoA), l’AMPK favorise la fonction de la CPT-
1 et détourne les lipides de leur lieu de stockage vers un
processus d’oxydation32. Bien qu’il existe des données
contradictoires sur la dysrégulation de l’AMPK con-
tribuant à l’accumulation des lipides dans le tissu mus-
culaire et à l’insulinorésistance, l’action bénéfique de
l’AMPK dans l’oxydation des AG est documentée par de
nombreuses études33. En outre de favoriser l’oxydation
des AG, l’AMPK réduit la synthèse des céramides,
l’activation induite par les AG de la voie inflammatoire
NFκB et l’activité de la mTOR dans le muscle. Ce
dernier est un intermédiaire dans une boucle de rétroac-
tion négative modérée pour la signalisation de l’insuline
(figure 1). En inhibant la mTOR, l’AMPK devrait élimi-
ner la faible inhibition de l’action de l’insuline incor-
porée dans la voie de signalisation, améliorant effective-
ment l’action de l’insuline.

Les données provenant de ces études suggèrent que
l’accumulation des lipides dans le tissu musculaire et
l’altération de l’oxydation des AG par les mitochondries
sont responsables de l’insulinorésistance dans l’obésité34.
Cependant, des travaux récents chez des rongeurs et sur
des cultures de myocytes remettent en question cette
conclusion en démontrant une oxydation importante des
AG. En fait, une activité oxydative excessive a été
observée ainsi qu’une réduction des produits intermédi-
aires de l’acide organique produits au cours du cycle de
l’acide tricarboxylique (TCA) et une perte de la capacité
à utiliser les glucides au cours de la transition du jeûne
à la prise d’aliments. D’après ces observations, on
propose que la surcharge en AG dans les mitochondries
musculaires et l’oxydation musculaire accrue entraînent
une insulinorésistance27.

Le rôle des adipokines et des myokines dans
l’insulinorésistance

L’une des découvertes les plus importantes faite
durant la dernière décennie est que le TA est un organe
endocrinien35. Il sécrète de nombreuses cytokines
appelées « adipokines » qui ont diverses fonctions,
incluant la régulation du comportement alimentaire,
l’homéostase énergétique et la sensibilité à l’insuline. Les
muscles produisent également une série de cytokines
appelées « myokines » qui affectent de multiples
processus dans le muscle. Les adipokines et les
myokines qui sont produites par les adipocytes ou les
myocytes pour réguler le métabolisme des AG et des TG
présentent un intérêt particulier. Certains de ces pep-
tides sont exclusifs à l’un ou l’autre de ces types de
cellules, alors que d’autres sont produits par les deux.
Deux cytokines, la leptine et l’adiponectine, ne seront
pas examinées étant donné qu’il existe de nombreuses
revues à ce sujet34,36,37.

TNF-αα : Le TNF-α est produit par les adipocytes
chez les sujets obèses, entraînant le recrutement et
l’activation des macrophages. Ultérieurement, les
macrophages activés initient les voies IKKβ-NF-κB et
JNK-AP, favorisant davantage la production de TNF-α,
cette fois-ci par les macrophages. L’une des nombreuses
actions du TNF-α sur le TA est la régulation négative du
récepteur activé par les proliférateurs de peroxisomes-γ
(PPARγ), un régulateur transcriptionnel majeur de
l’adipogenèse. Cette action du TNF-α est causée par
l’activation de la voie NFκB qui induit également la
dégradation de l’ARNm du PPARγ et active les caspases
qui dégradent la protéine PPARγ. La perte du PPARγ
altère le stockage des TG et augmente la lipolyse dans le
TA. Elle augmente également les AGL circulants et le
dépôt de TG dans le muscle9,38,39.

On observe des taux élevés de TNF-α dans les
 cellules musculaires squelettiques et dans des cultures
de muscles squelettiques humains et animaux avec une
insulinorésistance et le DT2. Le TNF-α agit par l’inter -
médiaire de l’activation des signaux apoptotiques et de
l’activation des voies JNK et NFκB. Tous ces processus
altèrent les étapes clés dans la voie de signalisation de
l’insuline. En causant de multiples phosphorylations sur
sérine, la phosphorylation sur tyrosine de l’IRS-1 par le
récepteur de l’insuline est réduite et en outre, l’IRS-1
est dégradé. Les deux actions réduisent effectivement la
 signalisation P13K et Akt. Le TNF-α réduit également
la phosphorylation de l’Akt, ce qui cause une réduction
de la phosphorylation de l’AS160 et de la capture du
glucose stimulée par l’insuline dans le tissu musculaire.
En outre, le TNF-α supprime la voie AMPK, ce qui
entraîne une réduction de l’oxydation des AG dans le
tissu musculaire et une augmentation du taux de DAG.

Interleukine (IL)-6 : l’IL-6 est produit par les adipo -
cytes et les myocytes et leur taux est accru dans
l’insulinorésistance et le DT2. Bien qu’à première vue
son rôle dans la  signalisation de l’insuline dans les
myocytes soit litigieux - certaines études démontrant
une insulinorésistance chez des patients obèses atteints
de DT240 et une sensibilité accrue à l’insuline après un
traitement avec de l’IL-641,42, il apparaît que l’IL-6 peut
provoquer une insulinorésistance dans le foie et le TA,
mais cause une sensibilité à l’insuline dans le muscle.
L’équilibre de ces actions peut différer selon les
concentrations de cyto kines et la durée de l’exposition
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aux cytokines, mais on a observé certaines différences
entre les souris et les êtres humains. De plus, les muscles
libèrent de grandes quantités d’IL-6 durant l’exercice, ce
qui suggère qu’elle joue un rôle dans le maintien de
l’homéostase du glucose durant l’exercice et a des effets
possibles sur la lipolyse induite par l’exercice43. De fait,
des cultures de cellules musculaires humaines exposées
à l’IL-6 montrent une amélioration de la signalisation de
l’insuline et de la capture du glucose44. À l’appui de ces
données, on a observé que des souris transgéniques sur-
exprimant l’IL-6 sont protégées de l’obésité induite par
une alimentation à haute teneur en graisses et de l’insu-
linorésistance38. Cependant, certaines études ont
rapporté que l’IL-6 avait des effets indésirables. Par
exemple, une étude indique qu’un traitement de courte
durée avec l’IL-6 a réduit la capture du glucose dans les
muscles squelettiques de souris et a augmenté le taux
d’acyl Co-A45. Dans une autre étude, l’IL-6 a recruté
l’IRS-1 vers le récepteur de l’IL-6 dans des cultures de
muscle squelettique, et la phosphorylation sur sérine de
l’IRS-1 induite transitoirement a entraîné l’ubiquiti-
nation (dégradation) de l’IRS-1 dans les muscles46. Par
conséquent, l’action tissulaire et les conséquences d’un
taux élevé d’IL-6 pour tout l’organisme nécessitent un
examen plus approfondi, en prenant en considération la
dynamique de l’IL-6 dans la circulation.

IL-10 : l’IL10 est une cytokine anti-inflammatoire
qui réduit également l’insulinorésistance dans le muscle
squelettique et le foie. Chez des souris maigres, elle est
exprimée et excrétée par les macrophages présents
dans le muscle et le TA et protège les adipocytes de
l’insulinorésistance induite par le TNF-α46. L’IL-10 offre
également une protection contre la stéatose hépatique
chez les souris. Lorsqu’elle est utilisée conjointement
avec l’IL-6, l’IL-10 prévient les anomalies de l’action de
l’insuline et de la signalisation de l’insuline hépatique
induites par l’IL-645.

IL-15 : l’IL-15, à l’instar de l’IL-10, a une action
positive sur l’homéostase du glucose. Elle est exprimée
dans le muscle squelettique et a des effets anaboliques
sur la dynamique des protéines des muscles squelet-
tiques in vivo et in vitro. Par conséquent, cette myokine
joue un rôle dans la maîtrise pondérale et la sensibilité
à l’insuline. L’IL-15 inhibe le dépôt de TA blanc
lorsqu’elle est administrée à des rats et des souris. Elle
augmente également l’expression du GLUT4 et la
capture du glucose dans les cellules musculaires culti-
vées de souris C2C12. L’administration d’IL-15 inhibe
l’accumulation des lipides et stimule la sécrétion de
l’adiponectine par les adipocytes murins 3T3-L1 dans
des cultures cellulaires. En résumé, l’IL-15 agit en vue
d’améliorer la communication entre le muscle et le tissu
adipeux, ce qui module la distribution de la graisse dans
l’organisme et la sensibilité à l’insuline38,47.

L’IL-1 et l’antagoniste du récepteur de l’ IL-1 (AR-
IL-1) : L’AR-IL-1 est une cytokine anti-inflammatoire
qui antagonise la liaison de la cytokine pro-inflamma-
toire, l’IL-1, à son récepteur. Dans une étude clinique
récente chez des patients atteints de DT2, le blocage de
l’IL-1 avec le peptide recombinant, l’aR-IL-1, a amélioré
la glycémie, a réduit le taux de l’HbA1c, a amélioré
les fonctions sécrétoires des cellules bêta et a réduit
le taux des marqueurs de l’inflammation systémique48.
Des observations antérieures ont documenté que le taux
circulant d’aR-IL-1 est chroniquement et notablement

élevé chez les patients obèses. Chez les rongeurs, la gly-
cémie et l’insulinémie basales étaient similaires chez les
rats témoins et chez les animaux à qui l’on avait injecté
de l’aR-IL-1 humain recombinant. Cependant, le taux
de perfusion du glucose nécessaire pour maintenir une
glycémie stable au cours du clamp euglycémique hyper-
insulinémique était significativement réduit, ce qui
suggère que le taux excessif d’aR-IL-1 a réduit la sensi-
bilité des tissus périphériques à l’insuline49.

Protéine-1 chimioattractive pour les monocytes
(MCP-1) : La chimiokine, MCP-1, est produite par les
adipocytes et les myocytes. Elle est l’une des substances
attractives les plus importantes pour le TA et poten-
tiellement pour le muscle, présentes dans les cellules
inflammatoires. Les grands adipocytes sécrètent de très
grandes quantités de MCP-1, attirant les macrophages
vers le TA chez les souris et les êtres humains, et cette
population plus importante de macrophages dans le TA
sécrète un plus grand nombre de cytokines pro-inflam-
matoires, comme nous l’avons décrit précédemment.
Les cytokines provenant des macrophages perturbent
la fonction des adipocytes entraînant une lipolyse accrue
et une adipogenèse réduite50-52. Cependant, des études
récentes chez des souris suggèrent que d’autres subs-
tances chimioattractives pour les macrophages sont
libérées par l’AT, étant donné qu’au moins chez les
souris MCP-1-/- (déficientes en MCP-1), les macrophages
ont continué à coloniser le TA53.

Conclusions et perspectives

Dans l’obésité, les interactions entre de multiples cel-
lules et leurs produits sont à l’origine d’un état d’insuli-
norésistance et entraînent une diminution de la tolérance
au glucose et le DT2. Les adipocytes dans l’obésité sont
non seulement plus grands et plus nombreux, mais ils
démontrent également un profil métabolique plus
robuste indiquant une insulinorésistance, avec la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires multiples, entraî-
nant une inflammation de faible grade dans le TA. À son
tour, ce processus attire les macrophages vers le TA qui
sécrètent davantage de cytokines pro-inflammatoires et
ensemble perturbent la lipogenèse et augmentent la
lipolyse dans le TA. Cela entraîne une augmentation des
AG circulants qui se déposent dans le tissu musculaire,
provoquant une insulinorésistance dans le muscle par
divers métabolites des lipides qui ont un impact sur les
signaux provenant de l’insuline. À l’avenir, les recherches
devraient s’orienter vers une meilleure compréhension
des détails mécanistiques par lesquels ces cellules inter-
agissent les unes avec les autres, avec d’autres tissus et
organes (p. ex. le foie, le cerveau) et du processus qui
entraîne une insulinorésistance. Cela pourrait aider
également à mettre au point des stratégies préventives
et thérapeutiques pour lutter contre l’épidémie de DT2.

Le Dr Samaan et le Dr Klip sont des chercheurs dans le
Programme de biologie cellulaire au Hospital for Sick Chil-
dren, Toronto, Ontario.
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