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RESUME

Selon les données de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), 1'obésité a atteint des
proportions pandémiques dans le monde entier, avec plus d’un milliard d'adultes qui
présentent un surpoids (indice de masse corporelle (IMC) > 25 kg/mz) dans le monde
entier, et au moins 300 millions cliniquement obeses (IMC = 30 kg/mz). L'obésité est un
trait complexe qui ne suit pas un mode de transmission mendélienne classique, ce qui
implique qu'elle est influencée par l'interaction entre les génes, l'environnement et le mode
de vie. L'obésité est €galement reconnue pour étre associée a une composante
inflammatoire caractérisée par une production anormale de cytokines et l'activation de
voies de signalisation inflammatoires dans le tissu adipeux. Le gene CX3CRI code pour le
récepteur de la fractalkine (CX3CR1) et posseéde deux polymorphismes nucléotidiques
simples (Single Nucleotide Polymorphisms: SNPs), V2491 et T280M, situés dans une
région codante, et qui ont été€ associés a un risque moins €levé de présenter certaines
maladies inflammatoires telles que les maladies coronariennes et I'asthme. Dans le but de
déterminer si CX3CRI est associ€ a l'obésité, nous avons procédé au génotypage des
polymorphismes V2491 et T280M du gene CX3CRI chez des sujets ayant un IMC 2 30
kg/m? et des témoins non obéses avec un IMC <30 kg/m” Les analyses ont 1évélé que le
génotype 280MM est associé a l'obésité (p = 0,022). Pour les deux polymorphismes, et ce
de maniere indépendante, les femmes portant deux copies de l'alléle mineur avait un tour de
taille qui était en moyenne significativement plus élevé que celles qui ne portent qu'une
seule copie de l'allele mineur (MM> TM, P = 0,031; II> VI, P = 0,013), ou celles qui
étaient homozygotes pour l'aliele majeur (MM> TT, p = 0,005; II> VV, P = 0,006). Nous
avons également observé un tour de taille en moyenne significativement supérieur chez les
hommes portant une copie de l'allele mineur par rapport a ceux qui étaient homozygotes
pour l'allele majeur pour le polymorphisme T280M (TM> TT, P = 0,029). Cette €tude
suggere que CX3CRI constitue une cible potentielle d’investigation sur le role de

l'inflammation dans I'expression de phénotypes de 1'obésité.
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INTRODUCTION

L'obésité est trés répandue dans les pays industrialisés et dans les pays en
développement du monde entier . Selon les estimations de I’Enquéte sur la santé dans les
collectivités canadiennes (ESCC), 59,1% des Canadiens agés de 18 ans et plus ont un

surpoids et 23,1% d’entre eux sont obeses *.

Le phénotype obese est d'origine multifactorielle. Des facteurs psychoaffectifs et
environnementaux (familiaux et sociaux), ainsi que des facteurs génétiques et €pigénétiques
sont impliqués, ces facteurs interagissant entre eux > . Il est important de noter que
'obésité augmente le risque de mort prématurée puisqu’elle est un facteur de risque associé
a des maladies chroniques telles que le diabete de type 2, la dyslipidémie, l'athérosclérose,
I'hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires, les accidents vasculaires cérébraux
et certaines formes de cancer > °. En plus du déséquilibre métabolique reconnu dans cette
pathologie, I’obésité influence d'autres fonctions physiologiques importantes. A titre
d’exemple, le tissu adipeux blanc est caractérisé par une sécrétion active de molécules

impliquées dans la réponse immunitaire .

L’obésit€ est généralement évaluée cliniquement par la mesure de I’indice de masse
corporelle (IMC) qui correspond au rapport du poids en kilogramme sur le carré de la taille
en métre (kg/m?). L’IMC est divisé en plusieurs classes et constitue un outil standardisé de
recherche utilisé dans la plupart des études sur 1’obésité. Ces classes définissent les
individus avec un poids santé (20-24,9 kg/m>), une surcharge pondérale (25-29,9 kg/m®) et
les individus obéses (230 kg/m?), selon les standards acceptés et recommandés par

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) chez les personnes agées de plus de 18 ans 8



L’obésité se divise en deux types distincts avec leurs conséquences métaboliques
propres (Figure 1). L’obésité androide (ou centrale) est caractérisée par une augmentation
du tissu adipeux dans la région abdomino-tronculaire. L’obésité gynoide désigne
I’augmentation du tissu adipeux dans la région fémoro-glutéale. Depuis plus de soixante
ans, il est reconnu que la distribution du gras corporel est plus importante que la mesure du
gras corporel total afin d’estimer le risque de développer des maladies cardiovasculaires et
d’autres troubles métaboliques °. 11 est bien établi que l'obésité androide est associée a une
morbidité plus élevée que l'obésité gynoide 19 L’obésité androide est un facteur de risque
de diabéte de type II, d’hypertension artérielle, de dyslipidémies et de maladies
cardiovasculaires, alors que l’obésité gynoide ne semble pas avoir de conséquences
métaboliques importantes ' 2. 11 est établi que le tour de taille, par I’estimation de graisse
viscérale, demeure un important instrument de mesure afin de prédire le risque de diabéte
de type 2 et de maladies cardiovasculaires 314 Par ailleurs, il a également été démontré
que la graisse sous-cutanée abdominale, estimée a 1’aide de I'IMC, est un facteur prédictif
indépendant de la résistance 2 l'insuline '™ '®. Janssen ef al.'’ ont démontré que I'IMC et le
tour de taille contribuent indépendamment a I’estimation du dép6t de graisse non abdominale,
sous-cutanée abdominale et viscérale chez les hommes et les femmes caucasiens. Ces

observations renforcent l'importance de I'utilisation de I'IMC et du tour de taille.
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Figure 1 : Schéma représentant les deux types d’obésité ; androide et gynoide.

Modifié de Carr, 2003 '8,




CHAPITRE 1

TRAITEMENT PHARMA COLOGIQUE DE L’OBESITE

La prescription de médicaments afin de traiter 1’obésité peut permettre de réduire la
masse de tissu adipeux chez les personnes obeses et par le fait méme 1’inflammation et les
composantes souvent associées a I’obésité et caractéristiques du syndrome métabolique
telles que [P’insulinorésistance et 1’hypertension. Les médicaments potentiels pour le
traitement de 1’obésité faisant ’objet de recherche peuvent étre classés dans quatre
groupes : 1) ceux qui provoque une réduction de I’appétit en agissant sur le systeéme
nerveux central ; 2) ceux qui accéleére le métabolisme ; 3) ceux qui agissent sur le tractus
gastro-intestinal ; 4) ceux qui agissent a la fois sur ’obésité et sur les autres phénotypes

reliés au syndrome métabolique '°.

Au Canada, I’Orlistat (Xenical) et la Sibutramine (Meridia, Reductil) sont deux
médicaments prescrits pour contrer I’obésité 2 Ces deux médicaments ont des effets
différents sur la dyslipidémie associée a I’obésité androide. L’ Orlistat est un inhibiteur de la
lipase gastrointestinale qui réduit I’absorption des graisses. Chez les sujets ayant recu le
médicament, une perte de poids est observée avec une amélioration du cholestérol total et
du low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) par rapport a ceux ayant recu le placebo,
mais sans effet notable sur les concentrations plasmatiques de triglycérides et de high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) 2122 1 a Sibutramine est un médicament agissant
sur le systéme nerveux central et qui inhibe la recapture de la sérotonine et de la
norépinéphrine. La Sibutramine peut avoir un effet négatif sur la pression artérielle et la
fréquence cardiaque, ce qui limite ainsi son utilisation chez des patients présentant des

caractéristiques physiques et métaboliques associées au syndrome métabolique. La perte de



poids induite par la Sibutramine s’accompagne d’une amélioration des concentrations
plasmatiques de triglycérides et de HDL-C qui semble étre directement dépendante de la

perte pondé€rale 3,

Le Rimonabant (Acomplia) est un bloqueur des récepteurs endocannabinoides CB1.
Le Rimonabant est un antagoniste sélectif des récepteurs CB1 qui induit une diminution des
apports alimentaires. Un programme de développement a été instauré pour ce médicament
afin de traiter les patients obeses présentant des facteurs de risque associés (dyslipidémie,

. . . 4.
insulinorésistance) 2427

La Metformine (Glucophage), utilisée afin de réduire la glycémie dans le traitement

du diabete de type 2, peut amener une réduction du poids chez les obeses 2,

Cependant, la prise de médicaments peut amener des effets secondaires ' Certains
effets peuvent étre minimes et avoir peu d’influence sur la commercialisation du
médicament, alors que d’autres effets peuvent mener a I’interdiction de vente du produit.
De fait, la prescription du Rimonabant est interdite aux Etats-Unis étant donné le risque de

troubles psychiatriques pouvant mener au suicide %.

Le développement de nouvelles voies thérapeutiques avec des effets secondaires a
conséquences moins dommageables est primordial. La modification de I'expression de
genes codant des adipokines et de la libération de celles-ci dans la circulation pourrait
constituer des avenues thérapeutiques intéressantes. D'autres stratégies potentiellement
envisageables comprennent le ciblage des mécanismes impliqués dans le recrutement des
macrophages circulants ainsi que la compréhension des mécanismes moléculaires
responsables de la polarisation des macrophages. Enfin, la compréhension des voies de
signalisation dans d’autres tissus cibl€s tels que le cerveau, le muscle squelettique et le foie
qui contrélent le métabolisme des adipokines pourrait aussi révéler de nouvelles pistes pour

le développement de thérapies pour l'obésité et les phénotypes qui lui sont liées.



L’identification d’autres récepteurs impliqués dans les mécanismes associés a
I’'inflammation dans le tissu adipeux obese pourrait également permettre de constituer une

nouvelle liste de candidats comme cible thérapeutique potentielle.

Ainsi, I’étude des sciences dites «omiques» (génomique, protéomique,
transcriptomique, métabolomique) permettra de bien définir la nature moléculaire de cette
pathologie et I’identification de nouvelles cibles pour le développement de thérapies

personnalisées.



CHAPITRE 2

GENETIQUE DE L’OBESITE

2.1. HERITABILITE DE L’OBESITE

Des études chez les couples de jumeaux ot ’on compare le taux de concordance
pour un caractére entre les couples de jumeaux monozygotes et dizygotes, des études
d’adoptions ou I'on compare I’enfant adopté a I’enfant biologique afin de déterminer
I'influence de ’environnement et celle de la génétique, et les études familiales indiquent
que jusqu'a 80% de la variance de l'indice de masse corporelle (IMC) est attribuable a des
facteurs génétiques **7°. En effet, il a été estimé que le risque relatif d'obésité chez les
freres et sceurs est de 3 a 7 fois plus élevé *, et que le taux de concordance de I'obésité est
plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes, respectivement
0,74 et 0,32 **. De plus, le poids chez les adoptés est souvent plus proches de leurs parents
biologiques que leurs parents adoptifs *°. Ces études ainsi que plusieurs méta-analyses
intégrant les données sur les couples de jumeaux, les enfants adoptés et les études
familiales ont estimé€ que I'héritabilité de I'IMC ou la graisse corporelle est de 25% a 40%

30:3436 Ces études soutiennent le role des genes dans la pathogenése de 1'obésité humaine.

2.2  EPIGENETIQUE ET OBESITE

De maniere générale, on reconnait [’épigénétique comme l'ensemble des
changements d’expression génique ne modifiant pas la séquence d’ADN. La modification

de la structure de I’ADN et des protéines associées, comme par exemple son



hyperméthylation ou le remodelage de la chromatine par la modification des histones

(méthylation, acétylation, phosphorylation) sont en cause *.

Certains genes impliqués dans le développement de 1’obésité seraient contr6lés par
des mécanismes de régulation épigénétique. Ainsi, la diete de la mere influencerait la
croissance feetale et la prédisposition a développer un syndrome métabolique a 1’age adulte
7. Des facteurs épigénétiques interviennent dans I’environnement nutritionnel
feetoplacentaire et postnatal, jouant un role programmateur sur le poids. A 1’age adulte, la
diéte aurait un effet sur I’expression de certains génes par la méthylation de I’ADN %, Les
mécanismes épigénétiques influant le développement de 1’obésit€ sous-entendent
’altération de I’expression de geénes impliqués entre autres dans la régulation de fonctions
physiologiques comme le métabolisme du glucose, ’adipogenese et I’inflammation. De
nombreuses modifications suite a une régulation épigénétique peuvent survenir durant

39.40 pDe plus, certains acides gras retrouvés

I’ovogénese et le développement embryonnaire
dans I’alimentation peuvent diminuer I’inflammation. C’est le cas des acides gras omega-3,
comme l’acide a-linolénique (ALA) et ses dérivés I’acide eicosapentaénoique (EPA) et
I’acide docosahexanoique (DHA). Ces acides gras agissent sur les récepteurs du fumor
necrosis factor et diminuent les concentrations de I’interleukine (IL)-6 et de la Protéine C-
réactive (C reactive protein : CRP) *'. Le role de ces acides gras sur le développement du

s . 4
cerveau et de la rétine est également reconnu **.

2.3 L’APPROCHE PAR GENE CANDIDAT

Les études de geénes candidats sont bas€es sur des hypotheses relies a la
cofnpréhension actuelle de la biologie et de la physiopathologie qui sous-tend la

4 . o s
3. Dans les études d’association concernant

susceptibilité de développer la maladie
I’obésité, les genes ou les variants génétiques sont sélectionnés comme candidats potentiels

de la maladie s’ils ont un r6le connu ou supposé dans le métabolisme ou s’ils sont situés



dans une région du génome liée a l'obésité dans les études de liaison. L’accent est mis sur
les variants non synonymes et les régions de régulation 5’ et 3’ UTR en raison de leurs

potentielles implications fonctionnelles.

Depuis les premieres études de genes candidats pour les traits reliées a 1I’obésité, il y
a 15 ans, le nombre de genes de susceptibilité proposés pour le développement de I’obésité
n'a cess€ de croitre. La derniére mise a jour de la Human Obesity Gene Map rapportait 127
genes candidats pour lesquels au moins une étude a rapporté une association positive avec
des traits liés 2 l'obésité **. Des associations ont été observées pour les variants non
synonymes dans plusieurs genes (par exemple melanocortin receptor 4 (MC4R) )
prohormone convertase 1/3 (PCSKI) 6 brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 47). Ces
trois genes constituent des cibles thérapeutiques. Plusieurs mutations du géne du MC4R ont
été identifiées et associées a I’apparition d’une obésité précoce sévéfe chez ’homme *. Des
essais pharmacologiques ont démontré que le MC4R est impliqué dans la régulation de la
prise alimentaire 430 Le gene PCSKI code pour une enzyme qui est responsable de la
conversion de prohormones en hormones impliquées dans la régulation du métabolisme
énergétique. Les individus avec des mutations rares dans le gene PCSKI sont caractérisés

51,

par une obésité infantile extréme 2 Le BDNF est une protéine qui influence le

comportement alimentaire et la régulation du poids corporel ’ 34

2.4 LES ETUDES D’ASSOCIATION PANGENOMIQUES

Les avancées récentes en matiere de technologie performante ont rendu possible les
études d’association sur le génome entier et 1’identification de geénes impliqués dans le

développement de maladies communes (traits complexes).

Une étude d'association pangénomique (Genome Wide Association Study : GWAS)

sur des traits li€s a 'obésité a démontré qu'un polymorphisme (rs9930506) du gene fat mass



and obesity associated (FTO) sur le chromosome 16 est fortement associé avec I'IMC, le
tour de hanche, et le poids corporel *°. Les variants du géne FTO sont des facteurs de
susceptibilité prédisposant au développement de 1'obésité dans différentes populations ** 7.
Une autre étude d'association pangénomique chez des Hispano-Américains suggerent
I'implication de deux genes candidats dans le développement de 1’obésité. Le geéne
regulator of G-protein signaling 6 (RGS6) aurait une influence sur la distribution du tissu
adipeux, alors que le geéne neuronal guanine nucleotide exchange factor (NGEF)
influencerait la quantité du tissu adipeux sous-cutané ainsi que viscéral 8 Dautres
déterminants génétiques de 1'obésité ont été€ identifi€s par les études d’association

< . -63
pangenomiques 59 .

2.5 ETUDE D’EXPRESSION GENIQUE ET TRANSCRIPTOGENOMIQUE

L'étude de l'expression génique consiste a identifier, caractériser et quantifier le
transcriptome ou les séquences d'ADN transcrites en ARN messagers afin d’identifier, dans
un tissu et dans un €tat précis, le taux d'expression des genes dont elles sont codées. Cette
stratégie peut étre employée afin d’investiguer les différences d’expression génique entre

plusieurs groupes différents.

La combinaison de deux approches de recherche permet parfois de trouver des
génes candidats potentiels qui pourraient influencer le développement d’une maladie ou
d’un trait complexe. En effet, la transcriptogénomique est une stratégie qui integre la
génomique et la transcriptomique . Une récente étude dans laquelle les chercheurs ont
employé la transcriptogénomique a permis de révéler un nouveau gene candidat dans
I’obésité reliée au syndrome métabolique . Le Zinc finger protein 36 (ZFP36), qui est
impliqué dans la régulation du Facteur nécrosant des tumeurs (Tumor necrosis factor
(INF))-a et situé sur le bras long du chromosome 19, une région liée au syndrome

métabolique, a démontré une différence d’expression significative, soit 4,2 a 4,8 fois plus
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élevée, chez les sujets non atteints en comparaison avec ceux atteints du syndrome

métabolique65 .



CHAPITRE 3

LE TISSU ADIPEUX : UN ORGANE ENDOCRINE

Le tissu adipeux sécréte un certain nombre de peptides ou de protéines bioactives,
collectivement nommées «adipokines», qui est dérivé du terme «adipocytokines». Elles
jouent un role central dans l'homéostasie énergétique et vasculaire, ainsi que dans
l'immunité, et sont fondamentales dans la pathogénése du syndrome métabolique ®. Au
milieu des années 1990, la description d’une expression accrue et de la sécrétion du TNF-a
par le tissu adipeux de rongeurs obéses a permis de relier l'inflammation a 1'obésité et a la
résistance 2 l'insuline ¢. Un an plus tard, avec la découverte de la leptine, une adipokine
sécrétée spécifiquement par les adipocytes et qui agit comme une hormone pour contrdler
I'équilibre énergétique corporel, le tissu adipeux a effectivement ét€ reconnu comme un
organe endocrine %8 Bien que la découverte de la leptine ait €t€ déterminante dans
I'évolution de notre compréhension du tissu adipeux, ce n'est pas la premiere protéine
sécrétée par les adipocytes a étre identifi€e; car au milieu des années 1980, il a été
démontré que I’adipsine est sécrétée par les cellules adipeuses % Les adipokines englobent
un large éventail de fonctions physiologiques et métaboliques, y compris l'appétit et
I'équilibre €nergétique, la sensibilité a l'insuline, 'hémostase vasculaire, la régulation de la
pression sanguine, le métabolisme des lipides, l'angiogenese et I’inflammation 7%, Un
certain nombre d'adipokines sont spécifiquement liées a 1'immunité et a I'inflammation, et

la réponse inflammatoire observée dans le tissu adipeux chez les obéses a suscité un intérét
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particulier en ce qui concerne le développement des maladies associées au phénotype obese

70,73,75,76

3.1 CHANGEMENTS DANS LES ADIPOCYTES

Le tissu adipeux est composé de multiples compartiments d’emmagasinage des
graisses répartis dans des dépdts sous-cutanés et viscéraux ''. Le tissu adipeux blanc est le
principal site d’emmagasinage des graisses et joue un rdle important dans I’emmagasinage
de 'exces d’énergie provenant des aliments sous la forme d’acides gras " La plasticité du
tissu adipeux est bien connue . L’hypertrophie et ’hyperplasie des adipocytes observées
dans I’obésité sont associées a une réduction du débit sanguin, ainsi qu’a une réduction de
la capture du glucose et des acides gras, et une augmentation de la lipolyse 8082 1 a taille
des adipocytes est liée a une dysrégulation de l'expression et de la sécrétion des adipokines

chez 'homme 3% %,

3.2 INFLAMMATION DANS LE TISSU ADIPEUX

Le développement de l'inflammation dans le tissu adipeux de sujets obéses est
accompagné de phénomenes caractéristiques des différents types cellulaires (Voir Figure 2

pour une représentation de I’inflammation dans le tissu adipeux).
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3.2.1 CHANGEMENTS DYNAMIQUES DANS LA COMPOSITION DU TISSU
ADIPEUX DANS L’OBESITE

Dans I'obésité humaine, le tissu adipeux se caractérise par une hypertrophie
(augmentation de la taille) et une hyperplasie (augmentation du nombre) des adipocytes,

une infiltration macrophagique, I'activation endothéliale et une fibrose des cellules **¢,

3.2.1.2 L’infiltration macrophagique

L'obésité est associée a une infiltration de macrophages, une observation qui a jeté
une nouvelle lumiére dans la compréhension de I'inflammation liée a l'obésité > 0,
Drautres cellules inflammatoires, comme les lymphocytes T, qui infiltrent également le
tissu adipeux chez les obeses pourraient y contribuer ! Des études de transplantation de
moelle osseuse ont démontré que les macrophages infiltrant sont essentiellement dérivés de
la moelle osseuse *°. Chez I'humain, I'infiltration macrophagique est corrélée a la fois a la
taille des adipocytes et 4 I'TMC et cette infiltration est réduite aprés une perte de poids
induite par chirurgie chez des sujets souffrant d'obésité morbide 2.1 y a aussi une
infiltration préférentielle des macrophages dans le gras viscéral comparativement au gras

P . N e s e s 4
sous-cutané, un phénomene amplifi€ par 'obésité centrale 88,9394

3.2.1.3 Macrophage : états de polarisation M1 et M2

On distingue deux populations de macrophages résidents dans le tissu adipeux : une
population présentant un phénotype pro-inflammatoire (M1) et I’autre un phénotype anti-
inflammatoire (M2) *°. Dans un modéle murin, il a été rapporté que, dans le tissu adipeux,
le nombre de macrophages M2 diminue au profit des M1 suite a un gain de poids % Les
monocytes qui infiltrent le tissu adipeux de sujets humains obeses se retrouvent autour des

adipocytes formant ainsi une disposition en forme de couronne. Les macrophages
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colocalisent également avec les adipocytes en sénescence, absorbent les gouttelettes
lipidiques libérées apres la nécrose des adipocytes et forment ensuite des cellules géantes

plurinucléées qui désignent un stade inflammatoire avancé °’.

3.2.1.4 Activation des cellules endothéliales

Dans l'inflammation, l'activation des cellules endothéliales résulte en 1’activation de
voies de signalisation intracellulaires conduisant a la production, de fagon coordonnée et
régulée, d'une série de molécules d'adhérence cellulaire (Cell adhesion molecules : CAM),
ainsi que de chimiokines et de cytokines, qui guide les leucocytes dans les tissus sous-
jacents et stimulent leur activation compléte *®. Ceci meéne ultimement 2 I'adhérence des
monocytes sur les cellules endothéliales et engendre la diapédése des monocytes a travers
les jonctions cellulaires endothéliales et, par le fait méme, l'infiltration dans le tissu
adipeux *®. Presque toutes les molécules d'adhésion sont présentes sous forme soluble dans
le sang. Les concentrations de molécule d’adhésion intercellulaire (Intercellular adhesion
molecule : ICAM)-1 soluble, de molécule d’adhésion cellulaire vasculaire (Vascular cell
adhesion molecule : VCAM)-1, et de Sélectine-E (Endothelial-leukocyte adhesion molecule
(E-selectin))-1 circulantes sélective des cellules endothéliales sont augmentées chez les
adultes obéses et diminuent aprés une perte de poids *°. Les cellules endothéliales peuvent
étre activées par des médiateurs de I'inflammation, tels que les chimiokines (Protéine
chimiotactique des monocytes (Monocyte chemoattractant protein (MCP))-1), les cytokines
(INF-o0, Interleukine (IL)-6) et les adipokines (leptine, résistine), sécrétés par les
macrophages et les adipocytes. Ainsi, l'incubation de celluleé endothéliales avec des
adipocytes matures provenant de tissu adipeux humain résulte en une régulation a la hausse
de molécules d'adhésion cellulaire endothéliales et une diapédése accrue des monocytes du

5

19 1'administration d'anticorps anti-ICAM-1 a des souris obéses supprime

sang

I'adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales et, améliore le fonctionnement des

cellules endothéliales et le flux sanguin dans le tissu adipeux 101_.
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Chez les modeles animaux d'obésité génétique ou induite, l'expansion du tissu

102,193 1 adipogenése, ou la formation de

adipeux est associ€e a une angiogenése active
cellules adipeuses, induit un état d’hypoxie pour ces adipocytes nouvellement formés, ce
qui instaure la sécrétion de facteurs angiogéniques 1% La corrélation entre la densité des
adipocytes et la densité des capillaires sanguins témoigﬁe du réle de la néovascularisation
dans le développement du tissu adipeux. L’administration d’un inhibiteur synthétique de
I’angiogenése dans un modeéle murin d’obésité a non seulement diminué de facon sélective
la masse adipeuse, mais a également amélioré la sensibilité a l'insuline ainsi que le profil

lipidique '

Figure 2 : Inflammation dans le tissu adipeux.
Modifié de Shoelson e al., 2006 '

Un stress cellulaire causé par une accumulation de lipides dans les adipocytes provoquerait
I’activation de c-Jun NH2-terminal kinase (JNK) et du Nuclear factor-xappa binding (NF-
kB). Ces voies de signalisation inflammatoires régulent la phosphorylation et la
transcription cellulaire des protéines, ce qui conduit & la production accrue par les
adipocytes de cytokines pro-inflammatoires, incluant le TNF-a, I'IL-6, la leptine et la

résistine, ainsi que des chimiokines comme MCP-1. Les molécules d'adhésion endothéliales
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(ICAM-1 et VCAM-1) et les molécules chimiotactiques (CCX) se lient aux intégrines et
aux récepteurs de chimiokines (CCR), respectivement, a la surface des monocytes afin de
recruter ceux-ci dans le tissu adipeux. Les monocytes se différencient en macrophages qui
produisent plusieurs des cytokines et des chimiokines inflammatoires énumérées ci-dessus,
ainsi que d'autres, ce qui accentue davantage l'inflammation locale et permet la propagation

de la diathese inflammatoire systémique '%.

3.2.2  LES CYTOKINES PRO-INFLAMMATOIRES ET LES CHIMIOKINES
SECRETEES DANS LE TISSU ADIPEUX

L'obésité est caractérisée par un ¢tat d'inflammation chronique, avec une
augmentation des taux circulants de plusieurs biomarqueurs de l'inflammation. Ces
biomarqueurs comprennent la Protéine C-réactive (C reactive protein : CRP), Iinterleukine
(IL)-6, I'haptoglobine, le sérum amyloide A, le TNF-a, la monocyte chemoattractant

75, 76 L

protein (MCP)-1 et le migration inhibitory factor (MIF) état inflammatoire dans le

tissu adipeux jouerait un role important dans 'apparition et le développement des maladies

lides a l'obésité, en particulier le diabéte de type 2 et les maladies cardiovasculaires "> '°.

Il y a trois grands groupes d’adipokines li€es a I’inflammation : les cytokines, les
chimiokines et les protéines de phase aigué °. Les principales protéines de phase aigué
produites par les adipocytes sont I’haptoglobine, le plasminogen activator inhibitor (PAI)-1
(qui est impliqué dans I'hémostase) et le sérum amyloide A. Une gamme étendue de
cytokines et de chimiokines qui sont synthétisées et sécrétées par les adipocytes ont
maintenant été identifiées et ils comprennent entre autres le TNF-a, I’'IL-18, 'IL-6, I'IL-8,
PIL-10, Ia MCP-1, le MIF, le tumor growth factor beta (TGF), I'ostéopontine (OPN) et la

. -74,
chemerine 774 106:107
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Le TNF-a et I'IL-6 sont des cytokines citées a maintes reprises dans la littérature
puisqu’elles font ’objet d’un effort de recherche important dans le domaine de 1’obésité 108
La MCP-1 est une chimiokine impliquée dans le recrutement des monocytes dans le tissu
adipeux, qui est considéré comme un processus important dans 1’inflammation observé
dans cette pathologie 8 Ces molécules seront traitées sous ’aspect de leur implication dans

le processus inflammatoire observeé dans le tissu adipeux obese.

3.2.2.1 Tumor necrosis factor alpha (TNF)-a

Les concentrations de TNF-a circulant sont élevées chez les sujets obeses et chutent
apres la perte de poids '®°. Le TNF-a est plus exprimé dans le tissu adipeux de personnes
obeses ''°. Le TNF-a est également plus exprimé dans les dépots de graisses viscérales que
sous-cutanées, et plus abondamment produit par les cellules de la fraction stroma-vasculaire

10 11 1 a plupart des effets du

(principalement les macrophages) que par les adipocytes
TNF-a sur le tissu adipeux sont médiés par le TNF-a receptor 1 (TNFR1) et l'activation
subséquente des différentes voies de signalisation ''*. Deux voies de signalisation par des
facteurs de transcription ont €té lies a des effets pro-inflammatoires reli€s a 1'obésité et a
l'insulinorésistance : la voie du Nuclear factor-kappa binding (NF-kB) et la voie du c-Jun
NH2-terminal kinase (JNK). Ces voies sont activées en majeure partie par les mémes
stimuli pro-inflammatoires, notamment des cytokines telles que le TNF-o, qui en plus d'étre
des activateurs de NF-kB sont également des produits régulés par NF-xB '3 Les JNK sont
connues pour étre activées en réponse a de nombreux stress cellulaires et en réponse aux
cytokines inflammatoires, y compris le TNF-a. Les études génétiques ont démontrées que
JNKI1 est un facteur important qui contribue a I’évolution de phénotypes li€s a I'obésité tel

que linsulinorésistance. Une déficience en JNK1 améliore €galement la résistance a

l'insuline chez des modeles de rongeurs obéses ''*. Le traitement systémique de souris
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obéses et résistantes a l'insuline avec un peptide qui inhibe I'activit€ kinase des JNK, réduit

également la résistance 2 I'insuline dans des modeles murins d'obésité '*°.

Le génome du rat Zucker fa/fa est caractérisé par une mutation dans le géne du
récepteur de la leptine, ce qui rend le modele animal obese et insulinorésistant. En 1993,

1.5 n’ont pas seulement montré que le TNF-a était élevé dans le plasma du

Hotamisligil ef a
tissu adipeux des rongeurs obéses, mais ils ont aussi découvert que la neutralisation du
TNF-o chez des rats Zucker fa/fa obéses entraine une augmentation significative de la
captation périphérique du glucose en réponse a I'insuline. Ces données indiquent clairement
un role pour le TNF-a dans la résistance a l'insuline et le diabéte de type 2 qui

accompagnent souvent I’obésité 67,

Outre son effet sur la régulation a la hausse des adipokines pro-inflammatoires Ho.

H6. 17 e TNF-o. régule 2 la baisse les adipokines anti-inflammatoires, telles que
I’adiponectine (ADIPOQ) 18 119 1 a culture des adipocytes omentaux humains dans des
milieux préalablement conditionnés par les cellules de la fraction stroma—?asculaire du tissu
adipeux, qui est une des principales sources de TNF-0, a provoqué une surproduction
d’adipokines pro-inflammatoires. Cela a été abrogée par immunoneutralisation du TNF-a
dans ces milieux, indiquant ainsi que, parmi les nombreux facteurs sécrétés par les cellules

de la fraction stroma-vasculaire, le TNF-a est un contributeur essentiel au déreglement de

la production et sécrétion des adipokines par les adipocytes "o,

3.2.2.2 Interleukine (IL)-6

L’IL-6 est une cytokine produite par plusieurs cellules (fibroblastes, cellules
endothéliales, monocytes, adipocytes) 120 1 a libération in vivo de 1'L-6 par I'ensemble du
tissu adipeux corporel pourrait contribuer & une proportion de 15 & 35% de I'IL-6

systémique chez I'homme "2l Les concentrations d’IL-6 circulantes et sa production sont
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augmentées dans I'obésité et sont principalement associées 2 la résistance a I'insuline '*.
Les fragments de tissu adipeux viscéral humain libérent de deux a trois fois plus d'IL-6 in
vitro que ceux du tissu adipeux sous-cutané, et les cellules de la fraction stroma-vasculaire
contribuent essentiellement 2 la libération totale observée '?2. Tout comme le TNF-q, I'lL-6
régule 2 la baisse ’ADIPOQ ''®. L’IL-6 pourrait jouer un role central dans le lien entre

PVIETT . . . 12
l'obésité, I'inflammation et les maladies coronariennes %>,

La concentration plasmatique moyenne de I'IL-6, mais pas celle du TNF-q, ni celles
de la leptine ou de la Monocyte chemoattractant protein (MCP)-1, a été retrouvé a 50% plus
élevée dans la veine porte que dans l'artére radiale de sujets obeses, et cette concentration
d’IL-6 dans la veine porte était directement corrélée avec la concentration systémique de
CRP '**. Cela démontre que I'IL-6 serait un lien biologique important entre 1'obésité,
I'inflammation et les maladies coronariennes, car la CRP est un marqueur de I’inflammation
et également une cause directe de maladies cardiovasculaires '*. L’administration d'IL-6
recombinante chez les modéles de rongeurs et chez lI'homme a résult€é en une
hyperglycémie et une hyperinsulinémie compensatoiré 126 Ainsi, I'IL-6 issue de dépots de
graisse omentaux passe directement dans le foie et, par conséquent, stimule la synthése et la
sécrétion des triglycérides hépatiques 27 Par ailleurs, plusieurs études réalisées chez des
modeles animaux et chez 'nomme ont montré que I'IL-6 augmente la sensibilité des

2 . . . .
128 ce qui souligne I’importance de poursuivre les

muscles squelettiques a l'insuline
recherches fonctionnelles sur les effets de I'IL-6 afin de clarifier son rdle métabolique dans

différents tissus.

- 3.2.2.3 Monocyte chemoattractant protein (MCP)-1

L’infiltration du tissu adipeux par les macrophages est un événement important dans
le processus d’augmentation de l'inflammation observée dans l'obésité. La MCP-1, aussi

connue comme la Chemokine (CC motif) Ligand 2 (CCL2), est un puissant facteur
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chimiotactique jouant un role dans le recrutement des monocytes dans le tissu adipeux. Les
concentrations de MCP-1 circulants sont élevées dans I'obésité '*°. Bien que la MCP-1 est
produite par les deux types de tissu adipeux, elle est davantage exprimée dans les cellules
de la fraction stroma-vasculaire que dans les adipocytes, et dans le tissu adipeux viscéral
que dans le tissu adipeux sous-cutané, tel que démontré précédemment pour le TNF-a et

IL-6 '%°.

La chimiokine MCP-1 et son récepteur (CCR2) sont requis pour l'infiltration des
macrophages dans le tissu adipeux. Les souris déficientes (knock-out : KO) en MCP-1 ou
CCR2 nourries avec un régime alimentaire riche en gras présentaient moins de
macrophages et un profil génique moins inflammatoire dans le tissu adipeux avec une

1 .
30, 131 Inversement, des souris

réduction de l'insulinorésistance et de stéatose hépatique
congues pour exprimer un transgene de MCP-1 dans le tissu adipeux présentaient un
phénotype opposé %0 Le traitement des adipocytes 3T3-L1 différenciées avec MCP-1 a
diminué l'absorption du glucose stimulée par ’insuline et l'expression de plusieurs genes
adipogéniques '32_ Finalement, dans une large cohorte de caucasiens, un polymorphisme
dans le gene MCP-1, qui pourrait nuire a I’expression de MCP-1 lors de la transcription, a
été corrélé négativement avec la concentration plasmatique de MCP-1 et la prévalence de la

résistance  l'insuline et du diabéte de type 2 '*.

La chimiokine MCP-1 est également impliquée dans le recrutement des monocytes
dans la paroi vasculaire artérielle, un événement majeur conduisant a des Iésions
athérosclérotiques. Les concentrations de MCP-1 circulants sont €levés chez les patients
souffrant de maladie coronarienne '**. Des souris susceptibles de développer
l'athérosclérose et croisées avec des souris déficientes en MCP-1 ont démontré une

réduction de 1ésions athérosclérotiques '*°.
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Tableau 1 : Adipokines et chimiokines produites dans le tissu adipeux et impliquées dans
le métabolisme, I’homéostasie énergétique et les réactions inflammatoires

Adipokine Source ' Q
Adiponectine Adipocytes Augmente I’oxydation des acides gras avec
(ADIPOQ) une réduction du taux d’acides gras, des
triglycérides et de la glycémie 136
. . 137 e L tlotec
Tumor necrosis Adipocytes/ Stlfmule.la'hpolyse . etl mhllgmon de la
factor (TNF)- o | macrophages différenciation des adipocytes ", module la
phag synthese de plusieurs adipokines 110, 116-119
Interleukine-6 Adipocytes/ Associée 2 ’hypertriglycéridémie '*' et 2
(IL-6) macrophages Iinsulinorésistance '*°
Monocyte Préadipocytes/ Recrutement des monocytes dans le tissu
chemoattractant adipocytes/ adipeux et insulinorésistance '*2, régule 2 la
protein (MCP)-1 | macrophages baisse I’adiponectine e
Interleukine-1 Macrophages | Impliquée dans la régulation du métabolisme
(IL-1) lipidique "% '*
Inhibe la production de
Interleukine-10 Adipocytes/ plusieurs cytokines et chimiokines
(IL-10) macrophages inflammatoires, stimule le relargage de
cytokines anti-inflammatoires 141

' Sources les plus importantes dans le tissu adipeux
? Principales fonctions documentées dans le contexte d’obésité



CHAPITRE 4

LE RECEPTEUR (CX3CR1) ET SES LIGANDS

41 LES CHIMIOKINES

Les chimiokines, une des grandes familles de cytokines, sont des protéines solubles
sécrétées par plusieurs types cellulaires qui exercent un contrdle sur la migration de cellules
impliquées dans la réaction immunitaire en activant les récepteurs a 7 domaines
transmembranaires couplés aux protéines G. Ce sont des cytokines dites chimioattractantes,
c’est-a-dire qu’elles peuvent attirer des cellules cibles sur les sites d’inflammation. Les
chimiokines sont divisées en quatre sous-familles: cystéine (C), cystéine-cystéine (CC),
cystéine-acide aminé x-cystéine (CXC), cystéine-3 acides aminés x-cystéine (CX3C),
regroup€es selon l'espacement des deux cystéines prés de la portion N-terminale de la
protéine, qui participent 4 une paire de liaisons disulfure '*2. Ces protéines de signalisation
dirigent le trafic des leucocytes dans le processus inflammatoire normal, mais elles sont
aussi impliquées dans de nombreuses maladies, y compris le sida/HIV-1, l'arthrite, I'asthme
et la maladie inflammatoire de I’intestin ou la maladie de Crohn '*. Ainsi la signalisation

des chimiokines est largement étudiée pour I’élaboration de traitements pharmaceutiques.

4.2 LA FRACTALKINE (CX3CL1)

La fractalkine (FKN), également connue sous le nom de CX3C ligand 1 (CX3CL1),
est la seule représentante de la famille CX3C. C’est une protéine a 4 domaines exprimée sur

la surface des cellules ou sécrétée sous forme soluble. La fractalkine associée a la
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membrane (m-FKN) intervient principalement dans 1’adhérence cellulaire " La
fractalkine soluble (s-FKN) agit dans la chimioattraction 145 La FKN membranaire se
compose d'un domaine extracellulaire de 76 acides aminés relié a une tige prolongée, suivie

par des domaines transmembranaires et intracellulaires de 34 acides aminés 146, 147,

43 L’EOTAXINE-3 (CCL26)

Un autre ligand de CX3CR1 a été identifié. 1l s’agit de 1’éotaxine-3 (Chemokine CC
motif ligand 26 (CCL26)) '*® qui influence le recrutement et la survie des lymphocytes dans
I’asthme '*°. L’éotaxine-3 est une cytokine appartenant 2 la famille des chimiokines CC.

15

L’éotaxine-3 est exprimée entre autres par les cellules bronchiales épithéliales ' et les

151

cellules endothéliales . L’éotaxine-3 est chimiotactique pour les éosinophiles, les

151

basophiles et les cellules Th2 ! en se liant au récepteur CCR3 '*. L’éotaxine-3 est une

- . sz 2 N sl 2 p
protéine de 94 acides aminés '>* dont le géne est situé sur le chromosome 7 '

44 LE RECEPTEUR DE LA FRACTALKINE (CX3CR1)

Le récepteur de fractalkine, CX3CR1, a ét€ identifi€ chez le rat comme un récepteur
de chimiokine nommé RBSI1 '**. Son homologue humain est codé sur la région
chromosomique 3p21.3 '*°. Le récepteur de la fractalkine (CX3CR1) est un récepteur a 7
domaines transmembranaires, coupl€ aux protéines G et est constitué€ de 355 acides aminés.
Les études d’interaction de CX3CRI1 avec son ligand démontrent que CX3CLI1 se lie de
facon spécifique avec une forte affinité 47 Son domaine N-terminal contient plusieurs sites

de sulfatation qui augmentent les capacités de capture et d’adhésion de CX3CR1 J

Le récepteur de la fractalkine, CX3CR1, est exprimé sur les monocytes 157 Jes

lymphocytes T (particulirement de type Thl) ', les mastocytes %, les Natural killer
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(NK) cells ', les cellules dendritiques 190 Jes plaquettes '®', les neurones, les astrocytes et

162 et joue un rdle dans les fonctions d’adhérence et de

163, 164

les cellules microgliales

chimiotactisme de la fractalkine reliées aux processus de réponse inflammatoire

Deux polymorphismes connus et documentés du gene CX3CRI, qui se trouvent dans
les sixieéme et septiéme domaines transmembranaires du récepteur de la fractalkine,
CX3CR1, soit V2491 (1s3732379) et T280M (rs3732378), ont été associés a des maladies

inflammatoires telles que I’athérosclérose '® et I’asthme '%.

Cependant, des résultats contradictoires concernant les conséquences fonctionnelles des
polymorphismes V2491 et T280M de CX3CR1 ont été rapportés. Les alleles 1249 et M280
ont été associ€s a un effet protecteur sur les artéres coronaires étant donné le nombre plus
faible de sites de liaison a la surface de la cellule ayant pour conséquence une affinité
réduite pour le ligand CX3CL1 167-169 Cela a été remis en cause, car une étude a montré
que les monocytes portant I’haplotype CX3CRI-IM adhérent plus fortement que les ceux
portant I’haplotype CX3CRI-VT ' et que le chimiotactisme des monocytes portant
I’haplotype CX3CRI-IM est altéré en présence de CX3CL1 lié a la membrane '"'. Les
alleles 1249 et M280 n'ont pas généré un effet protecteur contre les accidents vasculaires

17217 pi contre la maladie artérielle périphérique '’*. De plus, chez

cérébraux ischémiques
les mémes patients, les alleles 1249 et M280 ont été associées a la fois a un risque accru
d'infarctus du cerveau et une fréquence réduite de maladies coronariennes '”. Etrangement,
la présence de I’aliele M280 est associée a une diminution de 1’épaisseur de I’intima-média
dans P’artére carotide, alors que la présence de 1’allele 1249 ne joue pas un réle majeur sur

175

la progression de I’athérosclérose dans l'artére carotide "°. A l'inverse, une étude

épidémiologique menée chez des patients subissant une pose de stent (tuteur
endovasculaire) dans I’artére coronaire a révél€ un lien entre les polymorphismes communs

de CX3CR1 et un risque élevé de resténose '°.
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De plus, les associations rapportées par Tremblay et al. 166 entre I'asthme et des
polymorphismes de CX3CRI dont V2491 et T280M dans une population Canadienne
francaise n’a été répliquée que partiellement dans une étude Allemande avec des sujets

7

asthmatiques '”’, c'est-a-dire que 1’association a été observée avec ’atopie mais pas avec

I’asthme. Une autre €étude menée en Tunisie sur des sujets asthmatiques n’a démontré

aucune association entre I’asthme et les polymorphismes communs de CX3CR] 178,

45 LE COMPLEXE CX3CL1/CX3CR1

Le role de CX3CL1 a été investigué dans deux modeéles murins d'athérosclérose.
Une diminution de la formation de Iésions athérosclérotiques dans [lartere
brachiocéphalique et ’aorte a été observée '°. La fractalkine (CX3CL1) peut agir par
l'intermédiaire de CX3CR1 sur les cellules endothéliales pour promouvoir 1'expression de la
molécule d'adhésion intercellulaire ICAM-1 et I'adhérence des neutrophiles en activant la
voie des Janus kinase/signal transducers and activators of transcription (Jak —Stat) 5 '*°,
De plus, CX3CL1 contribue au dysfonctionnement vasculaire en stimulant la libération de
reactive oxygen species (ROS) vasculaires et par la réduction de la biodisponibilité de

I’oxyde nitrique (Nitric Oxyde NO) dans des aortes isolées chez des rats '®'.

Deux études indépendantes sur la fonction du récepteur CX3CR1 ont démontré une
réduction signiﬁéative dans le recrutement des macrophages sur la paroi des vaisseaux et
une diminution de la formation des lésions athérosclérotiques 165,182 Récemment, les souris
triple knock-out ont montré que la suppression génétique combinée de CCR2 et CX3CL1
conduit a une réduction spectaculaire des lésions d'athérosclérose chez les souris CX3CL1-
/-CCR2-/-ApoE-/- fournissant les preuves in vivo des roles indépendants pour CX3CL1 et
CCR2 dans le recrutement des monocytes vers les Iésions athérosclérotiques '*. De plus,

I'inhibition de MCP-1 (CCL2), CX3CR1 et CCRS5 chez des souris ApoE-/- est associée a
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une réduction de 90% de 1'athérosclérose, suggérant ainsi que CX3CR1, MCP-1 et CCRS5

jouent un role indépendant et additif dans 1’athérogenése '>*.



CHAPITRE 5

ASSOCIATION ENTRE L’OBESITE ET DES POLYMORPHISMES COMMUNS
DANS LE RECEPTEUR DE LA FRACTALKINNE (CX3CRI)
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2.1 AVANT-PROPOS

Le Dre Catherine Laprise, professeure-chercheure de I'Université du Québec & Chicoutimi,
qui est ma directrice de recherche, a fait le profil méthodologique de I’étude, et a supervisé

le travail de laboratoire ainsi que toutes les étapes menant a la publication du manuscrit.

Le Dr Daniel Gaudet, directeur du Centre de médecine génique communautaire (CMGC)
de 1'Université de Montréal, a concu I’échantillon cas-témoins d’obésité, ce qui inclut le
recrutement, I’évaluation clinique, I’extraction d’ADN des lymphocytes, la gestion de
ceux-ci ainsi que la table phénotypique permettant de relier les ADNs codifiés aux

phénotypes d’obésité. Le Dr Gaudet a également révisé le manuscrit.

Le Dre Diane Brisson, professionnelle de recherche au CMGC, a collaboré aux analyses

statistiques ainsi qu’a la rédaction de l'article.

Stéphanie Perron a participé a la mise au point de la technique de génotypage.

Annie Chamberland a collabor€ a la rédaction de I'article.

J’ai pour ma part contribu€ a cette étude en effectuant les manipulations dans le laboratoire,
ce qui inclut la mise au point d’une nouvelle technique de génotypage, ainsi qu’en

procédant aux analyses statistiques des données. J’ai rédigé l'article scientifique.

Cet article a ét€ accepté pour fin de publication a la revue Obesity le 3 mai 2010.
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Abstract

The inflammatory component in obesity is now well established. The CX3CRI gene
encodes the fractalkine (CX3CL1) receptor and has two coding single nucleotide
polymorphisms (SNPs), V2491 and T280M, linked to a lower risk of other inflammatory
diseases such as coronary artery disease and asthma. To determine whether CX3CRI is
associated with obesity, we genotyped the V2491 and T280M polymorphisms of the
CX3CRI gene in subjects with a body mass index (BMI) = 30 kg/m? and non obese controls
with a BMI < 30 kg/m”. Binary logistic regression analyses revealed that the 280MM
genotype was associated with obesity (P = 0.022). A gender-specific one-way analysis of
variance was also conducted to investigate mean BMI and waist circumference differences
between genotypes of each polymorphism. For both polymorphisms independently, women
carrying two copies of the minor allele had significant higher mean waist circumference
than those carrying only one copy of the minor allele (MM > TM, P = 0.031; I > VL, P =
0.013) or those who were homozygous for the major allele (MM > TT, P = 0.005; II > VV,
P =0.006). We also observed significant higher mean waist circumference in men carrying
one copy of the minor allele when compared to those who were homozygous for the major
allele for the T280M polymorphism (TM > TT, P = 0.029). This study suggests that
CX3CRI1, a biomarker of obesity in this sample, constitutes a potential target for further

investigation of the role of inflammation in the expression of obesity related phenotypes.

Key words: obesity, inflammation, body mass index, waist circumference, CX3CR1
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Introduction

According to data from the World Health Organization (WHO), obesity has reached
epidemic proportions worldwide, with more than 1 billion adults overweight worldwide
(body mass index (BMI) > 25 kg/mz), and at least 300 million being clinically obese (BMI
> 30 kg/mz). Obesity is a complex trait not following classical Mendelian transmission
pattern, implying that it is influenced by interplay between genes, environment and
lifestyle. Recent studies using different approaches showed several susceptibility genes
with low or moderate effects (1). Obesity is a chronic inflammatory disease which confers
important cardiometabolic and cardiorespiratory risks. Obesity is also recognized to be
associated with inflammatory components characterized by abnormal cytokine production
and activation of inflammatory signaling pathways in adipose tissue (2). The CX3CRI
gene, coding for the seven-transmembrane domain G protein-coupled receptor of the
chemokine fractalkine (CX3CL1), plays a role in leukocyte signaling and their migration to
inflammatory sites and modulates the actions of immunocompetent cells in inflammatory
diseases (3, 4). The chemokine receptor CX3CR1 and its ligand CX3CL1 have been
implicated in many inflammatory diseases, including coronary artery disease (CAD) (5),
hypertension (6), rheumatoid arthritis (7), liver disease (8) and acquired immune deficiency
syndrome (AIDS) (9). V2491 and T280M, two common single nucleotide polymorphisms
(SNPs) of the CX3CRI gene, have been described (10) and associated with protection

against CAD (11-13) and asthma (14).

It is well recognized that there are marked differences in the amount and distribution of

body fat and in whole-body lipid metabolism between men and women (15). Many gender-
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specific associations between polymorphisms and overweight have also been found (16-

21).

Based on these observations and since obesity is characterized as an inflammatory
condition, we hypothesized that the CX3CL1/CX3CR1 pathway might also be implicated
in obesity expression. We performed a case-control association study using obese patients
with a body mass index (BMI) = 30 kg/m2 and non-obese controls with a BMI < 30 kg/m2
and conducted a gender-specific one-way analysis of variance to test mean BMI and waist
circumference differences between genotypes of each polymorphism. We found that V2491

and T280M polymorphisms of the CX3CRI gene were associated with obesity.

Material and methods

Subjects and clinical data

This study comprised a sample of 900 French Canadians (633 with BMI < 30 and 267 with
BMI = 30). All subjects were clinically evaluated at the Chicoutimi Hospital Lipid Clinic.
Clinical phenotypes frequently associated with obesity were evaluated in all participants.
Type 2 diabetes was diagnosed in the presence of 2 values of fasting glucose concentrations
> 7.0 mmol/L or 2-h glucose concentration > 11.1 mmol/L following a standard 2h oral
glucose tolerance test (OGTT) after ingestion of 75g of glucose. BMI was calculated as
weight in kilograms divided by squared height in meters (kg/m?). Waist circumference,
body weight and height were measured according to the procedures recommended at the
Airlie Conference (22). The presence of CAD was determined using the AHA criteria and

based on clinical history and clinically documented myocardial infarction or angiographic
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evidence of coronary lesions, as previously described (23, 24). Blood samples were
obtained after a 12-hour overnight fast. Plasma total cholesterol, triglyceride and high-
density lipoprotein (HDL)-cholesterol levels were measured with enzymatic essays (25).
Total cholesterol was determined in plasma and HDL-cholesterol was measured in the
supernatant after precipitation of very low-density lipoprotein (VLDL) and low-density
lipoprotein (LDL) with dextran sulfate in magnesium chloride (26). Plasma LDL-
cholesterol levels were estimated using the Friedewald formula (27). Subjects gave
informed consent to participate in this study and were assigned a code that systematically
denominalizes all clinical data (28). This project has received the approval from the

Chicoutimi Hospital Ethics Committee.

PCR-High Resolution Melt conditions

Genomic DNA was extracted from whole blood leukocytes using Genomic —Tip 100/G kit
(Qiagen, Inc., Valencia, CA). Genotyping of the V2491 (1rs3732379) and T280M
(rs3732378) polymorphisms was performed using High Resolution Melt (HRM) technique.
All information regarding the technique is available in Reed et al (29). Briefly, real-time
PCR and melting curve analysis (MCA) are state-of-the-art techniques for quantifying
nucleic acids, for mutation detection, and for genotyping analysis. We used SYTO 9
(Invitrogen, Carlsbad CA, USA), a DNA intercalating dye which binds to and saturates
double-stranded DNA. SYTO 9 produces much higher fluorescence when bound to double-
stranded DNA compared to the unbound state. Indication of specific amplification is
subsequently obtained by analysis of the melting curve of the PCR amplicons. The

amplicon DNA is heated at temperatures gradually increasing. When the melting
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temperature of the amplicon is reached, the sample of DNA denatures, passing from
double-stranded to single-stranded DNA which result in fluorescence diminution. A
Melting Curve is generated by plotting the level of fluorescence in function of the
temperature. Single base change in the sample DNA sequence causes differences in the
HRM curve and can be used to assign the genotypes. Protocols, primers, PCR and HRM

conditions are available on demand.

Statistical analysis

The gene counting method estimated allele frequencies and the Pearson chi-square statistic
were used to identify deviations from Hardy-Weinberg equilibrium (HWE). Student’s
unpaired two-tailed #-test was used to compare continuous variables whereas categorical
variables were compared using the chi-square statistic. Triglyceride levels were logio
transformed because of their skewed distribution. Multivariate logistic regression models
were built in order to calculate the relative odds of exhibiting obesity (as defined by a BMI
2 30) associated with the presence of V2491 and T280M polymorphisms. Odds ratio (OR)
and 95% confidence interval (CI) were obtained taking into account the effect of BMI
confounders, namely age, gender, type 2 diabetes, CAD and LDL-cholesterol. Effects of
discrete variables were evaluated dichotomously, according to their absence or presence in
subjects. One-way analyses of variance were used to test for mean BMI and waist
circumference differences between genotypes for men and women separately, followed by
the Bonferroni post hoc tests. Statistical analysis was performed using SPSS 11.5 (SPSS,

Inc., Chicago, USA).
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Results

As shown in table 1, female to male ratio was the same for controls and cases. Mean age
was comparable in controls and cases. Mean values for BMI, waist circumference,
triglycerides and glycemia were higher in cases than those observed in controls. As
expected, plasma mean HDL-cholesterol concentrations in controls were slightly higher
than those of cases. Plasma mean LDL-cholesterol concentrations in controls were also
higher than those of cases. The proportion of patients with diabetes was significantly higher
in cases (36.0 %) than in controls (12.8 %) (P < 0.05). The proportion of patients with CAD

was approximately the same in cases (34.8 %) than in controls (30.0 %).

The genotype frequencies were in accordance with the HWE for the V2491 polymorphism
(Sample, P = 0.466; Controls, P = 0.083; Cases, P = 0.471). Departures from HWE were
detected in the genotype frequencies of the T280M polymorphism (Sample, P < 0.001;

Controls, P = 0.003; Cases, P = 0.004).

The ORs associated with an increased BMI for the different genotypes of V2491 and
T280M are shown in Table 2. Taking into account the effect of BMI confounders, namely
age, gender, type 2 diabetes, CAD and LDL-cholesterol, the association between MM
genotype and obesity was 2.497 (95% CI, 1.396-4.469; P = 0.002). After correction for
multiple testing, the MM genotype was still significantly associated with obesity (P

corrected = 0.022).
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Significant waist circumference differences were found. Women mean waist circumference
values were 84.0, 85.1 and 91.3 cm in the TT, TM and MM genotypes, respectively (MM >
TT, P = 0.005; MM > TM, P = 0.031) for the T280M polymorphism. Similar results were
obtained for the V2491 polymorphism as the mean waist circumference values for women
were 84.0, 84.4 and 89.8 cm in the VV, VI and II genotypes, respectively (Il > VV, P =
0.006; 11 > VI, P = 0.013). Men mean waist circumference values were 93.2, 96.7 and 94.9
cm in the TT, TM and MM genotypes, respectively (TM > TT, P = 0.029) for the T280M

polymorphism (Table 3).

The association of CX3CR/1 polymorphisms with age, gender, type 2 diabetes, CAD, fasting
glucose, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol or triglycerides was not independent of the
presence of obesity and did not show a significant association when the BMI or the waist

circumference were included in the models (data not shown).
Discussion

One of the greatest economic health burdens in the world is the “metabolic syndfome”
(MS). This cluster of obesity related risk factors (including abnormal glucose metabolisrﬁ,
dyslipidemia, pro-inflammatory profile) frequently found together, greatly increases an
individual’s chances of developing chronic diseases such as type 2 diabetes, CAD,
cardiorespiratory or other health complications. Thus, documenting the contribution of pro-

inflammatory genetic determinants to obesity may yield impéﬂant health knowledge.



37

Since last three years, the Genome Wide Association Studies allow the identification of
novel genetic determinants (e.g. fat mass and obesity associated (FTO) (30),
phosphotriesterase related (PTER) (31), catenin, beta-like 1 (CTNNBLI) (32)), as well as
validation of the implication of genes in obesity (e.g. melanocortin 4 receptor (MC4R)
(33)). However, other methodological approaches, which use more modest cohort with
better subject characterization and hypothesis driven design should, as the present study,

also contribute to increase the knowledge on the genetics of the studied trait.

Fractalkine is a chemokine interacting with its receptor CX3CR1 implicated in many
inflammatory diseases (5-8) and the gene coding for this receptor is a potential candidate
for obesity and associated risks. Our data indicate that M280 allele frequency is
significantly higher among the obese participants in this study. The results showed herein
suggest that the 280MM genotype is associated with obesity and support the hypothesis that
the CX3CL1/CX3CR1 system might play a role also in obesity and be part of the cluster of

metabolic disturbances which characterize the MS.

In this study, women subjects carrying two copies of the M280 allele showed significant
increase of mean waist circumference when compared to those carrying one copy of the
M280 allele or those carrying only the T280 allele. Similar results were obtained for
women subjects carrying two copies of the 1249 allele. Men carrying one copy of the M280
allele showed a significant increase of mean waist circumference. These results indicate
that the two common polymorphisms of CX3CRI T280M and V249I both increase the

mean waist circumference with some gender-specific effects. Other studies have found
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gender-specific associations between polymorphisms and obesity (16-21). This is consistent
with the well documented gender differences observed in fat distribution and lipid
metabolism (15). The importance of .considering gender-specific differences in research has
recently been reviewed by Kautzky-Willer and Handisurya (34). Differences in phenotype
between men and women (body composition, regional fat distribution) affect substrate
metabolism. There are also differences between the sexes in the lipid profile and
metabolism. Lovejoy and Sainsbury recently reviewed these differences between men and

women in the context of energy expenditure (35).

In conclusion, this study suggests that the T280M and V2491 polymorphisms of the
CX3CRI gene are associated with obesity. Further studies are required to establish the role

of the CX3CR1 in obesity and its clinical cardiometabolic consequences.
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Tableau 2 : TABLE 1- Clinical characteristics of the subjects studied

Characteristics Subjects with BMI  Subjects with BMI P*
<30 230
n (633) n (267)

Sex (f/m) 1.04:1 1.02:1 0.933
Type 2 diabetes (%) 12.8 36.0 <0.001
CAD (%) 30.0 34.8 0.155
Age (years) * 49.11 £ 13.19 5048 £ 11.75 0.126
BMI (kg/m?) * 24.40 £3.00 32.65 +2.00 <0.001
Waist circumference (cm)® 83.88 £ 10.07 103.71 £9.71 <0.001
Glycemia (mmol/l)* 528 +£1.32 6.03 £ 1.66 <0.001
HDL cholesterol (mmol/l) 1.24 +£0.42 1.10 £0.40 <0.001
LDL cholesterol (mmol/1)?* 421 +1.88 3.77 £ 1.81 0.002
Total cholesterol/HDL (mmol/l) ? 5.92 +£296 6.75 +4.24 0.009
Triglycerides (mmol/1) > ® 0.55 £ 0.66 0.90 £ 0.81 <0.001

4 Mean + SD

® Geometric mean after log;o-transformation were used for triglyceride levels

¢ P value: < 0.05

BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; HDL: high density lipoprotein;
LDL: low density lipoprotein



Tableau 3 : TABLE 2-Genotype odds ratios associated with obesity for the V2491 and
T280M variants of the CX3CR1 gene

Polymorphisms Genotypes Controls Cases OR* CI95%°  P° P!
corrected
\'AY% 321 115
V2491 Vi 251 118 1.270 0.917 - 0.150 1.000
1.758
II 61 34 0.926 -
1.523 2504 0.097 1.000
TT 446 158
™ 157 84 1.017 -
T280M 1.437 2029 0.040 0.440
MM 30 25 1.396 -
2.497 4469 0.002 0.022

*OR: Odds ratio adjusted for age, gender, type 2 diabetes, CAD and LDL-cholesterol
°CI: Confidence Interval

°P value: < 0.05

dUsing Bonferroni’s correction



Tableau 4 : TABLE 3-Gender-specific one-way analysis of variance of mean BMI and
waist circumference differences between genotypes of the V2491 and T280M
polymorphisms of the CX3CR1 gene

BMI

@D Mean g dard b

Gender (I) V2491 Mean V2491 legal.']e)nce Error P CI95%
Lower  Upper
Bound Bound

Women 011y 266 VI 0.1 0.4 1.000 -1.0 1.1

I -1.6 0.7 0.079 -33 0.1

VI(192) 26.5 \A -0.1 04 1.000 -1.1 1.0

II -1.6 0.7 0.064 -34 0.1

I1 (47) 28.1 \AY 1.6 0.7 0079 -0.1 3.3

VI 1.6 0.7 0.064 -0.1 34

Men VV (208) 26.3 VI -1.0 0.5 0.090 -2.1 0.1

- I -0.1 0.7 1.000 -1.8 1.6

Vi(ie6) 27.3 \'AY 1.0 0.5 0.090 -0.1 2.1

II 0.9 0.7 0.670 -0.9 2.6

I (45) 26.4 \"AY 0.1 0.7 1.000 -1.6 1.8

VI -0.9 0.7 0.670 -2.6 0.9

Mean

Gender T2(81())M Mean T2(8J3M Difz‘;e?]e)nce Stg:g::d P CI195%"
Lower Upper
Bound Bound

Women TT (291) 26.6 ™ -0.2 0.5 1.000 -1.3 0.9

MM -2.0 0.8 0.053 40 0.0

™ (129) 26.8 TT 0.2 0.5 1.000 -09 1.3

MM -1.8 09 0.138 -39 04

MM (30) 28.6 TT 2.0 0.8 0.053 0.0 4.0

™ 1.8 0.9 0.138 -04 39

Men TT (296) 26.3 ™ -1.1 0.5 0.070 -24 0.1

MM -1.3 0.9 0.443 -35 0.9

™ (98) 274 TT 1.1 0.5 0.070 -0.1 2.4

MM -0.2 1.0 1.000 -2.5 2.2

MM (25) 27.6 TT 1.3 0.9 0443 -0.9 3.5

™ 0.2 1.0 1.000 -2.2 25
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Waist circumference

A} .Mean Standard b

Gender (1) V2491 Mean V2491 leg:x‘-;:)nce Error r Cl195%
Lower Upper
Bound Bound

Women VV (206) 84.0 Vi -04 1.1 1.000 -3.1 24
I -5.8 1.9 0.006 -10.2 -1.3

VI(186) 84.4 \'AYS 0.4 1.1 1.000 -24 3.1

It -5.4 1.9 0.013 -9.9 -0.9

II (45) 89.8 \'AY/ 5.8 1.9 0.006 1.3 10.3

VI 54 1.9 0.013 09 9.9

Men VV (205) 934 VI -1.8 1.2 0421 4.7 1.1
I 0.3 1.9 1.000 4.3 4.9

VI(164) 952  VV 1.8 1.2 0421 -1.1 4.7

I 2.1 1.9 0.836 -2.6 6.8

11 (45) 93.1 VV 0.3 1.9 1.000 -4.9 4.3

VI -2.1 1.9 0.836 -6.8 2.6

n

Gender TZ(;())M Mean TZ(g())M Di%el;::)nce Sté:f::d P CI95%"
Lower Upper
Bound Bound

Women TT (284) 84.0 ™ -1.1 1.2 1.000 -4.0 1.8
MM -7.3 2.3 0.005 -12.7 -1.8

TM (126) 85.1 TT 1.1 1.2 1.000 -1.8 4.0

MM -6.2 24 0.031 -11.9 -0.4

MM (27) 91.3 TT 7.3 2.3 0.005 1.8 12.7

™ 6.2 2.4 0.031 04 11.9

Men TT (292) 93.2 ™ -3.5 1.3 0.029 -6.8 -0.3
MM -1.7 2.4 1.000 -7.5 4.0

™ (97) 96.7 TT 3.5 1.3 0.029 0.3 6.8

MM 1.8 2.6 1.000 -44 8.0

MM (25) 94.9 TT 1.7 2.4 1.000 -4.0 7.5

™ -1.8 2.6 1.000 -8.0 4.4

P value: < 0.05

®CI: Confidence Interval

Number of subjects contributing to the statistics is variable due to missing data for some
subphenotypes used in the test.



CHAPITRE 6

DISCUSSION

La présente étude a permis de démontrer pour la premicre fois une association entre
I’obésité et CX3CRI, un gene pour lequel la littérature scientifique indique un réle dans le
processus inflammatoire. Cependant, avant d’amorcer des études fonctionnelles sur ce
géne, il reste plusieurs étapes méthodologiques a réaliser. Ainsi, la validation de
’association dans une autre population doit étre effectuée. De plus, la séquence devrait étre
faite pour une quarantaine de sujets non-apparentés afin de s’assurer que les variants
étudiés sont les mutations d’intérét *. Cette étape permettrait également de définir la
structure moléculaire du géne CX3CRI. Ainsi, beaucoup de travail reste a faire pour

préciser le role de CX3CR1 dans I’obésité et les phénotypes reliés a cette pathologie.

L’échantillon utilisé dans cette étude était composé de sujets qui étaient tous
originaires du Saguenay—Lac-Saint-Jean (SLSJ), information validée par le fichier
BALSAC '®. La population du Saguenay-Lac-Saint-Jean s’est formée suite a trois effets
fondateurs, ce qui explique le fait que la fréquence de certains alléles et par le fait méme la
fréquence de certaines maladies comme par exemple la tyrosinémie héréditaire de type I,
I’acidose lactique, la neuropathie sensitivomotrice, I’ataxie spastique de Charlevoix-
Saguenay et la fibrose kystique sont plus €levées dans cette population que celles que 1’on
peut retrouver ailleurs dans le monde 186 Pour cette méme raison, d'autres maladies y sont
moins  fréquentes  qu’ailleurs, telles la  phénylcétonurie et 1’hémophilie.
L’hypercholestérolémie familiale est une des maladies dont la prévalence est plus élevée au
SLSJ '® Cette maladie est causée par une dysfonction du récepteur de LDL-C amenant un
taux de LDL-C sanguin plus élevé, et par le fait méme un risque d’athérosclérose plus accru

187 Ftant donné I’augmentation du taux sanguin de LDL-C, I’hypercholestérolémie
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familiale influence significativement le bilan lipidique des sujets atteints. Certains d’entre
eux sont traités avec des hypolipidémiants, ce qui aurait pu avoir une influence sur certains
de nos résultats. Il aurait donc été préférable de considérer cet aspect dans nos analyses.

Cependant, cette information n’était pas disponible.

Bien que dans notre échantillon aucune donnée sur la présence de sujets atteints
d’hypercholestérolémie familiale et la thérapie possiblement employée pour leur traitement
n’était disponible, nous avons procédé a ’analyse des résultats du génotypage. Les tests
effectués reposaient sur la fréquence génotypique, qui elle repose sur la fréquence allélique
du polymorphisme étudié. Les populations ayant des origines différentes peuvent avoir des

138 Ppour des traits

fréquences alléliques différentes pour un méme polymorphisme
fréquents, ces différences entre les populations peuvent résulter en des associations qui ne
refletent pas la relation entre le polymorphisme et le phénotype étudiés, mais qui
s’expliquent plutdt par le pool génétique de la population étudiée. Il est reconnu que la

18 Ainsi, pour un

population du SLSJ est caractérisée par un effet fondateur
polymorphisme donné, les fréquences alléliques observées peuvent €tre plus élevées ou
plus basses que dans une autre population. Ce phénomeéne s’explique par le fait qu’une
fraction des individus issus d’une population d’origine qui migrent vers un autre territoire
porte une fraction des variants génétiques de cette population d’origine avec eux. La
nouvelle population ainsi formée présentera apres quelques générations une fréquence pour
ces variants qui sera intimement liée aux individus ayant migrés de méme qu’a leur succes
de reproduction et sera différente de celle observée dans la population d’origine. Ainsi, une
association observée dans une population peut ne pas €tre répliquée dans une autre ou ne
I’étre que partiellement. La réplication d’une étude d’association génétique étant une étape

1% i1 serait donc important de

exigée afin d’atteindre les standards de recherche actuels
vérifier si I’association observée dans notre étude serait également présente dans d’autres
échantillons provenant de populations caucasiennes différentes et par la suite dans des

populations non caucasiennes.
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A I’«ere post génomique», au moment ol I’approche utilisée pour la recherche en
génétique des traits complexes porte quasi-essentiellement sur les études d’association
pangénomiques, il est justifié de se questionner sur I’utilisation de I’approche par géne
candidat dans la présente étude. Ainsi, les études d’association pangénomiques ont permis
de révéler de nouveaux marqueurs impliqués dans I’obésité *°" > Toutefois, elles n’ont
pas permis de détecter d’association avec des geénes codant pour des protéines impliquées
dans I'inflammation, bien que cette voie biologique soit en partic documentée dans le
contexte de ’obésité. Ceci illustre I’importance d’utiliser d’autres stratégies basées sur des
hypothéses bien définies sur la base des connaissances biologiques (en anglais Aypothesis
driven) ainsi que des cohortes plus modestes, mais présentant un phénotype bien
caractéris€. Dans notre étude, le choix d’adopter une approche par géne candidat a ainsi

permis de détecter une association entre 1’obésité et le géne CX3CRI.

Basée sur les différents travaux en cours sur la génétique des traits complexes,
Papproche méthodologique multiple ou intégrée est a favoriser, c’est-a-dire 1’intégration
des données de criblage génétique, des études d’associations de gene candidat, I’emploi des
outils in silico et les études d’expression. Cette approche devrait mener a I’identification de
genes et de voies biologiques (pathways) reliés a 1’obésité et éventuellement au
développement d’études fonctionnelles menant a une meilleure connaissance de la biologie

moléculaire du trait.

Par ailleurs, I'obésité est une maladie qui fait ’objet de multiplcs études étant donné
I’augmentation de sa prévalence dans plusieurs pays industrialisés et en développement .
Au-dela de son role d’emmagasinage, de protection mécanique et d’isolation thermique, la
fonction sécrétrice du tissu adipeux est bien établie ”'. Les cellules présentes dans le tissu
adipeux obése produisent et sécrétent entre autres des facteurs impliqués dans
I’inflammation ’. Certains de ces facteurs comme les chimiokines sont chimiotactiques et
engendrent le recrutement des monocytes périphériques vers le site d’inflammation par le

.. o . . .2 < 191
biais de Pactivation de récepteurs transmembranaires associ€s aux protéines G ' Le
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récepteur CX3CR1 fait partie de cette famille de récepteurs transmembranaires et est

également le récepteur unique de son ligand, la fractalkine '*’.

L’obésité, probablement par le biais de I’inflammation qui lui est associée,
contribue a I'augmentation et & ’exacerbation de maladies 2 composante inflammatoire
comme les maladies cardiovasculaires, 1’hypertension et le diabéte. Quelques cytokines
sécrétées dans le tissu adipeux comme le TNF-a, I’'TL-6 ainsi que des chimiokines comme
MCP-1 ont ét€ suggérées pour établir un lien moléculaire entre 1’obésité et les maladies
inflammatoires assocides % Le récepteur de la fractalkine, CX3CRI1, associ€ a plusieurs
maladies inflammatoires, telles que les maladies cardiovasculaires '** et ’hypertension ',
pourrait €galement constituer un lien possible entre 1’obésité et les maladies inflammatoires
lies a celle-ci. En plus de sa fonction classique de facteur chimiotactique, l'interaction de

147

haute affinit€ de la fractalkine avec son récepteur spécifique CX3CR1 influence la

164 ot des monocytesm. Les

capture, I’adhésion ainsi que l’activation des leucocytes
résultats obtenus dans notre étude suggérent une association entre l'obésité et les
polymorphismes communs du géne CX3CRI1. Des études fonctionnelles sont nécessaires
afin d’éclaircir le réle du complexe CX3CL1/CX3CR1 dans le mécanisme inflammatoire

observé dans I’obésité.

Cependant, il a été démontré que I’obésité est associ€e a une accumulation de
macrophages dans le tissu adipeux % Daoudi er al. '"° ont démontré que des monocytes
exprimant les alleles mineurs des polymorphismes communs de CX3CR1 adherent plus
fortement que les cellules exprimant les alléles sauvages. Chez les personnes obeses, il est
possible que la présence des alleles mineurs de CX3CR1 engendre un recrutement de

macrophages plus important, ou excessif, dans le tissu adipeux.

Bien que les processus inflammatoires dans I’obésité soit en partie documenté, que

plusieurs facteurs impliqués dans ce dysfonctionnement métabolique soient identifiés, et

que des liens avec les autres composantes du syndrome métabolique soient définis °,
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plusieurs travaux devront étre réalisés pour préciser davantage les mécanismes
inflammatoires impliqués ainsi que le role des divers biomarqueurs inflammatoires dans le

développement et la persistance de 1’ obésité.

Par ailleurs, les avancées dans le domaine de la génétique ont permis de révéler des
facteurs impliqués dans I'obésité . En effet, plusieurs geénes ont été associés au
développement de 1’obésité et des traits qui lui sont reliés *. Ces nouvelles cibles
thérapeutiques ont fait 1’objet d’efforts de recherche afin de développer des médicaments

pour traiter I’obésité.

Cependant, les traitements actuels, développés a partir des connaissances de la
pathologie et des associations génétiques, provoquent parfois des effets secondaires a éviter
chez certains patients obéses '°. Une absence de réponse au traitement peut également étre

11 est donc impératif de continuer I’effort de recherche afin d’identifier des

observée
cibles thérapeutiques qui pourraient €ventuellement aboutir au développement d’un
médicament qui causerait le moins d’effets indésirables possibles chez les patients obéses

(approche thérapeutique personnalisée sur la base de marqueur génétique).

Parmi les facteurs impliqués dans I’inflammation, le récepteur CX3CR1 constitue
une cible thérapeutique intéressante. En effet, & titre d’exemple, I'utilisation d’un
antagoniste qui bloquerait le site de liaison de la fractalkine sur son récepteur, pourrait
permettre de diminuer le recrutement de monocytes et autres cellules immunocompétentes
au site d’inflammation, ce qui aurait comme résultat une réduction de I’inflammation dans

le tissu.

Les résultats de cette étude suggerent une association entre 1’obésité et les
polymorphismes communs T280M et V2491 du geéne CX3CRI. L’identification d’un
facteur influant le développement de I’obésité est important, mais la compréhension de son

rOle et de sa mise en contexte avec les autres facteurs impliqués dans le développement de
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I’obésité permettra d’en retirer la véritable signification étiologique. Des é&tudes
fonctionnelles sont nécessaires afin d’investiguer le role de ces polymorphismes dans le
processus inflammatoire observé dans le tissu adipeux obese. Le récepteur CX3CR1 et son
ligand, la fractalkine (CX3CL1), pourraient constituer une nouvelle voie métabolique
impliquée dans le recrutement des macrophages dans le tissu adipeux favorisant le
développement de I’inflammation dans un contexte d’obésité. Cette voie biologique, déja
ciblée pour le développement d’outils pharmacogénétiques afin de traiter des maladies a

composantes inflammatoires 195, 196

, pourrait donc s’avérer €tre une cible thérapeutique
potentielle pour le traitement de I’obésité et d’autres pathologies a composantes

inflammatoires.



CONCLUSION

Ces dernieres années, la compréhension de la biologie du tissu adipeux et, en
particulier ses fonctions de sécrétion, s’est considérablement améliorée, et il a été¢ démontré
qu’un état inflammatoire de bas niveau pourrait jouer un rdle central dans 1'obésité et le
diabéte type 2 li€e a D’insulinorésistance et aux maladies cardiovasculaires. Le geéne
CX3CRI1, qui est associ€ a plusieurs maladies inflammatoires, est un biomarqueur d’obésité
dans notre échantillon. Le récepteur de la fractalkine (CX3CR1) pourrait donc étre ciblé
pour le traitement de I’obésit€. Cependant, des études d’associations génétiques
supplémentaires sont nécessaires afin de vérifier si I’association observée dans cette étude
entre le gene CX3CRI et I’obésité est présente dans des échantillons provenant d’autres
populations. De plus, des investigations fonctionnelles doivent étre conduites afin de mieux
comprendre et définir le rdle du complexe CX3CL1/CX3CR1 dans le développement de la

composante inflammatoire présente dans 1’obésité.
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