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Régulations fonctionnelles des lymphocytes T par les cellules souches adipocytaires : 

implication dans l’inflammation chronique et l’insulino-résistance 

du tissu adipeux du sujet obèse 

En condition d’obésité, le tissu adipeux est le théâtre d’infiltration et d’accumulation de cellules 

immunitaires dont les lymphocytes Th17, impliqués dans de nombreuses maladies inflammatoires 

chroniques et auto-immunes. Les mécanismes d’activation et de prolifération des Th17 au sein du 

tissu adipeux ne  sont pas connus. Nous avons suggéré un rôle des cellules souches adipocytaires 

(CSA) dans l’induction de l’inflammation médiée par les  Th17. Nos résultats montrent, pour la 

première fois, et grâce à un modèle de co-culture combinant les CSA du tissu adipeux obèse avec 

des cellules mononucléées du sang circulant, que seules les CSA issues de sujets obèses, et non pas 

de sujets minces, sont capables d’induire l’activation des Th17 et des monocytes, qui en retour  

activent la sécrétion d’IL-6 par les CSA. L’environnement inflammatoire, induit par cette 

interaction, est à l’origine de l’inhibition de l’adipogenèse et de la réduction de la sensibilité à 

l’insuline des adipocytes. De plus, tout comme les CSA, les adipocytes issus de sujets obèses 

induisent le même phénotype inflammatoire. Enfin, une étude en cours nous a permis de montrer 

que les acides gras polyinsaturés de type -3, inhibent spécifiquement l’activation des Th17 mais 

n’ont aucun impact sur les monocytes inflammatoires, dans notre modèle, possiblement  lié à une 

inhibition de l’expression d’ICAM-1. En conclusion, une triade inflammatoire constituée de CSA 

ou d’adipocytes issus de sujets obèses combinés avec des monocytes et des Th17, forme un cercle 

vicieux où l’inflammation est maintenue et amplifiée. 

Mots clés : obésité, cellules souches adipocytaires, inflammation, Th17, monocytes, oméga-3, 

métabolisme 

 

Regulation of T lymphocytes by adipose stem cells: impact on chronic inflammation and 

insulin-resistance in obese adipose tissue 

In obesity, adipose tissue is massively infiltrated by a panel of inflammatory immune cells such as 

IL-17-secreting Th17 lymphocytes. The mechanisms by which Th17 cells are induced are less 

understood. We postulated that adipose stem cells (ASC), which are known to play 

immunomodulatory functions in contact with immune cells, might be involved in Th17 activation. 

By using an in-vitro co-culture model, we demonstrated for the first time, that ASC issued from 

obese , but not lean AT were able to activate IL-17 secretion from Th17 cells, and IL-1  secretion 

from monocytes. In turn, such an interaction led to increased secretion of IL-6 from ASC.   The 

inflammatory environment generated from this interaction was then able to inhibit adipogenesis and 
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adipocyte insulin-sensitivity. We also showed that adipocytes harvested from obese adipose tissue 

were able to promote Th17 cell and monocyte activation. Finally, we demonstrated that 

polyunsaturated fatty acids omega-3 presented anti-inflammatory properties towards Th17 cells, 

while they  had no effect on monocytes in our co-culture model (manuscript in preparation), which 

was related to decrease of  ICAM-1 expression. In conclusion, we highlight herein a crosstalk 

between ASC, monocytes and Th17 cells in obese adipose tissue, which leads to a vicious circle of 

pro-inflammatory cytokine secretion.   

Keywords: obesity, adipose stem cells, inflammation, Th17 cells, monocytes, omega-3, 

metabolism 
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                      Tableau 1: Seuils de corpulences définis par l’OMS.   
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I. L’OBESITE ET LE DIABETE DE TYPE II 

A. Définitions 
 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini le surpoids et l’obésité comme « une 

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui représente un risque pour la santé ». 

Le surpoids et l’obésité sont liés à un apport calorique supérieur à la dépense énergétique.  L’indice 

de masse corporelle (IMC) permet d’estimer la corpulence d’une personne et le risque de 

développer des maladies liées au surpoids ou à l’obésité (Tableau 1). Il est exprimé en kg/m2 et 

correspond au poids de la personne (en kilogramme) rapporté au carré de sa taille (en mètre). 

 

L’excès de masse grasse abdominale est associé à un risque accru de syndrome métabolique 

pouvant se compliquer par un diabète de type 2 et des maladies cardiovasculaires. Le diabète de 

type 2 est une maladie évolutive. Dans un premier temps, l’excès d’apport glucidique stimule la 

production excessive d’insuline pour maintenir une glycémie stable. La stimulation chronique des 

cellules (exprimant le récepteur à l’insuline) par l’insuline entraine une dégradation de la réponse, 

liée à la perte de la sensibilité des récepteurs à l’insuline. Les cellules deviennent alors insulino-

résistantes, et n’assimilent plus le glucose. De ce fait, la concentration de glucose dans le sang reste 

élevée. On parle alors d’hyperglycémie chronique. Dans un second temps, le pancréas en réponse à 

l’hyperglycémie chronique, produit davantage d’insuline jusqu’à épuisement de la cellule . C’est 

la résultante de ces deux phénomènes qui conduit au diabète de type 2. 

Selon l’OMS, un individu est considéré diabétique si sa glycémie à jeun est supérieure ou 

égale à 1,26 g/L à deux reprises.   

 

B. L’obésité et le diabète de type 2 en quelques chiffres 
 

Les problèmes de santé commencent généralement dès l’apparition d’une surcharge 

pondérale. A l’échelle mondiale, la surcharge pondérale et l’obésité sont associés à une mortalité 

plus importante que l’insuffisance pondérale. 2,8 millions de personnes décèdent chaque année en 

relation avec l’obésité. L’OMS emploie le terme d’épidémie mondiale.  

 

La prévalence de l’obésité et celle du diabète ont presque doublé entre 1980 et 2014 et 

représentent un problème de santé publique majeur. L’obésité et ses comorbidités sont associées à 

une mortalité prématurée. Une étude parue dans The Lancet, a estimé qu’en 2014, plus de 2  



21 
 

  



22 
 

milliards d’adultes dans le monde étaient en surpoids, dont 671 millions d’adultes obèses, ce qui 

correspond respectivement à 39% et 13 % de la population mondiale (The lancet obesity 2014). En 

2014, 422 millions d’adultes étaient diabétiques dont 90 % sont des diabétiques de type 2. 

(FIGURE 1) (Rapport mondial sur le diabète -OMS 2016)  

 

80 % des cas de diabète de type 2 sont associés à l’obésité. L’OMS a estimé que 

l’hyperglycémie a provoqué 3,7 millions de décès en 2012 dont 43 % ont touché des personnes de 

moins de 70 ans. Le développement du diabète de type 2 prend des années à se déclarer et peut 

donc passer inaperçu. Ainsi, l’Institut de veille sanitaire estime qu’entre 500 000 et 800 000 

Français seraient touchés par le diabète de type 2 sans le savoir. En France, l’Assurance Maladie a 

recensé le nombre de patients diabétiques traités à 4,6%, en 2011.  

 

Depuis peu, ces maladies prennent de l’ampleur chez l’enfant. En 2014, l’OMS a estimé que 

plus de 41 millions d’enfants étaient en surpoids ou obèses dont près de la moitié vivaient en Asie. 

Les enfants en surpoids ont un risque accru de devenir ou de rester obèses à l’âge adulte, et de 

souffrir de diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires, augmentant ainsi le risque de mourir 

prématurément.   

 

Au vu de la progression de la maladie, il est estimé que d’ici 2030, 42 % de la population 

mondiale deviendrait obèses et 11 % obèses morbides (Finkelstein et al. 2012). 

 

Les facteurs impliqués dans le développement de l’obésité sont multiples. Leur 

identification permettrait de proposer des solutions durables réduisant cette épidémie.   

 

C. Facteurs de l’obésité et du diabète de type 2  
 

Le déséquilibre entre l’apport calorique et la dépense énergétique représente la cause 

majeure de l’obésité. Ainsi, la consommation d’aliments hyper-caloriques sans augmentation 

adéquate de l’activité physique peut conduire à l’obésité. De plus, l’industrialisation est 

incontestablement responsable de l’émergence de l’obésité (FIGURE 2). En effet, l’accessibilité 

facilitée aux aliments, l’augmentation de la taille des portions, l’augmentation de l’apport calorique 

des aliments, et la consommation excessive des boissons sucrées peuvent expliquer l’augmentation 

de la prévalence de l’obésité. Les régimes alimentaires occidentaux ou « western diet » sont riches  
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en acides gras saturés (ex. huile de palme très présent dans le Nutella !) et en acides gras 

polyinsaturés de type oméga-6 (ex. huile de maïs) mais pauvres en acides gras polyinsaturés de type 

oméga-3 (ex. huile de foie de morue). Ce déséquilibre favorise la surcharge pondérale.  

 

"Limiter la consommation de sucre, de gras et de sel souvent en excès dans les plats cuisinés 

industriels pour préserver son capital santé, se sentir mieux. … en plus d'une activité physique 

régulière", c’est le message de la Fédération française des diabétiques lors de la campagne de 

prévention du diabète en juin 2016.   

 

Le confort de vie apporté par l’industrialisation tels que l’utilisation de la voiture et des 

transports en communs, les différents loisirs comme la télévision, les ordinateurs et les jeux vidéo 

conduisent à une baisse d’activité physique et donc à une diminution de la dépense énergétique. La 

nature sédentaire de certains métiers peut aussi être à l’origine du développement de l’obésité. 

 

L’excès d’apport nutritionnel ainsi que la sédentarité, ne sont pas les seuls facteurs 

responsables de l’augmentation de la prévalence de l’obésité dans le monde. Les facteurs 

environnementaux, tels que le stress (Scott, Melhorn, et Sakai 2012), le manque de sommeil 

(Beccuti et Pannain 2011), le tabagisme (Dare, Mackay, et Pell 2015), l’exposition à des polluants 

(Labaronne et al. 2017) sont autant de facteurs qui ont été montrés comme capables d’amplifier la 

survenue de l’obésité. La suralimentation des femmes enceintes expose les fœtus dès la vie intra-

utérine à un environnement propice au développement de l’obésité pendant l’enfance et à l’âge 

adulte (Marchi et al. 2015).  

 

De plus, les prédispositions génétiques peuvent entraîner une différence de susceptibilité entre des 

individus soumis à un même régime alimentaire et à un mode de vie similaire. C’est notamment 

l’exemple d’individus ayant une mutation très rare du gène de la leptine ou de son récepteur, 

entrainant une obésité dite monogénique caractérisée par une hyperphagie sévère dès l’enfance 

(Clément et al. 1998; Dubern et Clement 2012).  

 

D. Les maladies liées à l’obésité 
 

Le déséquilibre entre apport calorique - à travers l’alimentation riche en glucides et en 

lipides - et dépense énergétique - par le manque d’activité physique - engendre un nombre  
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important de complications qui, sur le long terme, peuvent devenir nuisibles pour la santé. La 

FIGURE 3 cite les principales maladies associées à l’obésité (liste non-exhaustive).   

 

L’obésité est un facteur de risque majeur pour les maladies cardiovasculaires fréquemment 

associée à de l’hypertension et une hyperlipidémie (augmentation des lipides sanguins). Les 

maladies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité dans le monde (31 % de la mortalité 

mondiale). La masse grasse abdominale est la plus nocive pour l’organisme, et est corrélée à un 

risque accru de développer ces maladies.  

 

L’apnée du sommeil est un syndrome pour lequel la respiration est interrompue de façon 

répétitive et incontrôlée durant le sommeil. 30,5 % des personnes âgées en sont concernées. 

Néanmoins, l’obésité et le syndrome métabolique du diabète augmentent le risque de manifester des 

apnées du sommeil ; 60 % des individus ayant un syndrome métabolique et 16 % des diabétiques de 

type 2 en font. En effet, l’augmentation de la masse grasse augmente les dépôts de tissu adipeux 

autour du pharynx, ce qui obstrue les voies aériennes. D’autres maladies pulmonaires sont 

aggravées en condition d’obésité, notamment l’asthme.  

 

La surcharge pondérale favorise les maladies inflammatoires articulaires comme l’arthrose, 

qui se manifeste par une dégradation progressive du cartilage. Les individus obèses ont un risque 

multiplié par 2 de développer l’arthrose des mains (Yusuf et al. 2010). De plus, l’obésité est un 

facteur de risque et d’aggravation de maladies inflammatoires chroniques. Ainsi, l’obésité accroît la 

sévérité de la polyarthrite rhumatoïde avec des taux plus élevés d’anticorps dirigés contre le 

collagène en comparaison aux animaux non-obèses (Jhun et al. 2012). Par ailleurs, une étude de 

cohorte a montré une corrélation entre le diabète de type 2 et la prévalence de développer la 

polyarthrite rhumatoïde ou du psoriasis (Solomon et al. 2010). L’obésité est corrélée avec des taux 

élevés d’acides gras libres (AGL) plasmatiques eux-mêmes impliqués dans la sévérité du psoriasis 

(Stelzner et al. 2016). Une revue récente pointe du doigt le rôle majeur du tissu adipeux du sujet 

obèse et des facteurs sécrétés par ce tissu (ex. leptine, resistine et visfatine mais aussi IL-1 , IL-6, 

TNF-  et IL-17) dans la progression et la sévérité de la sclérose en plaques (Guerrero-García et al. 

2016).  

 

L’obésité et le syndrome métabolique constituent un facteur de risque et de complications 

dans certains cancers comme celui du sein, de l’utérus (endomètre), de la prostate, du colon et du  
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foie (Chehimi et al. 2017, pour revue). Ainsi chez l’obèse, la sécrétion de facteurs pro-

inflammatoires par le tissu adipeux contribue à la progression tumorale. Plusieurs études ont 

rapporté la contribution majeure de la leptine et de son récepteur (ObR) dans la croissance 

tumorale. De façon intéressante, ObR est exprimé à la surface de plusieurs types de cellules 

cancéreuses humaines, notamment dans les cancers du côlon et du rectum, du sein, des ovaires et de 

la prostate (Vansaun 2013). Alors qu’il est peu détectable dans le tissu mammaire des femmes 

saines, ObR est exprimé dans 83 % des tissus mammaires cancéreux ; et 34 % des femmes 

surexprimant ObR et la leptine développent des métastases (Ishikawa et al. 2004).   

 

Des études ont montré un lien entre l’IMC et la survenue de certaines maladies 

neurodégénératives comme la sclérose en plaques (Gianfrancesco et al. 2016) et la maladie 

d’Alzheimer (Naderali et al. 2009).  

 

La pratique d’une activité physique régulière et le contrôle de la prise alimentaire permettent 

de réduire considérablement ces risques et d’augmenter l’espérance de vie. En effet, comme 

démontré dans plusieurs modèles expérimentaux, la restriction alimentaire est associée à une 

réduction du développement des tumeurs (IARC Press 2002)  

 

Les multiples changements physiologiques du tissu adipeux et des adipocytes le constituant, 

semblent être le lien entre obésité et maladies métaboliques (Blüher 2013). Dans le prochain 

paragraphe, la structure et la fonction physiologique du tissu adipeux seront détaillés, et une 

attention particulière sera réservée à l’inflammation du tissu adipeux en condition d’obésité.  

 

II. LE TISSU ADIPEUX BLANC : LIEU DE NAISSANCE DE 

L’OBESITE  
 

Le tissu adipeux blanc constitue la plus grande réserve énergétique de l’organisme, 

nécessaire à l’homéostasie énergétique et à la survie. Cette énergie est stockée sous forme de 

triglycérides (TG) au sein de cellules spécialisées nommées « adipocytes ». La dynamique du tissu 

adipeux lui confère la capacité de répondre rapidement aux changements nutritionnels par un 

accroissement ou une réduction de la masse adipeuse. En effet, des souris soumises à une période 

de jeûne de 24h ont subi une perte significative de la masse adipeuse suivie d’un remodelage du  
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tissu adipeux. A l’inverse, lorsque des souris ont été soumises à un régime riche en gras pendant 24 

à 48h, une augmentation de la taille des adipocytes a été observée (Sun et al. 2011).  

 

Le tissu adipeux est doué d’une grande plasticité. Le tissu adipeux peut s’expandre 

massivement en condition d’apport hypercalorique de façon chronique atteignant jusqu’à 60 % du 

poids corporel total, chez les individus obèses morbides (Ortega et al. 2010). A l’inverse, les 

athlètes de haut niveau extrêmement minces peuvent avoir une masse grasse ne dépassant pas 5 % 

du poids corporel total (Fleck 1983). Chez l’individu mince, le tissu adipeux représente environ 20 

% de la masse corporelle chez l’homme et 30 % chez la femme ; en revanche chez l’individu obèse 

morbide, le tissu adipeux peut dépasser 50 % du poids corporel (Morigny et al. 2016). 

 
A. Localisation  et composition du tissu adipeux  

 
Localisation du tissu adipeux 
 

Le tissu adipeux est constitué de 2 compartiments majeurs : le compartiment viscéral 

(graisse centrale) et le compartiment sous-cutané (graisse périphérique). Chez l’adulte, la masse 

grasse autour des hanches, des fesses et des cuisses constitue le tissu adipeux sous-cutané (TAsc), 

alors que la graisse intra-abdominale, rétropéritonéale et omentale constituent le tissu adipeux 

viscéral (TAv). D’autres dépôts graisseux, moins représentés, sont localisés en intra-musculaire, 

péri-articulaire ou en péricardique par exemple (Gesta et al. 2007). (FIGURE 4) 

 

Plusieurs études ont montré que la distribution des dépôts de graisse, plus que la masse 

grasse corporelle, est déterminante pour le développement de maladies liées à l’obésité et au 

syndrome métabolique. Ainsi, l’accumulation des graisses dans le compartiment intra-abdominal/ 

viscéral augmente le risque du diabète de type 2, de l’hypertension et des maladies 

cardiovasculaires (Y. Wang et al. 2005; Carr et Brunzell 2004). A l’inverse, l’accumulation des 

graisses dans le compartiment sous-cutané est associée à un risque modéré de développer un 

syndrome métabolique (Gesta, Tseng, et Kahn 2007). Tran et al. ont clairement mis en évidence le 

rôle fondamental du TAsc dans la protection contre les maladies métaboliques. En effet, la 

transplantation d’un fragment de TAsc dans le TAv d’une souris, a provoqué une diminution du 

poids corporel, de la masse grasse, des niveaux de glucose et d’insuline, ainsi qu’une amélioration 

de la sensibilité à l’insuline (Tran et al. 2008). En accord avec le rôle majeur du TAsc dans la 

protection contre le syndrome métabolique, notre équipe a montré que sur une cohorte de 41  



29 
 

   



30 
 

individus volontaires sains surnourris pendant 56 jours (+760 kcal/jour), le défaut de stockage des 

lipides dans le TAsc (caractérisé par une inhibition de l’expression de DGAT2 et SREBP1, gènes 

majeurs de cette voie de stockage) est à l’origine de l’augmentation du stockage des lipides dans le 

TAv (Maud Alligier et al. 2013). Par ailleurs il a été montré que ce défaut de stockage des lipides 

post-prandiaux est à l’origine des dépôts ectopiques de lipides associés à la lipotoxicité (McQuaid 

et al. 2011).  

 

Les adipocytes présentent une différence morphologique entre les différents dépôts chez 

l’Homme. Par exemple, Tchoukalova a montré que les adipocytes issus du TAsc des cuisses chez 

les femmes de corpulence normale sont plus larges que ceux du TAsc abdominal (Tchoukalova et 

al. 2007).   

 
Composition du tissu adipeux 

Le tissu adipeux est un organe hétérogène composé de plusieurs types cellulaires aux 

fonctionnalités différentes. Le tissu adipeux est composé de 40 % d’adipocytes, et 60% de cellules 

non-adipocytaires (Caspar-Bauguil et al. 2009). Le tissu adipeux est considéré comme un organe 

endocrine à part entière, du fait de sa capacité à synthétiser et sécréter des hormones et des 

cytokines. L’ensemble des facteurs sécrétés par le tissu adipeux sont appelés adipokines.  

 

C’est le fractionnement du tissu adipeux qui a permis de mettre en évidence le rôle des 

adipocytes et d’autres cellules que les adipocytes dans la sécrétion d’adipokines, impliquées dans 

l’homéostasie du tissu adipeux, mais aussi dans l’inflammation et, le lien entre les maladies 

métaboliques et l’obésité. Afin d’isoler les adipocytes de la matrice extracellulaire, un traitement 

enzymatique (en général avec de la collagénase) est nécessaire. Une fois toutes les cellules isolées, 

une étape de centrifugation permet de séparer les adipocytes matures des autres cellules. Toutes les 

cellules non-adipocytaires font partie de la fraction vasculaire stromale (ou stromal vascular 

fraction-SVF). Cellules souches adipocytaires (CSA), péricytes, fibroblastes, cellules endothéliales, 

hématies et cellules du système immunitaire sont retrouvés dans le SVF (FIGURE 5). L’obésité 

altère la composition du tissu adipeux. En effet, le nombre et la taille des adipocytes sont altérés par 

l’obésité. De plus, le nombre et le type cellulaire des cellules de la fraction stromale du tissu 

adipeux sont affectés par l’obésité. Ce phénomène est appelé remodelage du tissu adipeux. En 

condition d’obésité, le SVF est une source majeure de cytokines pro-inflammatoires et représente 

donc une cible privilégiée pour lutter contre l’inflammation induite par l’obésité.  
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Dans ce chapitre, la fonction des adipocytes, des cellules souches adipocytaires et des 

cellules du système immunitaire seront discutées ainsi que leurs rôles dans la pathologie de 

l’obésité et du diabète de type 2. 

 

B. Les adipocytes 
 

Les adipocytes matures sont formés d’une seule gouttelette lipidique, contenant un stock de 

triglycéride (TG), occupant tout le cytoplasme. Les principales fonctions métaboliques des 

adipocytes sont la lipogenèse à partir de la captation, depuis la circulation sanguine, des acides gras 

non-estérifiés (AGNE) issus de l’alimentation ou de la lipogenèse de novo hépatique ; et de la 

lipolyse permettant d’hydrolyser les triglycérides en trois acides gras libres plus une molécule de 

glycérol (Rutkowski et al. 2015). Ces voies métaboliques sont, entre-autres, sous le contrôle de 

l’insuline (pro-lipogénique) et des catécholamines (pro-lipolytique) (Figure 6). 

1. La lipogenèse 
 

La synthèse des TG nécessite deux principaux substrats, les AGNE activés en acyl-CoA et le 

glucose catabolisé en glycérol-3-phosphate (G3P). Les AGNE sont captés par les adipocytes grâce à 

des transporteurs ancrés dans la membrane plasmique, la protéine de transport des AG (Fatty Acid 

Transport Protein, FATP) et la protéine CD36, cette dernière étant responsable de la majorité de la 

captation des AGNE (Ibrahimi et Abumrad 2002). Les AGNE, une fois dans le cytosol, circulent 

complexés à la protéine de transport FABP4/ap2 (Fatty Acid Binding Protein). Les AGNE, activés 

en acyl-CoA par l’acyl-coA synthase (ACS) sont ensuite ré-estérifiés en TG, en présence d’une 

molécule de G3P. 3 AGNE et 1 G3P forment une molécule de TG, stockée au sein des gouttelettes 

lipidiques. La diacylglycerol O-acyltransférase 2 (DGAT2) est l’enzyme clé catalysant la réaction 

finale de synthèse du triacylglycérol (diacylglycérol  triacylglycérol). Le G3P nécessaire à cette 

ré-estérification est fourni par le catabolisme du glucose durant la glycolyse (glucose  

dihydroxyacétone phosphate  G3P). Le glucose pénètre dans l’adipocyte via le transporteur 

GLUT4 membranaire.  

Chez l’Homme, la captation des acides gras libres et leur ré-estérification en TG est la voie 

majoritaire de production des TG dans le tissu adipeux. En revanche, la lipogenèse de novo est 

beaucoup plus importante dans le tissu adipeux des rongeurs en comparaison à l’Homme (Morigny 

et al. 2016). 

Les triglycérides synthétisés sont stockés au sein d’organites appelées gouttelettes lipidiques, 

structure délimitée par une monocouche de phospholipides. Plusieurs protéines sont présentes à la  
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surface des gouttelettes lipidiques, comme la DGAT2 et la périlipine. La périlipine est une protéine 

de structure qui stabilise ces organites et régule la lipolyse.  

 
2. La lipolyse 

 
La lipolyse, à l’inverse de la lipogenèse, permet la mobilisation du stock de TG accumulé dans 

les adipocytes. L’action de 3 lipases est nécessaire à l’hydrolyse d’un triglycéride en 3 molécules 

d’AGNE et une molécule de glycérol. Adipose TG lipase (ATGL), hormone sensitive lipase (HSL) 

et monoacylglycerol lipase (MGL) permettent successivement d’hydrolyser le TG en 

diacylglycérol, monoaylglycérol, une molécule d’acides gras et de glycérol. Ces réactions libèrent 3 

AG libres non-estérifiés qui seront soit ré-estérifiés en TG au sein de l’adipocyte même soit 

relargués dans la circulation et utilisés à des fins énergétiques par d’autres cellules (Rutkowski et al. 

2015).  

3. Régulation par l’insuline 
 

L’insuline régule en grande partie l’homéostasie du glucose et des lipides, ainsi que la 

différenciation adipocytaire. Cette hormone est sécrétée par les cellules  pancréatiques en réponse 

à l’augmentation de la glycémie et des acides-aminés post-prandiaux. Elle agit sur les cellules 

insulino-sensibles (exprimant le récepteur à l’insuline) comme les adipocytes, les cellules 

musculaires et cardiaques, les hépatocytes et les cellules  pancréatiques. L’insuline stimule 

l’entrée du glucose dans les cellules musculaires et adipocytaires, mais inhibe la néoglucogenèse et 

la glycogénolyse hépatique ; l’insuline est donc une hormone hypoglycémiante.  (FIGURE 7)  

 

L’insuline sécrétée en période post-prandiale favorise la mise en réserve des glucides et des 

lipides apportés par l’alimentation. Au niveau mécanistique, l’insuline se fixe sur son récepteur 

membranaire (IR pour insulin receptor). Ce récepteur possède une activité tyrosine kinase qui lui 

permet de s’autophosphoryler (résidu tyrosine 960 de l’IR) et de phosphoryler des protéines 

substrats, insulin receptor substrates (IRS) en priorité. La phosphorylation se fait sur le résidu 

tyrosine des protéines IRS (IRS 1/2/3 exprimées dans les adipocytes) (M. F. White 2002). Les IRS 

ainsi phosphorylées recrutent la phosphatidyl-inositol 3 (PI3) kinase (p110/p85), via sa liaison avec 

le domaine SH2 de la sous-unité régulatrice de la PI3K, p85. La PI3K va phosphoryler en position 3 

les phosphoinositides membranaires (PIP2  PIP3), créant des sites de reconnaissance pour 

d’autres kinases telles que la protéine kinase B (PKB) aussi appelée AKT, ou la PDK1/2 (3-

phosphoinositide-dependent protein kinase 1/2). L’activation de la protéine AKT est médiée par la  
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PDK1/2 qui phosphoryle l’AKT sur ses résidus sérine/thréonine. Une fois activée, l’AKT induit la 

translocation des vésicules contenant les transporteurs de glucose, GLUT4, présents dans les 

adipocytes, vers la membrane plasmique, conduisant à l’entrée du glucose dans la cellule (Bryant et 

al. 2002) (FIGURE 8). A noter que l’activation de la voie de signalisation de la PI3K n’est pas 

seulement impliquée dans la signalisation de l’insuline, mais aussi dans d’autres fonctions 

cellulaires telles que l’expression des gènes, la prolifération cellulaire et la différenciation. 

Néanmoins, l’insuline, via la PI3K, est la principale hormone à pouvoir agir sur le transport du 

glucose. 

 

De plus, l’insuline inhibe la lipolyse des TG du tissu adipeux. En effet, l’insuline, via 

l’activation de la PI3K et la phosphorylation de la phosphodiesterase 3B (PDE3B), conduit à une 

baisse de l’activité de la PKA (Protéine Kinase A) et une inhibition de la phosphorylation de 

l’enzyme HSL. La résultante est une inhibition de la lipolyse (Morigny et al. 2016; Ward 2015).  A 

l’opposé, une réponse efficace à l’insuline aura pour effet d’activer la voie de la lipogenèse via 

l’utilisation des substrats terminaux du catabolisme du glucose et la synthèse de novo d’acides gras. 

Ce double effet pro-lipogénique et anti-lipolytique de l’insuline conduit à une augmentation du 

stockage des lipides dans le tissu adipeux.  

 

A l’inverse, à jeûn, lorsque l’insulinémie est basse, la lipolyse est en partie activée par les 

catécholamines (adrénaline et noradrénaline). Ces hormones activent les récepteurs -adrénergiques 

au niveau des adipocytes, produisant de l’AMPc et permettant l’activation de la PKA. La PKA aura 

pour cible de phosphoryler l’enzyme HSL, la rendant ainsi active. Par ailleurs, la PKA phosphoryle 

la  périlipine (PLIN1), ce qui l’active et libère un co-activateur de l’enzyme ATGL, activant cette 

enzyme critique de la lipolyse (Morigny et al. 2016) (Figure 6).  

 
C. Les cellules souches adipocytaires et l’adipogenèse  

 
L’expansion du tissu adipeux par augmentation du nombre d’adipocyte est possible grâce à la 

présence de cellules souches mésenchymateuses (CSM) au sein du tissu adipeux. 

L’engagement des CSM du tissu adipeux, aussi appelées cellules souches adipocytaires (CSA), en 

adipoblastes, en pré-adipocytes puis en adipocytes matures représente l’adipogenèse (Gesta et al. 

2007). Le facteur de transcription PPAR  est un acteur central de l’adipogenèse. Deux familles de 

facteurs de transcriptions sont induites précocement lors du processus de différenciation, la famille 

des facteurs C/EBP et PPAR . PPAR  est très peu exprimé dans les préadipocytes, mais son  
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expression ne fait qu’augmenter durant la différenciation pour atteindre un seuil maximal lorsque 

l’adipocyte devient mature. L’expression des facteurs C/EBP  et C/EBP  activent PPAR  dans les 

premières phases de la différenciation. La baisse de leur expression laisse place à l’activation de 

C/EBP  qui va maintenir l’activation de PPAR  jusqu’au bout. Enfin, un système d’auto-régulation 

positive entre C/EBP  et PPAR  est nécessaire à la différenciation terminale en adipocyte et à 

l’expression des gènes spécifiques des adipocytes matures comme FABP4, la leptine et 

l’adiponectine. La modification morphologique et sécrétoire des cellules, l’accumulation des 

lipides, l’expression des gènes adipocytaires ainsi que la réponse à l’insuline sont des témoins de la 

différenciation des CSA en adipocytes matures (Moseti et al. 2016).  

 

Les CSA sont des régulateurs majeurs de l’inflammation. Leur fonction pourrait être altérée par 

l’obésité. Cet aspect est discuté dans le chapitre VI de ce manuscrit.  

 
D. La fonction sécrétoire du tissu adipeux 

 

Le tissu adipeux sécrète plus de 600 adipokines (Blüher 2013). Les adipokines sécrétées de façon 

autocrine, paracrine ou endocrine, peuvent agir soit localement sur le tissu adipeux lui-même soit à 

distance sur des tissus cibles dont le foie, le muscle, le pancréas mais aussi l’intestin. L’altération de 

la fonction sécrétoire du tissu adipeux en raison de l’obésité peut avoir un retentissement sur les 

organes métaboliques.  

 

Le tissu adipeux a acquis le statut d’organe endocrine à part entière, depuis la découverte de la 

leptine. Cette hormone, principalement sécrétée par l’adipocyte, et agissant au niveau 

hypothalamique, est impliquée dans le contrôle de la prise alimentaire et de la prise de poids (Y. 

Zhang et al. 1994). L’adiponectine, une autre hormone sécrétée par le tissu adipeux, joue un rôle 

insulino-sensibilisant.  

Cependant, 90 % des adipokines sécrétées par le tissu adipeux proviennent de la fraction stromale 

du tissu adipeux (SVF) (Fain et al. 2004). Parmi les cellules du SVF, les cellules immunitaires et les 

CSA, sécrètent la majeure partie des adipokines, dont des cytokines (TNF , IL-6, IL-1 , IFN , IL-

8, IL-17, IL-22, IL-18), des chémokines (MCP-1, CCL-20), des facteurs angiogéniques (ex. 

VEGF ), des métalloprotéinases (MMP-2 et MMP-9), des hormones (stéroïdes et 

glucocorticoïdes), amplifiées par le tissu adipeux dans l’obésité (Frayn et al. 2003).  (Tableau 2)  

Des différences de niveau de sécrétion et de type d’adipokines ont été décrites dans les tissus 

adipeux humains sous-cutanés et viscéraux des sujets obèses avec une augmentation du VEGF- ,  
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PGE2, IL-6, TNF , MCP-1 et CRP dans le TAv par rapport au TAsc (Fain et al. 2004; M. Mohsen 

Ibrahim 2010). L’obésité et le diabète de type 2 peuvent altérer l’homéostasie de cette fonction 

sécrétoire, entrainant des dysfonctionnements du métabolisme et une amplification de 

l’inflammation. Les cellules du système immunitaire présentes dans le SVF du tissu adipeux jouent 

un rôle majeur dans l’inflammation et l’insulino-résistance. La compréhension des mécanismes à 

l’origine de l’activation de ces cellules permettrait de proposer des outils réduisant l’incidence des 

maladies associées à l’obésité.   

III. INFLAMMATION DU TISSU ADIPEUX 
 
A l’état physiologique de non-obésité, l’expansion du tissu adipeux est accompagnée d’une 

adipogenèse appropriée par augmentation du nombre d’adipocytes (hyperplasie), une angiogenèse 

adéquate et un remodelage de la matrice extracellulaire (MEC). L’augmentation chronique de 

l’apport calorique conduisant à l’obésité est associée à une expansion pathologique du tissu adipeux 

impliquant deux mécanismes : i) un accroissement massif de la taille des adipocytes préexistants 

(hypertrophie) ; et ii) une augmentation de l’adipogenèse à partir de précurseurs générant de 

nouveaux adipocytes  (hyperplasie) (Sun et al. 2011). Cleary et al. ont montré que les adipocytes se 

chargent en TG jusqu’à atteindre une taille limite, au-delà de laquelle, un signal sécrété par les 

adipocytes hypertrophiés, déclenche l’augmentation du nombre d’adipocytes dans le tissu adipeux 

(Cleary et al. 1979). L’analyse morphologique des adipocytes du tissu adipeux a révélé qu’en 

moyenne les adipocytes ont un diamètre de 90 μm chez les sujets minces ou en surpoids (20 < IMC 

< 30 kg/m2) et 100 à 120 μm chez les sujets obèses (IMC 30 kg/m2). Le nombre de très petites 

cellules (20 à 40 μm) augmente aussi de 3 fois par rapport à celui du tissu adipeux des sujets minces 

ou en surpoids (Maumus et al. 2008).  

 

La taille des adipocytes est corrélée au degré d’obésité (IMC croissant) chez l’Homme et la 

souris (Weisberg et al. 2003). L’accroissement rapide et massif du tissu adipeux restreint 

l’angiogenèse formant ainsi des zones faiblement oxygénées ou hypoxiques (Sun et al. 2011). 

 

L’hypoxie provoque la nécrose des adipocytes. L’hypertrophie et la mort des adipocytes 

sont deux phénomènes interdépendants. La nécrose des adipocytes du tissu adipeux épidydimal (= 

viscéral) chez la souris est progressive au cours du temps en passant de 0,1 %, à 16 % puis 80 % 

entre la 1ère, la 12ème et la 16ème semaines de régimes gras. A partir de 20 semaines, le nombre de 

cellules nécrosées est réduit à 16% et le pool d’adipocytes perdus est restauré par la production 
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d’adipocytes de petite taille (hyperplasie) (Strissel et al. 2007). Ce phénomène est nettement moins 

important dans le TAsc des souris.  

 

A partir du moment où les adipocytes ne peuvent plus stocker efficacement les lipides 

(inhibition de la lipogenèse, mais également augmentation de la lipolyse) et que le tissu adipeux ne 

peut plus s’expandre efficacement en raison de la fibrose, les lipides vont s’accumuler dans d’autres 

tissus de l’organisme non adaptés au stockage des graisses. On parle alors de dépôt ectopique. 

L’accumulation des lipides en périphérie du tissu adipeux engendre une résistance à l’insuline au 

niveau du foie et du muscle, du pancréas et d’autres organes, et conduit à l’inhibition de la sécrétion 

d’insuline par le pancréas (=lipotoxicité) (K. Sun et al. 2011; Suganami et al. 2012; Olefsky et 

Glass 2010; Alligier et al. 2013).  

Le déterminant majeur de la préservation de l’activité métabolique est la capacité du TAsc à 

stocker efficacement l’excès de lipides et empêcher le stockage ectopique dans des sites comme le 

foie, le muscle, le cœur ou le TAv (Castro et al. 2014). En effet, le stockage ectopique est à 

l’origine des complications du métabolisme associées à l’obésité (Smith et Kahn 2016). La capacité 

du TAsc à s’expandre dépend de la capacité des adipocytes du TAsc à s’hypertrophier et à former 

de nouveaux adipocytes (adipogenèse).  

 

Une étude menée par notre équipe sur 44 hommes volontaires, à qui il leur a été demandé de 

consommer 70 g de lipides supplémentaires par jour (équivalent à 760 kcal/jour) sur 56 jours 

consécutifs, a révélé que la prise de poids chez le sujet sain est associée dans un premier temps (à 

14 jours) à une augmentation de l’expression des gènes du métabolisme lipidique (en faveur d’une 

augmentation du stockage des lipides dans le TAsc), puis à une augmentation de l’expression des 

gènes de l’angiogenèse et du remodelage tissulaire, en plus de ceux associés au métabolisme 

lipidique (à 56 jours) (M. Alligier et al. 2012). 

  

A. Défaut de stockage des lipides dans le tissu adipeux et insulino-
résistance 

 
L’insulino-résistance est due à une baisse d’expression membranaire des récepteurs à l’insuline et à 

l’inhibition de la transduction du signal insuline. L’insulino-résistance du tissu adipeux est associée 

à au moins 3 composantes : l’hyperinsulinémie, l’hypertriglycéridémie et la sécrétion exacerbée de 
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cytokines inflammatoires. D’un point de vue mécanistique, l’hyperinsulinémie (liée à 

l’hyperglycémie chronique) a pour conséquence la baisse d’expression des IR par internalisation  

des récepteurs. De plus, la phosphorylation des protéines IRS sur les résidus sérine et thréonine et 

non pas tyrosine, empêche leur interaction avec les récepteurs à l’insuline et de ce fait inhibe 

l’activation de la PI3K. Ce qui a pour conséquence, une diminution du transport de GLUT4 vers la 

membrane, une diminution de l’internalisation du glucose et une levée de l’inhibition de la PKA, ce 

qui engendre une augmentation d’acides gras libres au sein du tissu adipeux (++ lipolyse). Les 

enzymes capables de phosphoryler les IRS en sérine/thréonine sont diverses, on trouve la kinase 

IKK  (inhibitor of nuclear factor kB kinase), la MAP kinase et la Jun kinase (JNK). Plusieurs 

signaux sont capables d’activer ces enzymes, tels que les acides gras libres, l’acyl-CoA (dérivé des 

acides gras et impliqué dans la -oxydation des AG et dans la lipogenèse des TG) et les cytokines 

inflammatoires comme le TNF , l’IL-1 et l’IL-6 (Castro et al. 2014). (FIGURE 9).  

 

Le défaut de stockage des lipides dans le tissu adipeux (inhibition de la lipogenèse) et 

surtout la stimulation de la lipolyse sont associée à l’insulino-résistance. La taille des adipocytes est 

corrélée avec l’augmentation de la lipolyse basale (non induit par l’insuline), étroitement corrélée à 

l’insulino-résistance. D’ailleurs, des patients ayant subi une chirurgie bariatrique, suivi d’une perte 

de poids majeure sont ceux ayant une forte réduction de la lipolyse basale (Morigny et al. 2016). Il 

semble que la lipolyse basale soit un facteur initiateur de l’insulino-résistance. En effet, i) 

l’augmentation du relargage d’AG libres aggrave l’accumulation ectopique des AG et exacerbe l’ 

insulino-résistance; ii) le glycérol libéré par la lipolyse peut participer à la néoglucogenèse 

hépatique et exacerber l’hyperglycémie ; iii) l’augmentation de la lipolyse impacte la sécrétion 

d’adipokine par le tissu adipeux et influence l’insulino-résistance ; iv) les AG saturés sont des 

ligands connus de certains récepteurs à médiation pro-inflammatoire comme TLR4, exprimé 

majoritairement au niveau des macrophages (Morigny et al. 2016). De plus, Ertunc et al. ont montré 

que la lipolyse favorise la sécrétion du facteur aP2/FABP4 par les adipocytes (Ertunc et al. 2015), 

qui est impliqué dans la néoglucogenèse hépatique et l’aggravation de l’insulino-résistance (Cao et 

al. 2013).  

 

L’inhibition de l’adipogenèse favorise l’insulino-résistance, et à l’inverse le recrutement de cellules 

souches dans l’adipogenèse prévient des complications de l’obésité (Gustafson et al. 2015; Murdolo 

et al. 2013). Cette fonction sera discutée dans le chapitre VI.  
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B. Les voies inflammatoires conduisant à l’inflammation chronique 
 

1. La voie TLR4/NFkB 
 

Ligands et gènes cibles.  

TLR4 est un récepteur de l’immunité innée principalement exprimé sur les cellules 

présentatrices de l’antigène (CPA) comme les macrophages ou les cellules dendritiques mais aussi 

sur les CSA et les adipocytes (Najar et al. 2017; Vaure et Liu 2014). La signalisation de TLR4 est 

identique à celle de l’IL-1R (récepteur à l’IL-1 ). Ce récepteur a pour ligands des acides gras 

saturés et des endotoxines comme le LPS (composant majeur de la face externe des bactéries à 

Gram négatif). La reconnaissance de TLR4 avec son ligand induit une cascade de signalisation 

intracellulaire à l’origine de l’augmentation de l’expression des gènes inflammatoires et d’auto-

défense. Les cytokines (IL-1 , IL-6, TNF- ) ou chémokines pro-inflammatoires (IL-8), les peptides 

anti-microbiens, les molécules de co-stimulation (CD80/CD86), les molécules d’adhésion cellulaire 

(ICAM-1, VCAM-1), les molécules du CMH et d’autres, font partie des gènes cibles activés par la 

voie TLR4 (Janeway et Medzhitov 2002). 

 

Voie de signalisation. 

L’activation de ce récepteur est particulièrement associée à un état inflammatoire. La 

stimulation, par un des ligands de TLR4, déclenche le recrutement de l’adaptateur MyD88, suivi par 

les protéines IRAK et TRAF6 (Medzhitov et al. 1998). TRAF6 va entrainer la phosphorylation du 

complexe TAK1 /TAB1 qui va à son tour phosphoryler la sous-unité  du complexe IKK (IKK ). 

IKK, ou IkB kinase, est constitué de 3 sous-unités, 2 d’entre-elles ont des fonctions catalytiques 

(IKK  et IKK ) et la 3ème a une fonction régulatrice (IKK  ou NEMO). En condition non-

stimulante ou non-inflammatoire, NFkB est composé du complexe p50/p65 séquestré par une 

protéine inhibitrice IkB . Une fois activée, IKK phosphoryle la sous-unité IkB , ce qui entraine 

son ubiquitination et sa dégradation par le protéasome (Hayden et Ghosh 2012). Une fois libéré, 

NFkB actif va être transloqué dans le noyau, exercer son rôle de facteur de transcription, et induire 

les gènes cibles sous son contrôle (Figure 10). 
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Cani et al. ont mis en évidence le rôle majeur de l’endotoxémie métabolique dans l’initiation de 

l’obésité et du syndrome métabolique. En effet, ils ont observé une augmentation chronique de la 

concentration de LPS plasmatique chez des souris nourries avec un régime riche en gras pendant 4 

semaines consécutives. Pour valider leur hypothèse, ils ont injecté en sous-cutané, et pendant 4 

semaines, du LPS et ont observé un phénotype similaire à des souris nourries avec un régime riche  

en gras pendant la même période (Cani et al. 2007). Ces données montrent bien le rôle majeur de la 

voie TLR4 dans l’induction de l’inflammation associée à l’obésité.  

 

L’obésité est caractérisée par de fortes concentrations d’acides gras saturés libres (relargués par la 

lipolyse). Les acides gras saturés peuvent agir au niveau de TLR4, activer la voie NFkB et induire 

l’inflammation.   

 

La pré-IL-1  induite par la voie de signalisation de TLR4, requiert une étape de maturation et son 

clivage en IL-1 . Cette étape nécessite l’activation de la voie de l’inflammasome, fortement 

impliquée dans l’obésité. 

 
2. L’inflamasomme 

 
L’inflammasome est un complexe multiprotéique cytosolique dont l’activation est 

nécessaire à la maturation et à la sécrétion de certaines cytokines inflammatoires comme l’IL-1  et 

l’IL-18, 2 cytokines amplifiées dans l’obésité (Rheinheimer et al. 2017).  

Il existe 4 types d’inflammasomes, NLRP1, NLRP3, NLRC4 et AIM2. NLRP3 est celui le 

mieux caractérisé. Au niveau mécanistique, l’activation de NLRP3 conduit au recrutement de 

l’adaptateur ASC et de la procaspase-1, formant ainsi un inflammasome actif. La caspase-1, alors 

libérée, accompli son rôle de clivage de la pro-IL-1  ou pro-IL-18, formes immatures de ces 

cytokines, en IL-1  et IL-18 respectivement (Sun et al. 2012). L’activation de la caspase 1 est 

indispensable à la sécrétion de ces cytokines sous une forme biologiquement active. NLRP3 peut 

être activé par diverses signaux de dangers non seulement en réponse à un pathogène mais aussi à 

un dysfonctionnement du métabolisme comme dans l’obésité.  

L’activation de l’inflammasome n’entraine pas seulement la sécrétion de cytokine 

inflammatoire mais aussi provoque la production de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS)(Tschopp 

et Schroder 2010), qui jouent un rôle prépondérant dans l’exacerbation de l’inflammation et 

notamment dans l’obésité. La figure 11 résume le mécanisme d’activation de la voie de 

l’inflammasome dans les CPA. 
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L’obésité augmente les niveaux d’expression de NLRP3 et de la caspase-1, ainsi que 

l’activité de la caspase-1 dans le tissu adipeux de différents modèles d’obésité chez la souris 

(Stienstra et al. 2010, 2011; Vandanmagsar et al. 2011), alors qu’une restriction calorique, réduit les 

niveaux d’expression des transcrits de NLRP3, ASC et d’IL-1 (Vandanmagsar et al. 2011). De 

plus, les souris totalement déficientes en caspase-1, NLRP3 ou ASC ne développent pas d’obésité 

ni d’insulino-résistance même en condition de régime gras.  De façon intéressante, NLRP3, 

l’adpatateur ASC et la caspase-1 sont aussi bien exprimée dans les macrophages que dans les 

adipocytes (Koenen et al. 2011; Stienstra et al. 2011; Vandanmagsar et al. 2011; Wen et al. 2011). 

Ces données montrent l’importance de l’activation de la voie de l’inflammasome dans le tissu 

adipeux. 
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IV. LES CELLULES IMMUNITAIRES INFILTRANT LE TISSU 

ADIPEUX 
 
La diversité des cellules immunitaires constituant le SVF du tissu adipeux joue un rôle 

prépondérant dans la pathologie inflammatoire de l’obésité et le syndrome métabolique. Il a été 

montré que le tissu adipeux des sujets sains non-obèses ou des animaux nourris avec un régime 

standard est composé de cellules immunitaires anti-inflammatoires favorisant la sensibilité à 

l’insuline, à l’inverse du tissu adipeux issu de sujet obèse, qui contient relativement plus de cellules 

immunitaires inflammatoires et cytotoxiques, néfastes pour le métabolisme du tissu adipeux et des 

autres tissus métaboliques (Huh et al. 2014). Il a été rapporté que le tissu adipeux sain est constitué 

de i) macrophages de type M2 sécrétant diverses cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10, 

l’IL-4 et le TGF-  ; ii) éosinophiles responsables de la sécrétion d’environ 90 % d’IL-4 du le tissu 

adipeux; iii) de lymphocytes de type Th2 sécrétant aussi l’IL-10, l’IL-4 et l’IL-13 ; et iv) des 

lymphocytes T régulateurs indispensable à l’homéostasie du tissu adipeux.  Ces cellules jouent un 

rôle majeur dans la régulation du métabolisme et l’insulino-sensibilité du tissu adipeux. Les 

éosinophiles, les Th2 ainsi que les Treg polarisent les monocytes en macrophages de type M2 via la 

sécrétion des cytokines citées plus haut. Le tissu adipeux sain contient très peu de cellules 

immunitaires à médiation inflammatoire, ou sinon dans un état immature (ex. cellules dendritiques).  

 

A l’inverse, l’obésité altère l’homéostasie du tissu adipeux en altérant le phénotype inflammatoire 

des cellules immunitaires. En effet, une réduction du nombre de lymphocytes T régulateurs, de Th2, 

d’éosinophiles et de macrophages M2 a été rapportée au cours de l’obésité. Cette diminution est 

accompagnée d’une augmentation de l’infiltration de cellules inflammatoires qui vont avoir un rôle 

majeur dans l’initiation d’un phénotype inflammatoire et le développement de l’insulino-résistance. 

Les macrophages M2 sont « remplacés » par des macrophages de type M1, sécrétant du TNF , de 

l’IL-1 , de l’IL-6, de l’IL-12 et de l’IL-23 ; les neutrophiles sont augmentés très précocement dans 

le tissu adipeux obèse (3 jours chez la souris soumise à un régime riche en gras) et sont impliqués 

dans l’initiation du processus inflammatoire ; les mastocytes (jouent un rôle critique dans l’allergie) 

sont augmentés dans le tissu adipeux obèse et relarguent des granules contenant des cytokines et des 

éicosanoïdes inflammatoires. De plus, les lymphocytes B sont amplifiés dans l’obésité et leur rôle 

semble être important dans l’induction des macrophages de type M1 et des lymphocytes T CD8+ 

(Huh et al. 2014).  
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D’autres cellules comme les cellules dendritiques matures, les lymphocyte T CD8+, les 

lymphocytes T CD4+ dont les Th1 et les Th17, sont amplifiés dans l’obésité et jouent un rôle dans 

l’inflammation du tissu adipeux et l’insulino-résistance. Le rôle de ces cellules dans l’inflammation 

du tissu adipeux sera détaillé dans la suite de ce chapitre (Figure 12).   

 

A. Acteurs de l’immunité innée impliqués dans l’insulino-résistance du 
tissu adipeux  

 

1. Les macrophages  
 

Les macrophages sont des cellules du SI inné principalement impliquées dans les 

mécanismes de défense immunitaire à travers la phagocytose de pathogènes. Ils participent 

également à la clairance des débris cellulaires, à l’homéostasie et à la réparation cellulaire. Les 

macrophages sont impliqués dans le remodelage tissulaire en sécrétant des métalloprotéinases 

modifiant l’organisation de la matrice extracellulaire. Les macrophages tissulaires peuvent provenir 

de monocytes sanguins, ayant migré dans les tissus sous l’influence de divers signaux tels que des 

cellules endommagées, une infection, ou des cytokines inflammatoires.  

Le rôle des macrophages dans l’inflammation chronique passe par leur capacité à sécréter 

des cytokines et chémokines inflammatoires, induisant le recrutement d’autres cellules 

immunitaires dans le site infecté et l’amplification de l’inflammation. De plus, à travers leurs profils 

de sécrétion cytokinique, les macrophages (tout comme les cellules dendritiques) polarisent et 

activent d’autres cellules immunitaires comme les lymphocytes T qui appartiennent au SI adaptatif. 

Il est important de préciser que les macrophages sont des cellules présentatrices de l’antigène 

(CPA). Les CPA apprêtent l’antigène sous forme de peptide pour le présenter en association au 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I ou II au TCR des lymphocytes T ce qui 

entraîne le développement d’une réponse adaptative spécifique de l’antigène. Par conséquent, les 

macrophages jouent un rôle central dans l’initiation et le maintien de l’inflammation (Lee et Lee 

2014).  
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Ces cellules font partie des cellules les plus plastiques de l’organisme.  En effet, en réponse à divers 

stimuli présents dans l’environnement, les macrophages peuvent adopter au moins deux profils 

totalement opposés. Les macrophages de type M1 « classiquement activés » par le LPS et l’IFN  (in 

vitro), ont un profil de sécrétion pro-inflammatoire alors que les macrophages de type M2 

« alternativement activés » par l’IL-4, l’IL-13 ou l’IL-10, ont un profil de sécrétion anti-

inflammatoire. 

En condition physiologique, le tissu adipeux contient des macrophages de type M2 résidents 

ayant des propriétés régulatrices. A l’opposé, à l’état obèse, le tissu adipeux est massivement infiltré 

par des macrophages de type M1. Les 2 sous-populations de macrophages peuvent coexister dans le 

tissu adipeux (Bourlier et al. 2008), mais c’est le déséquilibre de la balance M1/M2 en faveur des 

M1 qui caractérise l’inflammation médiée par l’obésité.  

 

a) Les macrophages M2 régulateurs du tissu adipeux 
 

Weisberg et al. ont postulé que le tissu adipeux d’individus ou d’animaux minces, contient 

moins de 10 % de macrophages résidents. Ces macrophages de type M2 sont localisés dans les 

espaces interstitiels entre les adipocytes (Lumeng et al. 2008).  L’obésité ne semble ni altérer le 

nombre ni l’emplacement des M2 au sein du tissu adipeux mais stimule le recrutement de M1 

entrainant un déséquilibre de la balance M1/M2 et un accroissement de l’inflammation du tissu 

adipeux (Lumeng et al. 2008). Néanmoins, Haase Julia a montré, dans un article paru dans 

Diabetologia, et sur 3 différents modèles d’obésité chez la souris et chez des patients obèses, que 

l’obésité amplifie la prolifération des macrophages de type M2 localement (environ 10 %). Ce 

phénomène est spécifique à l’obésité. Après la mitose, les M2 rejoignent les espaces interstitiels 

(Haase et al. 2014). Enfin, plusieurs études ont montré que les 2 populations de macrophages, M1 et 

M2, sont présentes dans le tissu adipeux de sujets ou de souris obèses (Bourlier et al. 2008; Shaul et 

al. 2010; Zeyda et al. 2007).  

 

Les M2 sécrètent des cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10, le TGF- , l’IL-4, l’IL-

13 aussi impliquées dans l’induction des lymphocytes T régulateurs (Treg) (Ouchi et al. 2011; 

Murray et Wynn 2011). En inhibant l’inflammation, et en améliorant la réparation tissulaire et 

l’angiogenèse, les M2 ont un rôle central dans la régulation positive de l’insulino-sensibilité des 

tissus ou organes jouant un rôle dans le métabolisme, comme le tissu adipeux (Odegaard et al. 

2007). Ainsi, l’IL-10 sécrétée par les M2 augmente la sécrétion d’adiponectine, une hormone 

insulino-sensibilisante.  
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Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) sont des facteurs de transcription (FT) 

qui sont négativement corrélés avec l’inflammation en condition d’obésité (Y. Wang et al. 2005). 

PPAR  et PPAR  sont essentiels à la différenciation adipocytaire mais aussi à la polarisation des 

M2 ; la déplétion de ces deux FT spécifiquement dans les macrophages, amplifie l’insulino-

résistance (Odegaard et al. 2007; K. Kang et al. 2008) 

 De façon intéressante, les macrophages CD14+ du tissu adipeux des sujets minces ou en 

surpoids n’expriment ni CCR2 ni CD62L, 2 molécules clairement impliquées dans la migration des 

monocytes inflammatoires, ce qui les rend moins susceptibles à l’inflammation à l’inverse des M1 

du tissu adipeux des sujets obèses (Bourlier et al. 2008). Cependant, les auteurs ont montré une 

corrélation entre le nombre de M2 du tissu adipeux et l’IMC. Ce résultat pourrait s’expliquer par 

l’augmentation de l’hyperplasie des pré-adipocytes au cours de l’obésité (Bourlier et al. 2008). En 

effet, l’hyperplasie a été associée à une augmentation du nombre de M2 anti-inflammatoire à 

l’inverse de l’hypertrophie (Strissel et al. 2007). Ces données permettent aussi d’expliquer pourquoi 

dans le tissu adipeux des sujets minces où l’hyperplasie est dominante, la balance M1/M2 est 

diminuée.  

 
b) Les macrophages M1 inflammatoires du tissu adipeux 

 

Le nombre de macrophages et leur état d’activation dans le tissu adipeux, témoignent de « la 

santé » du tissu adipeux et des adipocytes (Wynn et al. 2013) mais aussi de celle des autres tissus 

périphériques (Cancello et al. 2006; Lê et al. 2011; Kanda et al. 2006). La taille des adipocytes et 

l’IMC sont corrélés avec le nombre de macrophage M1 chez l’Homme et la souris (Weisberg et al. 

2003; Curat et al. 2004; Curat et al. 2006; Cancello et al. 2006). Les études chez la souris ont 

montré que 6 semaines de régime riche en gras suffisent à observer un début d’infiltration de 

macrophages au sein du tissu adipeux (Huh et al. 2014). Le nombre de macrophages infiltrant le 

tissu adipeux peut représenter plus de 50% des macrophages chez des souris déficientes en leptine 

(ob/ob) - ayant un phénotype extrêmement obèse - et environ 40% chez l’Homme obèse (Weisberg 

et al. 2003). Plusieurs autres études réalisées chez l’Homme ou l’animal ont confirmé 

l’augmentation des M1 dans le SVF ou le tissu adipeux en condition d’obésité (Tchoukalova, 

Koutsari, et Jensen 2007a; Osborn et Olefsky 2012; Jongsoon Lee 2013). De plus, l’expression des 

gènes spécifiques aux macrophages (MCP-1, CD68, F4/80) sont très amplifiés dans le tissu adipeux 

des souris génétiquement obèses (ob/ob) ou soumises à un régime riche en gras (H. Xu et al. 2003). 

20 semaines de régimes riches en gras entrainent l’augmentation de l’expression des marqueurs 
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inflammatoires macrophagiques tels que le TNF et l’enzyme oxyde nitrique synthase inductible 

(iNOS) (Lumeng et al. 2007).  

 

Phénomènes physiologiques associés à l’amplification des M1 dans le tissu adipeux. 

L’expansion massive du tissu adipeux par hypertrophie des adipocytes n’est pas associée à une 

oxygénation adéquate, ce qui conduit à l’hypoxie et à une nécrose progressive des adipocytes. 

 

L’hypoxie. L’expansion massive du tissu adipeux non associée à une oxygénation adéquate 

conduit à l’hypoxie (Trayhurn 2013). Ce phénomène est observé précocement. L’hypoxie, à travers 

l’expression du facteur de transcription HIF-1 , amplifie l’expression d’adipokines associées à 

l’inflammation comme MMP2 et MMP9, impliqués dans le remodelage tissulaire et l’accroissement 

du TA, l’IL-6 et la leptine pro-inflammatoire et réduit l’adiponectine insulino-sensibilisante et anti-

inflammatoire (Hosogai et al. 2007; J. Ye et al. 2007). En plus d’induire le recrutement de 

macrophages, l’hypoxie stimule le recrutement de lymphocytes T cytotoxiques CD8  dans le tissu 

adipeux de souris génétiquement obèses ou soumises à un régime hyper-gras (Rausch et al. 2008) 

 

La nécrose des adipocytes hypertrophiés. Les macrophages sont des phagocytes 

professionnels, et sont capables d’ingérer et de détruire les adipocytes nécrosés ainsi que les acides 

gras libérés par la mort des adipocytes. Plusieurs travaux ont lié la nécrose des adipocytes à 

l’infiltration du tissu adipeux par des macrophages inflammatoires. De plus, Cinti et Al. ont 

démontré que 90% des macrophages infiltrant le tissu adipeux sont co-localisés au niveau des 

adipocytes morts, aussi bien chez l’Homme ou la souris obèses (Cinti et al. 2005). L’observation au 

microscope d’une coupe de tissu adipeux obèse révèle la formation de structure particulière appelée 

« Crown-like structure » (ou CLS) correspondant à l’agrégation des macrophages aux adipocytes. 

Les CLS sont des marqueurs histologiques de l’inflammation et de l’insulino-résistance (Lumeng et 

al. 2007). Les adipocytes du TAsc des souris soumises à un régime riche en gras sont plus 

résistantes à la mort cellulaire que les adipocytes du TAv. Ces observations coïncident avec le 

nombre de macrophages inflammatoires infiltrant le TAv (Strissel et al. 2007). Néanmoins, il a 

récemment été montré que la phagocytose des TG libres par les macrophages n’engendre pas de 

mécanisme inflammatoire, mais juste un système de clairance des AG du tissu adipeux (Caspar-

Bauguil et al. 2009). 

Les adipocytes morts peuvent exposer des épitopes antigéniques aux CPA dont les macrophages et 

les CD, ce qui stimule l’expansion et le développement de lymphocytes T CD4+ spécifiques de 
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l’antigène. D’ailleurs les molécules du CMH-II et de co-stimulation des lymphocytes T sont 

amplifiés dans les macrophages issus du TAv, chez des souris soumises à un régime riche en gras 

(Morris et al. 2013).  

 

Chémotaxie. L’augmentation du nombre de macrophages dans le tissu adipeux a été attribué au 

recrutement de monocytes à partir de la circulation sanguine (Osborn et Olefsky 2012). Le 

phénomène de chémotaxie peut rendre compte du recrutement des M1 dans le tissu adipeux. C’est 

le phénomène par lequel un tissu ou des cellules sécrètent des molécules appelées chémokines, et 

attire des cellules exprimant le récepteur à ces chémokines. C’est le cas dans l’obésité, où les 

adipocytes hypertrophiés sécrètent MCP-1 et attire des cellules immunitaires dont les monocytes 

exprimant CCR2, récepteur de MCP-1, au sein du tissu adipeux ce qui amplifie l’inflammation. Les 

monocytes infiltrants, devenus macrophages sécrètent MCP-1 et attirent d’autres macrophages dans 

le tissu adipeux, créant ainsi une boucle d’auto-amplification de l’inflammation (Kanda et al. 2006; 

Kamei et al. 2006). Plusieurs travaux d’inhibition ou de surexpression de la fonction de migration 

des macrophages ont confirmé le rôle de ces cellules dans l’inflammation et l’insulino-résistance. 

En effet, des macrophages issus du tissu adipeux de souris KO pour CCR2, et soumis à un régime 

riche en gras, expriment des marqueurs de type M2 à des niveaux comparables aux souris minces 

(Lumeng et al. 2007) et sont donc incapables de propager l’inflammation. Alors que la 

surexpression de MCP-1 dans le tissu adipeux, amplifie le recrutement des macrophages et aggrave 

l’insulino-résistance (Kanda et al. 2006; Kamei et al. 2006). 

 

Une greffe de moelle osseuse (MO) exprimant un marqueur particulier (CD45.1) chez une 

souris dont la MO a été détruite par irradiation et exprimant un marqueur leucocytaire CD45.2, a 

permis de montrer que les macrophages présents dans le tissu adipeux des souris obèses 

proviennent, en majorité (85 %) de la moelle osseuse contre 14% de macrophages inflammatoires 

issus du tissu adipeux lui-même (Weisberg et al. 2003). Un peu plus tard, Lumeng a montré que les 

macrophages M1 du tissu adipeux des souris obèses proviennent quasi-exclusivement de la 

circulation sanguine (Lumeng et al. 2008). Curat a d’ailleurs montré une augmentation de la 

diapédèse des monocytes à partir des vaisseaux sanguins vers le tissu adipeux, à travers la sécrétion 

de leptine par les adipocytes matures (Curat et al. 2004). Mécanisme confirmé par Nishimura qui a 

montré, grâce à l’imagerie en temps réel, une amplification de la transmigration des monocytes vers 

le tissu adipeux des souris ob/ob (Nishimura et al. 2008). 
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Cytokines et chémokines sécrétées. Le tissu adipeux des souris ob/ob exprime fortement le 

TNF . Weisberg a montré, après fractionnement des cellules du tissu adipeux, que la plupart du 

TNF  sécrété par le tissu adipeux, et associé à l’insulino-résistance, provient de la fraction 

macrophagique F4/80+ (Weisberg et al. 2003). Les M1 sont activés par des stimuli classiques 

comme le GM-CSF, l’IFN et les ligands des Toll-like receptors (TLRs). Les macrophages activés 

sécrètent des cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF- , l’IL-6, l’IL-1 , l’IL-12 et l’IL-23 (pro-

Th1 et Th17). Les M1 sécrètent aussi des chémokines nécessaires au recrutement d’autres cellules 

du SI, dont l’IL-8, MCP-1, Rantes, MIP-1 , MIP-1  et CCL20. L’adipogenèse est inhibée en 

présence d’un tel milieu conditionné inflammatoire. De plus, les cellules différenciées exposées à ce 

milieu inflammatoire inhibent l’expression protéique de GLUT4 (transporteur au glucose) et du 

récepteur à l’insuline (Lumeng et al. 2008). 

 

L’ensemble de ces phénomènes conduit à l’inflammation chronique du tissu adipeux et l’induction 

d’un état d’insulino-résistance.  

 

Effets  de l’infiltration macrophagique sur le métabolisme et l’insulino-résistance. 

Différents travaux ont montré que les macrophages infiltrant le tissu adipeux en condition 

d’obésité précèdent l’insulino-résistance (Hotamisligil et al. 1993; Weisberg et al. 2003) 

Les adipocytes en état de nécrose perdent l’intégrité de leurs membranes plasmiques, 

résultant en la libération du contenu cytoplasmique vers le milieu extracellulaire. Ainsi, les acides 

gras saturés, en abondance dans les adipocytes obèses, activent la voie TLR4/NFkB et activent un 

senseur intracellulaire, le Macrophage-inducible C-type lectin ou Mincle, dans les macrophages 

(Ichioka et al. 2011). L’activation de Mincle a été associée au phénomène de fibrose du tissu 

adipeux. Le tissu adipeux perd son élasticité et ne peut plus s’expandre, entrainant ainsi 

l’accumulation ectopique des AG dans d’autres tissus tels que le foie, le muscle et le pancréas, 

altérant leur fonctionnement (Tanaka et al. 2014). Cette voie n’est pas déclenchée par les 

macrophages résidents (M2) du tissu adipeux non-obèse. 

 

Le microenvironnement joue un rôle essentiel dans la polarisation des macrophages. Les effets 

bénéfiques de l’exercice physique sur l’obésité et l’insulino-résistance passent par la réversion des 

M1 pro-inflammatoires vers un phénotype M2 anti-inflammatoire.  
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Ce phénomène ne semble pas être irréversible puisque la perte de poids massive (ex-obèses) 

entraîne une réduction du pool de M1 à des niveaux comparables aux sujets sains. (Silva et al. 2015; 

Goh et al. 2016). De plus, le traitement de souris insulino-résistantes par la rosiglitazone, un 

médicament insulino-sensibilisateur, réduit significativement l’expression de gènes spécifiques aux 

macrophages et à l’inflammation (H. Xu et al. 2003).  

 

2. Les cellules dendritiques  
 
 Les cellules dendritiques (CD) sont des CPA professionnelles, et ont été identifiées comme 

des intermédiaires entre l’immunité innée et l’immunité adaptative. Ces cellules, selon leurs degrés 

de maturation, expriment à plus ou moins forte concentration des molécules de co-stimulation 

(CD80, CD86, CD40), des molécules du CMH-I et -II, des molécules d’adhésion (ICAM-1, LFA-

3), des récepteurs aux chémokines, permettant leur migration et l’établissement d’une interaction 

stable avec les cellules. Elles sécrètent des cytokines nécessaires à l’activation du système 

immunitaire adaptatif, dont les lymphocytes T (LT), et au développement d’une réponse 

immunitaire efficace et spécifique à l’antigène présenté. La figure 13 illustre l’interaction entre une 

CPA (CD ou macrophage) et un lymphocyte T naïf.  

 Les CD sont présents dans tous les tissus de l’organisme mais sont particulièrement 

concentrées au niveau des barrières épithéliales sous une forme immature ou tolérogène dans 

lesquelles elles exercent une fonction régulatrice de l’inflammation. Les CD migrent vers les 

ganglions lymphatiques, lieu où elles présentent l’antigène capté aux LT. En effet, cette captation 

d’antigène active leur migration vers les ganglions lymphatiques et activent leur maturation avec 

une augmentation d’expression des molécules de co-stimulation et du CMH. Cela induit une 

meilleure présentation de l’antigène aux LT et active la réponse immunitaire adaptative spécifique 

(Sundara Rajan et Longhi 2016) (Figure 14).   

 

Quelques études ont mis en évidence l’augmentation du nombre de CD dans le tissu adipeux 

et dans le foie en cas d’obésité. FMS-like tyrosine kinase 3 ligand (FLT3L) est un facteur de 

croissance nécessaire au développement des CD. Des souris flt3l-/- sont déficientes en CD et sont 

protégées contre l’inflammation et l’insulino-résistance induites par un régime riche en gras. De  
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plus, ces souris présentent une réduction du nombre de macrophages au sein du tissu adipeux et du 

foie (Stefanovic-Racic et al. 2012). Une autre étude menée par Bertola et al. a montré la présence 

d’un type particulier de CD dans le tissu adipeux de l’Homme ou la souris obèse, qu’il a appelé 

« inflammatory DC », capable de présenter un antigène aux Th17 et de les induire in vitro (Bertola 

et al. 2012). De plus, Chen et al. ont montré que les CD issus du tissu adipeux de souris obèses 

sécrètent plus d’IL-6, de TGF-  et d’IL-23, en comparaison aux CD de la rate de ces souris, ce qui 

amplifie la polarisation des Th17 inflammatoires in vitro (Y. Chen et al. 2014). Récemment, 

Hannibal et al. ont montré que la déplétion spécifique des CD plasmacytoïdes, souvent impliquées 

dans les maladies auto-immunes, protège les souris de l’inflammation provoquée par un régime 

riche en gras et des comorbidités associées (Hannibal et al. 2017). 

Ces résultats suggèrent que les CD pourraient jouer un rôle majeur dans la réponse 

inflammatoire du tissu adipeux et dans l’inflammation périphérique (ex. organes métaboliques) 

(Sundara et al. 2016).  

 

Avant de poursuivre la discussion sur les cellules de l’immunité adaptative infiltrant le tissu 

adipeux, il est important de comprendre les principales voies d’activation de l’inflammation 

notamment les voies induites par l’excès d’acides gras libres saturés comme la voie TLR4 

impliquée dans la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires via NFkB (IL-1 , IL-6, TNF ). La 

voie de l’inflammasome est quant à elle nécessaire à la maturation de l’IL-1 , cytokine majeure 

impliquée dans l’inflammation et amplifiée dans le tissu adipeux obèse.  

 

B. Acteurs de l’immunité adaptative 
 

En plus des macrophages et des CD, les lymphocytes T, acteurs de l’immunité adaptative, 

jouent un rôle important dans la physiopathologie de l’obésité, du diabète de type 2 et des maladies 

associées (Touch et al. 2017). En effet, plusieurs travaux ont corrélé le nombre de LT infiltrant le 

tissu adipeux avec le degré d’adiposité chez l’homme, ainsi qu’une augmentation significative du 

nombre de lymphocytes CD3+, CD4+ et CD8+ dans le TAsc des sujets obèses en comparaison à 

celui des sujets minces (Wu et al. 2007; Rausch et al. 2008; Duffaut et al. 2009; Kintscher et al. 

2008). Les résultats d’une étude longitudinale portant sur 322 femmes ont montré, une 

augmentation du nombre de LT totaux, et des sous-types CD4  et CD8  circulants avec l’obésité et 

ont été corrélés avec un IMC croissant (Womack et al. 2007). 
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Les travaux de l’équipe d’Anne Bouloumié, ont révélé la présence d’une population de CD3+ autour 

des adipocytes du TAsc de sujet en surpoids. Ces CD3+ adoptent une organisation en grappe 

(« cluster») autour des adipocytes. Les sous-types de lymphocytes T CD4+ et CD8+ représentent la 

majorité des CD3+ retrouvés dans le tissu adipeux avec, un nombre significativement plus important 

de CD4+ et CD8+ dans le TAv que dans le TAsc. De plus, les auteurs ont révélé que la plupart des 

CD4+ sont des LT mémoires (CD45RO-/RA-) et des LT effecteurs, alors que la majorité des CD8+ 

sont effecteurs (Duffaut et al. 2009). 

 

1. Les lymphocytes T CD8+  
 

Les LT CD8+ jouent un rôle prépondérant dans la réponse anti-virale et anti-tumorale à 

travers la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme l’IFN  et une fonction cytotoxique à 

l’égard des cellules cibles, via la libération des granules contenant  des protéines cytolytiques, telles 

que  granzymes et perforines, Une augmentation du nombre de CD8+ infiltrant le tissu adipeux de 

souris obèses a été décrite à la fois chez des souris génétiquement obèses (ob/ob) que chez des 

souris rendues obèses (DIO) (Rausch et al. 2008). La présence de lymphocytes CD8+ a été corrélée 

à l’inflammation et l’insulino-résistance (Nishimura et al. 2009). En effet, les LT CD8+ jouent un 

rôle important dans l’initiation de la cascade inflammatoire liée à l’obésité. Il a été montré que les 

CD8+ infiltrent le tissu adipeux des souris au bout de 2 semaines de régime riche en gras. La 

fréquence des CD8+ est augmentée précocement dans l’obésité dans le TAv des souris soumises à 

un régime riche en gras, bien plus que le nombre de CD4+. Le recrutement des CD8+ précède même 

le recrutement des M1 dans le tissu adipeux. En effet, des souris déficientes en CD8+ et soumises au 

même régime, ne sont pas capables de recruter les M1, et présentent une réduction du profil 

inflammatoire (IL-6, TNF ) et une amélioration de la sensibilité à l’insuline. Un transfert de 

lymphocytes T CD8+ dans des souris déficientes en CD8+ aggrave l’état insulino-résistant 

(Nishimura et al. 2009).  

Les CD8+ représentent donc une source non négligeable de l’inflammation et du 

dysfonctionnement métabolique (Touch et al. 2017) 

 

2. Les lymphocytes T CD4+  
 

Les facteurs génétiques (ex. expression de facteurs de transcription) et environnementaux 

(ex. cytokines) conditionnent l’engagement des LT naïfs vers une des sous classes de LT. Les LT 

CD4+ via leur TCR, reconnaissent des peptides présentés par le CMH-II à la surface des CPA. Par 
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la suite, les CPA orientent la polarisation des LT, grâce aux cytokines qu’elles sécrètent. La 

sécrétion d’IL-12 est responsable de la polarisation des LT naïfs vers la voie Th1 ; l’IL-4 et l’IL-10 

sont responsables de l’engagement vers la voie Th2 ; alors que l’IL-6, l’IL-1  l’IL-23 et le TGF  

activent la voie des Th17 ; le TGF  en combinaison avec l’IL-2 permet la différenciation des LT 

naïfs en LT régulateurs (Figure 15). Les lymphocytes Th1 et Th17 produisent des cytokines pro-

inflammatoires, l’IFN , le TNF et l’IL-2 sont sécrétés par les Th1 alors que l’IL-17A/F et l’IL-22 

sont sécrétés par les Th17. Les LT anti-inflammatoires comprennent les Th2, qui sécrètent l’IL-4, 

l’IL-10 et l’IL-13, alors que les LT régulateurs sécrètent l’IL-10 et le TGF-  et participent à 

l’homéostasie du système immunitaire en régulant très étroitement l’activation des LT effecteurs.  

Les LT activés, sécrètent également des chémokines qui permettent d’attirer d’autres 

cellules immunitaires comme les macrophages et d’amplifier l’inflammation. Dans ce chapitre 

seront cités quelques types cellulaires dont la fonction et le degré d’activation sont altérés par 

l’obésité et le diabète de type 2. 

 

a) Les LT régulateurs  
 

Les LT régulateurs (Treg) sont une sous classe de LT CD4+ caractérisées par l’expression des 

marqueurs CD25 et FoxP3 et la sécrétion d’IL-10 et de TGF- . La différenciation des Treg naturels 

ou intrinsèques se fait sous le contrôle du facteur de transcription Foxp3 (Fontenot et al. 2003). Les 

Treg expriment fortement l’IL-2 et son récepteur, nécessaire à leur maintien. Ces cellules ont un 

rôle dans l’inhibition de l’activation des LT effecteurs comme les Th1 et Th17, impliqués dans les 

maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes. Les Treg favorisent donc la tolérance 

immunitaire. L’équilibre de la balance Th1/Treg ou Th17/Treg est essentiel à l’établissement d’une 

réponse immunitaire efficace. La diminution des Treg contribue à l’inflammation, l’augmentation 

des maladies chroniques, auto-immunes, le rejet de greffe. D’ailleurs, des mutations au niveau de 

Foxp3 chez l’Homme conduit au syndrome de l’IPEX (syndrome de dérèglement immunitaire-

polyendocrinopathie-entéropathie lié à l’X), une maladie auto-immune rare mais très grave pouvant 

affecter plusieurs organes dont la thyroïde et le pancréas (Bacchetta et al. 2016).  

A l’inverse, l’augmentation des Treg diminuent les capacités de défense de l’organisme contre les 

agents infectieux et tumoraux. 

 

Le nombre de Treg Foxp3+ est significativement élevé dans le tissu adipeux des souris 

minces avec approximativement 15000 à 20 000 Treg pour 1g de TAv (env. 40 % des CD4+)  
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(Feuerer et al. 2009). Des souris minces déplétées en Treg ont une augmentation des taux d’insuline 

et de cytokines pro-inflammatoires dans le sang et le tissu adipeux. Comparativement avec le TAsc, 

le TAv est significativement plus riche en Treg. Cette différence pourrait s’expliquer par l’étroite 

corrélation entre le dysfonctionnement métabolique du TAv et l’insulino-résistance. De façon 

surprenante, le TAv des souris minces est plus riche en Treg que la rate, qui est un organe 

lymphoïde secondaire, alors que le TAsc contient une fréquence similaire à la rate. Ces cellules 

régulatrices sont fonctionnellement actives puisqu’elles expriment et sécrètent beaucoup d’IL-10 

(ARNm 136 fois plus exprimé dans le TAv que dans la rat) (Feuerer et al. 2009).De façon 

intéressante, l’expression de PPAR  par les Treg dans le TAv est indispensable à l’accumulation, au 

phénotype et à la fonction anti-inflammatoire et insulino-sensibilisante des Treg (Cipolletta et al. 

2012). Plus récemment, une étude a montré le rôle majeur de l’IL-33 dans l’induction des Treg 

PPAR + dans le TAv (Vasanthakumar et al. 2015).  

 

Chez l’homme, le nombre de cellules CD25+ Foxp3+ Treg circulants est diminué chez les 

sujets obèses, en comparaison aux sujets minces, et est négativement corrélé avec l’IMC et les taux 

de leptine (van der Weerd et al. 2012; Wagner et al. 2013). Les Tregs sont aussi réduits chez les 

sujets atteints de diabète de type 2, en comparaison aux sujets non-diabétiques, alors que le nombre 

de Th1 et Th17 circulants augmente significativement, suggérant un switch entre Treg et Th1/Th17 

dans l’obésité et le diabète de type 2 (M. Sumarac-Dumanovic et al. 2009; Jagannathan-Bogdan et 

al. 2011). 

L’obésité est associée à une réduction importante du nombre de Treg dans le tissu adipeux 

des souris nourries avec un régime riche en gras et génétiquement obèses (ob/ob et db/db) (Huh et 

al. 2014). La corrélation entre l’obésité et l’inflammation d’une part et la diminution des Treg 

d’autre part, met en avant l’effet des Treg dans le contrôle du métabolisme et de l’inflammation 

(Huh et al. 2014). In vitro, l’IL-10 est capable d’inhiber l’effet du TNF  sur l’insulino-résistance 

des adipocytes matures (Feuerer et al. 2009).  In vivo, le traitement de souris diabétiques avec de 

faibles dose journalières d’IL-2 pendant 6 jours augmente les niveaux d’IL-10 et guérit 50 à 60 % 

des souris déjà diabétiques (Q. Tang et al. 2008). Ces observations sont liées à l’augmentation du 

pool de Treg dans la rate et dans les îlots -pancréatiques.  

Des travaux menés sur divers modèles murins d’obésité et sur des patients obèses, ont 

montré que seul le TAv, et non pas le TAsc, voit sa population de Treg diminuer (Feuerer et al. 

2009; Nishimura et al. 2009; Winer et al. 2009). De plus, des souris rendues obèses par surnutrition 

et recevant pendant 5 jours une injection d’anticorps anti-CD3 (dans le but de dépléter les Th1 
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préférentiellement) et augmenter les Treg, ont montré une nette augmentation des Treg dans le tissu 

adipeux après 9 semaines et une amélioration de l’insulino-sensibilité (Winer et al. 2009). Ces 

observations sont tout à fait en cohérence avec la fonction connue des Treg dans la suppression des 

Th1 et la promotion de macrophages M2 (Tiemessen et al. 2007).   

 

b) Les Lymphocytes Th1 
 

 Les lymphocytes T helper de type 1 ou Th1, appartiennent à la classe des CD4+. Les Th1 

participent à la réponse immunitaire à médiation cellulaire contre les bactéries intracellulaires te les 

virus, à travers l’activation de cellules cytotoxiques (LT CD8+) et l’activation des phagocytes dont 

les macrophages, ou humorale, à travers l’activation des lymphocytes B et la production d’anticorps 

spécifique de l’antigène. L’exacerbation de la réponse Th1 est impliquée dans les maladies auto-

immunes (Hirahara et Nakayama 2016; Raphael et al. 2015). C’est le cas du DT1, où les Th1 jouent 

un rôle majeur dans la lyse des cellules bêta de Langerhans (Azar et al. 1999), mais aussi la sclérose 

en plaques (SEP), où un modèle animal déficient en T-bet (facteur de transcription nécessaire au 

développement des Th1) est résistant au développement de la SEP (Hirahara et Nakayama 2016). 

 

L’IFN , le TNF , l’IL-2 et la lymphotoxine-  (ou TNF- ) sont sécrétées par les Th1. L’expression 

de T-bet (ou TBX21) contribue à la pathogénicité des Th1. En effet, T-bet a été décrit comme 

responsable de la production de l’IFN  par les Th1, et de l’expression de certains récepteurs de 

chémokines, comme CXCR3 (Lord 2005), leurs permettant de migrer vers d’autres sites, et 

notamment vers le tissu adipeux en condition d’obésité (V. Z. Rocha et al. 2014). De plus, la 

sécrétion d’IFN  par les Th1 induit l’activation des macrophages et des cellules NK au site de 

l’inflammation.  

 

Le nombre de Th1 sécrétant l’IFN  pro-inflammatoire augmente avec la masse du tissu 

adipeux chez l’Homme (Duffaut et al. 2009), et a été associé à l’expression de TNF  par les 

macrophages du tissu adipeux (O’Rourke et al. 2009). L’obésité induit une augmentation de la 

sécrétion de TNF  par les macrophages du tissu adipeux (Hotamisligil et al. 1993),et de façon 

intéressante, le TNF  en plus d’autres stimuli inflammatoires (ex. LPS et acides gras libres) est 

capable de polariser les LT vers la voie Th1, in vitro (Iwamoto et al. 2007; Stelzner et al. 2016) 

Les Th1 ont également été retrouvés augmentés dans le sang et dans le tissu adipeux de 

sujets atteints de diabète de type 2 et leur nombre a été corrélé à l’inflammation systémique 
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(augmentation CRP et IL-6 plasmatique) et l’insulino-résistance (McLaughlin et al. 2014; 

Jagannathan-Bogdan et al. 2011). L’inhibition des Th1 dans des modèles murins d’obésité a permis 

de réverser l’insulino-résistance sur le long terme, malgré le maintien d’une alimentation riche en 

gras (Winer et al. 2009). De même, des souris déficientes en IFN  ont une réduction de l’expression 

génique du TNF , MCP-1 ou RANTES dans le tissu adipeux, une réduction de l’accumulation des 

LT et des macrophages inflammatoires et une amélioration de la tolérance au glucose en 

comparaison aux souris contrôles (Viviane Zorzanelli Rocha et al. 2008). 

V. LES LYMPHOCYTES TH17 PATHOGENIQUES 
 

Les cellules du SI inné et adaptatif produisent l’IL-17. Néanmoins les Th17 représentent la source 

majoritaire d’IL-17. (Chehimi et al. 2017 pour revue) 

 

A. Caractérisation des Th17  
Les Th17 produisent essentiellement l’IL-17, cloné pour la première fois en 1995 (Yao et al. 1995).  

1. Différenciation des Th17 à partir de CD4+ naïfs  
 

La présentation de l’antigène par le CMH-II des CPA au TCR des lymphocytes T (LT) 

naïfs, en plus des signaux de co-stimulation ne suffisent pas à polariser les LT vers une des lignées 

de LT (Th1, Th2, Th17 ou Tregs). Un environnement cytokinique adéquat est requis pour diriger la 

différenciation des LT.  

Le signal d’activation TCR/CMH-II/peptide est renforcé par des molécules de co-

stimulation permettant d’augmenter la force et la durée de l’interaction entre CPA et lymphocytes T 

naïfs. Les molécules CD28 et ICOS, exprimées par les LT naïfs, ont été montré comme 

indispensables à la polarisation des LT dont les Th17 (H. Park et al. 2005). 

L’engagement des Th17 à partir des LT naïfs requiert une combinaison de signaux 

moléculaires sécrétés par les CPA (ex. les CD ou les macrophages activés), tels que l’IL-1 , l’IL-6 

et le TGF-  au moins. L’IL-23, également sécrétée par les CPA, est indispensable au maintien et à 

l’expansion du répertoire Th17. En revanche, les LT naïfs n’expriment pas le récepteur à l’IL-23 

(IL-23R), ce qui rend impossible la différenciation des Th17 à partir du seul signal IL-23 (Parham 

et al. 2002).  

A la suite de l’interaction CPA/LT naïf, la différenciation des Th17 se fait en 3 étapes 

successives (Figure 16).  
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 L’IL-6 et le TGF  sont indispensables à l’engagement des LT naïfs vers la voie Th17. Une 

étude a montré que des souris dont les LT sont dans l’incapacité de répondre à un signal 

TGF , sont incapables de développer des Th17 (Veldhoen et al. 2006). L’IL-6 est requis 

pour l’activation du facteur de transcription Signal Transducer and Activator of 

Transcription 3 (STAT3), déclenchant dans un premier temps l’expression et la sécrétion de 

l’IL-21. L’IL-6 à travers la production de l’IL-21 joue un rôle majeur dans l’induction des 

Th17 (Suto et al. 2008).  

 Dans un second temps, l’IL-21 en plus de l’IL-6 et du TGF  va renforcer l’activation de 

STAT3. L’IL-21 inhibe l’activation de Foxp3 et donc la génération des Treg même en 

présence de TGF . En revanche, l’IL-21 s’associe au TGF  pour amplifier l’expression de 

STAT3 (Korn et al. 2007; Bettelli et al. 2006). L’IL-6 joue aussi un rôle de régulation en 

inhibant les Tregs pour favoriser les Th17. De plus, les Th17 étant une des sources majeures 

de l’IL-21, un modèle d’auto-amplification autocrine a été proposé pour expliquer 

l’amplification de la différenciation des Th17 (Wei et al. 2007). STAT3 déclenche 

l’expression du Retinoic acid Orphan Receptor  thymus (ROR t) chez la souris, et RORC 

chez l’Homme. ROR t est un facteur de transcription critique au développement des Th17 

(Ivanov et al. 2006). CD161 est une molécule de surface induite par ROR t, et représente un 

marqueur des Th17 (Cosmi et al. 2008). L’IL-6 et l’IL-21 (L. Zhou et al. 2007) ou l’IL-6 et 

l’IL-23 (Ghoreschi et al. 2010) induisent l’expression de l’IL-23R, à travers une 

signalisation dépendante de STAT3. Ghoreschi et al. ont montré que ces cytokines induisent 

la liaison de STAT3 au niveau du promoteur de l’IL-23R et donc son expression. L’IL-23R 

est donc transloqué à la surface des Th17 rendant ainsi les Th17 sensibles à l’IL-23 

(Ghoreschi et al. 2010). Le récepteur à l’IL-23 est exprimé sur les lymphocytes T activés ou 

mémoires mais non naïfs (Kastelein, Hunter, et Cua 2007). 

 L’IL-23 est un hétérodimère composé de la sous-unité IL-23p19 et de la sous-unité IL-

12p40 partagée avec l’IL-12 (Oppmann et al. 2000). L’Il-23 stabilise l’expression de 

STAT3 et de ROR t. ROR t est responsable de l’expression et de la production des 

cytokines sécrétées par les Th17, telles que l’IL-17, l’IL-17F et l’IL-22. A ce stade, les Th17 

sont devenus matures et effecteurs (Korn et al. 2009).   

2. Régulation de la différenciation des Th17 
 

Le TGF- 1 est impliqué dans la différenciation des Tregs et des Th17 (Bettelli et al. 2006; 

Veldhoen et al. 2006). Cette cytokine à elle seule n’est pas capable d’orienter spécifiquement les LT  
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vers une des 2 voies. L’IL-2 ou l’IL-6 en plus du TGF-  accomplissent ce rôle. L’IL-6 + TGF- 1 

induisent STAT3 qui se lie au promoteur de l’il17a et favorise les Th17 (L. Zhou et al. 2007; Z. 

Chen et al. 2006). L’IL-2 + TGF- 1 induisent STAT5 qui se lie au promoteur de foxp3 et favorise 

les Tregs. Sous l’influence de l’IL-2, STAT5 peut aussi se lier au promoteur de l’il17, inhiber la 

liaison de STAT3 et empêcher la polarisation des Th17 (Laurence et al. 2007). Donc tant que l’IL-2 

n’est pas complètement consommé, il est impossible de générer des Th17 même en condition 

polarisante (Figure 17). 

 

Les oxystérols, comme le 7 , 27-dihydroxycholesterol (7 , 27-OHC), dérivés du catabolisme 

du cholestérol, représentent des ligands agonistes à ROR t qui vont réguler positivement la 

différenciation des Th17. Une altération des enzymes de la voie de synthèse du cholestérol inhibe le 

développement des Th17 (Santori et al. 2015; Soroosh et al. 2014). La disponibilité de ces ligands 

peut constituer une source de régulation.  

 

3. L’IL-17 et son récepteur IL-17RA/IL-17RC 
 

La cytokine.  

L’IL-17 appartient à la famille des cytokines de l’IL-17 qui participent aux réponses 

inflammatoires aigus et chroniques (Gu et al. 2013). Cette famille est composée de 6 cytokines, 

l’IL-17A, l’IL-17B, l’IL-17C, l’IL-17E (ou IL-25) et l’IL-17F. Les différents membres de la famille 

des IL-17 partagent des homologies entres-elles ; l’IL-17A et l’IL-17F partagent 56% d’homologie. 

L’IL-17A, aussi appelé IL-17 ou ancestralement CTLA8, est la plus étudiée. L’IL-17A existe sous 

la forme d’un homodimère IL-17A/IL-17A ou d’un hétérodimère avec l’IL-17F, formant ainsi le 

complexe IL-17A/IL-17F (Figure 18).  

 L’IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire qui joue un rôle pléiotropique.  Elle a un rôle de 

défense immunitaire contre les infections bactériennes et un rôle pathologique dans plusieurs 

maladies telles que les maladies autoimmunes (ex. sclérose en plaques), les maladies métaboliques 

(ex. obésité et diabète de type 2) et dans plusieurs types de cancer (ex. cancer colon, foie, sein). 

L’IL-17 est capable d’induire la production de cytokines, chémokines, peptides anti-microbiens et 

métalloprotéinases matricielles, entrainant le recrutement et l’activation de neutrophiles, 

l’inflammation et la défense de l’hôte contre les pathogènes (Chang et Dong 2011; Gaffen 2008). 

Cependant, l’activation chronique des Th17 et la production en continu et de façon exagérée de  
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l’IL-17 entraîne une exacerbation de l’inflammation et un dommage tissulaire. Dans ces conditions, 

les Th17 sont considérés comme pathogéniques.   

 

Récepteur à l’IL-17.  

Après le clonage de l’IL-17, son récepteur a été identifié en 1995, l’IL-17RA (Yao et al. 

1995). L’IL-17RA appartient à la famille des récepteurs à l’IL-17 comprenant l’IL-RA, RB, RC, 

RD et RE. Ces récepteurs partagent aussi des homologies entres-eux.   

L’IL-17A et l’IL-17F agissent au niveau du complexe hétérodimérique IL-17RA/IL-17RC (S. Liu 

et al. 2013). Ce complexe est exprimé de façon ubiquitaire à la surface de toutes les cellules de 

l’organisme, et à une concentration plus élevée au niveau des cellules hématopoïétiques (Gaffen 

2009). L’IL-17 sécrétée peut donc affecter le fonctionnement d’un grand nombre de tissu cible 

(Figure 18).  

 

Transduction du signal IL-17.  

 La stimulation de l’IL-17R par l’IL-17 induit le recrutement de la protéine cytosolique Act1 

(pour NFkB activator 1) au niveau du récepteur. Act1 joue un rôle essentiel dans l’activation des 

Th17 car son inhibition empêche la transduction du signal IL-17 lié à une inactivation du facteur 

NFkB (Chang et al. 2006). L’extrémité C-terminale de l’IL-17R et l’adaptateur Act1 possèdent tous 

les deux un domaine SEFIR qui leurs permettent d’interagir. Une fois Act1 liée à l’IL-17R, la 

transduction du signal est possible. Act1 recrute TRAF6, une E3 ubiquitine ligase. TRAF6 s’auto-

active permettant l’activation de la TGF -activated kinase 1 ou TAK1. Une fois que TAK1 est 

activé, la voie de signalisation NFkB est alors déclenchée (Figure 19).    

 

Régulation de la signalisation IL-17. 

La signalisation de l’IL-17 peut être contrôlée et écourtée à plusieurs niveaux. TRAF4 et 

TRAF3 sont des régulateurs négatifs qui agissent au niveau du récepteur. TRAF4 à travers son 

domaine SEFIR, se lie à Act1 à la place de TRAF6 et supprime la réponse IL-17 (Zepp et al. 2012). 

TRAF3 se lie directement au récepteur, empêchant Act1 de se lier (Zhu et al. 2010).  

La liaison de l’IL-17 à son récepteur déclenche des séries de phosphorylation et 

ubiquitination activatrices. USP25 est une enzyme de déubiquitination qui va agir au niveau de 

TRAF6 pour supprimer son activation et donc réduire l’inflammation (Zhong et al. 2012). In vitro, 

des cellules déficientes en USP25 stimulées à l’IL-17 sont sujettes à une hyper-ubiquitination de  
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TRAF6, une augmentation de la phosphorylation de JNK et d’IkB  entrainant donc un 

prolongement de la durée de l’inflammation (Zhong et al. 2012).  

La signalisation de l’IL-17 entraine une suppression de l’expression d’un micro-ARN miR-

23b. miR23b inhibe l’activation de NFkB en ciblant TAB2/TAB3 et IKK-  (Zhu et al. 2012), ce 

qui en fait un régulateur négatif de la signalisation IL-17 (Figure 19).  

4. Marqueurs des Th17  
 

Les Th17 sont des cellules très plastiques dont l’expression intracellulaire des facteurs de 

transcription ou des cytokines peut subir des variations en fonction de l’environnement 

inflammatoire et de l’antigène reconnu. En revanche, les Th17 classiques sont caractérisés par un 

phénotype distinguable des autres lymphocytes auxiliaires. Les Th17 sont positives pour l’IL-17 

intracellulaire, CCR6 (Singh et al. 2008) et CCR4 membranaire et ROR t intracellulaire. De façon 

intéressante, une équipe a montré que les Th17 peuvent être caractérisées par l’IL-17 en tant que 

marqueur de surface, aussi bien chez l’Homme que chez la souris (Brucklacher-Waldert et al. 

2009).  

 

B. Fonction primaire des Th17 en réponse à une infection  
 

 Le rôle protecteur de l’IL-17 dans la défense de l’hôte a été montré pour la première 

fois sur des souris déficientes en IL-17R, qui n’ont pas survécu à une infection pulmonaire de 

Klebsiella pneumoniae (Ye et al. 2001). De plus, d’autres études ont montré que l’IL-23 est 

nécessaire à la réponse anti-bactérienne contre K. pneumoniae (Happel et al. 2005).  Plusieurs 

travaux utilisant la génétique ou des anticorps neutralisant, permettant de bloquer l’IL-17 ou son 

récepteur, ont mis en évidence le rôle de la signalisation IL-17 dans la lutte contre diverses 

infections pathogéniques. C’est le cas des infections Streptococcus pneumoniae (Lu et al. 2008), 

Listeria monocytogenes (S. Xu et al. 2010), Staphylococcus aureus (Cho et al. 2010), Helicobacter 

pylori (Algood et al. 2009), herpes simplex virus (Suryawanshi et al. 2011) et Candida albicans 

(Huang et al. 2004).  

 

L’IL-17 et son récepteur (IL-17R) sont nécessaires au recrutement des neutrophiles au sein 

du site infecté, in vitro et in vivo. Justement, dans le cas des infections à Klebsiella pneumoniae, la 

signalisation de l’IL-17 induit la sécrétion de la chémokine macrophage inflammatory protein 

(MIP)-2 et de la cytokine granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) par les cellules 

épithéliales pulmonaires, deux facteurs indispensables aux recrutements des neutrophiles (P. Ye et 
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al. 2001). D’ailleurs, l’IL-17 est capable de polariser les cellules hématopoiétiques vers une 

maturation préférentielle des neutrophiles (Fossiez et al. 1996). L’IL-8 est également une 

chémokine qui attire les neutrophiles. L’IL-17 stimule les cellules stromales, comme les cellules 

endothéliales et les fibroblastes en plus des cellules épithéliales, à sécréter l’IL-6, l’IL-8 (ou 

CXCL8) et la PGE2 (Fossiez et al. 1996). L’IL-17 induit l’activation de STAT3 dans les cellules 

endothéliales, entrainant ainsi la sécrétion par ces dernières de CXCL1 (ou GRO- , de GM-CSF et 

de l’IL-8 et rendant possible le recrutement des neutrophiles (Yuan et al. 2015). 

Des capacités migratoires distinctes sont attribuées aux Th17 en fonction de l’antigène 

bactérien ou fongique présenté. Ainsi C. albicans active plutôt une population de Th17 

CCR6+/CCR4+ sécrétant exclusivement l’IL-17, alors que M. tuberculosis active préférentiellement 

les Th17 CCR6+/CXCR3+ sécrétant à la fois l’IL-17 et l’IFN  (Acosta-Rodriguez et al. 2007). 

 

C. Fonction pathogénique des Th17 
 

L’hétérogénéité des Th17 a été montrée par (Ghoreschi et al. 2010). La localisation des Th17 selon 

leur degré de pathogénicité diffère. Les Th17 non-pathogéniques sont retrouvés au niveau de la 

barrière intestinale et des autres muqueuses, alors que les Th17 pathogéniques sont exclusivement 

au niveau des sites infectieux, exemple le système nerveux central dans la sclérose en plaques 

(Wang et al. 2015).  

 Les Th17 différenciés en présence d’IL-6 et de TGF  présentent une pathogénicité limitée. 

En effet, il a été montré que ces cellules ne produisent pas de chémokines inflammatoires comme 

MCP-1 ou CCL5 (ou RANTES) et n’induisent pas de pathologie normalement associée aux Th17, 

in vivo (ex. la sclérose en plaques) (McGeachy et al. 2007). Malgré leur production d’IL-17, ces 

cellules sécrètent l’IL-10. L’IL-10 régule le degré d’activation de ces cellules et limite leur 

pathogénicité. En revanche, les Th17 stimulé une seconde fois par l’IL-23 ne produisent plus d’IL-

10, amplifie la sécrétion d’IL-17, d’IL-22, d’IL-21 et des chémokines inflammatoires, et aggrave le 

phénotype inflammatoire de la sclérose en plaques chez la souris (El-Behi et al. 2011; McGeachy et 

al. 2007). De façon intéressante, Ghoreschi et al. ont montré que les LT n’ont pas besoin du TGF-

1 pour se différencier en Th17. Ni l’IL-23 ni l’IL-6 seules ne sont capables d’induire la 

différenciation, en revanche la combinaison de ces cytokines avec l’IL-1  permet de générer des 

Th17 dits pathogéniques exprimant fortement l’IL-23. Le TGF-  inhibe l’expression de T-bet dans 

les Th17 et donc permet d’éviter la sécrétion d’IFN  par les Th17. La présence de TGF  est donc 
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primordiale à la répression des Th17 pathogéniques (Ghoreschi et al. 2010). L’expression excessive 

d’IL-23R reflète les Th17 pathogéniques.  

Les Th17 pathogéniques peuvent être identifiés par l’expression des facteurs de transcription 

ROR t et T-bet, et donc par leur double sécrétion d’IL-17 et d’IFN . Ce sont les principales cellules 

conduisant aux maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes. Les Th17 IL-17+ IFNg+ de 

l’intestin ont été impliquées, chez l’Homme et la souris, dans la colite auto-immune chronique 

(Barthels et al. 2017) et à l’encéphalite auto-immune expérimentale (EAE), un modèle de sclérose 

en plaques, chez la souris (Ghoreschi et al. 2010). Une étude menée par Hirota et al. a montré que 

dans l’EAE, des Th17 peuvent perdre la capacité à sécréter l’IL-17 et acquérir un profil plutôt Th1 

en sécrétant de l’IFN . Ces « ex-Th17 » ont été décrites comme pathogéniques (Hirota et al. 2011).  

 

Plusieurs études ont montré que le GM-CSF confère aux Th17 un phénotype pathogénique 

(El-Behi et al. 2011). D’ailleurs, les souris déficientes en GM-CSF sont résistantes à l’EAE 

(Codarri et al. 2011). La sécrétion de GM-CSF (ou CSF-2) par les Th17 est amplifiée par l’IL-23 

et/ou l’IL-1 . De façon intéressante, El-Behi et Al. ont montré que le GM-CSF sécrété par les 

Th17, stimule à son tour les CPA pour amplifier la sécrétion de l’IL-23, ce qui engendre une boucle 

de rétrocontrôle positive (El-Behi et al. 2011). 

Le rôle pathologique de l’IL-23 sur les Th17 a été récemment étudié par Lee Y. qui ont 

montré que les Th17 différenciés en présence d’IL-23, sécrètent une cytokine endogène, le TGF- 3, 

responsable du phénotype pathogénique des Th17. En effet, la différenciation des Th17 en présence 

de TGF- 3 et d’IL-6 même sans IL-23 suffit à induire un phénotype pathogénique (Y. Lee et al. 

2012). Les auteurs ont proposé que selon le type de TGF-  présent durant la première étape de 

différenciation, respectivement TGF- 1 ou TGF- 3, les cellules acquièrent un phénotype non-

pathogénique ou pathogénique.  

En utilisant des techniques de suppression de gènes chez la souris, Gaublomme JT et al. ont 

récemment montré l’existence de 3 nouveaux gènes régulateurs positifs des Th17 pathogéniques, 

GPR65, TOSO et PLZP. Les lymphocytes de souris déplétées de ces gènes se différencient 

significativement moins en Th17 en réponse à un environnement polarisant et ne répondent pas 

efficacement à une stimulation par MOG 35-55, un peptide inducteur d’EAE in vivo (Gaublomme 

et al. 2015). De plus, Wang et al. ont identifié CD5L comme un régulateur négatif des Th17 

pathogéniques, uniquement exprimé dans les Th17 non-pathogéniques (différenciés à partir du 

TGF-  + IL-6) (Wang et al. 2015).  
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Dans certaines conditions, les Th17 gagnent en pathogénicité en exprimant le granzyme B, les 

rendant cytotoxiques (Peters et Yosef 2014).  

Dans un état pathologique, notamment  dans le psoriasis, une maladie chronique de la peau 

étroitement associée à la pathogénicité des Th17, les Th17 commencent à exprimer le récepteur à 

l’IL-18, IL-18R. Ainsi, l’IL-18 sécrétée par les CPA, amplifie la production d’IL-17 par les Th17 

(Lee et al. 2015).  

Le récepteur à l’IL-1 , IL-1R1, est fortement exprimé par les Th17 et représente un 

marqueur des Th17 pathogéniques (Hirota et al. 2011). Ce récepteur est significativement amplifié à 

la surface des lymphocytes CD4+ du tissu adipeux de sujets obèses diabétiques en comparaison aux 

non-obèses (Dalmas et al. 2014). De façon intéressante, les « ex-Th17 » préserve l’expression d’IL-

1R1, les distinguant des Th1 (Hirota et al. 2011). 

 

Le Tableau 3 résume les différences fonctionnelles et moléculaires des Th17 non-

pathogéniques versus Th17 pathogéniques.  

 

D. L’obésité amplifie le nombre de Th17 dans le tissu adipeux 
 

L’obésité, aussi bien chez l’Homme que chez la souris, induit l’expansion du nombre de 

cellules T sécrétant l’IL-17 (McLaughlin et al. 2014; Ahmed et Gaffen 2010; M. Sumarac-

Dumanovic et al. 2009; Winer et al. 2009; Fabbrini et al. 2013). De plus, plusieurs études ont 

montré l’augmentation de l’IL-17 et des Th17 dans le sang périphérique des sujets atteints de 

diabète de type 2. (Jagannathan-Bogdan et al. 2011; Zeng et al. 2012). Une étude clinique a montré 

l’augmentation des cytokines IL-17 et IL-23 plasmatiques chez des femmes obèses (30 <IMC <48 

kg/m2) en comparaison à des femmes minces (18<IMC<25 kg/m2) (Sumarac-Dumanovic et al. 

2009). En revanche, l’utilisation de moyens thérapeutiques visant à mieux réguler la glycémie (ex. 

Metformine) a significativement réduit le taux d’IL-17 circulant. Chez ces patients, la réduction de 

la concentration d’IL-17 plasmatique a été significativement corrélée à la baisse du marqueur 

HbA1c, ce qui montre bien le lien étroit entre désordre métabolique et Th17 (Sumarac-Dumanovic 

et al. 2013). 

De façon intéressante, une publication récente a montré l’existence d’un dimorphisme sexuel entre 

des adolescents obèses dans la population indonésienne. Pour des IMC comparables, les 

concentrations d’IL-17 plasmatiques sont plus élevés chez les garçons que chez les filles 

(Susilowati et al. 2016).   

 



79 
 

L’obésité et le diabète de type 2 induisent une augmentation du nombre de Th17 infiltrant le 

tissu adipeux. En effet, une augmentation du nombre de cellules CD3+ exprimant l’IL-17 a été 

observé dans le TAsc des sujets en surpoids et obèses en comparaison à celui des sujets minces 

(Bertola et al. 2012). Sans surprise, la fréquence de ces Th17 est plus élevée dans les deux dépôts de 

tissu adipeux chez les sujets obèses, en comparaison avec ceux en surpoids (McLaughlin et al. 

2014). Des observations similaires ont été faite par l’équipe de Michelle Guerre-Millo, qui a montré 

une augmentation de plusieurs populations de LT sécrétant l’IL-17, des cellules IL-17+ IL-22- CD4+ 

et des cellules IL-17+ IL-22+ CD4+, dans le TAsc de patients obèses. Dans cette étude clinique, ces 

populations cellulaires exprimant l’IL-17 sont plus nombreuses chez les sujets diabète de type 2 que 

chez les obèses et leur nombre a été corrélé au taux d’HbA1c plasmatique (Dalmas et al. 2014). 

Fabrini et Al. ont aussi corrélé la fréquence de Th17 du tissu adipeux avec le statut métabolique des 

patients. Ainsi, le tissu adipeux des sujets métaboliquement atteints (obèse insulino-résistant) est 

plus infiltré par les Th17 que celui des sujets métaboliquement sains (obèse insulino-sensible) ou 

minces (Fabbrini et al. 2013).  

 

L’obésité et le diabète de type 2 induisent une augmentation de la fréquence de Th17 

infiltrant d’autres tissus de l’organisme aux fonctions métaboliques et immunitaires. Winer et Al. 

ont démontré l’augmentation spécifique des Th17 dans la rate de souris rendues obèses par 

surnutrition (Winer et al. 2009).  

L’examen de foie de souris rendues obèses ou issu de patients obèses a révélé une infiltration 

significative de Th17, et la neutralisation de l’IL-17 a permis de réduire l’inflammation hépatique. 

Les auteurs ont supposé que l’infiltration du foie par les Th17 inflammatoires pouvant être un 

facteur de risque pour la stéato-hépatite non alcoolique, qui est aussi un facteur de risque pour le 

cancer du foie (Tang et al. 2011).  

 

E. Mécanismes d’induction des Th17 dans le tissu adipeux dans 
l’obésité  

 

Le tissu adipeux en condition d’obésité constitue un environnement inflammatoire propice au 

recrutement des Th17 ou à la polarisation des LT en Th17 inflammatoires.  

 

1. Rôle des macrophages dans l’induction des Th17 
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Le tissu adipeux en condition d’obésité est infiltré par des macrophages inflammatoires. En plus du 

TNF , les M1 sécrètent l’IL-1 . Or l’IL-1 , comme ce qui a été décrit dans le paragraphe 

précédent, participe à l’induction des Th17 pathogéniques. Ce raisonnement a conduit certains 

auteurs à suggérer que les macrophages présents dans le tissu adipeux jouent un rôle non 

négligeable dans l’induction des Th17. D’ailleurs plusieurs études ont montré une corrélation entre 

le nombre de M1 infiltrant le tissu adipeux et le nombre de Th17 en condition d’obésité. 

Des co-cultures de CD3++ CD14+ autologues issues de sujets obèses montrent une 

amplification de la sécrétion d’IL-17 et d’IL-22. De plus, le traitement de CD3+ avec du milieu 

conditionné issu des CD14+ provoque une augmentation de la sécrétion d’IL-17 et d’IL-22, ce qui 

montre bien le rôle des facteurs sécrétés par les macrophages issus du tissu adipeux obèse sur 

l’activation des Th17. Des résultats similaires ont été obtenus sur des co-cultures autologues de 

cellules issues de sujet obèses diabétiques (OB/D). Les CD4+ issues du tissu adipeux de sujets 

OB/D montrent une augmentation de l’expression membranaire de l’IL-1R1, ce qui expliquent 

pourquoi le traitement des CD4+ avec de l’IL-1  recombinante amplifie la sécrétion de l’IL-17 et 

de l’IL-22. De façon intéressante, les auteurs ont montré une augmentation du niveau protéique de 

l’IL-17RA et de l’IL-22RA1 (récepteur à l’IL-22) au niveau des CD14+ du TAv. L’augmentation du 

niveau de ces récepteurs cytokiniques et l’effet des cytokines recombinantes sur la sécrétion de 

cytokines inflammatoires montrent bien qu’il existe une boucle d’auto-amplification de 

l’inflammation dans laquelle l’IL-1  sécrétée par les CD14+ du tissu adipeux agit au niveau des 

CD4+IL-1R1+ du tissu adipeux qui vont à leur tour sécréter de l’IL-22 et de l’IL-17 et agir au 

niveau des CD14+ IL-17RA+IL-22RA1+ leurs faisant sécréter à nouveau de l’IL-1  (Dalmas et al. 

2014).   

 Les cytokines IL-1 , IL-6 et IL-23 produites en excès par les macrophages du tissu adipeux 

ont été corrélées avec l’expansion des Th17 aussi bien chez l’obèse que chez les patients diabète de 

type 2 (L. Yang et al. 2008; Acosta-Rodriguez et al. 2007).  

  

L’endotoxémie (LPS plasmatique) est augmentée dans l’obésité, et favorise la fibrose du 

TA. L’activation de TLR4, fortement exprimé sur les macrophages du TA, est nécessaire à la 

fibrose du tissu adipeux et à l’IR (Vila et al. 2014). Le TNF  sécrété par les macrophages du tissu 

adipeux est fortement augmenté dans l’obésité (Hotamisligil et al. 1993). 

Iwamoto et al. ont montré que des monocytes humains cultivés en présence de TNF  pendant 7 

jours et stimulé avec du LPS pendant 3 jours induisent des CD matures (dérivées des monocytes), 

sécrétant des niveaux importants de TNF . Des co-cultures de ces CD avec des CD4+ au repos  
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pendant 6 jours, induisent des Th17 (Iwamoto et al. 2007). De plus, des CD dérivés de monocytes 

humains et stimulées avec du LPS sécrètent les cytokines pro-Th17, IL-1 , IL-6 et IL-23 (Stelzner 

et al. 2016). On peut très bien imaginer ce type de scénario dans le tissu adipeux en condition 

d’obésité, du fait de l’augmentation du LPS.  

 IRF5, pour interferon-regulatory factor 5, est un marqueur des M1 pro-inflammatoires 

retrouvé dans le tissu adipeux et impliqué dans la sévérité de la maladie de l’obésité (Dalmas et al. 

2014). De plus, la surexpression d’IRF5 a été associé à une induction des Th17 via la sécrétion 

d’IL-23 et d’IL-6 par les macrophages (Krausgruber et al. 2011). Figure 20 

  

L’obésité a été associée à une augmentation de CCL20 plasmatique (Burke et al. 2015). De 

plus, il a été montré que les adipocytes matures sécrètent le CCL20, dont le taux est positivement 

corrélé avec l’IMC. Les taux de CCL20 sont plus importants dans le TAv que dans le TAsc. Les 

Th17 expriment fortement CCR6, seul récepteur actuellement connu à CCL20. Ces données 

permettent de comprendre comment les Th17 effecteur ou mémoires sont attirés vers le tissu 

adipeux dans l’obésité (Duffaut et al. 2009). De façon intéressante, les auteurs ont traité des 

adipocytes avec le milieu conditionné issu des macrophages du tissu adipeux obèse et ont montré 

que l’expression des ARNm CCL20 est significativement amplifiée par rapport au contrôle non 

traité. Ceci montre bien que les adipocytes collaborent avec les macrophages du tissu adipeux et 

induisent les Th17 à migrer vers le TAsc ou TAv (Duffaut et al. 2009).  

2. Rôle du métabolisme glucidique et lipidique 
 

L’obésité est associée à une augmentation des niveaux d’acides gras libres dans le tissu 

adipeux et la circulation. Un article récent a montré le lien entre FFA et induction des Th17 dans 

l’obésité. En effet, le groupe de chercheurs a montré que les FFA comme l’acide palmitique, vont 

stimuler les CD à sécréter des cytokines pro-Th17 comme l’IL-1 , l’IL-6 et l’IL-23 (Stelzner et al. 

2016). Figure 20 

 

Le métabolisme des cellules immunitaires ou immuno-métabolisme module la balance entre 

cellules effectrices et régulatrices (Pearce et Pearce 2013). Les Th17, tout comme les autres cellules 

effectrices (Th1 et Th2), expriment fortement Glut1 à leur surface, ce qui les active lors de la 

glycolyse, tandis que les Tregs sont pauvres en Glut1 et utilisent plutôt la voie de l’oxydation 

lipidique (Michalek et al. 2011).  Comme expliqué dans les paragraphes précédents, l’hypoxie 

provoque l’inflammation dans le tissu adipeux des sujets obèses et induit l’augmentation du facteur 

de transcription hypoxia-inducible factor 1a, HIF-1 , dans le tissu adipeux (Trayhurn 2014). HIF-
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1  est un activateur du métabolisme glycolytique, qui augmente le nombre de Th17 et diminue la 

genèse des Tregs (Shi et al. 2011). L’augmentation de la glycolyse, associée à d’autres facteurs 

environnementaux, permettent de comprendre comment les Th17 sont augmentés dans le tissu 

adipeux et en périphérie dans l’obésité.  

 

Le métabolisme lipidique est aussi impliqué dans la régulation de l’inflammation. Ainsi, il a 

récemment été montré que l’enzyme acétyl-coA carboxylase 1 ou ACC1 (ACACA), impliqué dans 

la synthèse des AG, est augmentée en cas d’un régime gras et régule positivement la différenciation 

des Th17 en favorisant la liaison de ROR t au niveau du locus du gène de l’IL-17A, chez l’Homme 

et la souris. En effet, les auteurs ont montré une forte corrélation entre ACACA et le nombre de 

Th17 mémoires chez les sujets obèses (Endo et al. 2015). L’obésité exacerbe le nombre de Th17 et 

l’inflammation du tissu adipeux. Figure 21 

 

Une des caractéristiques de l’obésité est l’augmentation des lipides saturés et du cholestérol.  

De façon intéressante, l’étude du lipidome des Th17 non-pathogéniques (différenciés avec IL-6 + 

TGF- 1) versus pathogéniques (différenciés avec IL-6 + TGF- 1 + IL-23) a montré que les Th17 

non-pathogéniques présentent au sein de leur phospholipides membranaires un déséquilibre de la 

balance des AG, en faveur des acides  gras poly-insaturés (PUFA).Cette balance est régulée par 

l’expression de CD5L cytosolique dont l’absence (CD5L -/-) est liée à une augmentation du pool 

d’acides gras saturés (SFA) et au « switch » des LT vers les Th17 pathogéniques (C. Wang et al. 

2015). Les PUFA ou SFA pourraient être des ligands de ROR t, et donc pourraient jouer un rôle de 

régulateur de l’activation des Th17. Par ailleurs, CD5L inhibe les Th17 pathogéniques en inhibant 

la voie de synthèse du cholestérol, en modulant la disponibilité des dérivés du cholestérol, ligands 

de ROR t, ce qui réduirait l’activité de ROR t au niveau des promoteurs de l’il17 et de l’il23r. De 

plus, Wang et al. ont montré que sous l’influence de CD5L ou des PUFA, ROR t peut transactiver 

l’expression de l’IL-10 dans les Th17, réduisant ainsi la pathogénicité des Th17 (C. Wang et al. 

2015).  

 

CD5L, un nouveau marqueur des Th17 non-pathogéniques, régule l’expression de l’IL-23R, de 

l’IL-17, de l’IL-10, et donc de la pathogénicité des Th17, en affectant la liaison de ROR t à ses 

ligands à travers la régulation de la balance SFA/PUFA et de la synthèse du cholestérol. 
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La saturation du compartiment lipidique peut promouvoir les Th17 pathogéniques alors qu’une 

augmentation du pool de PUFA et la baisse du cholestérol inhibent la fonction effectrice des Th17.  

 

F. L’obésité amplifie d’autres cellules sécrétrices d’IL-17 dans le TA 
 

En dehors des Th17 qui appartiennent clairement à l’immunité adaptative, d’autres cellules non 

CD4+ Th17 sécrètent l’IL-17. Il s’agit des T17 (lymphocytes T sécrétant l’IL-17) et des MAIT 

(mucosal-associated invariant T) qui appartiennent à l’immunité innée.   

 

A la différence des LT dits conventionnels qui possèdent un TCR avec des chaînes  et , les 

lymphocytes T expriment les chaines  et  et sont CD4- et CD8- (Chehimi et al). Plusieurs études 

ont montré l’existence des T au sein du tissu adipeux (Caspar-Bauguil et al. 2009; Zúñiga et al. 

2010a). Zuniga et al. ont montré que la plupart de l’IL-17 retrouvé dans le tissu adipeux murin 

provient des CD4- CD8- T. L’IL-17 sécrétée, provoque de l’inflammation, réduit l’adipogenèse et 

altère le métabolisme adipocytaire du tissu adipeux obèse (Zúñiga et al. 2010a). 

 

Les MAIT, sont des LT non conventionnels qui expriment une chaîne  semi-invariante du TCR et 

sont restreints aux CMH-I MR1. Elles peuvent sécréter l’IL-2, l’IFN , le granzyme B et surtout 

l’IL-17. Les MAIT se trouvent dans le sang circulant, la muqueuse intestinale et abondement dans 

le foie (jusqu’à 45 % des lymphocytes hépatiques) (Dusseaux et al. 2011). L’obésité altère la 

fréquence et le phénotype des MAIT circulants (Carolan et al. 2015). Les équipes d’Agnès Lehuen 

et de Karine Clément ont émis l’hypothèse d’une dérégulation de la localisation de ces MAIT dans 

l’obésité et le diabète de type 2 en faveur du tissu adipeux (Magalhaes et al. 2015a). En effet, il a 

été montré que les MAIT du sang circulant de patients obèses et de certains diabétiques, sont 

significativement diminués par rapport aux sujets contrôles, avec pour certains une fréquence 

indétectable de MAIT circulants. De plus, les MAIT sécrétant l’IL-17 ont été retrouvés fortement 

concentrés dans le tissu adipeux de ces sujets. La sécrétion accrue de CCL20 par les adipocytes 

semble être en lien avec le recrutement des MAIT à partir du sang circulant. Enfin, les auteurs ont 

montré qu’une perte de poids associée à une amélioration des paramètres métaboliques est corrélée 

à une ré-augmentation significative de la fréquence des MAIT sanguins, avec une réduction de la 

sécrétion d’IL-2 et de granzyme B. En revanche, les taux d’IL-17 circulants restent relativement 

élevés en comparaison aux sujets contrôles même un an après l’intervention chirurgicale (chirurgie 

bariatrique) (Magalhaes et Lehuen 2015). 
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VI. LES CELLULES SOUCHES ADIPOCYTAIRES PARTICIPENT-

ELLES A L’INFLAMMATION DU TISSU ADIPEUX EN CONDITION 

D’OBESITE ?  
 

Spalding et al. ont déterminé que 10% des adipocytes sont renouvelés chaque année 

(« turnover »), pour remplacer les adipocytes morts, quel que soit l’âge de l’adulte et son IMC 

(Spalding et al. 2008). Ces observations montrent bien l’existence de cellules souches progénitrices 

des adipocytes dans le tissu adipeux. Ces cellules sont appelées cellules souches adipocytaires 

(CSA) ou « adipose-derived stem cells » (ASC), et sont retrouvées dans le SVF du tissu adipeux. 

Dans la littérature, les CSA sont aussi appelées cellules souches mésenchymateuses (MSC) du tissu 

adipeux (AT-MSC).  

  

De façon générale, et à l’inverse des cellules souches embryonnaires, dont l’utilisation en 

thérapie cellulaire est controversée de par leurs origines, les MSC sont des cellules souches adultes 

qui exercent un rôle de soutien nutritif et de renouvellement des cellules dans les différents tissus. 

En plus de fournir les cellules souches hématopoïétiques, la moelle osseuse contient une réserve 

importante de MSC, découverte pour la première fois en 1968 par Friedenstein et al. Ces cellules 

multipotentes ont aussi été isolées dans d’autres tissus adultes comme le tissu adipeux, la peau, le 

poumon, la membrane synoviale de l’articulation, la pulpe dentaire, la muqueuse nasale, le cuir 

chevelu, le muscle, l’endomètre et les menstruations, le col de l’utérus et même à partir du lait 

maternel; suggérant une répartition ubiquitaire des MSC (Vizoso et al. 2017).  

 

Les MSC ont suscité un intérêt majeur du fait de leurs propriétés régénératrices et 

immunomodulatrices. Ces propriétés font d’elles des candidats thérapeutiques potentiels dans la 

prévention et le traitement de maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde, sclérose en plaques 

et d’autres), la réaction de rejet de greffe et la réaction du greffon contre l’hôte. Dans ce chapitre, le 

rôle des MSC dans l’immunomodulation de l’inflammation sera discuté.  

 

A. Les cellules souches mésenchymateuses sont des acteurs majeurs de 
l’immunomodulation 

 

1. Caractérisation des MSC 
 



87 
 

“The International Society for Cellular Therapy” a défini les 3 critères minimaux permettant 

de définir si une cellule est une MSC. Les 3 critères sont : 1) leurs capacités à adhérer au plastique 

d’une boîte dans des conditions de culture in vitro ; 2) toutes les MSC expriment au moins les 

marqueurs CD73, CD90 et CD105 et sont négatives pour les marqueurs de la lignée 

hématopoïétique CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79, CD19 et HLA-DR (CMH-II) ; 3) et enfin 

leurs capacités de différenciation in vitro en adipocytes, chondrocytes ou ostéoblastes (Galipeau et 

al. 2016; Dominici et al. 2006).  

 

2. Immunogénicité des MSC 
 

En plus de leur plasticité, les MSC sont dites « tolérogènes » car elles n’induisent pas de 

réaction de rejet, lorsqu’elles sont injectées chez l’animal ou l’Homme exprimant des molécules 

HLA différentes. Ce phénomène est lié à la faible expression, au niveau de la surface des MSC, des 

molécules HLA de classe I et l’absence totale des molécules de co-stimulation (CD80/CD86 et 

CD40/CD40L), ce qui empêche le déclenchement d’une réponse lymphocytaire. Les molécules 

HLA de classe II ne sont pas exprimées à la surface cellulaire, mais stockées en intracellulaire. La 

stimulation pendant 48h avec de l’IFN , induit leur expression à la membrane dans 90% des cas (Le 

Blanc et al. 2003; Cui et al. 2007). Cependant, malgré l’expression des molécules HLA de classe II, 

les MSC n’induisent pas l’activation des LT alloréactifs. Les MSC différenciées ou non, et même 

en présence d’un environnement inflammatoire, comme c’est le cas dans les maladies 

inflammatoires et auto-immunes, immunosuppriment la réponse immunitaire (Le Blanc et al. 2003). 

 

3. Les MSC immunosuppriment la réponse lymphocytaire 
 

Un grand nombre de travaux basés sur la compréhension du rôle des MSC dans 

l’immunosuppression de l’inflammation ont montré la capacité des MSC à inhiber la réponse 

immunitaire : i) les MSC suppriment la prolifération des lymphocytes, la sécrétion de cytokines (IL-

12, TNf  et IFN ) et la fonction cytotoxique des LT (CD4+/CD8+) et régulent la balance Th1/Th2 

(Ren et al. 2008a; Beyth et al. 2005; Ryan et al. 2007; Zappia et al. 2005; Di Nicola et al. 2002; 

Krampera et al. 2003);  ii) les MSC amplifient les LT régulateurs (Treg) (Ryan et al. 2007; Selmani 

et al. 2008; Han et al. 2011; English et al. 2009); iii) les MSC peuvent altérer la production 

d’anticorps par les lymphocytes B (Corcione et al. 2006); iv) les MSC inhibent la maturation et la 

présentation de l’antigène des CPA (macrophages ou CD) (Beyth et al. 2005); v) les MSC peuvent 

inhiber l’activation des NK (Selmani et al. 2008; Spaggiari et al. 2006).  
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La culture d’un mélange de lymphocytes T allogéniques (issus de donneurs différents) induit 

la prolifération de ces LT, témoin d’une réponse lymphocytaire similaire à celle observée lors d’une 

greffe allogénique (donneur et receveur différents. Les MSC inhibent l’activation et la prolifération 

des LT allogéniques naïfs ou mémoires (Le Blanc et al. 2003; Tse et al. 2003; Bartholomew et al. 

2002; Krampera et al. 2003). Une fois que les MSC sont retirées de la culture, la réactivité des LT 

allogéniques est restauré, ce qui suggère que l’inhibition est transitoire et n’implique pas une 

apoptose des LT (Krampera et al. 2003; Di Nicola et al. 2002). D’ailleurs, l’administration de MSC 

à des animaux ayant reçu une greffe de peau prolonge la survie du greffon et retarde la réaction de 

rejet de greffe, grâce à l’inhibition de la réaction allogénique (Bartholomew et al. 2002). De même, 

l’injection de MSC à un modèle murin de sclérose en plaques rend les LT anergiques (incapables de 

répondre à une stimulation) et réduit la sévérité de la maladie (Zappia et al. 2005).  

 

Les MSC inhibent aussi la différenciation des Th17 et inhibent la sécrétion des cytokines IL-

17 et IL-22 à partir des Th17 différenciés. Les MSC sécrètent constitutivement PGE2, mais sa 

production est fortement amplifiée par le contact avec les Th17. Les MSC inhibent donc les Th17 à 

travers la sécrétion de PGE2 (Ghannam et al. 2010a). De façon intéressante, les MSC sont capables 

de transformer des Th17 matures (RORC+) en Treg fonctionnels (FOXP3+) sous l’influence de la 

PGE2. Plus précisément, les MSC induisent des modifications épigénétiques au niveau de l’histone 

3 des régions promotrices RORC et FOXP3, induisant l’activation génique de FOXP3 contre 

l’inhibition de l’expression de RORC (Ghannam et al. 2010a). In vitro, les MSC inhibent la 

différenciation des Th1 et des Th17 et induisent la différenciation des Treg (iTreg). Le nombre de 

iTreg dépend du ratio MSC :LT (meilleur rendement à 1 :10 que 1 :100) (Luz-Crawford et al. 

2013). Luz-Crawford et al. ont montré que l’effet bénéfique de l’administration de MSC dans un 

modèle murin de sclérose en plaques est lié à l’inhibition des Th17 et à l’induction des Treg (Luz-

Crawford et al. 2013). 

 

4. Mécanismes d’action des MSC 
 

Les MSC ont besoin de recevoir un signal provenant de cytokines pro-inflammatoires pour 

déclencher une action immunosuppressive envers leurs cibles. On parle d’activation préliminaire. 

En effet, Benvenuto et al. ont montré qu’en cas de stress conduisant à l’apoptose,  les MSC 

induisent  la survie des LT  et les sauvent de la mort, via une down-régulation des molécules FAS et 

FASL (Benvenuto et al. 2007). De plus, un environnement inflammatoire enrichi en IFN seul ou 
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en combinaison avec le TNf  ou l’IL-1  modifie la fonction des MSC, les rendant 

immunosuppressives (Krampera et al. 2006; Ren et al. 2008a). Par ailleurs, des MSC issues de 

souris déficientes en IFN R1 ne sont pas capables d’immunomoduler la réponse T, pointant du 

doigt le rôle majeur de l’IFN  dans l’induction de l’activité immunosuppressive des MSC, cette 

cytokine étant responsable de l’augmentation de NO, via l’activation d’iNOS (Ren et al. 2008a). 

Enfin, L’IL-6 est nécessaire à l’induction des Treg en présence de MSC (Najar et al. 2009). Figure 

22 

 

a) Immunomodulation à travers la production de facteurs solubles 

Les MSC expriment et sécrètent constitutivement, dans le surnageant de cellules cultivées 

in-vitro, des facteurs anti-inflammatoires comme le TGF- , l’IL-10, l’Hepatocyte Growth Factor 

(Ryan et al. 2007), à des concentrations immunosuppressives. Ces facteurs isolés ou en 

combinaison suffisent à inhiber la prolifération des LT alloréactifs. Les MSC expriment également 

COX1 et COX2 de manière constitutive, et induisent la sécrétion de PGE2, qui lorsqu’elle est 

déplétée de la co-culture LT-MSC, empêche l’effet immunosuppresseur des MSC. De plus, 

l’utilisation de l’aspirine, un inhibiteur irréversible des COX, supprime l’effet anti-prolifératif des 

MSC (Ryan et al. 2007). La PGE2 sécrétée par les MSC agit au niveau des macrophages et stimule 

la synthèse d’IL-10 mais aussi au niveau des monocytes en les empêchant de se différencier en CD 

(Németh et al. 2009; Spaggiari et al. 2009). L’IFN  sécrétée par les cellules inflammatoires 

activées, stimule les MSC à sécréter davantage ces facteurs immunosuppresseurs contribuant ainsi à 

réduire la prolifération des cellules pro-inflammatoires et donc à inhiber l’inflammation (Krampera 

et al. 2006; Ryan et al. 2007; DelaRosa et al. 2009; Mellor et Munn 2004).   

Parmi les facteurs sécrétés par les MSC, l’indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO) a été décrite 

comme immunosuppressive. L’IDO, une enzyme inductible, notamment par l’IFN  (Chon, 

Hassanain, et Gupta 1996), catabolise le tryptophane en divers métabolites toxiques pour les LT, 

comme la kynurenine. La réduction du niveau local de tryptophane, un acide-aminé essentiel à la 

prolifération cellulaire, et surtout l’accumulation de métabolites toxiques pour les LT sont à 

l’origine de l’effet anti-prolifératif des MSC (Ryan et al. 2007).  

L’IFN  seul ou en combinaison avec le TNF  ou l’IL-1 , stimule l’activité iNOS des MSC, 

la production de NO et la suppression de la réponse lymphocytaire (Ren et al. 2008a). Le NO ne 

peut agir que si la cellule le sécrétant est à proximité étroite avec sa cible. Les auteurs ont montré 

que les cytokines pro-inflammatoires induisent la production de concentrations élevées de 
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chémokines (CXCL9/CXCL10) par les MSC, attirant ainsi les LT (exprimant CXCR3) à proximité 

des MSC. En retour, ces dernières inhibent la sécrétion d’IFN  et de TNF  par les LT, mettant ainsi 

fin à l’inflammation. (Ren et al. 2008a).  

 

Le traitement d’un mélange de lymphocytes T alloréactifs avec du surnageant de MSC en 

culture, inhibe considérablement l’activation et la prolifération des LT, rendant ainsi les cellules 

anergiques (Ryan et al. 2007). La sécrétion de facteurs solubles par les MSC peut suffire à 

l’immunosuppression. Le contact cellulaire peut renforcer cet effet.  

 

b) Immunomodulation à travers un contact cellulaire direct 
 

L’utilisation d’un filtre « Transwell » empêchant le contact cellulaire, a permis de montrer 

l’importance de l’interaction cellulaire dans l’action immunosuppressive des MSC envers les LT 

(Ren et al. 2008b). Trois autres équipes ont montré l’importance du contact cellulaire entre MSC et 

LT pour permettre aux MSC de réduire la prolifération et l’activation des LT, et induire les LT 

régulateurs (Han et al. 2011; Krampera et al. 2006; English et al. 2009).  

Ren et al. ont montré que la capacité immunomodulatrice des MSC était amplifiée lorsque 

l’expression membranaire  des molécules d’adhésion ICAM-1 et VCAM-1 l’était. L’IFN , l’IL-1  

et le TNF  amplifient l’expression de ces molécules et contribuent ainsi à la suppression de la 

réponse T (Ren et al. 2010). 

Les MSC inhibent indirectement la réponse T en inhibant la maturation des CPA (ex. CD ou 

macrophages). En effet, il a été montré que les MSC empêchent l’expression des molécules HLA-

DR (CMH II), empêchant ainsi d’apprêter l’antigène et de le présenter aux TCR des LT. Cependant, 

les MSC ne semblent pas affecter l’expression des molécules de co-stimulation comme la molécule 

CD86. La stimulation des CPA par des facteurs comme le LPS ou un anti-CD40, lève 

l’immunosuppression induite par les MSC (Beyth et al. 2005). De plus, Sheng et al. (Sheng et al. 

2008) ont montré que l’IFN  induit une surexpression de PD-L1, une molécule inhibitrice au niveau 

des MSC (aussi appelée B7-H1, qui se lie au PD1 des LT), et contribue ainsi à l’inhibition de 

l’activation des CD4+ et CD8+, par contact cellulaire. Ces auteurs ont montré que l’inhibition de 

PD-L1 par interférence (Si RNA), abolit l’effet inhibiteur des MSC sur les LT, montrant ainsi le 

rôle majeur de cette molécule membranaire dans l’activité des MSC.  
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B. Les cellules souches adipocytaires, une alternative à l’utilisation des 
MSC de la MO 

 

Une alternative à l‘utilisation des MSC issues de la MO en Thérapie cellulaire est l’utilisation des 

MSC issues du tissu adipeux (CSA), tissu retrouvé en abondance chez les personnes en surpoids, 

facile à récupérer (liposuccion) et ne requérant pas d’anesthésie générale. Les MSC représentent 

entre 0,01% à 0,0001% des cellules nucléées de la MO (Pittenger et al. 1999) tandis que les CSA 

sont 100 à 500 fois plus abondant dans le tissu adipeux (Casteilla 2011). Le volume de MO prélevé 

sous anesthésie locale ne dépasse pas 40 mL chez l’adulte, et contient environ 2,4.104 MSC ; alors 

qu’au moins 200 mL de tissu adipeux peuvent être prélevés par l’intermédiaire de la liposuccion, et 

contiennent approximativement 75. 106 CSA (G. Yu et al. 2010).  Sachant que des litres peuvent 

être récupérés par l’intermédiaire de la liposuccion, il est tout à fait possible de récolter plus de 375. 

106 de CSA par litre de lipoaspirat (G. Yu et al. 2010). 

De plus, il y a plus de CSA dans le tissu adipeux que de MSC dans la MO, ce qui fait que 

l’expansion de ces cellules in vitro permettra d’obtenir rapidement la dose de CSA thérapeutique 

avec un faible nombre de passage.  

 

1. Caractérisation et localisation des CSA du tissu adipeux 
 

Les CSA ont une forme fibroblastique (« fibroblasts-like cells ») fusiforme ou étoilée avec 

des prolongements très fins. Les CSA peuvent être isolées à partir de dépôts de tissu adipeux 

récoltés soit à partir de la chirurgie bariatrique ou récoltés à partir de la liposuccion (Patricia A. Zuk 

et al. 2002). Après dissociation du tissu adipeux par traitement à la collagénase, la fraction stromale 

vasculaire (stromal vascular fraction ou SVF) est directement ensemencée dans des flasques de 

culture cellulaire, à 37°C. Les CSA vont adhérer au fond de la boîte, ce qui permet de les isoler du 

reste des cellules du SVF, comme les cellules mononucléées. Peuvent également adhérer les 

fibroblastes, de morphologie similaire aux cellules souches mais incapables de se différencier 

(Pittenger et al. 1999). La technique du « fibroblastoid colony-forming unit » (CFU-F) est un test  
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standard permettant de définir le nombre de cellules progénitrices. L’ensemencement à faible 

densité des cellules du SVF (40-400 cellules / cm2) permettent à chaque clone progéniteur de 

pousser séparément et donner naissance à des cellules souches filles. La prolifération de ces CFU-F 

requiert 11 à 14 jours et doit donner plus de 50 cellules filles par clone (Bourin et al. 2013). Figure 

23 

 

Les marqueurs des CSA 
Les CSA expriment d’autres marqueurs communs aux MSC de la MO : CD9, CD10, CD13, 

CD49e, CD54 (ICAM-1) et CD166 (ITGA5). Cependant, il existe au moins une différence sur le 

plan phénotypique entre les 2 cellules. Les CSA du SVF, fraichement isolées, expriment le 

marqueur CD34+, dont l’expression est rapidement diminuée dès que les cellules prolifèrent en 

culture (M Maumus et al. 2011; Karina R. Silva et al. 2015a). Tableau 4 

 

La propriété de multipotence des CSA 
En plus des adipocytes, des chondrocytes et des ostéoblastes, les CSA sont capables de se 

différencier en différents types cellulaires in vivo et in vitro. Les CSA peuvent donner des 

myocytes, des neurones, des cellules endothéliales, des cellules épithéliales, des hépatocytes et des 

cellules -pancréatiques, permettant ainsi aux CSA de pourvoir les tissus en cellules spécialisées 

(Gimble, Katz, et Bunnell 2007; P. A. Zuk et al. 2001; Ruiz et al. 2010). Tableau 4 

 

Localisation  
Des observations histologiques grâce à des chambres transparentes implantées sur des 

oreilles de lapins ont permis de suivre la formation de nouveaux adipocytes. Les auteurs ont montré 

que les premiers adipocytes se forment à proximité immédiate de la vascularisation, ce qui leur a 

permis de suggérer que la niche des cellules progénitrices se trouvent en périvasculaire (Clark et 

Clark 1940) Figure 24. Par la suite, les travaux de Hollenberg et Vost ont permis de valider la 

localisation des CSA dans le SVF du TA. En effet, le suivi dans le temps de l’incorporation de la 

thymidine tritiée a montré que la radioactivité qui se trouvait initialement dans le SVF (plus 

précisément dans les CSA) s’est propagée vers les adipocytes matures, signe d’une adipogenèse 

(Hollenberg et Vost 1969). Ces observations ont aussi été faites en utilisant des fragments intacts de 

tissus adipeux humains (M Maumus et al. 2011). La proximité des CSA avec le système sanguin 

permet d’expliquer leurs contributions dans l’angiogenèse ou la réparation vasculaire en condition 

ischémique (Planat-Benard et al. 2004).  

 



95 
 

 

 
  



96 
 

 

  



97 
 

De façon comparable aux MSC de la MO (BM-MSC), les CSA sont vouées de capacités 

immunomodulatrices aussi bien in vitro qu’in vivo (Yañez et al. 2006; Puissant et al. 2005) 

 

2. Les CSA du tissu adipeux sont aussi capables d’immunomoduler 
l’inflammation : exemple de plusieurs pathologies 

 

Les CSA et les BM-MSC ont les mêmes propriétés de différenciation et d’immunomodulation 

(Melief et al. 2013; Peroni et al. 2008). Une étude comparative des CSA et des BM-MSC, a permis 

de montrer que les CSA ont une plus grande capacité immunomodulatrice par rapport aux BM-

MSC, et que cet effet serait lié au niveau élevé de sécrétion d’IL-6 et TGF-  par les CSA, facteurs 

impliqués dans l’immunomodulation (Melief et al. 2013). 

 

a) Effet des CSA sur l’inhibition de la prolifération et de la réponse des CMN 
 

Des réactions de co-culture de CSA humaines avec des cellules mononucléées (CMN) ou 

des LT activés par un mitogène (ex. Concavaline A ou phytohémagglutinine) ont permis de montrer 

que les CSA inhibent de façon significative et dose dépendante la prolifération des LT et des CMN 

totaux (J.-H. Kim et al. 2014; Cui et al. 2007; L. Zhang et al. 2017). Un faible ratio de CSA : CMN 

(1 :100) est capable d’inhiber significativement la prolifération des CMN, alors qu’un ratio d’1 :30 

permet l’inhibition drastique de la sécrétion d’IFN-  et de TNF- . Un ratio d’1 :3 est nécessaire à 

l’inhibition de la production d’IL-12 (Melief et al. 2013). De plus, l’ajout de CSA humaines à une 

lignée de macrophages murins stimulés par le LPS (ratio 1 : 10) inhibe la sécrétion d’IL-1 , de 

TNF-  et d’IL-6.  

 

En raison de leurs propriétés immunomodulatrices les CSA constituent un outil thérapeutique 

potentiel pour plusieurs maladies inflammatoires chroniques et/ou auto-immunes. 

  

b) Les CSA constituent un outil thérapeutique pour les maladies auto-immunes 
 

Les CSA, via l’inhibition des Th1/Th17 et des cytokines IL-1  et IL-6, ont un effet positif sur 

certaines maladies auto-immunes (X. Li et al. 2016; M.-J. Park et al. 2015; Y. Zhou et al. 2011). 

Les CSA inhibent le rejet de greffe et induisent la tolérance (Larocca et al. 2013).  
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La polyarthrite rhumatoïde (PR) 
 

La PR est une maladie auto-immune et chronique qui affecte les articulations. Elle se traduit 

par une inflammation chronique des articulations liée à une infiltration massive de cellules 

inflammatoires dans la membrane synoviale.   

Les CSA ont montré une efficacité dans l’inhibition de l’inflammation médiée par les CMN issues 

de patients atteints de PR, en inhibant le nombre de cellules sécrétant l’IL-17 (Th17) et en 

amplifiant le nombre de cellules sécrétant TGF-  (Treg) (Baharlou et al. 2017). D’autres chercheurs 

ont montré des résultats similaires chez la souris (González et al. 2009). En plus de leur capacité à 

inhiber la population de Th17 pro-inflammatoire, les CSA  sont capables de les rendre régulatrices 

en leur faisant secréter de l’IL-10 et ainsi d’inhiber l’inflammation et la sévérité de la maladie 

(Lopez-Santalla et al. 2015). Très récemment, l’injection de 2. 106 CSA humaines (pendant 5 jours) 

chez des souris atteintes de PR, a montré une réduction des cytokines inflammatoires plasmatique 

ainsi qu’une augmentation des Treg dans le sang périphérique et dans la rate. Après analyse, les 

CSA injectées en intraveineux ont été retrouvés dans l’articulation, ce qui suggère que les CSA sont 

attirées vers les sites inflammatoires pour exercer leurs actions immunomodulatrices (L. Zhang et 

al. 2017). Les CSA sont aussi capables d’induire des monocytes anti-inflammatoires sécrétant l’IL-

10, retardant ainsi le déclenchement de la PR (Lopez-Santalla et al. 2016). Clairement, les CSA 

influencent le phénotype inflammatoire des cellules en modifiant leur phénotype inflammatoire vers 

un phénotype plutôt tolérogène.  

De façon intéressante, l’effet thérapeutique des CSA dépend de l’avancée de la maladie. Des 

CSA injectés précocement sont capables de stopper la progression de la maladie (inhibition de la 

sécrétion de l’IL-6, l’IL-17, du TNF  et de l’IFN ), alors que des CSA injectées à un stade très 

avancé de la maladie n’ont aucun effet thérapeutique et semblent même aggraver la maladie (Kim et 

al. 2014). 

 

La sclérose en plaques  
 

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire chronique et auto-immune 

responsables de la démyélinisation de la substance blanche du système nerveux central (SNC), avec 

pour conséquences une paralysie progressive.  

L’administration (en IP ou en IV) de CSA murines dans un modèle murin de sclérose en 

plaques retarde le déclenchement de la maladie, réduit la démyélinisation ainsi que l’inflammation 

du SNC. L’effet dépend de la dose de CSA injectées. Après injection, les CSA ont été retrouvées 
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dans la moelle épinière, le cerveau et les ganglions lymphatiques (Constantin et al. 2009; Payne et 

al. 2013). Une autre publication a montré que des CSA d’origine humaines, injectées par la veine 

porte ont été localisées dans la rate des animaux malades, et ont provoqué une diminution de la 

population des Th17 associée à une amplification des Treg spléniques, ce qui a entraîné une 

réduction significative des lésions neurologiques (Jia Li et al. 2017). L’administration de CSA chez 

la souris atteinte de sclérose en plaques a significativement réduit l’infiltration des cellules 

inflammatoires dans le SNC et l’expression des cytokines inflammatoires plasmatiques (Semon et 

al. 2014). La réduction des lésions neurologiques n’est pas juste liée à une inhibition de 

l’environnement inflammatoire mais aussi à la capacité des CSA à régénérer ce tissu. En effet, les 

CSA (via la sécrétion de -FGF et BDNF entres-autres) induisent la neuro-régénération et 

l’augmentation du nombre de progéniteurs endogènes capables de se différencier en 

oligodendrocytes, responsables de la synthèse de la myéline (Constantin et al. 2009). Les CSA 

injectés expriment activement la molécule d’adhésion -integrin (CD49d), une des sous-unités de 

VLA-4, le ligand de VCAM-1, leur permettant ainsi d’adhérer à l’endothélium du SNC 

inflammatoire et de s’y accumuler (Constantin et al. 2009).  

 

c) Le « Homing » des CSA  
 

La capacité des CSA à migrer et à coloniser des tissus s’appelle le « Homing ». Ce 

phénomène est rendu possible par l’expression des récepteurs de facteurs trophiques comme CCR1, 

CCR7, CCR9, CXCR4, CXCR5, CXCR6, CXCR7 mais aussi des récepteurs de facteurs de 

croissance. Les CSA et les MSC au sens large migrent suivant le gradient de concentration en 

réponse aux chémokines et cytokines. Des expériences menées in vitro ont montré que les CSA 

/MSC migrent en réponse à différentes chémokines [Rantes (CCL5), MCP-1 (CCL2), MIP-3  

(CCL19), CCL20, SDF-1  (CXCL12), CXCL8, CX3CL1] et facteurs de croissance (EGF, FGF, 

HGF, TGF- 1, IGF-1, PDGF-AB et TNF ). D’ailleurs une stimulation préalable des cellules aux 

TNF  amplifie leurs capacités migratoires en réponse à ces facteurs (Baek, Kang, et Ra 2011; 

Honczarenko et al. 2006; Sordi et al. 2005; Q. Li et al. 2013). De façon intéressante, un nombre de 

passage élevé (12 à 16 passages) provoque une perte d’expression des récepteurs de surface qui est 

accompagné d’une réduction de l’expression d’ICAM et VCAM (Honczarenko et al. 2006). Ceci 

peut avoir pour conséquence une inhibition de l’interaction entre les CSA/MSC et les cellules de 

l’immunité, engendrant une réduction des propriétés immunomodulatrices des cellules souches.   
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La découverte des CSA injectées en IV ou en IP au sein des sites lésés et inflammatoires nous laisse 

supposer que les CSA ont besoin d’être à proximité de leurs cibles afin d’exercer 

l’immunomodulation et la régénération. Le contact n’étant pas indispensable, l’environnement local 

et systémique généré par les CSA semble être important.   

 

d) Mécanisme d’action des CSA 
 

Un des mécanismes de régulation possible est l’action des CSA sur la fonction même des CPA en 

modulant la maturation phénotypique, la sécrétion de cytokines inflammatoires et la présentation de 

l’antigène par les CPA (Payne et al. 2013). La modulation des CPA entraine l’inhibition de 

l’induction des Th1/Th17 pro-inflammatoires et la polarisation des Treg. 

 

Comme pour les MSC de la MO, les CSA immunomodulent la réponse immunitaire à travers 

l’interaction cellule-cellule et/ ou par la sécrétion de facteurs solubles. Les CSA, séparé des LT par 

un filtre, sont quand même capables d’inhiber la prolifération des LT, via la sécrétion de la PGE2 

(Cui et al. 2007). Le milieu conditionné à lui seul est capable d’immunomoduler la réponse 

cellulaire.  

 

Ainsi, en condition pathogénique, l’injection des CSA issues de sujets sains, est capable 

d’inhiber l’inflammation induite par des LT activés comme les Th17 (sécrétant l’IL-17) et les 

Th1 (sécrétant IFN  et TNF ), les macrophages (sécrétant l’IL-1 ) et d’amplifier le nombre 

de LT régulateurs (sécrétant l’IL-10 et le TGF ).   

 

C. L’obésité altère le nombre et la fonction des CSA du tissu adipeux 
 

Les niches sont des structures anatomiques et fonctionnelles qui permettent de maintenir le 

pool de cellules souches et de réguler leurs fonctions physiologiques. L’obésité, altère la structure 

du tissu adipeux à travers l’augmentation du pool et de la taille des adipocytes. De plus, l’obésité 

génère un microenvironnement inflammatoire à l’origine d’un dysfonctionnement de la fonction du 

tissu adipeux. Toutes ces modifications liées à l’obésité pourraient altérer le fonctionnement et 

l’homéostasie de la niche et ainsi modifier les propriétés intrinsèques des CSA résidentes.  
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1. L’obésité altère le nombre de CSA dans le tissu adipeux 
 

L’augmentation du nombre d’adipocytes durant l’obésité (hyperplasie), associée à un 

accroissement de la masse adipeuse, est associée à une amplification des CSA, précurseurs de ces 

adipocytes. Dans ce contexte, la culture in vitro de SVF issu de tissu adipeux de sujets obèses a 

montré que les CSA ont une prolifération exagérée en comparaison aux CSA normaux (Roncari et 

al. 1981). Quelques années plus tard, les travaux de Maumus et al. ont montré une corrélation entre 

le développement excessif du TA, le nombre de cellules adipeuses et l’augmentation du nombre de 

CSA (Maumus et al. 2008). La prolifération des cellules peut être déterminée en mesurant 

l’expression de la protéine Ki-67 (protéine du cycle cellulaire). Un double marquage Ki-67+/CD34+ 

a permis de montrer une corrélation positive entre le nombre de CSA et l’obésité (IMC 30 kg/m2), 

alors que le pool de CSA reste constant dans le tissu adipeux de sujets minces ou en surpoids 

(Spalding et al. 2008). 

Au niveau moléculaire, plusieurs études ont mis en évidence les facteurs amplifiant le 

nombre de CSA dans le tissu adipeux des sujets obèses. La prolifération des CSA est 

significativement amplifiée par le microenvironnement local dans lequel baigne ces cellules, 

comme l’atteste le traitement de CSA fraîchement isolées avec du milieu conditionné (MC) 

d’adipocytes matures ou de cytokines normalement amplifiées par l’obésité comme l’IL-6 et la 

leptine (Maumus et al. 2008). De plus, en condition d’obésité, les macrophages du tissu adipeux 

stimulent les cellules souches adipocytaires, leurs faisant sécréter de l’activine A. Cette protéine 

aurait une action sur l’amplification de la prolifération des CSA et l’augmentation du nombre de 

nouveaux adipocytes (hyperplasie) (Zaragosi et al. 2010). L’hypoxie est connue pour amplifier la 

sécrétion de facteurs de croissance par les cellules souches, la survie, le renouvellement des cellules 

et le maintien des CSA dans un état indifférencié (Vizoso et al. 2017). Ainsi, Maumus a montré que 

l’hypoxie (1% O2) est à l’origine d’une amplification du nombre de CSA, in vitro, en comparaison à 

la condition normoxique  (20 % O2) (Maumus et al. 2008). En effet, l’hypoxie (par l’intermédiaire 

de HIF- ) augmente la sécrétion du facteur angiogénique VEGF-  et du facteur de croissance FGF-

2 par les CSA (Kakudo et al. 2015; Marie Maumus et al. 2008; E. Y. Lee et al. 2009). VEGF-  et 

surtout FGF-2 amplifient le nombre de CSA.  

  

2. L’obésité altère le sécrétome des CSA 
 

Les CSA issues de sujets sains n’expriment pas ou alors à un niveau très faible les 

marqueurs de l’inflammation. De façon surprenante, en condition inflammatoire, il a été rapporté 
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que les CSA de sujets obèses peuvent adopter un phénotype de type macrophage CD68+ 

(« macrophage-like phenotype »). En effet, il a été montré que la stimulation des CSA par le TNF-

, surexprimé dans l’obésité, induit l’expression significative de facteurs pro-inflammatoires de 

type macrophagique comme l’expression de cytokines (IL-6, IL-1 , TNF , GM-CSF), de 

chémokines (IL-8, MCP-1, MIP-1 ), de molécules d’adhésion intercellulaire (ICAM-1) et de 

métalloprotéinases (MMP3, MMP7) (Isakson et al. 2009; M. J. Lee et al. 2010). En plus de sécréter 

ces facteurs pro-inflammatoires, une étude a montré que les CSA issues de sujets obèses (obCSA) 

morbides expriment HLA-DR et MMP9 (Nair et al. 2005), et ont une expression amplifiée d’IL-1 , 

IL-8 et MCP-1, en comparaison aux CSA issues de sujets minces (lnCSA) (Oñate et al. 2013). Les 

obCSA semblent donc jouer un rôle majeur dans l’induction et l’exacerbation de l’inflammation et 

le recrutement de cellules immunitaires comme les monocytes/macrophages et les neutrophiles.  

Les CSA, contribuent différemment à l’inflammation chronique en fonction des différents 

dépôts de TA. En effet, il semblerait que les CSA humaines isolés à partir de femmes obèses 

morbides, soient plus inflammatoires quand elles proviennent du TAv (++ IL-6, MCP-1 et G-CSF) 

alors que les CSA issues de dépôt pré-péritonéal, sont moins inflammatoires. Les CSA issues du 

TAsc présentent un profil inflammatoire intermédiaire ( Silva et al. 2017). 

  

Les CSA de sujets obèses et spécialement celles provenant du TAv répondent à l’hypoxie de façon 

exacerbée, en amplifiant l’activation et la translocation du facteur de transcription NFKB, induisant 

ainsi l’expression de gènes pro-inflammatoires (Petrangeli et al. 2016).  

  

3. L’obésité altère la fonction physiologique des CSA 
 

Il a été rapporté que dans une même fraction stromale du TA, les CSA sont très hétérogènes par 

rapport à leurs capacités de différenciation en adipocytes (Djian et al. 1985). Ceci est aussi vrai en 

fonction des dépôts de TA. Plusieurs facteurs influencent le nombre et la fonction des CSA du TA, 

l’âge et l’obésité en font partie.  

En effet, il a été montré dans diverses publications que les CSA du TAv sont moins prolifératives, 

moins adipogéniques et plus susceptibles à l’apoptose que les CSA du TAsc, chez l’Homme 

(Tchkonia et al. 2005). Au sein même du TAsc, les CSA CD10+ sont plus adipogéniques que les 

CSA CD200+ (Ong et al. 2014). Récemment, l’équipe de recherche du Dr. Bouloumié a identifié les 

CSA CD36+/CD200+ comme des CSA à fort pouvoir adipogénique et de stockage des lipides (Gao 

et al. 2017). De plus, les CSA du TAsc expriment plus le facteur de transcription adipogénique 
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C/EBP  que les CSA du TAv (Tchkonia et al. 2005). Ces observations corroborent les résultats de 

Drolet qui a montré que l’hyperplasie (ou l’adipogenèse) est prédominante dans le TAsc, alors que 

l’hypertrophie est observée à la fois dans le TAsc et  le TAv (Drolet et al. 2008).  

 

L’hyperplasie des adipocytes se réfère à l’adipogenèse, mécanisme par lequel les CSA se 

différencient en adipocytes. Les obCSA présentent un faible potentiel adipogénique en comparaison 

aux lnCSA (De Girolamo et al. 2013; Oñate et al. 2013; Isakson et al. 2009; Oliva-Olivera et al. 

2015). Une étude comparative de la composition du tissu adipeux de femmes minces ou obèses, a 

permis de montrer que le SVF issus du tissu adipeux de femmes minces est composé d’environ 30% 

de CSA engagé dans la voie adipogénique (FABP4+), tandis que celui des femmes obèses ne 

contient que 17% (Tchoukalova et al. 2007). Notamment, De Girolamo a montré que les CSA ont 

un comportement différentiel selon leurs tissus d’origine. En effet, ils ont montré que les CSA 

issues du TAsc obèses sont capables de se différencier en adipocytes, mais dans une moindre 

mesure que celles issues de sujets minces. En revanche, les CSA issues de TAv perdent toutes 

multipotences et sont incapables de se différencier (De Girolamo et al. 2013). Il est cependant à 

noter que l’hyperplasie des CSA dans le tissu adipeux obèse est limitée par l’inflammation, et que le 

défaut d’hyperplasie est un marqueur d’insulino-resistance. De plus, les CSA issues de sujets obèses 

et ayant un syndrome métabolique ont une multipotence modifiée (Oliva-Olivera et al. 2015). 

 

L’activation des voies de signalisation Wnt (Gustafson et al. 2015), Sonic Hedgehog 

(Fontaine et al. 2008) et FOXO1 (Armoni et al. 2006) ont été impliquées dans l’inhibition de 

l’adipogenèse. Roldan et al. ont montré que les CSA provenant de sujets ayant une obésité morbide 

ont une expression élevée de ces facteurs anti-adipogéniques. Plus les sujets ont une obésité 

morbide et plus ces facteurs sont surexprimés. De plus, les CSA des sujets obèses sécrètent des 

quantités importantes d’IL-6 qui ont été associée à l’amplification de l’expression de la voie Wnt et 

donc à l’inhibition de l’adipogenèse (Roldan et al. 2011). Isakson a montré quant à lui, que le TNF  

(aussi augmenté dans le tissu adipeux obèse) et non pas l’IL-6 est responsable de l’activation de la 

voie Wnt induisant une inhibition de l’adipogenèse (Isakson et al. 2009).  

Le facteur de transcription PPAR  est indispensable à l’adipogenèse (Rosen et al. 2002). 

D’autres facteurs sont nécessaires à l’adipogenèse et régulent positivement l’expression de PPAR , 

comme C/EBP , C/EBP  et FABP4 (Ahrends et al. 2014; Q. Q. Tang et Lane 2012). PPAR  est 

normalement très peu exprimé dans les CSA non différenciées. Roldan et al. ont montré une 

inhibition de l’activation de ce facteur pro-adipogénique et donc une inhibition de la différenciation  
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et de la maturation des cellules en adipocytes, chez les sujets obèses (Roldan et al. 2011). En effet, 

des CSA en culture ou des adipocytes matures fraîchement isolés, à partir de sujets obèses, ont une 

expression élevée en MAP4K4, connu pour inhiber l’activation de PPAR  (Isakson et al. 2009). 

Pour résumé, l’altération de la biologie des CSA au cours de l’obésité peut être à l’origine d’un 

dysfonctionnement dans la capacité des CSA à immunomoduler l’inflammation dans le tissu 

adipeux (Figure 25).  

 

VII. OMEGA-3 ET INFLAMMATION DU TISSU ADIPEUX AU 

COURS DE L’OBESITE 
 

La qualité des lipides alimentaires est un facteur majeur dans la prévention et le traitement des 

anomalies du métabolisme. Il est bien établi que certains acides gras polyinsaturés (AGPI) ont un 

effet bénéfique sur l’insulino-résistance et l’inflammation. Des interventions nutritionnelles visent à 

normaliser les paramètres métaboliques notamment via une alimentation pauvre en AG saturés et 

plus riche en AG polyinsaturés (AGPI) de type oméga-3 ( -3).  

A. Structure, métabolisme et mécanismes d’actions des AGPI  
 

1. Structure 
 

Les AG diffèrent les uns des autres par la longueur de la chaine carbonée et le nombre de 

doubles liaisons. Les AG sont classifiés en AG saturés (AGS, 0 double liaison), AG monoinsaturé 

(AGMI, 1 double liaison) et AG polyinsaturés (AGPI, ≥ 2 doubles liaisons). 2 familles d’AGPI 

existent, les AGPI de type -3 (n-3) et de type -6 (n-6). Ces deux sous-groupes se distinguent par 

la position de la première double liaison la plus proche du groupement méthyle terminal. En 

biochimie, les acides gras sont souvent désignés sous la forme C:D dans laquelle C représente le 

nombre de carbones et D le nombre de doubles liaisons. Par exemple, l’acide a-linolénique (ALA) 

est représenté sous la forme 18:3n-3, pour 18 carbones et 3 doubles liaisons, alors que l’acide 

linoléique (LA), représenté sous la forme 18:2n-6, contient 18 carbones et 2 doubles liaisons 

(Figure 26A). 
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L’acide linolénique (ALA, 18:3n-3) et ses dérivés les AG éicosapentaénoïque (EPA, 20:5n-3) et 

docosahexaenoïque (DHA, 22:6n-3) sont les principaux AGPI de type -3. Ainsi, l’ALA est 

considéré comme un AGPI à longue chaîne alors que l’EPA et la DHA sont des AGPI à très 

longues chaînes.  

 

2. Métabolisme des -6 et -3  
 

 LA et ALA sont synthétisés en grande quantité par les plantes à partir de l’acide oléique 

(18 :1n-9), ce qui n’est pas le cas chez les mammifères en raison de l’absence de la D12 désaturase. 

De plus, du fait de l’absence de la D15-désaturase, la conversion LA vers ALA est impossible (Je 

Lee et al. 2016). Ces AGPI sont donc considérés comme indispensables et doivent être apportés par 

l’alimentation. L’EPA et la DHA sont synthétisés à partir du précurseur ALA par une série 

d’enzymes désaturases et élongases (Sassa et Kihara 2014). En revanche le taux de conversion de 

l’ALA en EPA ou DHA est faible chez l’Homme (0,3%-8% pour l’EPA et <1% pour la DHA chez 

l’homme ; mais peut aller jusqu’à 21% pour l’EPA et 9% pour la DHA chez la femme) (E. J. Baker 

et al. 2016). Le taux de conversion dépend en partie du ratio -6: -3 puisque les enzymes 

catabolisant  LA et ALA sont les mêmes (Figure 26B). Il est donc primordial d’adapter son 

alimentation pour équilibrer la synthèse des médiateurs lipidiques sous-jacents qui peuvent avoir 

des rôles pro-ou anti-inflammatoires.   

 
Métabolisme du LA 

L’acide linoléique (LA) est métabolisé en acide arachidonique (AA - 20:4n-6), un 

précurseur majeur de plusieurs médiateurs lipidiques impliqués dans l’inflammation. L’AA peut 

aussi être apporté par les lipides alimentaires. L’AA tout comme son précurseur, le LA, est stocké 

dans les phospholipides membranaires, et peut être libéré en réponse à divers stimuli (ex. stimuli via 

TLR4) via l’action de la phospholipase A2 (PLA2) (Norris et Dennis 2012). Dans le cytoplasme, 

l’AA est métabolisé par les cyclooxygénases 1/2 (COX), des lipoxygénases (LOX) et d’autres 

enzymes en dérivés lipidiques communément appelés éicosanoides. Parmi ces éicosanoïdes, le 

tromboxane, les leucotriènes ainsi que la prostaglandine de la série 2 (PGE2) exercent des rôles 

divers dans la réponse immunitaire et l’inflammation (Yates et al. 2014).  

 
Métabolisme de l’ALA 

Le destin de l’ALA apporté par l’alimentation est divers. L’ALA rentre très peu dans la 

composition des phospholipides membranaires, mais est surtout stocké sous forme de TG, 

principalement dans le TA. Par contre les métabolites de l’ALA, EPA et DHA sont plus souvent 
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retrouvés dans les membranes. De plus, l’ALA peut être -oxydé dans les mitochondries et 

participer au bilan énergétique. Enfin, il a été rapporté que la chaine carbonée constituant l’ALA 

peut être recyclée et participer à la synthèse des AGS et monoinsaturés (E. J. Baker et al. 2016). La 

conversion de l’ALA en acide stéaridonique (SDA) est catalysée par la delta-6 désaturase, enzyme 

limitante du métabolisme de l’ALA. La réaction de conversion du SDA en EPA ou DHA se fait 

principalement dans le foie, même si la réaction peut être réalisée dans le cerveau, la rétine et le 

testicule.  

La supplémentation de l’alimentation en -3 permet de diminuer le ratio -6 : -3 au sein des 

phospholipides membranaires, les -3 (ALA, EPA ou DHA) remplacent le LA ou l’AA au sein des 

phospholipides. De plus, l’EPA, un métabolite de l’ALA rentre en compétition avec l’AA pour la 

synthèse des éicosanoïdes. En effet, les enzymes qui convertissent l’AA en éicosanoïdes pro-

inflammatoires sont les mêmes qui convertissent l’EPA en éicosanoïdes anti-inflammatoires. Plus le 

ratio 6 : 3 est faible et plus les dérivés lipidiques de la voie des -3 seront générés. Récemment, 

il a été montré que l’acide docosapentaenoique (DPA), dérivé de l’EPA, inhibe l’activité de la 

COX2 et est donc responsable de l’activité anti-inflammatoire associée aux -3 (Norris et Dennis 

2012). Il est intéressant de préciser qu’il existe deux isoformes de la COX. COX-1 est exprimée de 

manière constitutive et ubiquitaire alors que COX-2 est induite en réponse à un signal 

inflammatoire. En condition physiologique, elle est indétectable. L’activité de COX-2 est amplifiée 

par les cytokines inflammatoires telles que l’IL-1  et le TNF- . De plus, il a été rapporté que l’IL-

17A amplifie l’expression protéique de COX-2 et la sécrétion de PGE2, in vitro (Jing-kun Li et al. 

2016; Faour et al. 2003). L’axe COX-2/PGE2 est aussi induit par l’activation de la voie TLR4 (A. 

Lin et al. 2016).  

 

3. Mécanismes d’action des -3 dans l’inhibition de l’inflammation 

a) Les -3 agissent au niveau de « senseurs » intracellulaires ou de récepteurs 
membranaires 

 
Les -3 activent les protéines PPARs.  
PPAR  est exprimé dans le tissu adipeux, où il régule la différenciation adipocytaire et la réponse 

métabolique tout en favorisant la sensibilité à l’insuline. PPAR  est aussi exprimé dans les cellules 

du système immunitaire où il contrôle l’expression de médiateurs inflammatoires et favorise la 

réponse anti-inflammatoire. De façon intéressante, les effets anti-inflammatoires et insulino-

sensibilisants associées aux -3 peuvent passer par l’activation du facteur PPAR  (Martínez-

Fernández et al. 2015; Kong et al. 2010; Zapata-Gonzalez et al. 2008) (Figure 27A). En effet, les 
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-3 ainsi que leurs dérivés lipidiques représentent des agonistes de PPAR  (Forman, Chen, et 

Evans 1997; Kliewer et al. 1997). Une fois activé, PPAR  forme un hétérodimère avec RXR 

(retinoic-X-receptor) et active des gènes cibles impliqués dans la différenciation adipocytaire, le 

stockage des lipides ainsi que la sensibilité à l’insuline (Zapata-Gonzalez et al. 2008; Calder 2012). 

RXR peut être directement activé par les -3 (P. J. White et al. 2015). Il a été montré qu’un 

traitement à la DHA plus qu’à l’EPA induit la différenciation des cellules en adipocytes via 

l’amplification de l’expression de C/EBP , PPAR  et aP2/FABP4 dans les cellules 3T3-L1 (Murali 

et al. 2014). De plus, White et al. ont récemment montré que PPAR  et RXR sont surexprimés dans 

le TAv de souris fat-1 (souris transgéniques capables de convertir de façon endogène les -6 en -3 

(J. X. Kang et al. 2004), avec une inhibition de l’expression de GATA3, un puissant inhibiteur de 

l’adipogenèse, suggérant ainsi un rôle positif des -3 dans l’adipogenèse. D’ailleurs, les auteurs ont 

montré que les souris fat-1 nourries avec un régime riche en gras, ont des adipocytes dont le 

diamètre est inférieur aux adipocytes des souris contrôles nourries avec le même régime (P. J. 

White et al. 2015). En revanche, d’autres études ont associé les -3 à un effet anti-obésogène avec 

une inhibition de la lipogenèse et de l’adipogenèse. Ces études seront discutées plus loin.  

De plus, les -3 sont connus pour activer PPAR , abondamment exprimé dans le foie (Ferré 2004) 

et ayant un rôle majeur dans la bêta-oxydation des lipides (Tapia et al. 2014). 

 

Les -3 inhibent la translocation de NFKB. 

Les acides gras saturés induisent une réponse inflammatoire via la stimulation de TLR2/TLR4 dans 

les adipocytes, et l’activation de NFkB. L’EPA ou la DHA inhibent l’expression et la signalisation 

intracellulaire de TLR2/TLR4 (Yeop Han et al. 2010). 

Un nombre conséquent de travaux ont associé le pouvoir anti-inflammatoire des -3 à sa capacité 

d’inhiber NFkB (Novak et al. 2003; J. Y. Lee et al. 2001; Kong et al. 2010; Oh et al. 2010; Allam-

Ndoul et al. 2016). En effet, l’activation de NFkB nécessite la phosphorylation et la dégradation 

d’IkB comme vu précédemment (Hayden et Ghosh 2012). Il a été rapporté que les -3 inhibent la 

phosphorylation d’IkB, la stabilisent, ce qui a pour conséquence de maintenir la séquestration de 

NFkB et d’inhiber son activation (Oh et al. 2010) (Figure 27B).   

D’autre part, PPAR , une fois activé par les -3, est capable d’interférer avec NFkB ce qui réduit 

son activation et sa translocation dans le noyau (Vanden Berghe et al. 2003). Le pré-traitement des 

cellules dendritiques avec la DHA induit PPAR , prévient l’activation de NFkB par le LPS, ainsi 

que la production d’IL-6 et de TNF  (Kong et al. 2010).  
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 Les -3 activent le récepteur membranaire GPR120. 

GPR120 est un récepteur aux -3, à 7 domaines transmembranaires couplé à une protéine G, 

Gaq/II. Ce récepteur est fortement exprimé dans les adipocytes matures et les macrophages pro-

inflammatoires, suggérant ainsi un rôle important de GPR120 dans l’inflammation et la fonction 

métabolique et régulatrice du tissu adipeux (Oh et al. 2010; Gotoh et al. 2007). Il est intéressant de 

noter que GPR120 n’est pas exprimé dans les pré-adipocytes 3T3-L1, à l’inverse des adipocytes. En 

revanche, les pré-adipocytes 3T3-L1 expriment GPR40, un autre récepteur aux AGPI (Oh et al. 

2010). De plus, le tissu adipeux des sujets obèses, et en particulier les macrophages, sont fortement 

enrichis en GPR120, en comparaison à celui des sujets minces (Ichimura et al. 2012).  

L’action anti-inflammatoire des -3 médiée par GPR120 dépend de l’expression de la protéine 

chaperonne -Arrestin 2 ( -Arr-2). Ainsi dans les macrophages, l’activation de GPR120 par les -3 

entraîne le recrutement de la -Arr2 au niveau de GPR120. Cette interaction est suivie de 

l’internalisation du complexe GPR120/ -Arr-2 dans le cytoplasme. TAB1 est la protéine activatrice 

de TAK1, impliquée dans l’activation de NFkB (Cf. Voie de signalisation TLR4/NFkB). Da Youg 

Oh et al. ont montré que suite à l’internalisation du complexe, la -Arr-2 interagit avec TAB1 ce 

qui va bloquer l’interaction de TAB1 à TAK1 et donc empêcher l’activation de TAK1. Il en résulte 

donc une inhibition de la signalisation des voies NFkB et JNK et une réduction des médiateurs 

inflammatoires comme l’IL-6 et le TNF  (Oh et al. 2010) mais aussi COX-2, IL-1  et IL-12 

(Calder 2013) induits par une stimulation de TLR4 par le LPS (Figure 28). De plus, l’huile de 

poisson données à des souris stimulées par le LPS, prévient l’expression de TLR4 membranaire et 

de son adaptateur MyD88 dans l’intestin, réduisant ainsi l’expression de cytokines inflammatoires 

plasmatiques (Y.-H. Liu et al. 2015).  

D’autre part, le LPS via TLR4 active la voie de l’inflammasome nécessaire à la maturation et la 

sécrétion de l’IL-1  (Lin et al. 2014). Dans ce contexte-là, Yan et al. ont montré que les -3 sont 

capables d’inhiber l’activation de l’inflammasome et la production d’IL-1  par les macrophages 

stimulés par le LPS. En effet, les -3 via l’activation des récepteurs GPR120 ou GPR40 et 

l’interaction avec la -arrestin-2 séquestrent NLRP3, composant majeur de l’inflammasome, et 

inhibent l’activation de la caspase 1 et la production d’IL-1  (Yan et al. 2013) (Figure 28). Le rôle 

de GPR120 ou GPR40 dans l’inhibition de l’inflammasome peut expliquer pourquoi les souris 

déficientes en GPR120 et soumises à un régime hypercalorique présentent une augmentation de 

l’inflammation du tissu adipeux en comparaison aux souris contrôles, associée à une aggravation de 

l’insulino-résistance globale (Ichimura et al. 2012). Enfin, les -3 préviennent le développement du  
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syndrome métabolique via l’inhibition de NLRP3 et l’inhibition de la sécrétion d’IL-1 , du TNF  

et de MCP-1 dans le tissu adipeux et le foie des souris soumises à un régime riche en graisse (Yan 

et al. 2013).  De plus, des co-cultures de lymphocytes T CD8+ extraits de souris nourries pendant 3 

semaines avec de l’huile de poisson avec des adipocytes 3T3-L1 induisent beaucoup moins de 

cytokines et chémokines inflammatoires que des LT issus de souris nourries aux -6 (huile de 

maïs). En effet, l’expression des ARNm de Nlrp3, Caspase-1 et Il-1  sont réduits par le traitement 

aux , témoin d’une inhibition de l’inflammasome (Monk et al. 2015).  

 
 

b) Les -3 modifient la composition des phospholipides membranaires 
 
L’analyse de la composition des membranes de cellules du sang, impliquées dans la réponse 

inflammatoire, de sujets normaux consommant une nourriture de type occidental contient entre 15 

et 20 % d’acide arachidonique ( -6), 0.5-1 % d’EPA et 2-3 % de DHA. De même pour les souris de 

laboratoire nourries avec un régime standard faiblement gras (« chow diet »). La supplémentation 

de ces régimes en -3 augmente la composition des membranes plasmiques en -3 aux dépens de 

l’AA (Calder 2015). Le taux d’incorporation des -3 au sein des phospholipides dépend de la dose 

et de la durée d’exposition. L’enrichissement des membranes en -3 entraine la destruction de 

certains radeaux lipidiques et entraine une modification du profil des médiateurs lipidiques dérivés 

de ces -3 (Calder 2015).  

 

Les -3 altèrent l’organisation des radeaux lipidiques 
 
 Les radeaux lipidiques sont des régions structurellement différentes du reste de la membrane 

plasmique. Ces régions sont particulièrement denses en cholestérol, en sphingolipides et en 

phospholipides contenant des acides gras saturés. Le degré de saturation élevé de ces régions, ainsi 

que la forte teneur en cholestérol, augmentent la rigidité de cette portion de membrane et en fait une 

plateforme idéale pour l’ancrage de plusieurs protéines et molécules essentielles à la transduction 

du signal. Un modèle de simulation mathématique a montré que le diamètre idéal des radeaux doit 

être compris entre 6 et 14 nm afin de permettre une interaction optimale des protéines (Nicolau et 

al. 2006). Plusieurs réponses inflammatoires peuvent être inhibées par la déstructuration de ces 

radeaux lipidiques. En effet, ainsi expliqué dans le chapitre IV-2 relatif au développement de la 

réponse immunitaire via l’interaction des cellules dendritiques et des LT, les molécules nécessaires 
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à l’activation des LT sont ancrées et concentrées au niveau des radeaux lipidiques (Hou et al. 2016). 

Les -3 sont capables de réduire l’inflammation en altérant la structure des radeaux lipidiques :   

 

- L’incorporation des -3 au sein des phospholipides membranaires augmente le diamètre des 

radeaux lipidiques des LT issus de la rate de souris fat-1 en comparaison à des souris 

contrôles, ce qui a pour conséquence la suppression de l’activation lymphocytaire (Turk et 

Chapkin 2013; W. Kim et al. 2008).  

- La réponse lymphocytaire est aussi affectée par la déstructuration des radeaux lipidiques au 

niveau de la synapse immunologique. En effet, il a été rapporté une inhibition de 

l’expression membranaire des molécules de CMH-II, indispensable à l’interaction CMH-II-

peptides/TCR et à l’établissement de la réponse immunitaire adaptative. La réduction du 

contact entre les LT et les CPA inhibe la prolifération des LT comme rapporté par de 

nombreuses études (Hou et al. 2016; Calder 2015). L’utilisation de la lignée lymphocytaire 

Jurkat a montré que les -3 incorporés au sein des phospholipides membranaires 

déstructurent l’ancrage des protéines de signalisation nécessaires à l’activation des LT. 

Enfin, une étude citée par Hou et al. montre que des LT issus de souris dont le régime a été 

enrichi avec l’EPA, surexpriment la protéine de régulation négative CTLA-4, inhibant ainsi 

l’activation lymphocytaire.  

- Les -3 interfèrent avec la signalisation de l’IL-6R, exprimés sur les LT naïfs, et inhibent la 

différenciation des Th17 (Allen et al. 2014). En effet, l’IL-6R se trouve ancré au niveau des 

radeaux lipidiques, et les -3 inhibent l’expression membranaire de l’IL-6R (Figure 29a).  

- MyD88 est un adaptateur moléculaire présent au niveau des radeaux lipidiques et recruté par 

TLR4 en réponse à des stimuli comme le LPS ou les acides gras saturés. L’altération de 

l’organisation des radeaux lipidiques par les -3 inhibe l’interaction entre Myd88 et TLR4, 

réduisant ainsi l’activation de NFkB et la production de COX-2 (Calder 2015; Wong et al. 

2009).  
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Les -3 génèrent des médiateurs lipidiques dits anti-inflammatoires 

Groeger a montré l’effet différentiel de la COX-2. Cette oxygénase, en utilisant l’AA 

comme substrat, génère des médiateurs pro-inflammatoires inducteurs d’inflammation. En 

revanche, lors de la résolution de l’inflammation, COX-2 métabolise les AGPI -3 et synthétise des 

médiateurs anti-inflammatoires comme les résolvines, les protectines et la lipoxine (Groeger et al. 

2010). De plus, les propriétés anti-inflammatoires des -3 via la modulation de l’activité 

inflammatoire de la COX-2 ont été validées sur des cultures de macrophages in-vitro (Babcock et 

al. 2002; Y. Liu et al. 2014).  

 

La fièvre, la douleur, la vasodilatation et la perméabilité vasculaire sont des phénomènes amplifiés 

par la PGE2. PGE2, via son récepteur EP4, est reconnue comme la PG la plus abondante au sein du 

tissu adipeux et a été associée à l’inhibition de l’adipogenèse (Tsuboi et al. 2004; García-Alonso et 

al. 2013). En effet, Garcia-Alonso et al. ont mis en évidence une régulation négative de PGE2 par 

PPAR  : des souris déficientes en PPAR  ont une amplification de l’expression de COX-2 et de 

PGE2, inhibant ainsi la différenciation des ASC de souris en adipocytes (García-Alonso et al. 

2013). 

Les éicosanoïdes générés à partir de l’EPA exercent des effets moins inflammatoires que ceux 

générés par la voie de l’AA (Yates et al. 2014). En effet, la PGE3 dérivant de l’EPA est moins 

capable de stimuler son récepteur que la PGE2 dérivé de l’AA (récepteur commun), résultant d’une 

réduction de la production de cytokines amplifiées par la PGE2 (Bagga et al. 2003; Wada et al. 

2007). De même, le LTB5 généré par le métabolisme de l’EPA a un pouvoir 10 à 30 fois moins 

chémo-attractant vis-à-vis des neutrophiles que le LTB4 dérivé de l’AA. Enfin, la PGD3 (dérivé de 

l’EPA) antagonise la liaison de PGD2 à son récepteur (PGD2-R) et inhibe la transmigration des 

neutrophiles à travers une couche de cellules endothéliales (Tull et al. 2009).  

D’autres médiateurs lipidiques dérivés de l’EPA et de la DHA ont été associés avec la 

résolution de l’inflammation. Les résolvines de la série E (dérivés de l’EPA), résolvines de la série 

D (dérivés de la DHA) ainsi que les protectines dérivés de la DHA inhibent l’inflammation 

(Schwab et al. 2007; Serhan et al. 2008). La production de ces médiateurs requiert l’activation des 

enzymes COX et LOX (Calder 2012) (Figure 29b).  

Ainsi la réduction du ratio -6 : -3 permet de « shifter » la balance vers la production 

d’éicosanoïdes plutôt anti-inflammatoires et bénéfiques dans le contexte de la résolution de 

l’inflammation et la prévention de l’inflammation chronique (Serhan et al. 2008). Les éicosanoïdes 
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( -6) jouent un rôle majeur dans l’initiation de la réponse inflammatoire et dans la résolution de 

celle-ci ( -3).  
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B. Sources alimentaires, recommandations et intérêts pour la santé 
1. Sources alimentaires 

 

L’ALA a une origine végétale alors que l’EPA et la DHA sont apportés par la consommation 

d’aliments d’origine marine. Les graines de chia, de lin et le basilic ont des teneurs en ALA très 

élevées, alors que des espèces comme le saumon d’Atlantique, la morue et les anchois sont très 

riches en EPA et DHA (Abedi et Sahari 2014). Le tableau 5 regroupe plusieurs sources 

alimentaires riches en -3. Bien que le poisson soit considéré comme la principale source en -3 

(75 % de l’apport total en DHA pour les adultes, ANSES 2015), plusieurs limitations peuvent 

s’opposer à la consommation d’huile de poisson, notamment, les teneurs élevées en dioxine, 

mercure, métaux lourds ou antibiotiques (pour les espèces d’élevages). Les -3 contenus dans les 

plantes végétales peuvent être des alternatives à la consommation de poisson (Abedi et Sahari 

2014). 

2. Recommandations nutritionnelles 
 

La nature des régimes occidentaux n’est pas favorable à un bon équilibre -6: -3, ceux-ci varient 

entre 10:1 et 20:1, à l’inverse des pays où la consommation de poisson est traditionnelle et donc 

plus élevée (ex. Japon) à hauteur de 4:1 (Kalupahana et al. 2011). Du fait de l’apport excessif en -

6, les eicosanoïdes qualifiés de pro-inflammatoires sont produits en plus grande quantité que ceux 

issus des -3. Ainsi, la membrane plasmique des cellules, issues d’individus nourris selon un 

régime occidental, contient approximativement 20% d’oméga-6 tel que l’AA contre 1 à 2 % d’EPA 

et d’ALA, respectivement (Calder 2006). 

Il est conseillé de privilégier les apports directs en EPA ou en DHA pour faire face au faible taux de 

conversion de l’ALA en EPA et DHA. L’ALA et le DHA sont considérés comme des AG 

« essentiels », à l’inverse de l’EPA. Afin de prévenir le risque de maladie cardiovasculaire, 

l’ANSES, recommande un apport minimal en DHA de 250 mg par jour et un apport total en 

EPA+DHA de 500 mg par jour (ANSES 2011). Les enzymes désaturases et élongases catalysent 

aussi bien l’ALA que le LA. C’est pourquoi, il est important que l’apport nutritionnel journalier en 

-6 ne dépasse pas 5 fois celui des -3 ( -6 : -3 = 5 :1) (ANSES 2011). 

Le rapport de l’ANSES 2015 sur les apports en acides gras des français a révélé que 89 % des 

adultes présentent un risque d’insuffisance, lié à un apport cumulé en EPA et DHA inférieur à 500 

mg/jour (environ 239 mg par jour)(ANSES 2015 ; Tressou et al. 2016). 
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3. Intérêts pour la santé 
 

Les AGPI -3 sont nécessaires au bon développement du cerveau, de la vision ainsi que dans la 

prévention des maladies cardiovasculaires (Li and Hu 2009). Des études épidémiologiques 

européennes, américaines et japonaises ont montré un effet bénéfique des -3 sur la prévention du 

risque des maladies cardiovasculaires et sur l’inflammation. La baisse de la pression artérielle, de 

l’agrégation plaquettaire, de l’arythmie cardiaque, mais aussi de la triglycéridémie et de 

l’inflammation a été attribuée aux -3 (E. J. Baker et al. 2016). 

C. Effets connus des -3 sur la sensibilité a l’insuline 
1. Etudes chez les animaux 

 

Effet sur l’insulino-résistance 

La modification de la composition lipidique des régimes nutritionnels des animaux vers une 

augmentation de la concentration en -3 a permis l’étude des mécanismes et des effets de ces AG 

sur la réponse à l’insuline. La substitution d’un tiers des lipides d’un régime hyper-lipidique (60 % 

de graisse) par des -3 (huile de poisson) prévient l’insulino-résistance et maintient l’activité de la 

PI3K ainsi que l’expression de GLUT4, au niveau musculaire chez la souris (Taouis et al. 2002). De 

plus, les données de la littérature montrent que la substitution de seulement 6 % des -6 par des -3 

(huile de poisson) suffit à complètement inhiber le développement de l’insulino-résistance dans le 

muscle, chez des rats soumis à un régime de 4 semaines (Storlien et al. 1987). D’ailleurs, le degré 

d’insaturation des AG des phospholipides membranaires musculaires a positivement été corrélé 

avec la sensibilité à l’insuline (Storlien et al. 1991). L’effet bénéfique des -3 semble reposer sur la 

réduction de l’accumulation des TG au niveau musculaire, dont l’accumulation est positivement 

corrélée avec l’insulino-résistance (Jucker et al. 1999; Simoncíkova et al. 2002).  

Au niveau hépatique, les -3 inhibent l’accumulation des TG, la stéatose hépatique et prévient 

l’hypertriglycéridémie et le développement de l’insulino-résistance (Tapia et al. 2014; Simoncíkova 

et al. 2002; González-Périz et al. 2009). L’action des -3 repose sur l’inhibition de plusieurs voies 

clés du métabolisme des lipides : l’inhibition de la lipogenèse de novo, l’accroissement de 

l’oxydation hépatique des AG et la diminution de la libération des VLDL dans la circulation. Les 

-3 régulent négativement l’expression de certains gènes de la lipogenèse de novo (acétyl CoA 

carboxylase, acides gras synthase) mais inhibent aussi certains gènes de la glycolyse (L-pyruvate 

kinase) qui génère l’acétyl-coA, précurseur de la lipogenèse de novo (Sampath et Ntambi 2005). 

D’autre part, les -3 activent PPAR  par interaction, et amplifient l’expression de la carnitine 
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palmitoyl transférase 1 et 2 (CPT-I/II) qui vont réorienter les AG vers la bêta-oxydation aux dépens 

de leur ré-estérification en TG (Schoonjans, Staels, et Auwerx 1996; Calder 2012; P. W. Baker et 

Gibbons 2000). Enfin, les -3 exercent un rôle hypoglycémiant et insulino-sensibilisant, en 

augmentant l’expression de GLUT 2, PPAR , et IRS-2 dans le foie de souris ob/ob soumises à 5 

semaines de régime riche en -3. (González-Périz et al. 2009). 

Au niveau systémique, l’introduction des -3 dans l’alimentation des souris soumises à un régime 

riche en graisse a montré le maintien de la glycémie et de l’insulinémie à des taux équivalents aux 

souris soumises à un régime faiblement calorique (Kalupahana, Claycombe, et Moustaid-Moussa 

2011).  

L’effet des -3 ne se limite pas à l’amélioration de la sensibilité des cellules à l’insuline mais agit 

aussi au niveau de la sécrétion d’insuline, puisqu’il a été montré que des souris ayant reçu une dose 

d’ALA (100 nmol/g) par gavage ont une augmentation de l’insuline sérique, liée à une 

amplification, en amont, de la sécrétion de GLP-1. Il est intéressant de noter que cet effet est 

observé seulement 24h après l’administration de l’ALA (Hirasawa et al. 2005). 

Néanmoins, la consommation chronique de poisson comme le saumon peut engendrer des effets 

délétères sur le métabolisme. En effet, une étude menée par notre laboratoire a montré que des 

souris nourries avec un régime riche en graisse et supplémentées avec des filets de saumon (8 

semaines) développent une obésité plus importante que les souris non supplémentées ainsi qu’une 

insulino-résistance. Ces effets ont été prévenus en réduisant de 50 % la concentration des polluants 

organiques persistants contenus dans le saumon commercial (Mohammad Madani Ibrahim et al. 

2011). 

 

Impact des -3 sur le tissu adipeux  

Dans le tissu adipeux, les -3 exercent un rôle hypoglycémiant et insulino-sensibilisant, en 

augmentant l’expression de GLUT 4, adiponectine, PPAR , et IRS-1 tel que démontré dans un 

modèle de souris ob/ob soumises à 5 semaines de régime enrichi en (González-Périz et al. 

2009)  Le degré d’adiposité est corrélé avec le syndrome métabolique (Sun et al. 2011). Une 

intervention diététique par remplacement d’une partie des lipides d’un régime riche en graisse par 

un mélange d’EPA et de DHA, a été associée à une réduction de l’accumulation des lipides et de 

l’adiposité. La substitution de 12 % des lipides alimentaires par le même pourcentage d’EPA/DHA 

a montré une limitation du développement de l’obésité à travers le contrôle de l’hypertrophie dans 

le TAv. De plus, la triglycéridémie et l’insulinémie ont été abaissées chez ces souris (Ruzickova et 

al. 2004). Récemment, une équipe française a montré que seul l’EPA est capable de prévenir 
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l’expansion du tissu adipeux et l’hypertrophie des adipocytes chez la souris dont l’alimentation a 

été supplémentée en EPA (Pinel et al. 2016). En revanche, les données sont moins convaincantes en 

ce qui concerne la réversion du développement du tissu adipeux. En effet, Kalupahana et al. n’ont 

pas réussi à montrer un effet bénéfique des -3 sur des souris soumises à 6 semaines de régime 

riche en graisse, puis traitées avec des -3 pendant 5 semaines (Kalupahana et al. 2010).  

 

La réduction des dépôts graisseux dans le TAv a été associée à une inhibition de la lipogenèse 

(inhibition de l’expression de la glycérol 3 phosphate déhydrogénase -GPDH) (Kalupahana et al. 

2010) et à l’amplification de l’expression des gènes responsables de la biogenèse mitochondriale et 

de la -oxydation des AG, à savoir PGC1  et Nrf1 (Flachs et al. 2005; González-Périz et al. 2009). 

En effet, Couet et al. avaient déjà montré que l’huile de poisson décroît la teneur en graisse 

corporelle, via l’augmentation du niveau basal de l’oxydation des lipides chez l’Homme (Couet et 

al. 1997). Les effets insulino-sensibilisant, anti-lipogénique et pro-catabolique des -3 font 

intervenir l’activation de l’AMPK, senseur métabolique majeur dans l’activation de ces voies 

(Lorente-Cebrián et al. 2009; Daval, Foufelle, et Ferré 2006; Jelenik et al. 2010). De façon 

intéressante, les -3 n’agissent pas que seulement sur les adipocytes, mais aussi sur les 

macrophages M2, où ils amplifient la bêta-oxydation des AG libérés par les adipocytes et des TG 

phagocytés par les macrophages (Rombaldova et al. 2017). 

 

Alors qu’un apport élevé en -6 et un ratio élevé -6 : -3 est associé avec la prise de poids et un 

contenu élevé des adipocytes en TG, un apport plus élevé en -3 et la réduction du ratio -6 : -3 

semble être en faveur d’une réduction des dépôts graisseux via des mécanismes alliant l’inhibition 

de la lipogenèse et l’augmentation de la bêta-oxydation des AG (Simopoulos 2016). 

 

1. Etudes chez l’Homme 
 

L’hypothèse d’un effet potentiellement bénéfique des -3 sur l’insulino-résistance et le diabète de 

type 2 a été formulée au vu de la capacité des -3 à inhiber l’inflammation et à améliorer 

l’expression des gènes du métabolisme énergétique des lipides (Deckelbaum, Worgall, et Seo 

2006). Plusieurs études épidémiologiques ont montré qu’une alimentation riche en -3 était 

associée à une faible prévalence du diabète de type 2. En effet, la population japonaise vivant au 

niveau du littoral avait une plus faible prévalence du diabète de type 2 que les japonais continentaux 

(Kagawa et al. 1982). De plus des études sur les populations esquimaudes d’Alaska ont montré une 
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augmentation de l’incidence du diabète de type 2 depuis quelques années en raison du changement 

dans leur mode de vie, en passant d’une alimentation traditionnelle à base de produit d’origine 

marine (riche en -3) vers une alimentation plutôt industrielle (riche en acides gras saturés et en -

6) (S. O. Ebbesson et al. 1999). La réintroduction d’une alimentation traditionnelle dans ces 

populations d’Alaska (sur 4 ans) a permis d’améliorer la tolérance au glucose et de baisser les taux 

de cholestérol, de triglycéride et la glycémie à jeun (S. O. E. Ebbesson, Ebbesson, et al. 2005; S. O. 

E. Ebbesson, Risica, et al. 2005).  D’autre part, une étude observationnelle menée par Muramatsu et 

al. en 2010 regroupant le mode de vie de 3383 japonais, le type de régime alimentaire, ainsi que les 

variables métaboliques a permis de montré un effet bénéfique des -3 sur la prévalence du 

syndrome métabolique mais uniquement chez les sujets sains non obèses (Muramatsu et al. 2010). 

Enfin une étude publiée dans Nature par Ichimura et al., menée sur une cohorte européenne 

regroupant 6942 individus obèses et 7654 individus sains, a montré que la perte de fonction de 

GPR120 (un des récepteurs des -3), liée à l’expression d’un de ses variants (R270H), prédispose 

l’Homme à l’obésité et au syndrome métabolique. Par ailleurs, des cellules exprimant le variant 

non-fonctionnel de GRPR120 sont incapables de répondre efficacement à l’ALA (allant jusqu’à 100 

uM) et sont donc incapables de déclencher une réponse anti-inflammatoire et protectrice (Ichimura 

et al. 2012).  

Chez l’Homme, les études montrant un effet des -3 sur l’insulino-résistance sont assez rares. En 

effet, et à l’inverse des études menées chez la souris ou le rat, l’administration des -3 ne montre 

pas d’effet probant sur la réversion de l’insulino-résistance chez les sujets atteints de diabète de type 

2 (Akinkuolie et al. 2011; Flachs et al. 2005; Kabir et al. 2007).  

  

En revanche, de nombreuses études ont également mis en avant le rôle bénéfique des -3 dans la 

prévention des maladies cardiovasculaires et notamment en raison des propriétés anti-arythmique, 

anti-trombotique, anti-inflammatoire et hypo-triglycéridémique des -3. Les -3 abaissent la 

pression artérielle et améliorent la fonction des cellules endothéliales (Rudkowska 2010). De plus, 

les volumes des tissus adipeux épicardiaque et abdominal (estimé par tomographie) de patients 

souffrant de maladies cardiaques ont été réduits suite à une prise journalière de 1.8 g d’EPA 

purifiée, montrant l’effet bénéfique des -3 sur la réduction du risque de maladies cardiovasculaires 

(Sato et al. 2014). En effet, diverses études utilisant des doses variées en oméga-3 et des durées de 

traitement plus ou moins longues ont toutes conclu à une réduction des TG sanguin (Hartweg et al. 

2009). D’ailleurs, le taux d’oméga-3 incorporé dans la membrane des globules rouges, témoin de 

l’incorporation des -3 au sein des phospholipides, est inversement corrélé avec la triglycéridémie 
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(Skulas-Ray et al. 2015). Néanmoins, une étude randomisée portant sur 12 536 patients insulino-

résistants ou diabétiques et supplémentés quotidiennement avec de l’huile de poisson n’a pas 

montré d’effet cardio-protecteur même si une réduction significative de la triglycéridémie a été 

observé (ORIGIN Trial Investigators et al. 2012).  

Enfin, il a été rapporté que même suite à une supplémentation, les -3 ne sont pas 

préférentiellement stockés dans le tissu adipeux mais sont plutôt retrouvés en abondance dans le 

sang circulant et dans la membrane des globules rouges (Hodson et al. 2008).  

Pour conclure sur ces études menées chez l’Homme, que l’individu soit sain ou obèse, la 

consommation régulière d’une source riche en -3 réduit les taux de TG sanguin ce qui est en 

accord avec une baisse du risque cardiovasculaire. En revanche, hormis quelques études menées 

chez le sujet sain, les -3 ne semblent pas améliorer la réponse à l’insuline chez les sujets obèses ou 

diabétiques. Une étude récente, a même associé l’apport en -3 avec une aggravation de l’insulino-

résistance déjà établie dans le muscle, le foie et le tissu adipeux (Delarue et al. 2016). 

 

B. Effets connus des -3 sur l’inflammation du tissu adipeux 
1. Etudes dans les modèles animaux 

 

Les -3 exercent un rôle anti-inflammatoire au sein du tissu adipeux en inhibant en partie 

l’infiltration des macrophages et surtout la sécrétion de cytokines et chémokines inflammatoires.  

 

Réduction du nombre de cellules immunitaires inflammatoires dans le tissu adipeux.  

Effectivement, plusieurs études ont montré un effet bénéfique des -3 dans la réduction du nombre 

de macrophages infiltrant le tissu adipeux en condition d’obésité ou de diabète. Todoric a montré 

que 6 semaines de supplémentation d’un régime riche en graisse avec des -3 prévient l’infiltration 

des macrophages dans le tissu adipeux des souris db+/db+ (Todoric et al. 2006). Monk et al. ont 

montré une réduction significative de l’infiltration des F4/80+ CD11c+ (M1) dans le TAv (Monk et 

al. 2012a). En effet, Da Youg Oh a montré que des macrophages pré-traités avec des -3 et exposés 

à du surnageant adipocytaire ou à du MCP-1 ont une chémotaxie réduite (-80%), ce qui explique 

qu’elles sont moins capables d’infiltrer le tissu adipeux en cas d’obésité (Oh et al. 2010). De même, 

le remplacement de 15 % d’un régime riche en graisse par de l’EPA, prévient l’infiltration du tissu 

adipeux par les macrophages. Les auteurs ont associé cet effet à la réduction de l’hypertrophie des 

adipocytes et à une augmentation de l’oxydation des AG (LeMieux et al. 2015). De plus, des souris 

Fat-1, riche en -3, sont protégées contre l’obésité, normalement provoqué par un régime 
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hyperlipidique chronique, et sont donc protégées de l’infiltration des macrophages dans le tissu 

adipeux (Belchior et al. 2015). 

Confortant l’idée d’un rôle anti-inflammatoire des -3 sur le tissu adipeux, la RvE1, un des 

métabolites des -3, est capable d’inhiber la migration des CD limitant ainsi l’activation des LT 

dans les ganglions lymphatiques (Sawada et al. 2015).  

 

 

Immunosuppression de la réponse inflammatoire.  

L’huile de poisson (EPA/DHA) inhibe la production d’une variété de protéines inflammatoires 

comme COX-2, CD80/CD86, TNF- , IL-1 , IL-6, IL-8 et l’IL-12 dans des cultures de cellules 

endothéliales (De Caterina et Libby 1996; Khalfoun et al. 1997), de macrophages (Oh et al. 2010; 

Babcock et al. 2002; Y. Liu et al. 2014; J. Y. Lee et al. 2001) et de cellules dendritiques (Kong et al. 

2010; Draper et al. 2011; Weatherill et al. 2005). L’huile de poisson inhibe aussi l’inflammation 

médiée par TLR4 en réduisant les gènes cibles amplifiés par cette voie inflammatoire, comme le 

TNF , l’IL-1 , l’IL-6 et COX2. Les -3 inhibent également l’expression de TLR4 membranaire et 

de son adaptateur MyD88 (Y.-H. Liu et al. 2015).La supplémentation en huile de poisson d’un 

régime riche en graisse protège les souris de l’obésité et inhibe l’expression de l’IL-6, du TNF- , de 

l’IFN  et de MCP-1 dans le TAv (Monk et al. 2012a). En plus des dérivés de l’ALA, les médiateurs 

lipidiques jouent un rôle dans l’inhibition de l’inflammation. En effet, la RvE1 exerce un effet anti-

inflammatoire en limitant la sécrétion de plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-12, 

l’IL-23, l’IL-6 et l’IL-17 (Arita et al. 2005; Ishizuka et al. 2008). En revanche Enos et al. n’ont 

montré aucun effet des -3 sur l’inflammation du tissu adipeux (Enos et al. 2014) 

 
2. Etudes chez l’Homme 

 

De nombreuses études montrent un effet bénéfique des -3 sur l’inflammation du tissu adipeux 

(Spencer et al. 2013; Haghiac et al. 2015; Itariu et al. 2012; Kabir et al. 2007). Les -3 minimisent 

les effets d’un régime riche en graisse en partie via l’inhibition de l’inflammation et l’augmentation 

de l’oxydation des lipides. Une étude de supplémentation en -3 (1.8g/jour sur 8 semaines) menée 

sur des femmes ménopausées et atteintes de diabète de type 2, et ayant un IMC similaire aux 

alentours de 30 kg/m², a montré un effet bénéfique sur le degré d’adiposité et l’inflammation du 

TAsc. En effet, une baisse des facteurs MMP9, CD68 et MCP-1 dans le TAsc ont été rapportés 

(Kabir et al. 2007), reflétant éventuellement une inhibition des facteurs impliqués dans le 
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remodelage tissulaire et dans l’infiltration des macrophages. Une autre étude concerne un essai 

randomisé dans lequel des sujets obèses morbides ont reçu des suppléments d’EPA/DHA sous 

forme de capsules ou un équivalent en gramme de beurre, pendant 8 semaines. Les résultats sont en 

faveur d’une baisse de l’inflammation du tissu adipeux, puisque les auteurs ont montré une 

inhibition de l’expression des facteurs chémotactiques comme MCP-1 et CCL-3, mais aussi de l’IL-

6 et HIF-1  et une augmentation de l’expression de l’adiponectine dans le TAsc (Itariu et al. 

2012).Un peu plus tard, Spencer et al. ont montré que 12 semaines de supplément d’oméga-3 ont 

réduit le niveau de MCP-1 plasmatique, avec une diminution du nombre de macrophage ainsi 

qu’une augmentation de la capillarité du TAsc (Spencer et al. 2013).  Enfin, une étude plus récente 

menée sur des femmes enceintes en surpoids ou obèses, et supplémenté en -3 dès la 10ème semaine  

de grossesse et jusqu’à terme, a montré une réduction de l’inflammation du TAsc, avec une 

expression réduite de l’IL-6, l’IL-8, TNF-  et TLR4 (Haghiac et al. 2015) (Tableau 6). 

 

  



128 
 

 



129 
 

C. Effets connus des -3 sur les Th17 en pathologie 
 

Le traitement des LT CD4+ avec des -3 (huile de poisson ou EPA ou DHA purifié) a montré une 

réduction de la polarisation des Th1 (P. Zhang et al. 2006) et Th17 (Monk et al. 2012a, 2013a), ex-

vivo. Au niveau mécanistique, il semblerait que les -3 modulent le niveau d’activation de STAT3 

(P-STAT3/STAT3), l’expression de ROR t et donc réduit la polarisation et l’activation des Th17 

(Monk et al. 2012a, 2013a). De plus, Monk et al. ont montré une réduction significative de 

l’expression membranaire des récepteurs à l’IL-6 (IL-6R) et à l’IL-23 (IL-23R) au niveau des Th17 

issu de souris ayant été nourries avec un régime standard supplémenté avec des -3 en comparaison 

à celles nourries avec des -6 (huile de maïs) pendant 3 semaines. Les Th17 sont donc moins 

capables de répondre à l’IL-6 et à l’IL-23, réduisant ainsi la prolifération et le maintien des Th17 en 

culture (Monk et al. 2013a). Par la suite, Allen et al. ont attribué la baisse de l’IL-6R avec la 

modification des rafts lipidiques (Allen et al. 2014). Par ailleurs, il est probable que l’effet 

immunosuppresseur des -3 sur les Th17 passe par l’augmentation de la sécrétion de l’IL-27, 

cytokine suppressive de la différentiation des Th17 (Yoshida, Nakaya, et Miyazaki 2009; Monk et 

al. 2012a; Allen et al. 2014). Enfin, les -3 inhibent l’expression de CCR6, inhibant ainsi son 

recrutement des Th17 vers les sites inflammatoires (Monk et al. 2012a). Validant les résultats 

obtenus par Monk et al., des chercheurs français ont montré que des LT naïfs (CD4+ CD62L) issus 

de souris dont le régime a été enrichi en DHA (3 semaines) et soumis à un milieu polarisant pro-

Th17, ne sont plus capables de se différencier en Th17 (CD4+ RORc+) (Berger et al. 2013). Cette 

immunosuppression est dose-dépendante et est maximale à 100uM de DHA (l’EPA n’a pas inhibé 

les Th17). Au niveau mécanistique, la DHA active le facteur de transcription PPAR  qui va se fixer 

sur le promoteur de Socs3, induire sa transcription, provoquant une baisse de la phosphorylation de 

STAT3, une baisse de l’expression de Rorc et une inhibition de la production d’IL-17 (Berger et al. 

2013). A noter que SOCS3 est un puissant régulateur de l’activité de STAT3 (Yu et al. 2008).  Par 

ailleurs, il est possible que le DHA agisse à un autre niveau. En effet, il a été montré que 

l’activation de PPAR  (par un agent pharmacologique) empêche l’activation du promoteur Ror t en 

empêchant la dégradation de son corépresseur (Klotz et al. 2009). De plus, les auteurs ont montré 

que l’activation de PPAR  dans les CD4+ prévient la différenciation des Th17 mais n’a aucun effet 

sur les Th1, Th2 ou Treg (Klotz et al. 2009). Donc PPAR , en outre activé par les -3, représente 

un régulateur négatif de la différenciation des Th17 aussi bien chez l’Homme que la souris (Klotz et 

al. 2009) (Figure 30).  
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Plusieurs pathologies inflammatoires chroniques et/ou auto-immunes impliquent l’activation des 

Th17. Certaines études ont montré un effet bénéfique des -3 sur la réduction de la gravité de la 

maladie à travers l’inhibition des Th17 et des cytokines associées (Tableau 7). 

La colite intestinale est une maladie inflammatoire chronique du colon impliquant en partie les 

cellules Th17 inflammatoires et où l’on retrouve un fort taux de PGE2 intestinale. L’utilisation de 

souris Fat-1 prévient l’inflammation du colon induite par un traitement au TNBS, réduit 

l’expression des marqueurs des Th17 (ex. l’IL-17, l’’IL-23 et ROR t), en plus des marqueurs de 

l’inflammation comme l’IL-1 , le TNF-  et MCP-1, ainsi que de la fréquence des Th17 dans le 

colon. Les auteurs ont associé l’inhibition de l’induction des Th17 à une réduction de la PGE2 

intestinale par les -3 (Monk et al. 2014). 

De plus, des souris nourries aux -3 sont moins susceptibles à l’uvéite, inflammation des structures 

internes de l’œil, en comparaison à celles nourries aux -6. Cette différence est liée à l’inhibition de 

la fonction des Th1 et Th17 et de leurs fréquences au sein de la rétine, normalement très présents 

dans cette pathologie (Shoda et al. 2015).  

Par ailleurs, les -3 ont montré des effets bénéfiques dans le psoriasis aussi bien chez l’Homme que 

chez la souris. Des souris fat-1 traitées avec un agent psoriatique (IMQ-fat-1) développent 

beaucoup moins de lésions psoriatiques que les souris WT. Les auteurs ont montré que cette 

protection est liée à une réduction de l’inflammation propre à la voie IL-17/IL-23 avec une 

réduction considérable des Th17 et une augmentation des Treg au niveau de la rate des souris IMQ-

fat-1 (Qin et al. 2014).  

 Des thérapies utilisant un anticorps neutralisant le TNF  sont courantes chez les patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde. Une des conséquences de ce traitement est l’induction des Th17. 

En effet, en inhibant le TNF , les CD4+ en condition inflammatoire auront plus tendance à se 

différencier en Th17. Les -3 ont pu inhiber cette tendance, in vitro (Jeffery et al. 2017).  

 Un traitement préventif avec 5% d’EPA, inhibe significativement l’induction de la sclérose 

en plaques chez la souris. Les auteurs de cette étude ont corrélé ce phénotype à une augmentation 

de l’expression des PPAR ( ,  et ) et à une inhibition de la production d’IL-17A et d’IFN  par les 

CD4+ infiltrant le SNC (Unoda et al. 2013). Par ailleurs, Kong et al. avaient montré une réduction 

du nombre de Th17 et de Th1 dans la rate et le SNC de souris atteintes de sclérose en plaques, en 

raison de l’immaturité des CD traité avec des -3 (Kong et al.2011).  

En lien avec l’obésité et l’augmentation de la population des Th17 infiltrant le tissu adipeux, une 

seule étude montre un effet bénéfique d’une supplémentation nutritionnelle en huile de poisson (12 

semaines) sur la réduction de l’IL-17 dans le TAv (Monk et al. 2012a). En effet, un régime enrichi 
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en -3 réduit l’expression des marqueurs de l’inflammation courant comme le l’IL-6, l’IFN  et 

MCP-1, mais surtout les cytokines sécrétées par les Th17 comme l’IL-17F et l’IL-21. Les -3 

réduisent l’expression de Ror t dans le TAv (régime gras (9.08+/- 3.21) vs. riche en -3 (3.75 +/- 

0.54)) mais la différence n’est pas significative (p = 0.08). En revanche, ce régime riche en -3 

réduit significativement la population de CD4+ capable de se différencier en Th17 en condition 

polarisante (milieu polarisant riche en TGF-  + IL-6 + IL-23+ anti-IFN  + anti-IL-4) (Monk et al. 

2012a). 
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Abstract: Obesity is associated with low-grade chronic inflammation. Indeed, adipose tissues (AT) in
obese individuals are the former site of progressive infiltration by pro-inflammatory immune cells,
which together with increased inflammatory adipokine secretion induce adipocyte insulin resistance.
IL-17-producing T (Th17) cells are part of obese AT infiltrating cells, and are likely to be promoted by
adipose tissue-derived mesenchymal stem cells, as previously reported by our team. Whereas Th17
cell are physiologically implicated in the neutralization of fungal and bacterial pathogens through
activation of neutrophils, they may also play a pivotal role in the onset and/or progression of chronic
inflammatory diseases, or cancer, in which obesity is recognized as a risk factor. In this review, we will
highlight the pathogenic role of IL-17A producing cells in the mechanisms leading to inflammation
in obesity and to progression of obesity-related inflammatory diseases.

Keywords: obesity; IL-17-producing T (IL-17) cells; adipose-derived-stem-cells; inflammatory diseases;
immuno-metabolism

1. Introduction

Overweight and obesity are defined as excessive fat accumulation induced by consuming many
more calories than the body can burn. They have become a major worldwide health problem. In fact,
a recent study has evaluated that more than 2 billion adults worldwide are overweight (Body Mass
Index (BMI) ≥ 25 kg/m2), and 671 million of them are clinically obese (BMI ≥ 30 kg/m2) [1].
Accordingly, a model of mathematical analysis forecasts that more than 51% of the population
worldwide will be obese by 2030 [2].

Excessive weight gain can provoke severe complications such as hypertension, type II diabetes
(T2D), atherosclerosis and hyperlipidemia, which define the “metabolic syndrome”. But, only half
of obese patients with BMI from 30 to 50 kg/m2 are metabolically unhealthy [3]. However, transient
metabolic syndrome can be encountered in lean individuals, such as during infection, where increased
secretion of TNF-α, IL-6 and IL-1β by macrophages inside infected tissues induces a locally and
temporary insulin-resistant (IR) state. Such a response is beneficial for the elaboration of a potent
defense against pathogens, through a decrease of nutrient storage but an increase of glucose
concentrations [4]. While transient inflammation-mediated IR can be helpful, excessive adipocyte
death and lipid availability leads to permanent inflammation, and transforms a temporary IR
state into a chronic and systemic IR state. Thus, chronic adipose tissues (AT) inflammation is
considered the causal event leading to insulin resistance, and subsequently to T2D in obese individuals.
At an advanced stage, obese AT become heavily infiltrated by a variety of immune cells such as
macrophages and T cells, leading to inflammation. T cell distribution varies in obese AT, with a trend
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towards higher CD8+ to CD4+ ratios, in particular in visceral AT [5]. Whereas macrophage activation
is likely to be mediated by IFNγ-secreting T helper 1 (Th1) cells, CD8+ T cells appear to play
an essential role in the initiation of adipose tissue inflammation, through recruitment and differentiation
of macrophages [6]. In addition to Th1 cells, Th17 cells, recognized as active players of chronic
inflammatory and autoimmune diseases, have been recently found to play an important role in obesity
and T2D (as reviewed below).

Because obesity appears to exacerbate chronic inflammatory diseases, autoimmune diseases and
cancer [7,8], in this review, we will point out the role of pathogenic Th17 cells in obesity and related
chronic inflammatory diseases and cancer. We will also describe the impact of immuno-metabolism
interference in Th17 cell differentiation, which should bring new insights into the understanding of
obesity contribution in inflammatory disease exacerbation.

2. IL-17 Producing Cells

IL-17A or F is produced by cells of innate and/or adaptive immunity. Th17 cells are, however,
the major source of IL-17 production, an inflammatory cytokine that in part induces neutrophil
recruitment towards inflammation sites, through release of chemokines, like CXC-chemokine ligand-1
(CXCL1), CXCL2, IL-8, or GCP-2/CXCL6 [9]. Moreover, IL-17A or F increases neutrophil elastase and
myeloperoxydase (MPO) activities and plays an important role in the defense against the bacteria
or fungi that have not been cleared by Th1 or Th2 cells, such as Propionibacterium acnes, Klebsiella
pneumoniae, Citrobacter rodentium, or Candida albicans [10]. Accordingly, in the hyper-IgE syndrome
Th17 cell deficiency, which occurs subsequently to STAT3a mutation, leads to recurrent C. albicans
and Staphylococcus aureus skin and lung infections [11]. Besides physiology, Th17 cells have been
given particular attention in pathology, due to their implication in chronic inflammatory/autoimmune
diseases, or cancer.

2.1. Characterization of Th17 Cells

IL-17A and IL-17F are members of a six cytokine family, i.e., IL-17A to IL-17F, which surface
receptors are IL-17RA to IL-17RE. IL-17A (also named IL-17) is the major cytokine secreted by Th17
cells. It forms a homo or heterodimer with IL-17F, and signals through binding to IL-17RA/IL-17RC
heterodimeric complex. IL-17RA ubiquitous expression may account for the potential propagation
of IL-17-mediated inflammation [12]. Commitment of IL-17 from naive T cells has been shown to
require a combination of antigen-presenting cells (APC)-secreted cytokines, such as at least IL-6 and
TGF-β, together with CD28 plus ICOS costimulation [13]. While naive T cells do not express the
IL-23 receptor, IL-23 is required for differentiation, expansion and maintenance of Th17 cell pools [14].
Differentiation of Th17 cells are derived from a three-step process. In the first step, the combination of
TGF-β and IL-6 drives naive T cells towards the Th17 cell pathway. IL-6 through Signal Transducer
and Activator of Transcription 3 (STAT3), triggers activation of the Retinoic acid Orphan Receptor
γ thymus (RORγt) transcription factor in mouse, or RORC in human, a critical transcription factor
(TF) implicated in Th17 cell development [15]. As CD161 surface molecule is induced by RORC,
it serves as a marker of human Th17 cells [16]. Then TGFβ renders naive T cells sensitive to IL-23
by increasing expression of its receptor [17]. In the second and third steps, IL-21 participates to
Th17 cell expansion, whereas IL-23 stabilizes the Th17 cell phenotype [18]. TGF-β appears to play
a pleiotropic role, as it is involved in the generation of regulatory T cells (Tregs) through Forkhead
box P3 (FoxP3) expression, but it activates Th17 cell differentiation, in the presence of IL-6. Since IL-6
inhibits FoxP3, but favors Th17 cell differentiation, this results in a reciprocal regulation between
Tregs and Th17 cells [19]. In this balance, IL-2 plays also a regulatory role since this growth factor
is required for Tregs expansion and activation, but inhibits Th17 cell promotion. Thus, Th17 cells
are promoted when IL-2 is consumed, notably by Tregs. At the molecular level, inhibition of IL-17A
production is likely to be related to competitive inhibition of STAT-5 binding to the IL-17-enhancer
element by STAT-3 [20]. Accordingly, we have reported that interaction between adipose-derived
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stem cells and T cells promotes Th17 cell activation and IL-17 production through inhibition of STAT5
binding to the IL-17 enhancer element [21]. IRF4 transcription factor seems also involved in RORγt
expression, as assessed by the failure of IRF4-deficient T cells to induce RORγt and subsequent Th17
cell differentiation, following IL-6 and TGF-β co-stimulation [22].

2.2. Pathogenic Th17 Cells

Th17 cells that have differentiated from naïve T cells in the presence of IL-6 plus TGF-β present
limited pathogenicity, as opposed with Th17 cells that have been generated in the presence of IL-1β,
IL-6 plus IL-23 with or without TGF-β [23]. The pathogenicity of Th17 cells has been related to
their double expression of RORγt and Tbet, leading to double secretion of IL-17 and IFNγ by Th17
cells. Indeed, IFNγ induces pathogenic Th17 cell polarization and recruitment, through induction of
IL-1β/IL-23 cytokine secretion by APC, together with CCL20, a chemokine which receptor, i.e., CCR6,
is preponderantly expressed by Th17 cells [24]. Moreover, pathogenic Th17 cells are also known
to secrete Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-CSF), and to express cytolytic
granzyme B, and/or IL-18R [25,26] with IL-18 being able to stimulate IL-17 secretion by Th17 cells [27].
Expression of IL-1R1 is a marker of pathogenic Th17 cells which persists even when Th17 cells lose
their ability to secrete IL-17 upon time. It helps thus to distinguish between Th1 cells and “ex-Th17”
cells [28]. Finally, pathogenic Th17 cells have been implicated in a number of chronic inflammatory
diseases and cancers, as it will be described below.

However, Th17 cells are not the sole IL-17-secreting cells, as mice depleted from functionally
CD4+ and CD8+ T cells only show a 90% reduction in IL-17 secretion [29]. Moreover, RORγt deficient
T cell mice display only a 75% deficiency in gut Th17 cells [15].

2.3. γδT17 Cells

γδT17 cells are actors of innate immunity, they express TCR with γ and δ chains and produce
IL-17. Commitment of γδT17 cell occurs in the thymic compartment, from double negative CD4−

CD8− cells whereas Th17 cell skewing occurs in lymphoid organs. γδT17 cells share several surface
markers with Th17 cells such as CD161, CCR7, CCR4 and CCR6. They express RORγt transcription
factor, and AhR, a marker of non-pathogenic Th17 cells [30]. Like Th17 cells, γδT17 cells secrete
IL-17A/F, IL-21 and IL-22, cytokines and express IL-23R [31]. However, in contrast to Th17 cells,
γδT17 cells do not require IRF4 transcription factor activation to produce IL-17 [32], and are able
to directly respond to cytokine or TLR stimuli, such as TLR1, TLR2 but not TLR4 [30]. Moreover,
they classically secrete both IL-17 and IFNγ, through upregulation and activation of both RORC and
Tbet TFs. Such an innate response helps to develop immune responses against microbial antigens,
such as HIV, or C. Albicans [33]. Finally, probably due to their ability to secrete both IL-17 and IFNγ,
γδT17 cells have also been implicated in autoimmune disorders, such as rheumatoid arthritis (RA) or
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) [34,35].

2.4. Invariant Natural Killer T (iNKT) Cells

iNKT cells are enriched in tissue barriers including lung and skin, but are also found in
adipose tissues and liver. They belong to the innate immune system and serve to mount an efficient
defense against microbial pathogens. iNKT cells express an invariant TCR which recognizes
self or foreign glycolipids, such as α-galactoceramide (α-GalCer), loaded on the CD1d molecule
(MHC-I like molecule). IL-17-producing iNKT cells (iNKT17) express RORγt and AhR, but do not
secrete IL-22. Their characteristic phenotype is CD4− NK1.1− CD161+, IL-23R+. Like pathogenic
Th17 cells, their activation depends on the presence of IL-1β, IL-6, IL-23 and TGF-β which activates
the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway [36,37]. IL-17+ iNKT cells have been shown to drive
neutrophilic airway inflammation upon adoptive transfer [38] and have been implicated in diseases,
such as T2D [39].
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2.5. Innate Lymphoid Cells (ILC)

ILC are found in various tissues including intestine, adipose tissues and mesenteric lymph nodes.
Moreover, mucosal surfaces are enriched in ILC. They regulate tissue development, integrity and
homeostasis [40] and are described as the former innate immune cells able to react against pathogens
because of their location in the gut. Of interest is the identification of different subsets, which secretion
patterns correspond to those of T helper cells. Thus, ILC1/Th1, ILC2/Th2, ILC3/Th17 cells present
highly similar cytokine patterns.

ILC3 are niched in the gut lymphoid follicules, where they can cooperate with various immune
cells to induce an efficient and rapid immune response against pathogens. They also express RORγt
and CD161. ILC3 predominantly secrete IL-22, which plays an essential role in epithelial and stem
cell regeneration, and in homeostasis between host and microbes at mucosal surfaces [41]. IL-17 is
secreted by CCR6+, but not CCR6− ILC3 cells, in response to bacterial or fungal antigens, through
MHC-peptide presentation [42]. Consistent with this observation, ILC3 lacking MHC II fail to regulate
host-specific commensal bacteria interactions, but initiate the onset of inflammation, as demonstrated
in inflammatory bowel disease (IBD) [43]. Finally, IL-23-secreting dendritic cells (DC) are sufficient to
induce IL-17 and IL-22 secretion by ILC3, while IL-7 and IL-1β stimulate proliferation and survival of
ILC3 [44]. In pathology, ILC3 can exert pro-or anti-tumor activities depending on the environment and
the stage of the disease. ILC3 are increased in peripheral blood of patients with psoriasis [45], and are
linked with obesity-associated asthma [46]. A correlation between ILC3 and multiple sclerosis (MS)
has recently been reported [47].

3. Mechanisms Involved in Th17 Cell Polarization in Obese AT, or Periphery

Obesity has been shown to promote expansion of IL-17-producing T cells in AT or periphery,
in human and rodent models, as well. The presence of CD4+- and CD8+-infiltrating cells in obese
adipose tissues is correlated with the occurrence of insulin resistance. In addition, CD4+ and CD8+

cells are more abundant in visceral AT as compared with subcutaneous AT. Among CD4+ cells,
both IFNγ+/TNFα+-secreting cells Th1 cells and Th17 cells have been identified [48]. However, Winer
et al., using the diet-induced-obesity (DIO) murine model, have shown a selective promotion of splenic
IL-17A+ CD4+ T cells pools, without modification of Th1 and Th2 pools [49]. Accordingly, a significant
increase in circulating IL-17 and IL-23 cytokines has also been observed in obese as compared with
lean individuals, in human [50]. The relationship between obesity and Th17 cells has been further
demonstrated in a sheep model, where maternal obesity provoked an inflammatory state in fetal
intestine, with increased levels of inflammatory cytokines, and in particular IL-17 [51]. Infiltrating
IL-17+-secreting cells have also been found more abundant, in obese versus lean AT, and in visceral
versus subcutaneous AT [52]. Dalmas et al. have shown that single populations of IL-17+ IL-22− and
IL-17−IL-22+ and double populations of IL-17+ IL-22+ CD4+ T cells were highly induced in the mucosal
tissues of obese subjects, as compared with non-obese. Moreover, they have also demonstrated that
T2D further increased the frequency of these cells [53]. Supporting the implication of IL-17 in the
metabolic syndrome, the levels of IL-17R expression in liver or muscle were shown to correlate with
insulin-resistance [52], and IL-17 blocking resulted in the decrease of hepatic inflammation in the
non-alcoholic steatohepatitis syndrome (NASH) [54].

3.1. Obesity and Adipose Tissue Inflammation: Role of Macrophages

Besides adipocytes, lean or obese AT contain a wide range of cells such as endothelial cells,
fibroblasts, adipose stem-cells (ASC), smooth muscle cells, local mast cells, resident macrophages
and leukocytes. Therefore, AT is considered as an endocrine tissue, relative to its aptitude to secrete
(i) adipokines, such as leptin or, adiponectin, (ii) cytokines, and/or (iii) chemokines. Adipocyte
homeostasis will depend on the balance between adiponectin plus anti-inflammatory cytokines,
versus leptin plus pro-inflammatory cytokines. Thus, in the non-obese state (BMI ≤ 25 kg/m2),
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healthy AT expansion relies to appropriate adipogenesis (hyperplasia), adequate angiogenesis and
effective remodeling of the extracellular matrix (ECM). In contrast, sustained increase in energy intake
induces pathological AT expansion with massive enlargement of existing adipocytes (hypertrophy)
and restricted angiogenesis, resulting in a poorly oxygenated AT [55]. AT hypoxia leads then to
adipocyte death and initiates macrophage recruitment [56]. The metabolic health of adipocytes has been
correlated with macrophage numbers and their activation state [57]. Namely, in lean AT, depots contain
fewer than 10% of resident macrophages, whereas in severe obese individuals, macrophage content
can increase up to 50% [58]. Furthermore, in obese AT, 90% of macrophages are localized close to dead
adipocytes [59], allowing their aggregation to necrotic adipocytes and formation of crown-like structure
(CLS), a histological hallmark of inflammation and insulin resistance, which subsequently leads to AT
fibrosis [60]. Moreover, at the qualitative level, macrophages are quite different in lean versus obese AT.
Indeed, resident anti-inflammatory, or “alternatively activated” M2 adipose tissue macrophages (ATM)
secrete IL-10, IL-4, IL-13, TGF-β and express IL-1RA (IL-1 receptor antagonist), Macrophage Galactose
type C-Lectin 1 (MGL1), arginase 1 (Arg1), Ym1 and CD163 [56,60,61]. Obesity induces a switch from
anti-inflammatory M2 ATM towards pro-inflammatory M1 ATM which secrete pro-inflammatory
cytokines, such as TNF-α, IL-6, IL1-β, IL-12, IL-23, and leukocyte-attracting chemokines, such as
IL-8, Rantes, MIP-1α and MIP-1β. Moreover, M1 ATM express CCR2 and CD62L and contribute to
angiogenesis and remodeling, through metalloproteinase (MMP) up-regulation, notably MMP9 [62,63].
At the transcriptional level, M1 and M2 ATM are characterized by the expression of IRF5 or IRF4,
respectively [64]. Thus, IRF5 deficiency is able to prevent M2 towards M1 switch in DIO-mice, and to
results in limited expansion of visceral AT together with enhanced insulin sensitivity [65].

Pro-inflammatory M1 macrophages play thus a crucial role in attracting other immune cells inside
AT, such as neutrophils, Th1 and/or Th17 cell subsets.

3.2. Macrophages and Th17 Cell Polarization in Obese AT

The first evidence of the involvement of macrophages in the polarization of T cells towards
IL-17 secreting cells was supported by studies demonstrating a correlation between the presence
of pro-inflammatory M1 ATM and CD4+ Th17 cells in obese AT, as shown in Figure 1. Thus IL-1β,
IL-6 and IL-23, which are produced by M1 ATM, have been correlated with skewing and expansion
of Th17 cells in obese and T2D patients [66,67]. Using IL-1β blocking experiments in a co-culture
model where CD3+ and CD14+ cells were derived from obese AT, Dalmas et al. have confirmed the
role of macrophage-secreted IL-1β in IL-17 production [53]. Indeed, overexpression of IRF5 in M1
macrophages induced activation of genes encoding inflammatory cytokines involved in Th17 cell
differentiation or expansion, such as IL-6, and IL-23. TNFα, a cytokine known to be overexpressed
in obese AT [7], has been demonstrated to indirectly promote naïve T cells to differentiate into
Th1 and Th17 cells as well, through induction of monocyte differentiation into mature dendritic
cells (DC) [68] (Figure 1).

In addition to M1 macrophages, a new macrophage subset has recently been identified as able
to selectively activate Th17 cells and down-regulate Th1 and Th2 subsets, called mycobacterial
infection-induced suppressor macrophages (MIS-MQ). This MIS-MQ subset can be distinguished
from M1 and M2 macrophages by its increased levels of IL-1β and TNF-α gene expression [69]. Finally,
the clear demonstration of the implication of CD14+ monocytes in the maintenance of the Th17 cell
cytokine signature in peripheral blood T cells from T2D patients, was demonstrated with the use
of CD14+ depleted cell populations in CD3+/CD14+ co-cultures. Indeed, the rate of IL-17 secretion
decreased down to the levels of non-diabetic patients [70].

3.3. Contribution of ASC and Adipocytes in Th17 Cell Polarization

Besides M1 macrophages, adipose-derived stem cells (ASC) can also polarize infiltrating T cells
towards the pathogenic Th17 cells, IL-17/IFNγ double secreting subset, in obese AT. This has been
demonstrated by our team, using a co-culture model, with ASC and peripheral blood mononuclear
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cells (PBMC). In this model, CD14+ cells were not found absolutely required, albeit able to amplify
ASC-mediated IL-17 production, through IL-1β secretion [21]. Interestingly enough, adipocytes
that were differentiated from obese ASC, displayed a similar ability to promote pathogenic Th17
cells [71]. Moreover, the inflammatory cytokine content of these co-cultures was shown to induce
insulin resistance of obese ASC-derived adipocytes and to impair ASC adipogenesis, probably
related to the presence of IL-17 in the milieu. Accordingly, IL-17 has been shown to downregulate
expression of pro-adipogenic TFs, such as PPARγ, C/EBPα and KLF15 and to upregulate expression
of anti-adipogenic TFs, such as KLF2 and KLF3, in adipocytes [72]. The anti-adipogenic effect of
IL-17A can also be caused by COX-2 activation and subsequent increased levels of prostaglandin
E2, as treatment of human mesenchymal stem cells with aspirin, a COX-2 inhibitor, reverted the
anti-adipogenic IL-17 effect [73].

Figure 1. Pro-inflammatory M1 adipose tissue macrophages (ATM) promote IL-17-secreting CD4+ Th17
cells in obese adipose tissue (AT). Obese M1 ATM secrete high levels of pro-inflammatory cytokines,
including IL-1β, IL-6, IL-23, and IL-15, which are involved in the promotion and maintenance of
Th17 cells. Th17 cells can be either induced from naive IL-23R− CD4+ T cells in response to IL-1β,
IL-6 and IL-15 or resting IL-23R+ Th17 cells in response to pro-inflammatory cytokines plus IL-23.
Interestingly, CD14+ M1 can induce maturation of infiltrating dendritic cells (DC) when stimulated
by lipopolysaccharide (LPS) or free-fatty acids (FFA). Mature DC, can lead to Th17 cell skewing,
through secretion of IL-1β, IL-6 and IL-23, in obese AT.

3.4. Immunometabolism and Th17 Cell Differentiation

Recent studies have pointed out the role of energy in T helper (Th) cell differentiation, expansion
and proliferation [74,75]. Thus, metabolic nutrients are likely to regulate the interplay between Th cells
and regulatory T cells, relative to their distinct energy requirements. One such example has been
clearly demonstrated with Th17 cells and Foxp3+ Tregs. Indeed, as detailed above, Th17 cells and
Tregs are tightly and reciprocally regulated by the coordinated action of IL-1β, IL-23, plus IL-6,
in favor of pathogenic Th17 cells or IL-2 plus TGF-β, in favor of Tregs [19]. However, cytokines
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appear not to be the sole players in this balance. Glycolysis, which allows the rapid conversion of
glucose into pyruvate gives rapid access to 2 ATP molecules, whereas oxidation of pyruvate and
subsequent mitochondrial phosphorylation (OXPHOS) are much more potent in fueling the cells, since
36 ATP molecules are generated [76]. Even though less ATP is produced, Th17 cell differentiation
and proliferation is preferentially induced by glycolysis, and therefore preferentially uses glucose,
amino-acid, or nucleotide substrates, whereas Tregs differentiation is rather induced by the OXPHOS
of fatty acid substrates (FAO) [76,77]. As mentioned in a preceding study, hypoxia appears to precede
and provoke the onset of inflammation in obese adipose tissues [56]. Such hypoxia increases levels
of HIF-1α, an activator of the glycolytic metabolism, which facilitates Th17 cell generation, under
the control of mTOR [78–80], but inhibits Tregs generation, through up-regulation of the Pyruvate
Deshydrogenase Kinase (PDHK1), an enzyme impairing OXPHOS [81]. Accordingly, rapamycin,
an mTOR inhibitor has been demonstrated to favor Tregs generation, while inhibiting Th17 cell
differentiation [82]. De novo fatty acid synthesis (FAS) is also interfering in the balance between Th17
cells and Tregs, since inhibition of acetyl carboxylase (ACC1), a crucial enzyme for de novo fatty
acid synthesis, was demonstrated to favor Tregs and impair Th17 cells, indicating thus that FAS is
required in the process leading to Th17 cell promotion [83]. Interestingly, a strong correlation between
ACC1 expression and Th17 cell differentiation was found in obese mice [84]. Oxysterols such as
27-dihydrocholesterols, oxidized lipoproteins (oxLDLs) or lisophosphatidic acids (LPA) have also been
implicated in the promotion of Th17 cells, contributing thus to the understanding of the impact of
obesity and its excessive nutrients in Th17 cell promotion [85–88].

4. Obesity and Th17 Cell-Driven Inflammatory Diseases

4.1. Rheumatoid Arthritis

Obesity is likely to be a risk factor of RA, because obese patients display more active and severe
RA disease than lean patients. This has been correlated with increased levels of synovial Th17 cells [89].
Accordingly, in the collagen-induced arthritis (CIA) murine model, aggravation of RA in obese mice,
as compared with lean mice, has been shown to correlate with higher titers of anti-type-II collagen
immunoglobulins, and increased levels of IL-17 mRNA [90]. Moreover, IL-8, a chemokine, involved
in the recruitment of neutrophils and up-regulated by IL-17, has been found to be increased in the
synovial membranes of obese individuals [91]. Finally, T2D has also been associated with increased
risk to develop RA [92].

4.2. Multiple Sclerosis

Obesity is reported as a risk factor of MS, since a correlation between BMI, genetic factors, and MS
has been reported [93]. This is likely due to a crosstalk between adipose, immune and neural tissues,
through adipokine secretion [94]. Indeed, leptin deficient obese mice (ob/ob mice) have been found
to be resistant to EAE induction, and to present a Th17 cell deficiency [95]. In contrast, adiponectin
deficient mice have been shown to develop severe EAE, with high levels of IL-17, IFN-γ and IL-6 [96].

Chemerin is an adipokine likely to play a role in EAE, through increased chemerin-receptor
expression in CNS-infiltrating leukocytes [97]. Interestingly enough chemerin plasmatic levels are
up-regulated in obese MS patients [98]. Supporting the role of obesity in MS pathophysiology,
five week calorie restriction has been shown to significantly reduce inflammation and demyelination,
correlated with increased serum adiponectin and reduced IL-6 and leptin in EAE mice [99].
Interestingly, a drastic reduction in the number of spinal cord Th17 cells and a decrease in IL-17
seric levels have been found in calorie restricted EAE suffering mice. In this study, the authors
have also demonstrated a significant reduction in Th1 cytokines and numbers [100]. Finally, besides
pathogenic Th17 cells, obese ASC have also been shown to exacerbate clinical symptoms of EAE
mice [101], supporting our data about the pro-inflammatory role of ASC in obesity [21].
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4.3. Psoriasis

Obesity is an additional risk factor of psoriasis [102] possibly due to shared characteristics, such
as higher serum levels of leptin and/or VEGF-α and lower levels of adiponectin. At the metabolic
level, obesity is associated with elevated serum levels of FFA, IL-17, IL-22 and IL-23 which have been
correlated with psoriasis severity [103]. Accordingly, treatment of human keratinocytes with palmitic
acid, a fatty acid mainly involved in obesity development, induced the expression of Th17 cell-related
cytokines together with Reg3γ, which resulted in epidermal hyperplasia, like in psoriasis [104].
Finally, lipocalin-2 (LCN2), an adipokine correlated with obesity and IR, has been shown to exacerbate
psoriatic skin lesions in mice, through increase of IL-17A/F, IL-23p19, IL-12p40, CCL20 and TNF-α,
levels, but not IL-12p35 [105]. Altogether, these reports highlight the combined action of FFA and IL-17
in psoriasis aggravation.

4.4. Cancer

Various factors that are present in obesity and T2D are able to increase the risk of developing cancer,
such as chronic inflammation, metabolic dysfunction and altered gut microbiota. Inversely, energy
restriction is associated with reduced tumor development, and refeeding abrogates the protective
effects of fasting against cancer development, in rodent [106]. Among obesity-related adipokines,
leptin is likely to play a major role in cancer growth. Indeed, the leptin receptor (ObR) is expressed in
various human cancers including colorectal, breast, ovarian or prostate cancers [107], and contributes
to carcinogenesis, proliferation, and metastasis [108]. Inversely, adiponectin elicits opposite effects,
as administration of adiponectin has been shown to decrease proliferation, vascularity, growth,
and invasion, and to increase apoptosis of colorectal or prostate cancer cells [107,109]. Thus, obese
preadipocyte-, or mature adipocyte-surrounding tumors (also named cancer-associated-adipocytes,
CAA) are likely to negatively impact the course of tumor, through increased secretion of leptin or
pro-inflammatory cytokines, as demonstrated in human breast cancers [110,111]. ASC have also
been implicated in cancer invasiveness, due to their overexpression chemokine receptors (such as
CCR3, CCR7, CXCR4). This allows them to migrate towards tumor sites [112] and exert pro-tumoral
properties, such as promotion of neo-angiogenesis and expansion of tumor mass [113].

Besides ASC and adipocytes, Th17 cells and IL-17 secreting cells have been found to infiltrate
several types of cancers, in human or rodent models, as well [114–119]. But their role in cancer prognosis
is controversial and seems to be tissue specific or dependent on host immune responses [117,120].
Indeed, several studies have linked IL-17 producing cells with protective effects against tumor
development and progression [120–125], whereas other studies have correlated the presence of Th17
cells or IL-17-secreting cells in tumors or serum with a poor prognosis [126–134].

At the mechanistical level, the anti-tumor activity of Th17 cells is likely to be related to the
recruitment of effector cells, such as Th1, CD8+ cells, NK cells, or dendritic cells within the tumor
micro-environment, through increased secretion of CXCL9, CXCL10, and CCL20 [123,135,136], and/or
the negative presence of Tregs [114]. Moreover, pathogenic Th17 cells have been shown to be
as more potent effectors than Th1 cells in the eradication of cutaneous melanoma, due to their
ability to secrete IFNγ [124]. Accordingly, recent reports have demonstrated that the efficiency of
cyclophosphamide in eradicating tumors may be related to the alteration of the microbiota composition
in favor of bacterias able to stimulate generation of pathogenic Th17 cells [122,137]. In contrast,
the pro-tumoral role of Th17 cells may be related to their ability to induce tumor vascularization,
especially in immune-deficient mice [117]. Indeed, IL-17 induces IL-6 production by tumor cells and/or
tumor-associated stromal cells, which results in the activation of STAT3, a well-known oncogenic TF,
that up-regulates pro-angiogenic factors [138]. Thus, host immune competency is likely to account for
Th17 cell role in tumor development.

Table 1 highlights recent studies in which IL-17-secreting cells have been found to display anti- or
pro-tumoral properties.
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5. Conclusions

Obesity is well known to predispose individuals to the metabolic syndrome. The mechanisms
involved in obesity-related pathological processes implicate various immune cells, among which
pathogenic Th17 cells are likely to play a crucial role, not only through their pro-inflammatory
properties, and their ability to propagate inflammation, but also, through their immunometabolism,
which can be easily modified with a hypercaloric diet. As it is mentioned before hypercaloric diet
induce an enrichment of pathogenic Th17 cells, in several metabolic organs, however it provoke
a pronounced decrease of intestinal IL-17/IL-22 secreting RORγt+ Th17 cells [139]. In addition,
the involvement of Th17 cells in the pathogenesis of autoimmune diseases and cancer, give clues as
the reason why obesity is a risk factor in these diseases.

Of particular interest is the role of mesenchymal stem cells (MSCs) in the regulation of the
Tregs/Th17 cell balance. Indeed, as demonstrated by our team, or by Patel et al, in breast cancer,
MSCs are able to switch from immune-modulatory towards pro-inflammatory functions, depending
on their interaction with T cells in lean versus obese AT [21], or with cancer stem cells versus breast
cancer progenitors [140]. Thus, identifying the molecules involved in the interaction of MSCs with
T cells, or cancer stem/progenitor cells, should help to control the immune-modulatory versus
pro-inflammatory cell function of MSC, and therefore the Tregs/Th17 cell balance.

Figure 2 summarizes the implications of IL-17 secreting cells in various autoimmune or chronic
inflammatory diseases linked to obesity.

Figure 2. IL-17-secreting cells in obesity related pathologies. A variety of IL-17-secreting cells is implicated
in obesity and/or related-inflammatory diseases. Whereas obesity-induced dysbiosis is associated with
a decrease in gut Th17 cells, Th17 cell frequency is enhanced in peripheral blood, and metabolic organs,
such as liver, pancreas, or adipose tissues, in obesity and/or related-inflammatory diseases.
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                         Objectifs de la thèse 
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L’impact de l’infiltration des cellules inflammatoires du système immunitaire sur l’inflammation et 

le dysfonctionnement du tissu adipeux a bien été établi. De plus, un grand nombre d’étude a montré 

le rôle de l’interaction des adipocytes issus de tissu adipeux obèse avec les cellules immunitaires 

l’infiltrant, sur l’inflammation du tissu adipeux chez l’obèse. En revanche, l’ampleur du 

phénomène inflammatoire découlant de l’interaction des cellules souches adipocytaires (CSA), 

cellules progénitrices des adipocytes, et des cellules immunitaires (CMN) n’a pas été étudié. 

Par ailleurs, les données récentes de la littérature ont montré une amplification de la fréquence des 

Th17 aussi bien dans le tissu adipeux de sujets obèses et obèses diabétiques que dans le sang 

circulant. Il a d’ailleurs été montré que l’IL-17 sécrétée par les Th17 contribue à l’inhibition de 

l’adipogenèse et à l’insulino-résistance des adipocytes. D’autre part, le rôle de cellules comme les 

macrophages ou les cellules dendritiques dans l’activation des Th17 a été démontré. Néanmoins, 

aucune hypothèse n’a été émise sur le rôle possible des CSA, dont la fonction est altérée par 

l’obésité, dans cette activation.  

 

La fonction inflammatoire des cellules souches mésenchymateuses a été établie dans un modèle de 

pathologie semblable à l’obésité, la polyarthrite rhumatoïde (PR). En effet, l’obésité tout comme la 

PR sont des maladies inflammatoires chroniques impliquant une infiltration de cellules 

immunitaires inflammatoires dans les tissus concernés, à savoir le tissu adipeux pour l’obésité et le 

tissu synovial (articulation) pour la PR. Les Th17 font partie des cellules inflammatoires recrutés 

dans ces tissus et dont le rôle est de propager l’inflammation via la sécrétion de cytokines et 

chémokines inflammatoires, permettant entres autres le recrutement de cellules effectrices comme 

les neutrophiles. Il est donc primordial de comprendre comment ces cellules sont recrutés et activés 

au niveau des sites de l’inflammation afin de pouvoir proposer des cibles thérapeutiques. Le Dr El 

Jaafari a précédemment mis en évidence l’implication des cellules souches mésenchymateuses 

résidentes dans le tissu synovial dans l’activation et la prolifération des Th17, rendant compte de 

l’inflammation chronique de l’articulation (Eljaafari et al. 2012a).  

 

Article 1 

Au vu des données actuelles de la littérature et de ce qui a été montré par le Dr El Jaafari dans la 

PR, nous avons émis l’hypothèse que les CSA du sujet obèse, à l’inverse de celles du sujet mince, 

sont capables de promouvoir l’inflammation via l’activation et la prolifération des Th17. Nos 

objectifs ont donc été les suivants :  
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- évaluer le rôle inflammatoire des CSA obèses dans l’interaction avec les CMN saines; dans 

ce contexte, les CMN issues de sujets obèses sont-elles aussi capables de médier l’inflammation 

lorsqu’elles sont en contact avec des CSA de sujets minces ?  

 

- approfondir les mécanismes mises en jeu : rôle des différentes cytokines (IL-1  et IL-6), 

rôle de l’inflammasome, de la PI3K, de STAT3 et ICAM-1 dans la sécrétion de l’IL-17A par les 

Th17 ; 

 

- évaluer les conséquences d’une telle activation sur la fonction physiologique du tissu 

adipeux à savoir l’adipogenèse et la réponse métabolique à l’insuline ;  

 

Les résultats obtenus nous ont permis de publier un premier papier paru dans Diabetes en 2015, 

dont je suis en deuxième auteure.  

 

Article 2 

Après avoir montré que les CSA obèses sont inducteurs d’inflammation et notamment via 

l’activation des Th17 et des monocytes inflammatoires, nous avons cherché à comprendre si ces 

mêmes CSA, après adipogenèse, sont toujours capables d’induire l’inflammation.  

 

Les résultats de ce projet 2 ont fait l’objet d’un second article paru dans Adipocytes en 2016, dont je 

suis en première auteure.  

 

Article 3 

Bien que l’ALA constitue l’AG -3 le plus abondant du tissu adipeux (Heskey et al. 2016; E. J. 

Baker et al. 2016), très peu d’études ont été rapportés sur l’effet de l’ALA au niveau de 

l’inflammation du TA. C’est pourquoi, dans cette dernière étude, nous avons cherché à comprendre 

le rôle de l’ALA dans la prévention de l’inflammation médiée par les CSA obèses.  

Nos objectifs ont été de : 

 - évaluer l’effet anti-inflammatoire de l’ALA sur l’activation des Th17 et sur l’inflammation 

globale médiée par les CSA obèses ; 

 - et approfondir les mécanismes mises en jeu dans la fonction anti-inflammatoire des -3. 

 

Les résultats de ce projet 3 sont en cours de rédaction pour publication.  
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DESCRIPTION DU MODELE DE CO-CULTURE 
  

Ainsi expliqué dans l’introduction, le tissu adipeux est composé d’adipocytes et de la fraction 

vasculaire stromale (SVF) contenant l’ensemble des autres cellules non adipeuses. Parmi les 

cellules du SVF, les cellules mésenchymateuses du tissu adipeux aussi appelées cellules souches 

adipocytaires (CSA) sont d’un intérêt majeur au vu de leur potentiel effet immunomodulateur. De 

plus, le tissu adipeux, selon le degré d’obésité, est infiltré par des cellules mononucléées du sang 

périphérique (CMN ou PBMC) aux phénotypes plus ou moins inflammatoires. Nous pensons que 

l’interaction des CSA avec les CMN infiltrant le tissu adipeux au cours de l’obésité a un rôle dans 

l’activation de l’inflammation. La faible proportion des CMN récupérées à partir des biopsies du 

tissu adipeux ne suffisent pas à établir une réaction de co-culture. En revanche le sang périphérique 

est une source majeure de CMN humain.  

 

Isolement des cellules souches du tissu adipeux 

 Les biopsies de tissus adipeux (mince ou obèse) sont récupérées avec le consentement des 

patients subissant une chirurgie bariatrique ou une chirurgie viscérale en ambulatoire. Un traitement 

des biopsies à la collagénase est nécessaire afin d’isoler les adipocytes du SVF.  

 

Le SVF peut servir aux expériences ex-vivo. Dans ce cas-là, et après la lyse des globules 

rouges, 100 000 cellules (toutes cellules confondues) sont ensemencées par puit d’une plaque 96 

puits. Les cellules sont dans 200 μL de RPMI/10% FVS (sérum de veau foetal). Les CMN, 

contenues dans le SVF, sont activées ou non par 5 μg/mL de phytohémagglutinine (PHA), un agent 

mitogène.  48 heures après l’activation des cellules à la PHA, les plaques sont centrifugées (1800 

rpm / 10 min / 4°C), le surnageant récupéré et congelé à -20°C jusqu’à analyse.  

 

 En plus de l’analyse de la réponse physiologique des cellules en ex-vivo, l’évaluation de la 

réponse propre des cellules souches adipocytaires est un élément clé pour répondre à l’hypothèse 

formulée. Pour cela, le SVF est mis en culture avec du milieu DMEM -Ham’s F-12 / 10 % FVS / 1 

% glutamine / 1 % antibiotique. Les cellules souches sont des cellules adhérentes à l’inverse des 

CMN aussi retrouvées dans le SVF. 24 heures après, les cellules en suspension sont retirées. Après 

2 ou 3 passages, les cellules sont utilisées pour les réactions de co-culture. A chaque passage, une 

partie des CSA est congelée.  
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Isolement des CMN du sang périphérique 

Nous avons une convention avec l’Etablissement Français du Sang qui nous permet de récupérer 

des poches de sang issues de donneurs sains non-obèses. Le sang est déposé en gradient de densité 

dans un tube à centrifuger, au-dessus d’une couche de Ficoll ® de densité 1,077. Puis on centrifuge 

ce gradient pendant 20 min à 700 g à température ambiante. Du haut vers le bas, nous avons le 

plasma (d= 1,006) contenant majoritairement les plaquettes, un anneau contenant les CMN 

(lymphocytes et monocytes) et enfin une couche de ficoll contenant  les granulocytes et les globules 

rouges. Les plaquettes sont éliminées, et les CMN récupérées. Plusieurs étapes de lavage et de 

centrifugation sont nécessaires à la purification des CMN. Ces cellules sont cryoconservées jusqu’à 

la réaction de co-culture.  

 

Réaction de co-culture 

La veille de l’expérience, les CSA sont ensemencées dans des plaques 96 puits à une densité de 20 

000 cellules par puit, dans un volume final de 100 μL. De plus, les CMN sont décongelées et mis en 

culture dans des plaques « low adherence » afin de limiter l’adhérence des monocytes. La mise au 

repos des CMN pendant une nuit leurs permettent de répondre plus efficacement à la stimulation 

par le contact des CSA et par la PHA.  

 

Le jour de l’expérience, soit entre 18 à 24 heures après l’adhésion des CSA, 100 000 CMN y sont 

rajoutées et activées par la PHA. Chaque condition est réalisée en triplicate indépendants. Le ratio 

CSA : CMN utilisé est de 1 : 5 et permet l’obtention d’une réponse inflammatoire optimale. 48 

heures après l’activation, la plaque est centrifugée et les surnageants récupérés et congelés jusqu’à 

analyse par ELISA.   
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Article 1   
 
Les cellules souches adipocytaires issues du tissu adipeux de sujets obèses 
contribuent à l’inflammation et l’insulino-résistance du tissu adipeux via une 
régulation différentielle de la balance Th1/Th17 et une activation des monocytes 
inflammatoires. 
 
 
 
 
Diabetes, 2015 
 
Adipose Tissue–Derived Stem Cells From Obese Subjects Contribute to 
Inflammation and Reduced Insulin Response in Adipocytes Through 
Differential Regulation of the Th1/Th17 Balance and Monocyte Activation 
 
Assia Eljaafari, Maud Robert*, Marwa Chehimi*, Stephanie Chanon, Christine 
Durand, Guillaume Vial, Nadia Bendridi, Anne-Marie Madec, Emmanuel Disse, 
Martine Laville, Jennifer Rieusset, Etienne Lefai, Hubert Vidal, and Luciano Pirola 
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Résumé:  
 

Dans cet article, nous avons cherché à comprendre le rôle des CSA du sujet obèse (obCSA) dans 

l’initiation de l’inflammation, en réponse à un contact avec les CMN. Les mécanismes impliqués 

dans l’activation des Th17 ainsi que les conséquences d’une telle activation sur l’homéostasie du 

tissu adipeux ont été étudiés dans cet article.   

 

Nous avons développé un modèle mimant l’infiltration des CMN dans le tissu adipeux, en co-

cultivant des obCSA avec des CMN issus de donneurs sains, activées par la phytohémagglutinine 

(PHA), un agent mitogène. Différents ratios obCSA :CMN ont été testés. Le milieu conditionné issu 

de la co-culture a été  récolté 48h plus tard et analysé par ELISA. Les cellules issues de la co-

culture ont été analysées par cytométrie de flux afin de déterminer la population de lymphocytes T 

amplifiée. 

 

1. Les obCSA régulent la balance Th1/Th17 en faveur des Th17 inflammatoires et activent les 

monocytes. L’activation des CMN par la PHA induit la sécrétion significative du TNF  et d’IFN , 

deux cytokines caractéristiques des Th1, et induit très peu l’IL-17A/F. En revanche, l’ajout de 

obCSA à la co-culture inhibent significativement et de façon dose-dépendante (réponse optimale à 

un ratio obCSA :CMN de 1 :5) la production de TNF  et d’IFN  par les Th1, et induit 

significativement et selon une concentration croissante de CSA , la sécrétion d’IL-17A/F, témoin de 

l’activation des Th17. La polarisation des Th17 est accompagnée d’une production d’IL-6 et d’IL-

1  La caractérisation des cellules de la co-culture par cytométrie de flux a validé que les obASC 

inhibent la population de Th1 sécrétrice d’IFN , et amplifient significativement la population 

CCR6+ IL-17A+, caractéristique des Th17. Nous avons été surpris de déceler  outre une population 

de lymphocytes T sécrétant l’IL-17 (IL-17+ Th17), une population doublement positive  sécrétrice 

d’IL-17A et d’IFN  (IL-17A+ IFN + Th17).  

 
2. L’activation des Th17 dans ce modèle est spécifique des CSA issues de sujets obèses. Le SVF 

(fraction stromale vasculaire), contient l’ensemble des cellules non-adipocytaires, y compris les 

CMN et les CSA. Le traitement du SVF issu du tissu adipeux viscéral de sujets minces ou obèses 

par la PHA a montré que seul le SVF provenant du tissu adipeux obèse induit la sécrétion 

significative d’IL-17 et inhibe celle du TNF . Par la suite, nous avons voulu savoir si l’activation 

des Th17 était spécifique des CSA issues de sujets obèses, pour cela nous avons récupéré des CSA 

et des CMN issues de donneurs sains ou obèses, et des croisements entre ces cellules ont permis de 
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montrer que ni les CSA minces ni les CMN obèses ne peuvent induire l’inflammation similaire à 

celle induite par les CSA issues de sujets obèses sur des CMN minces ou obèses.    

  

3. L’activation des Th17 par les CSA issues de sujets obèses n’est pas liée à une réponse 

allogénique. Les CSA expriment la molécule de CMH-I et très peu celle de CMH-II. Pour valider 

que l’activation des Th17 ne soit pas liée à une réponse contre « le non-soi », des CSA issues de 

sujets obèses ont été cultivés avec des CMN issues des mêmes donneurs (réaction autologue, ex. 

obCSA1 + CMN1 +PHA) ou issues de donneurs différents (réaction allogénique, ex. 

obCSA1+CMN2+PHA). Nous avons montré que la sécrétion d’IL-17A est indépendante de 

l’origine des CSA utilisés, et qu’elle peut même se faire en autologue. 

 

4. L’activation des Th17 est médiée par la stimulation du TCR des lymphocytes T ; alors que 

l’IL-1 est exclusivement induit par les monocytes et l’IL-6 par les CSA issues de sujets 

obèses. La PHA est un mitogène qui active différentes cellules mononuclées dont les monocytes et 

les lymphocytes T. La question était de savoir si la stimulation du TCR est suffisante à l’activation 

des Th17 par les CSA issues de sujets obèses. Pour cela les co-cultures ont été traités soit par la 

PHA soit par des anticorps ciblant CD3 et CD28, mimant la stimulation physiologique du TCR. 

Nous avons observé une sécrétion d’IL-17A similaire entre les cellules activées par la PHA ou par 

la combinaison /CD3 + /CD28.  

 

Ensuite, nous avons voulu comprendre le rôle des monocytes dans l’activation des Th17. Pour cela, 

les CMN ont été déplétées ou non des cellules CD14+ (marqueurs des monocytes) et co-cultivées 

avec les CSA issues de sujets obèses. Nous avons montré que l’IL-1  amplifie la sécrétion d’IL-

17A mais n’est pas indispensable. En revanche, la déplétion des CD14+ inhibe fortement la 

sécrétion d’IL-1  de la co-culture, montrant que l’IL-1  est exclusivement produite par les 

monocytes inflammatoires. En revanche, nous avons montré que l’IL-6 provient essentiellement des 

CSA issues de sujets obèses, et non des monocytes. 

 
5. La polarisation des Th17 médiée par les CSA issues de sujets obèses dépend 

majoritairement du contact cellulaire. Nous avons voulu savoir si les CSA issues de sujets obèses 

activent les Th17 par le biais du contact cellulaire ou par le biais de la sécrétion de facteurs 

solubles. Pour répondre à cette question, des CSA issues de sujets obèses ont été séparées des CMN 

par des filtres (Transwell) empêchant ainsi le contact cellulaire mais permettant la circulation de 
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facteurs solubles entre les deux cellules.  L’abolition du contact cellulaire a inhibé fortement  la 

sécrétion d’IL-17A. En parallèle, un milieu conditionné provenant de CSA issues de sujets obèses 

cultivées pendant 48h a été ajouté à la culture CMN+PHA et a  permis de montrer  que  la sécrétion 

de facteurs solubles par les CSA issues de sujets obèses participe à l’activation des Th17. 

Néanmoins,  la réponse  optimale n’est obtenue qu’en présence d’un contact cellulaire. Nous avons 

ensuite montré que l’interaction CMN-CSA est médiée par ICAM-1 puisque l’utilisation d’un 

anticorps monoclonal neutralisant ICAM-1 a réduit de 40 % la sécrétion d’IL-17A.   

 

6. L’inflammasome et l’IL-1 , mais pas l’IL-6, sont requis pour l’activation des Th17 et la 

sécrétion d’IL-17A. Nous avons cherché à savoir si l’IL-1  et l’IL-6, amplifiés dans la co-culture 

des obCSA :CMN, régulent positivement la sécrétion de l’IL-17A. C’est pourquoi, les co-cultures 

ont été traitées ou non avec des anticorps monoclonaux neutralisants l’IL-1  ou l’IL-6. Les résultats 

montrent que l’inhibition de l’IL-1  inhibe partiellement la sécrétion d’IL-17A, mais que l’IL-6 ne 

joue aucun rôle dans la sécrétion de l’IL-17A. Parce que la sécrétion d’IL-1  nécessite l’activation 

de la voie de l’inflammasome et de la caspase-1, nous avons utilisé un inhibiteur spécifique de la 

caspase-1 et nous avons observé une inhibition importante de la sécrétion d’IL-17A. Ceci montre 

que la voie de l’inflammasome est indispensable à l’activation des Th17. D’ailleurs nous avons 

montré qu’en condition obCSA+CMN+PHA, l’activité de la caspase-1 est amplifiée. 

 

7. Les voies de la PI3K et de STAT3 sont nécessaires à l’induction de l’IL-17A. La PI3K et 

STAT3 sont des régulateurs positifs de la différenciation des Th17. Nous avons cherché à savoir si 

l’activation des Th17 et la sécrétion de l’IL-17A étaient médiées par ces deux voies de régulation. 

C’est pourquoi, les co-cultures ont été traitées soit avec de la Wortmannine (un agent inhibiteur de 

l’activation PI3K) soit avec STAT3-VI (inhibiteur de la phosphorylation de STAT3). Les résultats 

montrent que la sécrétion de l’IL-17A nécessite l’activation de la PI3K et la phosphorylation de 

STAT3. Afin de définir si l’activation de ces 2 voies est inter-dépendante, nous avons mesuré la 

phosphorylation de l’Akt ou de STAT3 après traitement par la Wortmannine ou STAT3-VI, et nous 

avons observé que l’inhibition de P-STAT3 n’empêche pas la phosphorylation de l’Akt, mais que 

l’inhibition de la PI3K prévient la phosphorylation de STAT3. Ces résultats montrent que la PI3K 

agit en amont de STAT3 pour induire l’IL-17A.  

 

8. Les CSA issues de sujets obèses régulent différentiellement l’interaction de STAT3 et 

STAT5 au niveau du locus du gène de l’IL-17A/F. La transcription de l’IL-17A dans les 
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lymphocytes T dépend de la balance STAT3/STAT5. En effet, STAT3 est un régulateur positif de 

l’expression de l’IL-17A alors que STAT5 la régule négativement, par compétition, en se fixant au 

niveau du locus de l’IL-17A/F. Nous avons montré, via un CHIP, que les CSA issues de sujets 

obèses régulent positivement STAT3 (STAT3/STAT5= 1,75) et permettent sa fixation au niveau du 

locus de l’IL-17A/F en comparaison à la condition sans CSA issues de sujets obèses 

(STAT3/STAT5= 1,06).  

 

9. Le milieu conditionné (MC) issu de la condition obCSA+CMN+PHA, inductrice des Th17, 

inhibe l’adipogenèse et affecte la sensibilité des adipocytes à l’insuline.  

Pour comprendre l’impact de l’induction des Th17 par les CSA issues de sujets obèses dans le TA, 

nous avons différencié des CSA issues de sujets obèses en adipocytes pendant 8 jours, en prenant le 

soin de traiter les adipocytes avec du MC inflammatoire, les 3 derniers jours de différenciation (5j + 

3j). Le MC inflammatoire issu de la co-culture inhibe l’expression des gènes de l’adipogenèse 

(FABP4, PPAR , Leptine, Adiponectine) et la réponse des adipocytes à l’insuline, à savoir :  

-la phosphorylation de l’AKT, témoin d’une activation de la PI3K, 

-et l’inhibition de la lipolyse.  

 

Pour conclure, cette étude montre clairement et pour la première fois que les CSA issues du tissu 

adipeux obèse sont capables de propager l’inflammation et d’induire les Th17 inflammatoires 

infiltrant ce tissu, ce qui a pour conséquence d’inhiber l’adipogenèse et la sensibilité à l’insuline.   
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Obesity, through low-grade inflammation, can drive in-
sulin resistance and type 2 diabetes. While infiltration
of adipose tissue (AT) with mononuclear cells (MNCs) is
well established in obesity, the functional consequences
of these interactions are less understood. Herein, we
cocultured human adipose-derived stem cells (ASCs)
from obese individuals with MNCs and analyzed their
reciprocal behavior. Presence of ASCs 1) enhanced in-
terleukin (IL)-17A secretion by Th17 cells, 2) inhibited
g-interferon and tumor necrosis factor a secretion by
Th1 cells, and 3) increased monocyte-mediated IL-1b
secretion. IL-17A secretion also occurred in stromal vas-
cular fractions issued from obese but not lean individuals.
Th17 polarization mostly depended on physical contacts
between ASCs andMNCs—with a contribution of intracel-
lular adhesion molecule-1—and occurred through acti-
vation of the inflammasome and phosphatidylinositol
3-kinase pathways. ASCs favored STAT3 over STAT5 tran-
scription factor binding on STAT binding sites within the
IL-17A/F gene locus. Finally, conditioned media from acti-
vated ASC-MNC cocultures inhibited adipocyte differenti-
ation mRNA markers and impaired insulin-mediated Akt
phosphorylation and lipolysis inhibition. In conclusion, we
report that obese- but not lean-derived ASCs induce Th17
promotion and monocyte activation. This proinflammatory

environment, in turn, inhibits adipogenesis and adipocyte
insulin response. The demonstration of an ASC-Th17-
monocyte cell axis reveals a novel proinflammatory pro-
cess taking place in AT during obesity and defines novel
putative therapeutic targets.

Obesity is defined as an excessive accumulation of adipose
tissue (AT), and its incidence is increasing worldwide,
reaching epidemic proportions. The correlation between
obesity, type 2 diabetes, and their complications has been
clearly established (1). Obesity is associated with low-
grade chronic inflammation of AT, due to the infiltration
of multiple immune cells, including monocytes, macro-
phages, natural killer cells, and lymphocytes, resulting in
secretion of adipokines and proinflammatory cytokines by
both adipocytes and the population of infiltrating im-
mune cells (2,3). Strikingly, in obesity, immune cells are
the most represented cell types within AT, with macro-
phages accounting for up to 50% of the total cells in the
AT of obese rodents and humans (4). While monocytes
and macrophages have been clearly shown to contribute
to the induction of a proinflammatory profile (5), recent
research has also implicated the Th17 cells in obesity-
dependent inflammation (6,7) and Th17 cell enrichment
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has been observed in AT of obese subjects and obese type
2 diabetic patients (8,9). Similarly, peripheral Th17 cells
were significantly increased in a cohort of obese women
(10). Interleukin (IL)-17A and IL-17F are cytokines play-
ing a preponderant role in the propagation of inflamma-
tion, due to the ubiquitous expression of its receptors
IL-17RA/RC (11). IL-17A also increases the secretion of
other proinflammatory cytokines—including IL-1b and
IL-6—and chemokines by multiple cell types including
macrophages, monocytes, stromal cells, adipocytes, and
stem cells. IL-17A may also directly inhibit adipogenesis
(12), thus impairing the lipid storage capacities of AT and
therefore contributing to the establishment of an insulin-
resistant state. In spite of these advances, the mechanisms
by which Th17 cells infiltrate and reside within AT remain
largely unexplored. Previously, we demonstrated that
bone marrow and synovium-derived mesenchymal stem
cells (MSCs) amplify IL-17A production by increasing
the frequency of Th17 cells, resulting in a vicious circle
of proinflammatory cytokine secretion that worsens joint
chronic inflammation, such as in rheumatoid arthritis
(13). For this study, we postulated that similar mecha-
nisms could occur in human AT, in which adipose stem
cells (ASCs) would favor Th17 cell expansion. Indeed,
ASCs resemble MSCs in their capacity to 1) differentiate
into multiple tissue lineages, 2) secrete multiple cytokines,
and 3) display self-renewing capacities (14). To address
this question, we cocultured ASCs with blood mononu-
clear cells (MNCs). We observed that ASCs induced
a strong activation of both Th17 cells and monocytes,
with inhibition of Th1 cytokines, through pathways in-
volving phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), STAT3,
and the inflammasome. Moreover, ASCs differentially mod-
ulated STAT3 and STAT5 binding on the IL-17A/F gene
locus. ASC-MNC cocultures generated proinflammatory
conditioned media (CM) that impaired mRNA differenti-
ation markers of adipocytes and adipocyte responsiveness
to insulin. In addition, IL-17A secretion also occurred in
stromal vascular fractions (SVFs) issued from obese, but
not lean, individuals. These data suggest that ASCs may
contribute to the development of chronic low-grade in-
flammation in obese patients, through polarization of in-
filtrating T cells toward the Th17 lineage, and facilitation
of a proinflammatory environment by monocytes, which
may in turn prevent adipogenesis and decrease the insulin
response of adipose cells.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

ASC Isolation and Differentiation
Visceral and subcutaneous AT was obtained from residues
of bariatric surgery, with the approval of the Person Pro-
tection Committee of Hospices Civils de Lyon or from lean
patients undergoing surgery with their informed consent.
ASCs were isolated from SVF, following a modified de-
scribed protocol (15), in which collagenase type-Ia (Sigma-
Aldrich, Saint-Quentin-Fallavier, France) replaced Liber-
ase. ASCs were selectively expanded in DMEM/Ham F12

cell culture medium (50/50 vol/vol) (Invitrogen) containing
10% FCS, 4 ng/mL human b-FGF (eBioscience), 2 mmol/L
L-glutamine, and 100 units/mL penicillin-streptomycin.
ASC were differentiated using DMEM/Ham F12 con-
taining 10% FCS, 2 mmol/L L-glutamine, 100 units/mL
penicillin-streptomycin, 1.8 mmol/L insulin, 0.5 mmol/L
isobutylmethylxantine, 500 nmol/L dexamethasone,
1 mmol/L rosiglitazone, 2 nmol/L triiodothyronine, and
10 mg/mL transferrin (all from Sigma-Aldrich). During
differentiation, half of the culture medium was changed
every 2–3 days. ASC differentiation lasted 8–15 days.
Differentiation was validated by oil red O visualization
of lipid droplets (Supplementary Fig. 1A and C). ASCs
were identified by immunophenotypic criteria based on
expression of CD73, CD90, CD105; absence of expres-
sion of CD45 and HLA-DR; and validation of their ca-
pacity to also differentiate into osteoblasts when cultured
in osteoblast-differentiating medium (StemPro Osteogen-
esis Differentiation kit; Life technologies). Calcified bone
matrix from osteoblasts was visualized by alizarin-red
staining (Supplementary Fig. 1D).

MNC Isolation
MNC were prepared by Ficoll-Hypaque (1.077 g/mL)
density gradient centrifugation as previously described
(13). Blood samples were obtained through the Lyon
Blood-Bank Center (France), following institutionally ap-
proved guidelines. ASCs and MNCs were stored in liquid
nitrogen prior to use.

Coculture Assays
Cocultures were initiated by seeding ASCs in 96-well
plates. MNCs were coseeded 18–24 h later, for 24–48 h,
in the presence or absence of phytohemagglutinin (PHA)
(5 mg/mL, Sigma-Aldrich), or anti-CD3/CD28 monoclonal
antibodies (5 mg/mL; ImmunoTools, Friesoythe, Germany).
Neutralizing anti–IL-6-receptor antibodies (Tocilizumab,
Chugai Pharma France, Paris, France); anti–IL-1b mono-
clonal antibodies (R&D Systems, Minneapolis, MN); cas-
pase inhibitor Z-YVAD-fluoromethylketone (Z-YVAD-fmk;
MBL-International, Nanterre, France); PI3K inhibitor
Wortmannin (Sigma-Aldrich); STAT3 Inhibitor-VI, S3I-201
(sc-204304; Santa Cruz Biotechnology); or anti–intracellular
adhesion molecule (ICAM)-1 monoclonals (Beckman Coulter,
Villepinte, France) were added to cocultures as indicated in
the figure legends. Caspase-1 activity was measured using
a caspase-1 colorimetric assay kit (BioVision, Milpitas, CA)
following the manufacturer’s instructions.

Flow Cytometry Procedures
MNC and ASC-MNC cocultures were treated for the last 4
h of incubation with 3.6 mmol/L brefeldin-A (GolgiPlug;
Becton-Dickinson, Le-Pont-de-Claix, France) and fixed/
permeabilized with a Cytofix/Cytoperm kit (Becton-Dickinson)
prior to incubation with fluorescein isothiocyanate–
conjugated anti–IL-17A (eBioscience), phycoerythrin-
conjugated anti–g-interferon (IFNg), and APC-conjugated
anti-CCR6 (Becton-Dickinson). Thirty minutes of incuba-
tion with fluorescently labeled antibodies were followed
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by several washes in PBS/2% FCS. Cells were analyzed on
a LSRII flow cytometer (Becton-Dickinson); image acquisi-
tion and data treatment were performed using the Becton-
Dickinson FACSDiva Software.

ELISAs
IL-17A, IL-1b, IL-6, IFNg, and tumor necrosis factor
(TNF)a concentrations were evaluated with ELISA using
the corresponding antibodies (eBioscience, Paris, France).

RNA Preparation, Quantitative PCR, and Chromatin
Immunoprecipitation
RNA was isolated with Tri-Isolation-Reagent (Roche
Diagnostics, Meylan, France). cDNA synthesis was performed
using the Primescript-RT kit (Takara, Dalian, Japan).
Quantitative PCR (qPCR) was performed on a Rotor-Gene
Real-Time-PCR System, using ABsolute QPCR SYBRGreen
Mix (ABgene, Illkirch, France). Primer sequences are
reported in Supplementary Table 1.

Chromatin immunoprecipitation (ChIP) was performed
on ~5 million MNC or MNC-ASC cocultures as previously
described (16), with minor modifications. Cells were cross-
linked with 1% (w/v) formaldehyde in PBS for 10 min at
room temperature and quenched with 0.125 mol/L glycine
in PBS. Formaldehyde-fixed cells were harvested, homog-
enized in 1% SDS cell lysis buffer, and sonicated for
15 min at maximal power on a Diagenode Bioruptor bath
sonicator (Liege, Ougrée, Belgium). Prior to immunopre-
cipitation, DNA shearing was monitored by agarose gel.
Chromatin was immunoprecipitated with the indicated
antibodies or processed as input sample. Immune com-
plexes were recovered by incubation with protein A–
conjugated (for rabbit antibodies) or protein G–conjugated
(for mouse antibodies) magnetic beads (Millipore Temecula,
Billerica, MA). DNA was recovered from immune complexes
and DNA quantified by RT-qPCR. Primer sequences for
ChIP amplification on the IL-17A/F genomic locus were
designed to match STAT binding regions previously iden-
tified in mice (17) (Supplementary Table 1). ChIP experi-
ments were performed three times. ChIP recoveries are
expressed as percent of input samples. Immunoprecipita-
tions with negative control antibodies consistently yielded
negligible amplifications. The following antibodies were
used: anti-STAT3, anti-STAT5 (rabbit monoclonal antibod-
ies; Cell Signaling Technology, Beverly, MA). Polyclonal
rabbit anti-mouse immunoglobulins (DakoCytomation,
Glostrup, Denmark) were used as negative control.

Western Blotting Procedures
Proteins were separated by SDS-PAGE and transferred to
polyvinylidene fluoride membranes. Primary antibodies
were detected with peroxidase-conjugated secondary anti-
bodies and enhanced chemiluminescence. The following
antibodies were used: anti–phospho-STAT3-Ser727 (antibody
no. 9134), anti-STAT3 (no. 9139), anti–phospho-Akt-Ser473

(no. 9271), and anti–pan-Akt (no. 4691) (all from CST).

Animal Models
Four-week-old male C57BL/6JOlaHsd and ob/ob mice
were from Harlan. Mice were housed at 22°C on a 12-h

light/dark cycle. Procedures were conducted in accordance
with institutional guidelines for the care of laboratory
animals. After acclimatization, C57BL/6JOlaHsd mice
were divided into two groups: one fed a standard chow
diet (Harlan) and the other fed a high-fat, high-sucrose
diet (TD99249; Harlan) for 16 weeks. The ob/obmice were
fed a standard chow diet for 8–10 weeks prior to sacrifice.
Animals’ body weights and epididymal fat weights are
presented in Supplementary Table 2.

Statistical Analyses
For pairwise comparisons, we applied the Student t test
statistics. For multiple comparisons, we used one-way
ANOVA followed by post hoc multiple comparison tests
as indicated in the figure legends. Differences were con-
sidered statistically significant when P , 0.05.

RESULTS

ASCs From Obese Donors Polarize T Cells Toward the
Th17 Inflammatory Subset, Negatively Modulate Th1
Cell Responses, and Enhance IL-1b and IL-6 Secretion
by MNCs
In previous reports, we showed that stromal stem cells
inhibit the Th1 response (18,19) while simultaneously
promoting Th17 cells (13). We therefore analyzed the
behavior of MNCs entering into contact with human
ASCs derived from visceral fat of obese donors in a cocul-
ture model. Graded concentrations of ASCs were cocul-
tured with MNCs. When MNCs were activated with PHA
for 48 h, an ASC concentration–dependent increase of
IL-17A secretion was observed, reaching significant statisti-
cal differences, starting from the lowest ASC:MNC ratio
(1:100) compared with PHA-activated MNCs (Fig. 1A).
IL-1b secretion was also increased in the presence of ASCs,
with the lowest ASC:MNC ratio eliciting a submaximal
response. IL-6 secretion was enhanced in the cocultures
but independently from T-cell activation. ASC induced
a dose-dependent decrease of PHA-mediated TNFa, and
IFNg production showed a dual response, with high levels
in the presence of the lowest concentrations of ASC, but
with an ASC dose–dependent decrease (Fig. 1A). Because
this dual response was presumptive of the presence of
two subpopulations of IFNg-secreting cells, we next ana-
lyzed in more detail the phenotype of the ASC-cocultured
T cells. As shown in Fig. 1B, a 10-fold increase in Th17
cells expressing CCR6 was observed by flow cytometry in
the presence of PHA and ASC at an ASC:MNC ratio of 1:5.
CCR6 was expressed by most Th17 cells, as previously
reported (20). When IFNg was analyzed, two different
T-cell subsets were observed, including an IFNg-producing
Th1 population, which secreted IFNg in response to PHA
treatment (Fig. 1C, panel II), which was gradually re-
pressed in the presence of ASCs. The second population
secreted both IL-17A and IFNg, with an ASC dose-
dependent response curve (Fig. 1C, panels III–V). These
results suggest that ASCs from obese individuals nega-
tively modulate IFNg secretion by Th1 cells, while in-
creasing IL-17A and IFNg secretion by Th17 cells.
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SVFs From Obese- but Not Lean-Derived AT Secrete
IL-17A
To investigate whether IL-17A secretion also occurs in
a more physiologically relevant setting, we evaluated the
effects of PHA treatment on SVF from visceral AT derived
from obese versus lean donors. We observed increased
IL-17A secretion in PHA-activated SVF from obese but not
lean AT (Fig. 2A). Similarly, PHA-induced IL-17A secre-
tion was observed in SVF derived from ob/ob mice but not
wild-type mice and in AT explants from high-fat high-
sucrose fed, but not chow-fed, mice (Supplementary Fig. 2).
To define which, from MNC or ASC lineages, plays a role
in inducing IL-17A secretion, lean- versus obese-derived
ASCs were cocultured with MNCs from lean donors
(Fig. 2B). Reciprocally, lean- versus obese-derived MNCs
were cocultured with ASCs from lean donors (Fig. 2C).
IL-17A secretion was induced by MNCs from lean subjects

interacting with ASCs from obese but not lean individuals
(Fig. 2B). However, IL-17A secretion was not induced
when MNCs from obese donors were cocultured with
lean-derived ASCs (Fig. 2C). Thus, MNC polarization to-
ward the Th17 subset is specifically induced by ASCs from
obese donors.

Autologous or Allogeneic ASCs Mediate IL-17A
Production by Th17 Cells With Similar Efficiency
Cultured ASCs are known to be negative for HLA class II
molecule expression (21) but positive for HLA class I. To
investigate the possibility that an alloreactive response
against HLA class I molecules could amplify ASC-mediated
Th17 promotion, we cocultured three independent MNC
preparations with autologous or allogeneic ASCs and mea-
sured PHA-mediated IL-17A secretion. IL-17A secretion
was independent from the origin of ASCs, indicating

Figure 1—Human ASCs from obese subjects polarize T cells toward the Th17 inflammatory subset, negatively modulate Th1 cell
responses, and enhance IL-1b and IL-6 secretion by MNCs. A: Cell culture supernatants from MNCs cocultured or not with graded
concentrations of ASCs, and activated by PHA or not, were analyzed by ELISA for the secretion of IL-17A, IL-1b, IL-6, TNFa, and IFNg.
ASC-MNC cocultures in the absence of PHA are in a 1:5 ratio. Error bars represent SDs from n $ 3 independent experiments. *P < 0.05,
***P < 0.001 by one-way ANOVA followed by a Bonferroni multiple comparison test for pairwise comparisons. n.s., not significant. B:
Representative flow cytometry plots of MNCs stained for CCR6+ (y-axis) and intracellular IL-17A+ (x-axis). ASC:MNC ratio is 1:5. The
percentage of CCR6+/IL-17A+ double-positive cells is indicated in the top-right quadrant. C: Representative flow cytometry plots of MNCs
stained for intracellular IFNg+ (y-axis) and IL-17A+ (x-axis) under the same experimental conditions as in B but with varying ASC:MNC ratios
(1:100 to 1:5) as indicated in panels III–V. The percentage of double-positive cells is indicated in the top-right quadrant. The percentage of
IFNg+/IL-17A2 cells is indicated in the top-left quadrant.
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that ASCs induce Th17 promotion irrespective of HLA
class I expression (Fig. 3A).

IL-17A Production Is Triggered by the T-Cell Receptor,
While IL-1b and IL-6 Secretion Depends on Monocytes
and ASCs, Respectively
Because PHA is a nonspecific mitogen, activating T cells
and other mononuclear cells, we next investigated whether
specific stimulation of T-cell receptor (TCR) would be
sufficient to induce Th17 polarization in the presence of
ASCs. Incubation with CD3/CD28 activating antibodies
was used to mimic antigen-mediated TCR activation and
resulted in IL-17A secretion to an extent similar to that
with PHA in the presence of ASCs (Fig. 3B). To evaluate the
role of monocytes in this model, we depleted them from
MNC preparations prior to coculture assays. We observed
that, although not absolutely required, monocytes ampli-
fied IL-17A production (Fig. 3C). In contrast, IL-1b pro-
duction almost completely depended on the presence of
monocytes (Fig. 3D). This was not the case for IL-6 secre-
tion, which mostly depended on ASCs (Fig. 3E).

ASC-Mediated IL-17A Production Is Mostly Cell
Contact–Dependent
ASCs have been shown to inhibit Th1 cytokine production
through secretion of soluble factors but also through cell
contact-dependent mechanisms (22). To investigate this
issue, we cocultured PHA-activated MNCs with ASCs on
a transwell culture system, not allowing for cell-cell
contacts between MNC and ASC. In parallel, conditioned
media collected from 48-h ASC cultures were added to

PHA-activated MNC. ASC-MNC physical interaction
played an important role in IL-17A production, since
physical separation of ASCs and MNCs strongly inhibited
IL-17A production (Fig. 4A). However, soluble factors se-
creted by ASCs are also involved, albeit to a lesser extent,
because even in transwells, a small but significant increase
in IL-17A secretion was observed (Fig. 4A). Coincubation
with CM collected from ASC cultures induced a significant
increase in IL-17A secretion by PHA-activated MNCs (Fig.
4B), albeit at a much lower level than in ASC-MNC cocul-
tures, indicating the need for physical interaction between
MNCs and ASCs for a full response. Accordingly, ICAM-1,
an adhesion molecule, might mediate the communication
between mononuclear and stromal cells, as the presence
of inhibitory anti-CD54 (ICAM-1) monoclonal antibod-
ies in coculture assays reduced by 40% IL-17A secretion
(Fig. 4C).

The Inflammasome and IL-1b, but Not IL-6, Secretion
Are Involved in ASC-Mediated IL-17A Production
To investigate the molecular mechanisms leading to IL-17A
induction by ASCs, we then tested whether IL-1b and
IL-6, which were increased in ASC-MNC cocultures (Fig.
1A), could contribute to this positive regulation. With this
aim, cocultures of PHA-activated MNCs with ASCs were
performed in the presence of neutralizing antibodies di-
rected against IL-1b or IL-6 receptor (IL-6R). Results
showed that anti–IL-1b neutralizing antibodies signifi-
cantly, albeit not completely, inhibited IL-17A production,
while anti–IL-6R had no significant effect (Fig. 5A and B,

Figure 2—Only SVFs and ASCs derived from obese donors mediate PHA-induced IL-17A secretion. A: SVFs were derived from explanted
visceral AT from lean or obese subjects. SVFs were left untreated or stimulated with PHA (5 mg/mL, 48 h). Supernatants were analyzed by
ELISA for the secretion of IL-17A (white bars) and TNFa (black bars). Values represent the mean from three independent experiments using
SVFs from three independent donors. Error bars represent SD. *P< 0.05, **P< 0.01, as tested by unpaired Student t test. B: MNCs derived
from lean donors were cocultured in the presence of ASCs derived from obese subjects (white bars) or lean subjects (black bars). C: MNCs
derived from obese (white bars) or lean (black bars) donors were cocultured in the presence of ASCs derived from lean subjects. Cocultures
were stimulated or not with PHA as indicated, and coculture supernatants at 48 h were analyzed by ELISA for the secretion of IL-17A. B and
C: Error bars represent the SEM of three or more independent experiments. n.s., not significant. *P < 0.05, as tested by Student t test.
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respectively). Because IL-1b secretion requires activation
of the cysteine protease caspase-1, a component of the
inflammasome (23), we then evaluated the effects of the
caspase-1 peptide inhibitor Z-YVAD-fmk and found a dras-
tic inhibition of IL-17A production (Fig. 5C), demonstrat-
ing the implication of the inflammasome in ASC-mediated
Th17 cell promotion. In support of these results, caspase-1
enzymatic activity was found to be significantly in-
creased in PHA-activated ASC-MNC cocultures compared
with unstimulated ASC-MNC cocultures or PHA-activated
MNCs (Fig. 5D).

PI3K Signaling and STAT3 Are Involved in ASC-
Mediated IL-17A Production
PI3Ks are central regulators of Th17 cell differentiation.
Inhibition of PI3Kd and/or PI3Kg—the two isoforms spe-
cifically found in immune cells—has been shown to alle-
viate inflammatory and autoimmune diseases (24). Thus,
we evaluated whether PI3K could contribute to ASC-
mediated IL-17A secretion. The PI3K inhibitor Wortmannin
prevented IL-17A production and Akt Ser473 phosphory-
lation in PHA-activated ASC-MNC cocultures (Fig. 6A and
B). As IL-17 gene transcription is dependent on STAT3
(25), IL-17A secretion was measured after incubation with
the STAT3 inhibitor, STAT3-VI, which induced a dose-
dependent inhibition of IL-17A secretion from PHA-
activated ASC-MNC cocultures (Fig. 6C). To define whether
PI3K and STAT3 signaling events are related, we mea-
sured Akt and STAT3 phosphorylation after incubation

with either Wortmannin or STAT3-VI. STAT3 inhibition
by STAT3-VI did not affect Akt phosphorylation, but
Wortmannin decreased STAT3 phosphorylation, indicat-
ing that PI3K acts upstream of STAT3 to promote IL-17A
secretion (Fig. 6D).

ASCs Differentially Modulate STAT3 and STAT5
Binding on the IL-17A/F Gene Locus
The transcriptional control of IL-17A in T cells is
modulated by the reciprocal binding of STAT3 and
STAT5 on multiple common binding sites of the IL-17
gene locus (17). According to this model, STAT3 promotes
IL-17A transcription, while STAT5 acts as a negative mod-
ulator by competing on the same transcription factor
binding sites as STAT3. We thus performed ChIP experi-
ments with antibodies directed to STAT3 and STAT5 and
analyzed three different IL-17A/F gene loci (p1, p3, and
p4) (Fig. 7A) known to be involved in transcription factor
binding. Figure 7B shows that STAT3 binding to IL-17A/F
p1 and p4 regions increased in PHA-stimulated cells, re-
gardless of ASC presence. However, STAT5 binding to the
same IL-17A/F loci did not increase in the presence of
ASCs (Fig. 7B), leading thus to an enhancement of the
STAT3/STAT5 IL-17A gene binding ratio from 1.06 in
PHA-activated MNC to 1.75 in PHA-activated ASC-MNC
cocultures (Fig. 7C). Thus, the presence of ASCs appeared
to favor the STAT3/STAT5 IL-17A/F binding balance to-
ward STAT3 and to subsequently activate IL-17A gene
transcription.

Figure 3—IL-17A production is equally enhanced by autologous or allogeneic ASCs, PHA, or CD3/CD28 costimulation and is potentiated
by monocyte-secreted IL-1b. A: PHA-activated MNCs were cocultured with autologous (gray bar) or allogeneic (black bar) ASCs, and IL-
17A secretion was measured. B: MNCs (white bars) and MNCs coincubated with ASCs (black bars) were left untreated (-), activated with
PHA, or activated by incubation with anti-CD3 and anti-CD28 antibodies. C–E: IL-17Α (C), IL-1b (D), and IL-6 (E) secretion were measured
on MNCs (white bars) or CD142 MNCs (i.e., MNCs devoid of the monocyte fraction) cocultured or not with ASCs and/or PHA as indicated.
IL-17A, IL-1b, and IL-6 levels were determined by ELISA on cell culture supernatants. n$ 3; error bars represent SD. *P < 0.05, **P< 0.01,
***P < 0.001, as tested by one-way ANOVA followed by Tukey multiple comparison test. n.s., not significant.
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Conditioned Media From PHA-Activated ASC-MNC
Cocultures Inhibit Both Adipogenesis and Adipocyte
Insulin Responses
Because IL-17A inhibits adipogenesis (12,26), we analyzed
the impact of ASC-MNC coculture CM on ASC differenti-
ation into adipocytes. We differentiated ASCs from sub-
cutaneous AT for 5 or 12 days and cultured them for the
last 72 h in differentiation medium containing or not a
50% volume of CM collected from resting or PHA-activated
ASC-MNC cocultures or MNC cultures. Differentia-
tion was monitored by gene expression profiling of the
adipocyte-specific genes FABP4, PPARg, adiponectin
(AdipoQ), and leptin. Figure 8A shows a strong increase
of these genes upon differentiation compared with undif-
ferentiated ASCs. However, differentiating ASCs incu-
bated with CM from PHA-activated MNC, although
appearing morphologically similar to control adipocytes
(Supplementary Fig. 1), displayed significant downregula-
tion of FABP4, PPARg, and adiponectin mRNAs at both 8
(Fig. 8A) and 15 days of differentiation (data not shown).
In contrast, expression of leptin mRNA did not signifi-
cantly decrease compared with adipocytes not exposed to
CM. Interestingly, only CM collected from PHA-activated
ASC-MNC cocultures inhibited the insulin response of
differentiating ASCs, as assessed by reduction of phos-
phorylated Akt on Ser473 (Akt-Ser473) in insulin-treated
cells (Fig. 8B and C). To investigate the effect of CM from
PHA-activated ASC-MNC cocultures on an insulin-dependent
metabolic response, we studied the inhibitory effect

of insulin on isoproterenol-induced lipolysis (Fig. 8D).
We observed that, whereas isoproterenol-induced lipolysis
was inhibited by insulin in differentiated ASCs (Fig. 8D,
left), such inhibition was lost in differentiating ASCs trea-
ted with CM from PHA-activated ASC-MNC cocultures
(Fig. 8D, right), indicating that PHA-activated ASC-MNC
CM affect both insulin signaling and insulin-dependent
metabolic responses.

DISCUSSION

Far from being a mere repository of fat mass, the AT is
perhaps the most plastic organ of the body, capable of
meeting the evolutionarily conserved need of storing
energy/nutrients during periods of plenty but also of
acting as a thermogenic organ (27). Such plasticity, asso-
ciated with lifestyle changes in nutrition and physical ac-
tivity in the population worldwide, has led to the current
epidemics of obesity (28). Although differentiated adipo-
cytes constitute the major part of the AT mass, precursor
ASCs represent five cells for each differentiated adipocyte
(29). Infiltrating immune cells are also present within AT
and contribute to the inflammatory state observed in obe-
sity (3). Infiltrating macrophages were initially identified
as major immune effectors within hypertrophic AT (4),
but a role for T cells in AT inflammation has also been
described (2,3,30). However, the extent of inflammatory
phenomena arising from the interaction between MNCs—
which collectively include monocytes and T cells—and
ASCs has not been investigated.

Figure 4—ASC-mediated IL-17A production is mostly cell contact–dependent and partly requires ICAM-1. A: MNCs were activated or not
with PHA as indicated and left untreated (white bars), coincubated with ASCs (black bars), or coincubated with ASCs in transwells to keep
the two cell types separated (gray bars). IL-17A levels were determined by ELISA on cell culture supernatants. B: MNCs activated or not
with PHA as indicated were coincubated with CM obtained from independently incubated ASCs (black bars) or coincubated with ASCs
(gray bars). C: ASC-MNC cocultures were left untreated or coincubated with a CD54 (ICAM-1) neutralizing antibody (10 mg/mL). n = 3; error
bars represent SD. *P < 0.05, **P < 0.01, as tested by paired Student t test.
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Based on our previous work on MSC-mediated in-
flammation in rheumatoid arthritis (13), we postulated
that interactions between ASCs and MNCs contribute to
AT inflammation. Here, using ASC-MNC cocultures, we
observed that obese- but not lean-derived ASCs polarize

PHA-activated MNCs toward a Th17 phenotype, resulting
in increased secretion of IL-17A, with a parallel decrease
in TNFa and IFNg Th1 cytokine secretion. Supporting
these results on a more physiological level, we observed
that AT-derived SVF from obese, but not lean, donors also
secreted TNFa upon activation with PHA but at much
lower levels than IL-17A (Fig. 2A).

IL-17A secretion was triggered by TCR activation, as
treatment of MNC with anti-CD3/CD28-activating anti-
bodies induced levels of IL-17A secretion similar to those
of PHA (Fig. 3B). Furthermore, because IL-17A secretion
was promoted by both autologous and allogeneic ASCs,
this suggests that ASCs might present an antigen to
MNCs, independently of HLA expression. This is in accor-
dance with reports showing that 1) human ASCs are de-
void of HLA class II expression (21) and 2) AT antigens
are preferentially presented to T cells in obese versus lean
experimental models (31), with lipid antigens being po-
tential candidates (32). Supporting that ASCs might pres-
ent an antigen to T cells, we demonstrated that obese, but
not lean-derived, ASCs are able to induce IL-17A secretion
by MNCs from either lean or obese subjects, whereas
obese-derived MNCs did not secrete IL-17A when inter-
acting with ASCs from lean subjects (Fig. 2B). Moreover,
ICAM-1 partly mediated MNC-ASC interaction, as
assessed by the inhibitory effect of anti-CD54 antibodies.
We observed that proinflammatory IL-1b increased in the
presence of ASCs and that the monocyte fraction of
MNCs was likely responsible for IL-1b secretion. In con-
trast, IL-6 secretion depended on ASCs. Taken together,
these data suggest that AT inflammation might be gov-
erned by the cellular interplay of three cell lineages: ASCs,
T cells, and monocytes.

To decipher the molecular events leading to ASC-
mediated IL-17A secretion, we added anti–IL-1b and
anti–IL-6R neutralizing antibodies to ASC-MNC cocultures.
We observed that IL-1b, but not IL-6, blockade decreased
ASC-mediated IL-17A secretion. Because caspase-1, an en-
zyme activated by the inflammasome, controls IL-1b secre-
tion through pro–IL-1b cleavage (33,34), we evaluated the
requirement for caspase-1 activation in the induction of
ASC-mediated IL-17A secretion by blocking the inflamma-
some with Z-YVAD-fmk, or IL-1b secretion with neutral-
izing antibodies, and by measuring caspase-1 catalytic
activity, which we found increased in PHA-activated
ASC-MNC cocultures (Fig. 5D). Z-YVAD-fmk treatment
resulted in a more potent inhibition of IL-17A production
than IL-1b–neutralizing antibody, suggesting the involve-
ment of other inflammasome-generated proinflammatory
cytokines (35).

To better understand the mechanisms by which ASC
favor Th17 polarization, we examined PI3K and STAT3
activation, which both contribute to the signaling path-
ways leading to Th17 cell differentiation (36,37). Wort-
mannin inhibited both Akt phosphorylation and IL-17A
secretion in PHA-activated ASC-MNC cocultures. In
addition, as IL-17A secretion was blocked by STAT3

Figure 5—The inflammasome and IL-1b, but not IL-6, secretion are
involved in ASC-mediated IL-17A production. MNCs were coincu-
bated with ASCs or PHA or with both ASCs and PHA as indicated.
PHA-activated MNC-ASC cocultures were left untreated (white
bars) or incubated (black bars) with neutralizing antibodies directed
to IL-1b (IL-1b Ab) (A), neutralizing antibodies directed to the IL-6
receptor (IL-6R Ab) (B), and the caspase-1 inhibitor Z-YVAD-fmk
(10 mmol/L) (C). IL-17A levels were determined by ELISA on cell culture
supernatants. D: Measurement of caspase-1 activity in ASC-MNC
cocultures left untreated or stimulated with PHA. A.U., arbitrary units;
n.s., not significant. n $ 3; error bars represent SD. *P < 0.05, ***P <
0.001, as tested by unpaired Student t test.
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inhibition, and Wortmannin partly inhibited STAT3 phos-
phorylation (Fig. 6C and D), we suggest that PI3K acts
upstream of STAT3 on a signaling pathway leading to
IL-17A secretion. We then demonstrated that the STAT3/
STAT5 binding ratio on the IL-17A/F gene locus increased
in the presence of ASCs. Because Yang et al. (17) reported

that IL-2 inhibits IL-17A secretion by increasing STAT5
binding to the IL-17A/F gene locus over STAT3 binding,
we measured IL-2 secretion and observed its inhibition in
the presence of ASCs, as expected for a Th1 cytokine
(Supplementary Fig. 3). We therefore suggest that ASCs
promote IL-17A secretion by decreasing IL-2 mediated

Figure 6—The PI3K transduction pathway and STAT3 are involved in ASC-mediated IL-17A production. A: MNC were coincubated with
ASCs or PHA or with both ASCs and PHA as indicated. PHA-activated MNC-ASC cocultures were left untreated (white bars) or incubated
with 100 nmol/L Wortmannin during the coculture (black bars). IL-17A levels were determined by ELISA on 48-h cell culture supernatants.
n = 3, error bars represent SD. ***P < 0.001 as tested by unpaired Student t test. B: Western blot analysis of pAkt-Ser473 (left blot) and total
Akt (right blot) on equally loaded independent gels. *Unidentified band. Molecular weight (MW) markers are indicated on the right. The
dotted line represents separation between lanes on the same immunoblotting membrane. C: PHA-treated MNC-ASC cocultures were
incubated with increasing concentrations of the STAT3 inhibitor STAT3-VI. IL-17A secretion was measured by ELISA on cell culture
supernatants. n = 3; error bars represent SD. *P < 0.05 as tested by unpaired Student t test. D: Western blot analysis of pAkt-Ser473

and total Akt (upper panels) and pSTAT3 and total STAT3 (lower panels) on ASC-MNC cocultured treated with PHA and the inhibitors
Wortmannin (Wort.) (100 nmol/L) or STAT3-VI (STAT3 inh.) (100 mmol/L) as indicated.

Figure 7—ASCs modulate STAT3 and STAT5 binding on the IL-17A-IL-17F gene locus. A: Schematic diagram of the IL-17A/F gene locus,
indicating the three STAT-binding sites p1, p3, and p4 studied by ChIP. B: Evaluation of STAT3 (left graph) and STAT5 (right graph) binding
on the p1–p4 sites. Results are represented as relative binding to the control condition on the three different (p1–p4) sites. *P < 0.05 vs.
control condition (C) by paired t test. n = 3, error bars represent SEM. C: STAT3/STAT5 binding ratio on the genomic loci p1–p4.

diabetes.diabetesjournals.org Eljaafari and Associates 2485



STAT5 binding on the IL-17A/F gene. To determine the
impact of ASC-MNC interactions on the adipocyte biol-
ogy, we next investigated the impact of cytokine secretion
arising from ASC-MNC cocultures on adipocyte differ-
entiation. We observed impairment of adipogenesis
mRNA markers in the presence of CM obtained from

PHA-activated MNC or ASC-MNC cocultures. This sug-
gests that Th1 and Th17 cytokines are involved in this
inhibitory effect, in agreement with reports showing
that both TNFa and IL-17A inhibit adipogenesis (12,38).
Interestingly, while adipocyte differentiation markers
FABP4, PPARg, and AdipoQ were inhibited, leptin mRNA

Figure 8—Conditioned media from PHA-activated MNCs inhibit ASC terminal differentiation. ASC differentiation was initiated at cell
confluence by switching the cells to differentiation medium. At day 5 (A–C ) or 12 (D) from the start of differentiation, cells were treated
for 3 days with CM obtained from MNCs coincubated or not with ASCs and/or PHA as indicated. At the end of the differentiation period,
cells were subjected to RNA extraction for qPCR quantifications (A), starved overnight, and subsequently stimulated with 100 nmol/L insulin
for 15 min (B and C) or starved overnight and subjected to a glycerol release assay (D). A: qPCR of adipogenic genes FABP4, PPARg,
AdipoQ, and leptin. Gene expression was normalized to the peptidylprolyl isomerase F (PPIF) housekeeping gene. n $ 3; error bars
represent SD. **P < 0.01, ***P < 0.001, as tested by one-way ANOVA followed by a Tukey multiple comparison test. n.s., not significant.
B: Western blot analysis of pAkt-Ser473, total Akt, and tubulin on equally loaded independent gels. Molecular weight (MW) markers are
indicated on the left. C: Quantification of pAkt-Ser473 normalized on total Akt levels. *P < 0.05 vs. control condition by t test. n = 3; error
bars represent SD. D: Differentiating adipocytes at day 12 were treated for 72 h with conditioned media from PHA-activated ASC-MNC
cocultures (black bars) or left untreated (white bars). Glycerol release was measured after incubation with 100 nmol/L isoproterenol (IPT) for
2 h. Insulin-dependent inhibition of glycerol release was measured by coincubation with the indicated concentrations of insulin.
A representative experiment of three is shown. Error bars indicate the SD from two independent measurements.
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expression was not impaired, in agreement with the fact
that AT inflammation is associated with increased levels of
leptin but reduced levels of adiponectin (39) and the dem-
onstration of a positive effect of IL-17A on leptin secretion
(40). Moreover, only CM from PHA-activated ASC-MNC
cocultures significantly reduced the insulin response in dif-
ferentiating adipocytes (Fig. 8B and C), which was sup-
ported by absence of insulin-mediated lipolysis
inhibition (Fig. 8D). Seventy-two hour incubation of dif-
ferentiating ASC with ASC-MNC CM did not significantly
affect adipocyte morphology and lipid droplet accumula-
tion (Supplementary Fig. 1). However, we cannot rule
out that longer lasting treatments with ASC-MNC
CM would affect adipocyte morphology. Based on
our results, and on previous reports showing an impair-
ment of the insulin response in IL-17A–treated 3T3-
preadipocytes or human hepatocytes (9,26), we suggest
that immune cells infiltrating AT may send a signal to
ASC, which then prevents further adipocyte differentia-
tion through promotion of Th17 cells. Because IL-17A has
also been shown to increase in peripheral blood and
tissues of obese patients (9,10), and to exacerbate in-
flammation (41), our results suggest that ASCs could
contribute to obesity-mediated inflammation through
deviation of the Th1 response toward the Th-17 pathway

in AT and subsequent propagation of inflammation in the
periphery. Our study reinforces the concept that obese-
derived ASCs induce peripheral inflammation through
Th17 cell promotion (13,42–44).

In conclusion, we demonstrate that besides their well-
known immune-regulatory effect on Th1 cells (45), ASCs
derived from obese subjects contribute to AT inflamma-
tion by promoting Th17 and monocyte activation. Further
deciphering this novel cell interplay might allow defining
new therapeutic targets to alleviate the inflammatory sta-
tus of AT in obesity.
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Supplementary Figure 1. Generation of adipocytes and osteoblasts from adipose tissue-derived 
ASC. (A,B,C), Oil Red O staining of ASC differentiated to adipocytes by incubation in differentiation 
medium for 15 days. From day 12, differentiating ASC were exposed for 72 h to normal differentiation 
medium (A) or differentiation medium containing a 50% volume of conditioned media collected from 
resting (B) or PHA-activated (C) ASC-MNC co-cultures. No obvious morphological differences are 
observed. Quantification of lipid content by Oil Red O staining using spectrophotometric analysis of 
isopropanol-extracted lipids at 510 nm is shown for each experimental condition. (D) ASC were 
differentiated to osteoblast by incubation in osteoblast differentiation medium for 8 days and stained by 
alizarin red. The black bars represent 100 m. 
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Supplementary Figure 2. IL-17A secretion from PHA-treated adipose tissue derived stromal 
vascular fractions. SVF from visceral fat of Ob/Ob mice and control wild type mice (Left graph), and 
explanted adipose tissue from high fat diet (16 weeks, HFD) and chow fed mice (Right graph) were left 
untreated or stimulated with PHA (PHA, 5 g/ml, 24h). Supernatants were analyzed by ELISA for the 
secretion of IL-17A. n=3, error bars represent SD. * p<0.05, as tested by student t test. 
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Supplementary Figure 3. ASC inhibit IL-2 secretion by PHA-activated MNC 
IL-2 levels from MNC co-cultured or not with ASC, and activated or not by PHA, were determined by 
ELISA on cell culture supernatants. n=3, error bars represent SD. * p<0.05, as tested by student t test. 
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Supplementary Table 1. primers used in this study 

Primers for ChIP 

Amplified gene 
locus 

5’-3’ sequence  Amplicon size, bp 

IL17-p1 F: TAAGGCTAGAAAGGAAGTTGTACG 131, approx 2 kbp upstream of the 
IL17A TSS 

 R: CAATAATGATTCTCAAAGCATGG 

IL17-p3 F: ACATTTACTGAAGACACCCGTGAC 146, approx 20 kbp downstream of 
the IL17A gene 

 R: ATTCCATAATTACCCAGGAAGCG 

IL17-p4 F: CTCTTCATTGTCTCCCACACAGG 84, approx 35 kbp downstream of the 
IL17A gene 

 R: CCATGTGGTGGATTCTGAAAGC 

Primers for real-time qPCR 

Gene name 5’-3’ sequence  Amplicon size, bp 

PPIF F: GGCTACAAAGGCTCCACCTTC 112

 R: GAAAGCGGCTTCCGTAGATG 

FABP4 F: CTGGTACATGTGCAGAAATGG 156

 R: GAACTTCAGTCCAGGTCAACG 

PPAR F: TCTCTCCGTAATGGAAGACC 474

 R: GCATTATGAGACATCCCCAC 

AdipoQ F: AGGCCGTGATGGCAGAGATG 161

 R: CTTCTCCAGGTTCTCCTTTCCTGC 
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Supplementary Table 2. body weight and epididymal fat pads weight of the mouse models used in this 
study 

  Wild type Ob/Ob Chow diet High fat, 
high sucrose 

Body weight Mean (g) 25.31 46.11 30.5 48.4 
SEM (n=14) 0.65 0.5 0.9 0.6 

Epididymal 
Adipose 
tissue weight 

Mean (g) 0.31 3.1 0.6 1.81 
SEM (n=14) 0.01 0.1 0.06 0.11 
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Les adipocytes, aussi bien que leurs progéniteurs, contribuent à l’inflammation 
du tissu adipeux via la polarisation des Th17 et l’activation des monocytes 
inflammatoires, chez les sujets obèses. 
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Résumé:  
 

Dans le papier précédent, nous avons montré que les CSA issues de sujets obèses sont capables de 

promouvoir l’inflammation du tissu adipeux en polarisant les lymphocytes T vers la voie Th17 et en 

activant les monocytes inflammatoires. Cependant, le rôle des adipocytes issus du sujet obèse dans 

l’induction des Th17 n’a pas été étudié. C’est pourquoi, dans cet article, nous avons voulu savoir si 

ces mêmes cellules souches, après différenciation en adipocytes, préservent leur capacité à 

promouvoir l’inflammation, et si le stade de différenciation impacte l’activation des Th17.   

 

Pour répondre à cette question, nous avons dans un premier temps, différencié les CSA issues du 

TAsc de sujets obèses ou minces, en adipocytes jeunes (pendant 8 jours) ou en adipocytes matures 

(pendant 14 jours). Les adipocytes différenciés ont été ensuite co-cultivés avec des CMN issues de 

donneurs sains et activées par la PHA, pendant 48h. L’analyse des cytokines produites par la co-

culture a été faite par ELISA.  

 

1. Les adipocytes jeunes ou matures induisent la sécrétion d’IL-17A, à un niveau comparable 

à leurs progéniteurs. L’analyse de l’expression des gènes de l’adipogenèse (PPAR ), et des genes 

d’adipocytes matures  (FABP4, Adiponectine) ainsi que la coloration des gouttelettes lipidiques 

(Oil Red’O) nous a permis de valider la différenciation des CSA en adipocytes. Nous avons montré, 

que les adipocytes jeunes ou matures induisent les CMN activées par la PHA, à sécréter l’IL-17A, à 

des niveaux comparables aux ASC obèses non différenciées. De plus, nous n’avons pas trouvé de 

différence statistiquement significative dans la capacité des adipocytes jeunes ou matures à 

promouvoir l’inflammation. En revanche, et de façon similaire aux ASC, les adipocytes inhibent la 

population de Th1 en inhibant la sécrétion de TNF .  

 

De même que pour l’IL-17A, l’IL-1  et l’IL-6 sont induites par les adipocytes quel que soit le stade 

de différenciation, et de façon identique aux CSA issues de sujets obèses non différenciées.  

 

2. Les adipocytes issus de CSA minces induisent aussi la sécrétion d’IL-17A in vitro. Comme 

contrôle, de la spécificité des adipocytes obèses dans la promotion de l’inflammation, nous avons 

co-cultivé des adipocytes issus de CSA minces ou obèses avec des CMN activés par la PHA, et 

nous avons constaté que les adipocytes différenciés in vitro induisent la sécrétion d’IL-17A, quelle  

que soit leur origine (mince ou obèse). Nous avons donc émis deux hypothèses pour tenter 



148 
 

d’expliquer ces résultats : i) les adipocytes quelle que soit leurs origine sont pro-inflammatoires ; ii) 

les conditions in vitro de différenciation modifient le comportement des adipocytes différenciés.  

 

3. Seuls les adipocytes issus du TA obèse sont capables d’activer les Th17. Pour vérifier si, 

physiologiquement, les adipocytes sont capables d’activer la sécrétion d’IL-17A, nous avons extrait 

des adipocytes du TAsc de souris minces ou obèses, et nous les avons co-cultivés avec des CMN 

activées par la PHA. Nous avons montré que seul les adipocytes issus de souris obèses sont 

capables d’induire la sécrétion d’IL-17A et donc de promouvoir l’inflammation.  

 

Pour conclure, ce travail a permis de montrer que les adipocytes sont capables d’activer les Th17 

parmi les CMN infiltrant le tissu adipeux obèse.  
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through promotion of Th-17 cells and activation of monocytes, in obese subjects

Marwa Chehimia, Maud Robertb, Michel El Bechwatyb, Guillaume Viala, Jennifer Rieusseta, Hubert Vidala,
Luciano Pirolaa,y, and Assia Eljaafaria,c,y

aCarMeN Laboratory, INSERM U1060, Lyon-1 University, INRA U1397, INSA-Lyon, Lyon, France; bClinical Research Department, Hospices Civils de
Lyon, Lyon, France; cClinical Research Department, Hospices Civils de Lyon, Center Hospitalier Lyon Sud, France

ARTICLE HISTORY
Received 2 July 2015
Revised 8 December 2015
Accepted 15 December 2015

ABSTRACT
Recently, we have reported that adipose tissue-derived stem cells (ASC) harvested from obese
donors induce a pro-inflammatory environment when co-cultured with peripheral blood
mononuclear cells (MNC), with a polarization of T cells toward the Th17 cell lineage, increased
secretion of IL-1b and IL-6 pro-inflammatory cytokines, and down-regulation of Th1 cytokines, such
as IFNg and TNFa. However, whether differentiated adipocytes, like the aforementioned ASC, are
pro-inflammatory in obese subject AT remained to be investigated. Herein, we isolated ASC from AT
of obese donors and differentiated them into adipocytes, for either 8 or 14 d. We analyzed their
capacity to activate blood MNC after stimulation with phytohemagglutinin A (PHA), or not, in co-
culture assays. Our results showed that co-cultures of MNC with adipocytes, like with ASC, increased
IL-17A, IL-1b, and IL-6 pro-inflammatory cytokine secretion. Moreover, like ASC, adipocytes down-
regulated TNFa secretion by Th1 cells. As adipocytes differentiated from ASC of lean donors also
promoted IL-17A secretion by MNC, an experimental model of high-fat versus chow diet mice was
used and supported that adipocytes from obese, but not lean AT, are able to mediate IL-17A
secretion by PHA-activated MNCs. In conclusion, our results suggest that, as ASC, adipocytes in
obese AT might contribute to the establishment of a low-grade chronic inflammation state.

KEYWORDS
adipose-tissue derived stem
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mononuclear cells; IL-17A;
subcutaneous adipose tissue;
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Introduction

Increased incidence of obesity and its subsequent complica-
tions are a worldwide public health problem. During the
development of obesity, visceral and subcutaneous adipose
tissue (AT) depots are subjected to extensive tissue remod-
eling and hypertrophy,1 with expansion of the abdominal
AT compartments being a strong predictor of the develop-
ment of insulin resistance.2 AT inflammation is considered
as the causal event leading to insulin resistance, type 2 dia-
betes and its associated cardiovascular and metabolic com-
plications.3 In the obese condition, hypertrophied AT
becomes heavily infiltrated by a variety of immune cells.4

Macrophage infiltration within AT mainly occurs at an
advanced stage of obesity, and is a major driver of inflam-
mation.5,6 In contrast, T cells appear to play a role in the
regulation of obesity-induced inflammation,7 since lean AT
is infiltrated by anti-inflammatory CD4C Foxp3C regula-
tory T cells (Tregs) and Th2 cells, which both secrete IL-10,

a cytokine known to improve adipocyte insulin sensitivity.8

In contrast, CD8C T cell accumulation in AT from obese
subjects has been shown to precede macrophage infiltra-
tion, and to contribute to macrophage recruitment and AT
inflammation.9 Besides their function as fat repositories,
adipocytes can also be considered as endocrine cells that
secrete numerous adipokines involved in the regulation of
metabolic homeostasis, with IL-6 and leptin being pro-
inflammatory while adiponectin is anti-inflammatory.10

Therefore, a crosstalk between adipocytes and the immune
cell populations infiltrating AT may govern homeostasis
under physiological conditions, but contribute to the estab-
lishment of a chronic sub-clinical inflammation, a prerequi-
site for insulin resistance, during obesity.

A recently discovered T-cell lineage playing a central
role in obese AT inflammation corresponds to the T-
helper 17 (Th17) cell subset,11 which mainly secretes IL-
17A and IL-17F pro-inflammatory cytokines.12 IL-17A/F
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play a crucial role against extracellular bacterial or fungi
infections but are also able to induce secretion of other
pro-inflammatory cytokines such as IL-1b, IL-6, chemo-
kines (e.g. CXCL8) by a variety of immune and non-
immune cells, including monocytes, stromal cells, adipo-
cytes and stem cells, which all express IL-17A/F recep-
tors.13 While Th17 cells and IL-17A/F have been
implicated in the pathogenesis of various autoimmune
diseases, such as psoriasis, multiple sclerosis and/or
rheumatoid arthritis14; their role in obesity and type 2
diabetes is still being elucidated. IL-17A concentrations
in obese subjects were demonstrated to be increased not
only in plasma,15 but also within the AT of obese sub-
jects, and more particularly among mucosal-associated
invariant T cells.16-18 IL-17A has also been suggested to
favor the development of insulin resistance, through
downregulation of multiple pro-adipogenic transcription
factor expression, such as PPARg, C/EBPa, and/or dys-
regulation of several members of the Kr€uppel-like family
transcription factors, leading to inhibition of adipogene-
sis.19 In spite of these advances, the mechanisms by
which Th17 cells are increased in AT of obese subjects
remain unknown. Recently, we have reported that adi-
pose stem cells (ASC) from obese, but not lean donors,
contribute to Th-17 promotion through contact-depen-
dent interactions and soluble factor secretion.20 ASC-
mediated lL-17A secretion was associated with increased
secretion of IL-1b by monocytes and IL-6 by ASC, but
decreased TNFa and IFNg secretion by Th1 cells. Inter-
estingly, increased IL-17A secretion was also found in
the stromal vascular fractions (SVF) of obese, but not
lean subjects. However, the implication of adipocytes
into Th17 cell subset activation was not addressed in our
previous study. With this aim, we investigated herein
whether, once differentiated into adipocytes, ASC would
maintain their pro-inflammatory properties. To answer
this question, we harvested ASC from subcutaneous AT
depots of obese subjects and differentiated them for 2
independent time points: 8 d to obtain differentiating
adipocytes, and 14 d to obtain more mature adipocytes.
Differentiated adipocytes were co-cultured with blood
MNC, and induction of a pro-inflammatory environ-
ment was determined through quantification of multiple
secreted cytokines, including IL-17A, IL-1b, IL-6 and
TNFa. Our results showed that both day 8 and day 14
ASC-derived adipocytes were able to induce IL-17 A
secretion by PHA-activated MNC, which was confirmed
in a physiological model, where IL-17A secretion was
induced by adipocytes harvested from obese, but not
lean mice. Our results suggested thus that like ASC, adi-
pocytes might contribute to the establishment of a low-
grade chronic inflammation state in AT of obese
subjects.

Results

Both ASC and ASC-derived adipocytes from obese
subject AT polarize T cells toward the Th 17 cell
subset while inhibiting Th1 cells

To analyze the role of differentiated adipocytes in the
activation of infiltrating blood mononuclear cells
(MNC), we first differentiated ASC isolated from subcu-
taneous adipose depots of obese and lean subjects into
adipocytes for 8 d. Differentiation was morphologically
assessed by Oil Red O staining of lipid droplets, which
were clearly visible in adipocytes (Fig. 1B and D), but
absent in undifferentiated ASC (Fig. 1A and C). The
occurrence of adipocyte differentiation was also moni-
tored by evaluation of gene expression of the adipogenic
genes FABP4 and AdipoQ/adiponectin, which were both
highly upregulated, as soon as day 8 of differentiation
(Fig. 1E).

Next, to investigate whether differentiated adipocytes
were able to promote inflammation, we co-cultured
them with MNC activated in the presence or absence of
PHA for 48 hours, and measured cytokine secretion by
ELISA. As shown in Figure 2A, IL-17A secretion by
PHA-activated MNC was upregulated at comparable lev-
els, and without any statistically significant differences, in
the presence of undifferentiated ASCs, or adipocytes dif-
ferentiated for either 8- or 14-days. In contrast, PHA-
mediated TNFa secretion, a marker of Th1 cell activa-
tion, was significantly inhibited in the presence of either
adipocytes, or ASC (Fig. 2B). Thus, our results demon-
strate that adipocytes, like ASC, may contribute to the
regulation of T cell activation, through polarization
toward the Th17 cell lineage but inhibition of the Th1
cell population.

Both ASC and ASC-derived adipocytes from obese
donors amplify IL-1b and IL-6 secretion

A substantial fraction of MNC is constituted by mono-
cytes. As shown in Figure 3A, monocytes were also acti-
vated by co-culture with ASC or adipocytes derived
thereof, as assessed by the higher levels of IL-1b that
were observed when either ASC, or adipocytes differenti-
ated for 8- or 14-days were added to PHA-activated
MNC cultures. Here again, IL-1b secretion levels were
comparable to those induced by ASC. Interestingly, the
levels of IL-1b secretion increased in the absence of
PHA, but at a lesser extent than with PHA, probably as a
result of innate immunity. Finally, IL-6 secretion was
also up-regulated in these co-culture assays containing
differentiated adipocytes (Fig. 3B). Taken together, our
data suggest that interaction of MNC with ASC, and/or
adipocytes derived thereof may contribute to the
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inflammatory environment which is observed in AT
from obese subjects.

ASC-derived adipocytes from lean AT can also
mediate IL-17A secretion by PHA-activated MNC

As control, adipocytes were differentiated for 8 d from
ASC of lean donors. Then, lean MNC were activated
with PHA or not, in the presence of adipocytes of differ-
ent origins. The differentiation capacities of obese vs.
lean adipocytes were comparable as assessed morpholog-
ically and by quantification of adipocyte-specific genes
FABP4 and AdipoQ (Fig. 1). Moreover, induction of IL-

17A secretion by MNC was comparable as well (Fig. 4).
These results suggested either i) that adipocytes were
pro-inflammatory, whatever their origin, or ii) that in
vitro differentiation could have modified the behavior of
ASC-derived adipocytes.

Adipocytes harvested from adipose tissue of obese,
but not lean animals, are able to mediate IL-17A
secretion, in a murine model

To analyze whether adipocytes may activate IL-17A
secretion physiologically, we used an animal model in
which mice were rendered obese or not, with high fat or
chow diets, respectively. We then cultured the adipocyte

Figure 1. Generation of differentiated adipocytes from ASC derived from subcutaneous AT of obese donors. Oil Red O staining of undif-
ferentiated ASC (A,C) and differentiated adipocytes (B,D) respectively at day 8 and 14 of differentiation. Scale bars represent 100 mm.
(E) Gene expression quantification of adipogenic genes FABP4 (left graph) and AdipoQ (right graph) in ASC and ASC-derived adipocytes
at 8d of differentiation derived from obese (gray bars) and lean (black bars) donors. Error bars represent standard deviations from n � 3
independent experiments.
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fraction of adipose tissues harvested either from obese
versus lean mice with spleen mononuclear cells from
lean mice and activated them with PHA or not. Results
showed that adipocytes from obese, but not lean mice
were able to promote IL-17A secretion by MNC after
48 hour co-culture (Fig. 5). Therefore, these results sug-
gest that obese but not lean adipocytes may contribute to
AT inflammation.

Discussion

White adipose tissue is a site of chronic inflammation in
obesity, due to secretion of inflammatory cytokines and
adipokines by infiltrating immune cells and adipocytes.21

The major consequence of obesity-associated chronic
inflammation is the development of insulin resistance,

and type 2-diabetes, together with impairment of AT
homeostasis.6 AT is mainly composed of adipocytes,
which stock fatty acids and release energy. In addition,
the dynamic extracellular matrix of the adipose tissue
plays an important role in the regulation of AT expan-
sion and vascularisation, with adipose tissue from obese
subjects displaying fewer capillaries and more large ves-
sels, as compared to lean subjects.22 Inside the AT, the
stromal vascular fraction (SVF) - an heterogeneous cell
population mainly composed of ASC and immune cells23

- is also a key actor during the transition from lean to
obese AT, as obesity substantially modifies SVF compo-
sition and function. In a previous study, we have shown
that SVF derived from obese, but not lean donors, were
able to promote Th17 cells following activation with a
mitogen, such as PHA. In addition, we have
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Figure 2. Both undifferentiated ASC and ASC-derived adipocytes (adipose cells, AC) polarize T cells toward the Th17 lineage and down-
regulate Th1 cytokines. ASC differentiation was carried out for 8 d or 14 d as indicated. Cell culture supernatants of MNC co-cultured or
not with undifferentiated ASC (light gray bars), differentiated adipocytes at day 8 (gray bars) or at day 14 (black bars), and activated by
PHA or not, were analyzed by ELISA for the secretion of IL-17A (A) and TNFa (B). Co-cultures were in a 1:5 ratio (20,000 ASC/adipocytes
for 100,000 MNC). Error bars represent standard deviations from n � 3 independent experiments. ���p < 0.001 as tested by one-way
ANOVA followed by Bonferroni’s multiple comparison test. n.s not statistically significant for each combinatorial comparisons within the
3 bars.

Figure 3. Both undifferentiated ASC and ASC-derived adipocytes (adipose cells, AC) enhance IL-1b secretion by monocytes and IL-6
secretion by ASC or adipocytes. Cell culture supernatants of MNC co-cultured or not with undifferentiated ASC (light gray bars), differen-
tiated adipocytes at day 8, and activated by PHA or not, were analyzed by ELISA for the secretion of IL-1b (A) and IL-6 (B). Error bars rep-
resent standard deviations from n � 3 independent experiments. ���p < 0.01 as tested by one-way ANOVA followed by Bonferroni’s
multiple comparison test. n.s not statistically significant for each combinatorial comparison within the 3 bars.
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demonstrated the critical role of ASC in inducing polari-
zation of T cells toward Th17 pro-inflammatory cells,
and activation of IL-1b secretion by monocytes.20 This
was associated with up-regulation of IL-6 secretion by
ASC, which might be mediated, at least in part by IL-
17A. Indeed, ASC are known to express receptors for IL-
17A/F13, which themselves have been shown to activate
IL-1b, IL-6, and IL-8 secretion by mesenchymal stem
cells, following ligation with IL-17A/F24. Because IL-6 in
turn is known to participate to IL-17A signaling pathway
through Stat3 phosphorylation,25 our previous study
strongly suggests that ASC may mediate a vicious circle
of pro-inflammatory cytokine secretion contributing to
the chronic low grade inflammation known to occur in
AT of obese subjects.

However, one could argue that the paucity of ASC in
AT- even though ASC are known to proliferate during
obesity26 cannot account for such a degree and/or persis-
tence of inflammation. Therefore, to answer this ques-
tion, we investigated in the present study whether ASC
would maintain their pro-inflammatory status, once dif-
ferentiated into adipocytes. With this aim, ASC, or adi-
pocytes harvested at two different steps of differentiation
(8 and 14 days), were co-cultured with PHA-activated
MNC for 48 hours. The patterns of cytokine secretion
induced by adipocytes were quite similar to that of their
progenitors, with increased secretion of IL-17A, IL-1b,
and IL-6 (Figs. 2 and 3). Interestingly, like ASC, adipo-
cytes were also able to negatively regulate Th1 cells, as

assessed by decreased secretion of TNFa (Fig. 2B). This
is reminiscent with a previous study, in which we have
demonstrated that, like their progenitors, i.e: mesenchy-
mal stem cells, fibroblast-like synoviocytes promote
Th17 cells, but inhibit Th1 cells.24 Thus, our results sug-
gested that both ASC and adipocytes derived-off may
initiate inflammation in AT of obese subjects. To validate
these results, ASC from lean AT were differentiated into
adipocytes for 8 days, but unexpectedly demonstrated
pro-inflammatory properties as well (Fig. 4). Thus, this
either could signify that adipocytes are pro-inflammatory
whatever subject weight, or that in vitro differentiation of
ASC was able to modify adipocyte behavior and activate
them toward a pro-inflammatory state. Therefore, to
approximate physiological conditions, we used an exper-
imental model in which mice were rendered obese or
not, with high fat or chow diets, respectively. We then
cultured the adipocyte fraction of adipose tissues har-
vested either from obese or lean mice with spleen mono-
nuclear cells from lean mice. This led us to demonstrate
that adipocytes from obese, but not lean mice, were able
to promote IL-17A secretion by MNC after 48 hour acti-
vation. Therefore, these results strongly suggested that
obese but not lean adipocytes might exert pro-inflamma-
tory functions. The relative contribution of ASC or adi-
pocytes in inducing MNC activation remains now to be
determined, with adipocytes possibly playing a quantita-
tively more important as compared to ASC, due to their
numerical preponderance. However, at the qualitative

Figure 4. ASC-derived adipocytes from lean donors induce IL-17A
secretion in MNC-adipocytes co-cultures. ASC from obese (dark
gray bars) or lean (light gray bars) donors were differentiated for
8 d. Cell culture supernatants of MNC co-cultured or not with dif-
ferentiated adipocytes were activated by PHA or not, and ana-
lyzed by ELISA for the secretion of IL-17A. Co-cultures were in a
1:5 ratio (20,000 ASC/adipocytes for 100,000 MNC). Error bars rep-
resent standard deviations from n � 3 independent experiments.
���p< 0.001; as tested by one-way ANOVA followed by Bonferro-
ni’s multiple comparison test. n.s not statistically significant.

Figure 5. Murine adipocytes from obese, but not lean mice,
induce IL-17A secretion in MNC-adipocytes co-cultures. Adipo-
cytes from subcutaneous adipose tissue of mice fed a standard
diet (SD, gray bars) or a high-fat diet (HFD, black bars) were co-
incubated with spleen-derived MNC and stimulated or not with
PHA. Cell culture supernatants were analyzed by ELISA for the
secretion of murine IL-17A. Error bars represent standard devia-
tions from n � 5 independent experiments. ���p < 0.001; as
tested by one-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple
comparison test. n.s not statistically significant.
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level, ASC might play a key role due to their ability to
proliferate and differentiate into adipocytes in obese AT.
Accordingly, a recent study has demonstrated that deliv-
ery of ASC from lean mice, into white AT of obese mice,
attenuated WAT inflammation, and insulin sensitivity.27

Taken together, our present data demonstrate that inter-
action of MNC with ASC, and/or adipocytes may con-
tribute to the inflammatory environment, which is
observed in obese AT. Because we have demonstrated
that cell to cell contact between ASC and mononuclear
cells is critical for inducing inflammation,20 the identifi-
cation of the cell-surface molecules involved in these
interactions should allow the design of novel targets in
the treatment of obesity, and/or insulin resistance.
Whether ASC and adipocytes interact with infiltrating
immune cells through the same cell-surface molecules
require further investigation.

Materials and methods

Isolation and expansion of adipose stem cells (ASC)

Subcutaneous AT was isolated from residues of bariatric
surgery, with the approval of the Person Protection
Committee of the “Hospices Civils de Lyon,” or from
patients undergoing surgery, with their informed con-
sent. AT (50–100 mg) was fragmented and incubated in
2g/L of collagenase type Ia solution (Sigma Aldrich,
C2674) dissolved in DMEM:F12 medium (50/50 vol/vol)
(Invitrogen) for 40 min at 37�C by mixing. Collagenase
action was quenched by addition of 10 ml DMEM:F-12
medium, 1:1 vol/vol supplemented with 10% heat inacti-
vated fetal calf serum (FCS). The released stromal vascu-
lar fraction (SVF) was recovered by centrifugation (800 g
for 7 min at 25�C), residual red blood cells were lysed by
hypotonic shock and the ASC component of the SVF
was selectively expanded in culture medium composed
of DMEM:F-12 supplemented with 10% FCS, 4 ng/mL
Fibroblast Growth Factor basic (e-Biosciences, 14-8986-
80), 2 mmol/L L-glutamine and 100 U/mL penicillin-
streptomycin. Half of the culture medium was changed
every 2 or 3 d. ASC were amplified by several passages in
culture (4 to 5) and directly used for experiments or
stored in liquid nitrogen.

Isolation of blood mononuclear cells (MNC)

Blood samples were obtained through the blood bank
center of Lyon (France), following institutionally
approved guidelines. MNC were extracted from healthy
human peripheral blood by density gradient centrifuga-
tion (Ficoll-Paque, Miltenyl Biotec). MNC were stored in
liquid nitrogen prior to use.

Differentiation of obese subcutaneous ASC into
adipocytes

ASC from subcutaneous AT of obese donors were seeded
at a density of 1 £ 105 cells per well in a 12-well plate
(3.8 cm2/well) containing basal culture medium
(DMEM:F-12 medium, 1:1 vol/vol supplemented with
10% FCS) for 2 d. Cells were stimulated to differentiate
using an adipogenic culture medium composed of basal
culture medium supplemented with 1.8 mM insulin,
0.5 mM isobutylmethylxantine (IBMX), 500 nM dexa-
methasone, 1 mM rosiglitazone, 2 nM triiodothyronine
and 10 mg/ml transferrin (all from Sigma-Aldrich). Dur-
ing differentiation, the culture medium was replaced
every 2 to 3 d. Differentiated adipocytes were obtained
after 8–14 d. Differentiation was validated by light
microscopy, Oil Red O visualization of lipid droplets.

Gene expression measurements

Total RNA were extracted from adipocytes at day 8
of differentiation and control ASC cultivated 8 d in
basal culture medium using Tri Isolation ReagentTM

(Roche, Meylan, France). RNAs were stored at
¡80�C until analysis. cDNA was synthesized from
250 ng of total RNA using the PrimescriptTM RT
reverse transcription kit (Takara, Dalian, Japan)
according to the manufacturer’s instructions. Quan-
titative PCR was performed in duplicate on a Rotor-
gene Real-time PCR System, using the AbsoluteTM
QPCR SYBR Green Mix (ABgene, Illkirch, France).
Quantitative data were defined by threshold cycle
(Ct) normalized for the housekeeping gene TATA
Box Binding Protein (TBP). FABP4 and Adiponectin
(AdipoQ) were used as adipogenic markers.

Oil Red O staining

Oil Red O staining, an indicator of intracellular lipid
accumulation, was used to assess adipocyte differen-
tiation. At day 8, adipogenic culture medium was
removed; cells were washed twice with phosphate
buffered saline (PBS) and fixed using 10% formalde-
hyde (in PBS) for 1 hour at room temperature. The
fixative was removed and replaced with 60 % isopro-
panol to totally dry cells. ASC or adipocytes were
stained for 10 minutes at room temperature with a
0.2 % Oil Red O solution (Oil Red O powder, Sigma
O-0625). Cells were then washed 3 to 4 times with
PBS to remove excess stain. Photos were taken using
ZEN Microscope version 2012 (Carl Zeiss Micros-
copy GmbH).
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Co-culture assays

Adipocytes (differentiated for 8 or 14 days) or undiffer-
entiated ASC were harvested and seeded in 96-well plates
(20,000 cells/well) for 18–24 h in 200 ml of basal culture
medium (DMEM:F-12 medium, 1:1 vol/vol supple-
mented with 10% FCS). 100,000 MNC were co-seeded
for 48h in the presence or absence of phytohemaggluti-
nin (PHA, 5 mg/ml, Sigma-Aldrich). Ratios 1:5 were
used for ASC:MNC co-cultures. Cells were incubated in
200 mL of RPMI supplemented with 10 % FCS. Superna-
tant was harvested and frozen.

Adipose-tissue derived adipocytes and co-cultures

Four weeks old male C57BL/6JOlaHsd mice were pur-
chased from Harlan. Mice were housed at 22�C with a
12-h light/dark cycle. Experimental procedures were
conducted in accordance with the institutional guidelines
for the care of laboratory animals and were approved by
the local ethic committee. After 1 week of acclimatiza-
tion, 5–6 week old C57BL/6JOlaHsd mice were divided
into 2 groups: one group with free access to a standard
chow diet (SD; A04, Safe, France), the other with free
access to the standard diet supplemented with 20% of
palm oil (w/w) (HFD, Safe, France) for 16 weeks. Adipo-
cytes were harvested from the same weight of subcutane-
ous pads. After digestion with collagenase, adipocytes
were separated by centrifugation (to exclude the stromal
vascular fraction), and co-cultured with MNC from
spleen of lean mice in a final volume of 2 ml of RPMI
supplemented with 10% FCS, with or without PHA.

Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA)

Human IL-17A (#88-7176-88), IL-1b (#88-7261-88), IL-
6 (#88-7066-88) and TNFa (#88-7346-88) and murine
IL-17A (#88-7371-22) secretion were evaluated by ELISA
using the corresponding antibodies (all from
e-Biosciences).

Statistical analysis

Comparisons between multiple groups were performed
by ANOVA followed by a post-hoc Bonferroni’s multiple
Comparison test. Differences were considered statisti-
cally significant when p < 0.05.

Abbreviations

ASC adipose-tissue derived mesenchymal stem cells
AT adipose tissue
AC adipose cells

SVF stromal vascular fraction
IL-17A interleukin-17A
MNC mononuclear cells
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Article 3 en préparation 
 
L’activation des Th17 par les cellules souches adipocytaires de sujets obèses est 
prévenue par l’acide alpha-linolénique, via un mécanisme dépendant de STAT3 
et ICAM-1 
 
 

 
“Alpha linolenic acid prevents adipose stem cells-mediated Th17 cell 
polarization through a STAT3 and ICAM-1 dependant mechanism. “ 

 
 
Marwa Chehimi, Robert Ward, Marion Michaud, Sandra Pesenti, Nadia Bendridi, 
Hubert Vidal, Assia Eljaafari 
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Méthodes expérimentales 

Les co-cultures (ratio CSA :CMN de 1 :5) ont été initiées par l’ensemencement de CSA issues de 

sujets obèses dans une plaque 96 puits. Les CMN issues de sujet sain ont été ajoutés 18 à 24h plus 

tard et pendant 48h, en présence ou pas de PHA (agent mitogène activateur), d’ALA (1, 50, 100 

μM), d’EPA ou DHA (125 μM) ou d’un peptide inhibiteur de TLR4 (VIPER, 50 μM). L’ensemble 

des acides gras rajoutés à la co-culture sont dilués dans un milieu RPMI/ 2% BSA dépourvu 

d’acides gras. La co-culture est réalisée dans un milieu RPMI/2% BSA dépourvu d’acides gras /  

1% acides aminés/ 1% antibiotiques /1% bicarbonates. Le milieu conditionné a été récolté et 

analysé par ELISA ; l’IL-17A, l’IL-1  et l’IL-6 ont été dosés. L’analyse de l’expression des gènes 

inflammatoires ont été réalisés par qRT-PCR, 24h après l’activation des cellules. Enfin, 1h après 

l’activation cellules de la co-culture, les cellules ont été lysées et un western-blot quantifiant P-

STAT3 et STAT3 a été réalisé. 

 

Résultats 

 

1. Le traitement des co-cultures avec l’ALA inhibe significativement la sécrétion d’IL-17A à 

100 μM. 

Le premier objectif de ce travail a consisté à déterminer, in vitro, l’effet d’un environnement enrichi 

en ALA sur l’activation des Th17 et la sécrétion de l’IL-17A. C’est pourquoi, les co-cultures ont été 

traitées avec des doses croissantes d’ALA (1, 50 et 100 μM). Ainsi démontré dans le premier papier 

(Eljaafari et al. 2015), l’ajout de CSA issues de sujets obèses à la culture de CMN activées par la 

PHA, provoque une amplification importante de la sécrétion d’IL-17A, témoin de l’activation des 

Th17 présents dans les CMN. Le traitement des co-cultures avec l’ALA montre une inhibition dose-

dépendante de la sécrétion de l’IL-17A. Seule la dose de 100 μM permet l’inhibition significative 

de la sécrétion d’IL-17A par la co-culture (p<0.05).   
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Figure A. ALA inhibe significativement la sécrétion d’IL-17A à une dose de 100 μM. Les 
CMN (ou MNC) ont été activées (+) ou non par la PHA, co-cultivées ou non avec des CSA issues 
de tissu adipeux de sujets obèses (obASC). Les co-cultures MNC+obASC+PHA ont été traitées 
traitées avec différentes concentration d’ALA (1 ; 50 ; 100 μM). 48 heures après, les différents 
surnageants ont été récoltés et analysés par ELISA pour la sécrétion d’IL-17A. *p<0.05 et 
***p<0.001 analyse de variance ANOVA suivie d’un test post-hoc « Dunnett’s multiple 
comparison test » par rapport à la condition MNC+PHA+obASC. n = 5 expériences réalisées en 
triplicate indépendants.  
 

 

Dans l’objectif de vérifier si les dérivés de l’ALA, l’EPA et le DHA, peuvent aussi inhiber 

l’activation des Th17 par les CSA issues de sujets obèses, les co-cultures ont été traitées avec 100 

μM d’ALA, EPA ou DHA pendant 48h. L’EPA et la DHA inhibent la sécrétion d’IL-17A de façon 

comparable à celle de l’ALA.  

                                            
Figure B. EPA et DHA inhibent la sécrétion d’IL-17A autant que l’ALA. Les co-cultures, 
activées par la PHA, ont été traitées ou non (0) avec 100 μM de d’ALA, 125 μM d’EPA ou de 
DHA. 48h  plus tard, les différents surnageants ont été récoltés et analysés par ELISA pour la 
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sécrétion d’IL-17A. *p<0.05 analyse de variance ANOVA suivie d’un test post-hoc « Dunnett’s 
multiple comparison test » par rapport à la condition 0. n = 3 expériences réalisées en triplicate 
indépendants. 
 
 
2. L’ALA n’inhibe pas la sécrétion d’IL-1  et d’IL-6 

 

Comme démontré précédemment (Eljaafari et al. 2015), l’activation des Th17 est associée à une 

amplification de la sécrétion d’IL-1  par les monocytes et d’IL-6 par les CSA issues de sujets 

obèses. Naturellement, nous avons cherché à savoir si l’ALA inhibe aussi la sécrétion de l’IL-1  et 

d’IL-6 en parallèle à celle de l’IL-17A. La figure C, montre clairement que quelle que soit la 

concentration d’ALA utilisée, ni l’IL-1  ni l’IL-6 ne sont inhibées. Ainsi, il semble que l’ALA 

inhibe plus particulièrement la sécrétion d’IL-17A par les Th17 inflammatoires.  

 
 Figure C. ALA n’inhibe pas les sécrétions d’IL-1  par les monocytes ni d’IL-6 par les 
obCSA. Les CMN (ou MNC) ont été activées (+) ou non par la PHA, co-cultivées ou non avec des 
CSA issues de tissu adipeux de sujets obèses (obASC). Les co-cultures MNC+obASC+PHA ont été 
traitées traitées avec différentes concentration d’ALA (1 ; 50 ; 100 μM). 48 heures après, les 
différents surnageants ont été récoltés et analysés par ELISA pour la sécrétion d’IL-1  ou IL-6. 
*p<0.05 et ***p<0.001 analyse de variance ANOVA suivie d’un test post-hoc « Dunnett’s multiple 
comparison test » par rapport à la condition MNC+PHA+obASC. n = 5 expériences réalisées en 
triplicate indépendants. 
 

3. L’action anti-inflammatoire de l’ALA passe par l’immunomodulation des CMN 

Jusqu’à présent, l’ALA était ajoutée directement sur la co-culture CSA + CMN +PHA pendant 48h. 

Nous ne savons donc pas si l’ALA agit au niveau des CSA, des CMN ou des deux cellules pour 

inhiber l’inflammation. Pour répondre à cette question, les CMN ont été pré-incubées ou non avec 

100 μM d’ALA pendant . 24h puis  lavées et ajoutées aux CSA issues de sujets obèses, et activées 
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par la PHA. L’ALA non incorporé dans les cellules a donc été retiré du milieu. L’analyse du milieu 

conditionné montre clairement que l’inhibition de la sécrétion d’IL-17A est liée à une action au 

niveau des CMN, puisque le pré-traitement des CMN avec 100 μM d’ALA inhibe significativement 

(p<0.05) la sécrétion d’IL-17A. 

 

 
Figure C. ALA inhibe la sécrétion d’IL-17A via une action sur les CMN. Les CMN ont été 
préalablement traitées avec 100 μM d’ALA. 24h plus tard, elles ont été lavées (x2), comptées puis 
réparties sur les obASC, et enfin activées (+) par la PHA. Dans cette expérience, seule les CMN ont 
reçu ALA. 48 heures après, les différents surnageants ont été récoltés et analysés par ELISA pour la 
sécrétion d’IL-17A. *p<0.05 analyse de variance ANOVA suivie d’un test post-hoc « Dunnett’s 
multiple comparison test » par rapport à la condition MNC+PHA+obASC. n = 3 expériences 
réalisées en triplicate indépendants. 
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Cependant, le pré-traitement des CMN avec 100 μM d’ALA n’inhibe pas non plus la sécrétion 

d’IL-1  et d’IL-6.  

 
Figure D. L’action d’ALA au niveau des CMN n’inhibe ni l’IL-1  ni l’IL-6. Les CMN ont été 
préalablement traitées avec 100 μM d’ALA. 24h plus tard, elles ont été lavées (x2), comptées puis 
réparties sur les obASC, et enfin activées (+) par la PHA. Dans cette expérience, seule les CMN ont 
reçu ALA. 48 heures après, les différents surnageants ont été récoltés et analysés par ELISA pour la 
sécrétion d’IL-1  et d’IL-6. n = 3 expériences réalisées en triplicate indépendants. 
 

 

4. TLR4 ne semble pas impliqué dans le mécanisme d’action de l’ALA 

Comme discuté dans le chapitre VI, l’effet anti-inflammatoire des -3 peut passer par l’inhibition 

de la signalisation de TLR4. Pour vérifier cette hypothèse dans notre modèle, il est d’abord 

primordial de valider si la voie TLR4 est impliquée dans l’activation des Th17. Les co-cultures ont 

été traitées ou non avec 50 μM de VIPER (peptide inhibiteur de TLR4) ou CP7 (peptide contrôle) 

pendant 48h. Le traitement des co-culture avec VIPER inhibe significativement la sécrétion d’IL-

17A (p<0.001) mais aussi d’IL-6 et d’IL-1 p< 0.05). Ces résultats montrent clairement que la voie 

de signalisation TLR4 est nécessaire à l’activation des Th17 et la sécrétion de l’IL-17, de 

l’activation des monocytes et la sécrétion d’IL-1  et la sécrétion d’IL-6 par les CSA issues de sujets 

obèses. L’inhibition de TLR4 par l’ALA devrait inhiber l’IL-17, l’IL-1  et l’IL-6 de façon similaire 

à l’inhibition observée par VIPER. Or ce n’est pas le cas, ce qui nous laisse penser que la voie 

TLR4 n’est pas impactée par un traitement à l’ALA 
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Figure E. L’activation de TLR4 est nécessaire à la sécrétion d’IL-17A, d’IL-1  et d’IL-6 dans 
ce modèle mais ne semble pas impactée par l’ALA. Les co-cultures, activées par la PHA, ont été 
traitées ou non (0) avec 50 μM de peptide contrôle (CP7) ou de peptide inhibiteur de TLR4 
(VIPER). 48h  plus tard, les différents surnageants ont été récoltés et analysés par ELISA pour la 
sécrétion d’IL-17A, d’IL-1  et d’IL-6. **p<0.01 et ***p<0.001 analyse de variance ANOVA suivie 
d’un test post-hoc « Dunnett’s multiple comparison test » par rapport à la condition 0. n = 3 
expériences réalisées en triplicate indépendants. 
 
 

5. L’inhibition de l’activation des Th17 est liée à une inhibition de la phosphorylation de 

STAT3 des Th17.  

Comme expliqué dans le chapitre V, l’activation des Th17 nécessite l’activation du facteur de 

transcription STAT3 par phosphorylation.  Nous avons donc analysé la capacité de l’ALA à 

moduler la phosphorylation de STAT3. Les co-cultures ont été traitées ou non par la PHA et l’ALA 

pendant 1h. Les cellules ont été lysées et un western blot a été effectué afin de quantifier la 

phosphorylation de STAT3 par rapport à STAT3 totale. Le traitement de la co-culture avec l’ALA 

(100 μM) inhibe significativement la phosphorylation de STAT3 et donc réduit le ration P-

STAT3/STAT3. Cette expérience permet de conclure que l’ALA inhibe l’activation des Th17 en 

réduisant le degré de phosphorylation de STAT3.  
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Figure F. ALA inhibe la sécrétion d’IL-17A en inhibant l’activation de STAT3 par 
phosphorylation. Les co-cultures, activées ou non par la PHA, ont été traitées ou non avec 100 μM 
d’ALA. 1h  plus tard, les cellules ont été lysées et analysées par western blot. P-STAT3 et STAT3 
ont été quantifiés. Le graphe de droite représente la quantification des bandes P-STAT3/STAT3. 
*p<0.05 analyse de variance ANOVA suivie d’un test post-hoc « Tukey’s multiple comparison 
test ». n = 3 expériences réalisées en triplicate indépendants. 
 

6. ALA inhibe l’expression de COX-2,  MCP-1 et ICAM-1 

Afin d’approfondir le spectre d’action de l’ALA au niveau de l’inhibition de l’inflammation, nous 

avons analysé l’expression de quelques gènes de l’inflammation amplifiés dans la condition de 

polarisation des Th17 (CSA issues de sujets obèses + CMN + PHA). La cyclooxygénase de type 2 

(COX-2), est une enzyme induite par l’inflammation dont l’activité peut être amplifiée en réponse à 

l’IL-17A. Le traitement des co-cultures avec l’ALA, inhibe significativement l’expression de la 

COX-2 dès 50 μM. MCP-1 est une chémokine sécrétée par les macrophages mais aussi fortement 

sécrétée par les CSA issues de sujets obèses dans le but d’attirer les macrophages dans le TA. 

L’ALA inhibe significativement l’expression de MCP-1 à 100 μM. ICAM-1 est une molécule 

d’adhésion inter-cellulaire. L’ALA réduit significativement l’expression d’ICAM-1, dès 50 μM. 

L’ALA semble inhiber l’activation des Th17 via l’inhibition de l’expression d’ICAM-1 et donc de 

l’interaction des CSA avec les CMN  
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Figure G. ALA inhibe l’expression des ARNm COX2, MCP-1 et ICAM-1. Les co-cultures 
MNC+obASC+PHA ont été traitées ou non avec différentes concentration d’ALA (1 ; 50 ; 100 
μM). 24 heures après, les cellules ont été lysées et les ARNm récupérées. Une étape de transcription 
inverse précède la PCR. *p<0.05 et **p<0.01 analyse de variance ANOVA suivie d’un test post-
hoc « Dunnett’s multiple comparison test » par rapport à la condition 0. n = 3 expériences réalisées 
en triplicate indépendants. 
  
7. Le blocage d’ICAM-1 induit une inhibition de l’IL-17A, mais pas de l’IL-1  ni de l’IL-6 

Nous avions déjà démontré qu’ICAM-1 est impliquée dans l’activation des Th17, à l’aide 

d’anticorps neutralisants (Eljaafari et al. 2015). Comme ALA inhibe l’expression d’ICAM-1, et 

d’IL-17A, sans inhiber l’IL-1  ni l’IL6, nous avons donc testé dans cette étude l’effet du blocage 

d’ICAM-1 sur la production d’IL-1 , d’IL-6 et d’IL-17A. Les résultats  nous ont confirmé 

l’implication d’ICAM-1 dans la production d’IL-17A. Par contre les sécrétions d’IL-1  et d’IL-6 

sont indépendantes d’ICAM-1. De ce fait, ces résultats suggèrent que le mécanisme d’action d’ALA 

dans l’inhibition des Th17 pourrait passer par ICAM-1. 
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Figure H. Le blocage d’ICAM-1 induit une inhibition de l’IL-17A, mais pas de l’IL-1  ni de 
l’IL-6. Les co-cultures MNC+obASC+PHA ont été traitées ou non avec 10 μg/mL d’un anticorps 
neutralisant pour ICAM-1. 48h plus tard, les surnageant ont été analysés par ELISA pour la 
sécrétion d’IL-17A, d’IL-1b et d’IL-6. *p<0.05 et analyse de variance ANOVA suivie d’un test 
post-hoc « Dunnett’s multiple comparison test » par rapport à la condition 0 ; ns, non significatif. n 
= 3 expériences réalisées en triplicate indépendants. 
 

 

Pour conclure, nous avons précédemment montré que les CSA issues de sujets obèses induisent 

l’activation des Th17 et la sécrétion d’IL-17A. Nous avions également montré que cet 

environnement inflammatoire conduit à une amplification de la sécrétion d’IL-1  par les monocytes 

et d’IL-6 par les obCSA. Dans cette étude, nous avons cherché à comprendre si le traitement des co-

cultures avec les -3 de type ALA inhibe l’inflammation induite par les obCSA. Nous avons 

montré que les ALA inhibent spécifiquement la sécrétion d’IL-17A par les Th17, en agissant sur la 

phosphorylation de STAT3 des Th17 et l’interaction obCSA et CMN via ICAM-1.  
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            Discussion & Perspectives 
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Le statut de maladie inflammatoire chronique de bas grade attribué à l’obésité est liée en 

partie à l’infiltration et l’accumulation de cellules immunitaires dans le tissu adipeux qui vont, en 

plus des adipocytes, sécréter la majeure partie des adipokines responsables de l’attraction d’autres 

cellules immunitaires, et de l’insulino-résistance. L’altération de la biologie du tissu adipeux a un 

retentissement sur le métabolisme et engendre in fine le syndrome métabolique. 

Durant ma thèse, nous avons porté une attention particulière à la régulation fonctionnelle des 

lymphocytes T en contact des cellules souches du tissu adipeux du sujet obèse (obCSA), et les 

conséquences potentielles sur le métabolisme. En particulier, nous avons porté un intérêt majeur à 

la compréhension du mécanisme d’activation des Th17 dans le tissu adipeux en cas d’obésité 

(Article 1, Article 2).  Au vu de l’intérêt grandissant des -3 dans l’alimentation occidentale, et au 

vu du nombre réduit d’études portant sur l’effet anti-inflammatoire de l’acide alpha-linolénique 

(ALA) chef de famille des -3, nous avons testé l’ALA en tant qu’inhibiteur de l’inflammation 

médiée par les obCSA (Article 3 en préparation).  

 

A l’aide d’un modèle de co-culture in vitro, associant les obCSA et des cellules 

mononucléées (CMN) activées par la PHA, nous avons mis en évidence le rôle majeur des obCSA 

dans l’orientation des LT vers la voie Th17 aux dépens de la voie Th1. Nous avons effectivement 

montré que les obCSA induisent l’amplification et l’activation des lymphocytes CCR6+ IL-17+ 

Th17 des CMN, et inhibent la population de lymphocytes T sécrétant l’IFN  et le TNF , 

correspondant aux Th1 (Article 1). Au niveau physiologique, nous avons montré que les deux 

populations Th17 et Th1 sont amplifiées par l’obésité mais que le niveau de sécrétion d’IL-17A est 

nettement plus important que le niveau de sécrétion du TNF . Confortant nos résultats, de 

nombreuses études ont montré une amplification de la population des Th17 dans le tissu adipeux 

obèse aussi bien chez l’Homme que chez la souris (Dalmas et al. 2014; Caër et al. 2017; Pandolfi et 

al. 2016). Outre les Th17, d’autres types cellulaires sécrétant l’IL-17A ont montré être augmentés 

dans le tissu adipeux en condition d’obésité. Il s’agit des lymphocytes T17 et des MAIT, qui 

appartiennent à l‘immunité innée, et qui sécrètent fortement l’IL-17A. La réduction de la fréquence 

des MAIT dans le sang des sujets obèses, associée à l’augmentation de leur fréquence dans le tissu 

adipeux et de leur pathogénicité, a clairement été démontrée. Les MAIT, dans le tissu adipeux, se 

mettent à sécréter de fortes concentrations d’IL-17, d’IL-2 et du granzyme B. Le mécanisme par 

lequel les Th17 tout comme les MAIT sont recrutés dans le tissu adipeux reste peu connu, en 

revanche leur présence a été associée à l’obésité (Magalhaes et al. 2015b). La sécrétion accrue de 

CCL20 par le tissu adipeux, les adipocytes et les CSA, pourrait expliquer l’attraction des MAIT-
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CCR6+ dans le tissu adipeux préférentiellement. Dans notre modèle, les Th17 induits par les obCSA 

expriment CCR6, le récepteur de CCL20. De plus, nous avons montré que les obCSA co-cultivées 

avec les CMN+PHA induisent l’expression de CCL20, qui peut expliquer l’attraction des Th17 in 

vivo (données non publiées). Par ailleurs, chez la souris, le tissu adipeux semble être 

majoritairement infiltré par les T17 et non pas les Th17 (Zúñiga et al. 2010a). Nous avons 

effectivement montré une augmentation de la sécrétion d’IL-17 dans le SVF des souris rendues 

obèses, en comparaison aux souris minces (Article 1). En revanche, l’origine cellulaire de l’IL-17 

sécrétée n’a pas été analysée. L’IL-17 environnante est à l’origine d’une amplification de 

l’expression d’autres marqueurs inflammatoires tels que l’IL-1 , l’IFN  et l’IL-6 par une lignée de 

macrophages murines RAW 264.7 (Y. K. Lee et al. 2017). Des souris déficientes en IL-17 (IL-17 

KO) ont une réduction d’expression de ces facteurs inflammatoires, dans la rate et le foie, et sont 

moins susceptibles à l’obésité induite par un régime gras. Par ailleurs, ces souris ont une réduction 

de la fréquence de Th1 dans la rate, ainsi qu’une augmentation de la différenciation des Th2 IL-4+, 

qui ont un rôle protecteur dans l’obésité (Y. K. Lee et al. 2017). Ces données montrent l’impact de 

la sécrétion d’IL-17 sur la polarisation des macrophages et des Th1. 

Dans le sang circulant, la majeure partie d’IL-17 sécrétée provient des Th17 (71 %) en 

comparaison aux T17 (6,4 %) et aux MAIT (5,8 %) (Coulter et al. 2017).  Dans nos expériences, 

nous utilisons des CMN humaines purifiées à partir de poche de sang. Il est donc légitime de se 

poser la question de savoir si la population de cellules sécrétant l’IL-17 et est induite par les obCSA 

correspond aux Th17, aux T17 ou aux MAIT ? Des données non publiées, nous ont permis de 

confirmer que l’IL-17 amplifiée provient majoritairement des Th17 puisque le marquage et 

l’analyse des cellules aux FACS ont montré que les cellules sont positives pour le CD4 et pour le 

TCR , à la différence des T17 et des MAIT.  

A l’inverse du tissu adipeux en condition d’obésité, la présence de Th17 dans un tissu n’est 

pas toujours un signe de pathogénicité. En effet, des données récentes de la littérature montrent que 

les Th17 résident dans l’intestin et que leur fréquence est inversement corrélée à l’obésité et à 

l’insulino-résistance chez la souris (Garidou et al. 2015; Hong et al. 2017). De plus, le transfert de 

Th17 dans l’intestin de souris obèses, qui ont une altération établie du microbiote intestinal et une 

réduction des Th17/IL-17, atténue l’obésité et restaure les variables métaboliques à la normale. 

D’autres part, la présence de Th17 dans l’intestin maintient un microbiote caractéristique d’un 

phénotype « mince », favorisant certaines souches bactériennes plus que d’autres (Hong et al. 

2017). D’ailleurs, 10 jours de régime riche en gras suffisent à altérer le microbiote, réduire la 

fréquence des Th17 intestinaux et amplifier la population de Th17 dans le tissu adipeux  et dans le 
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foie (Garidou et al. 2015). Ces observations peuvent être expliquées par l’altération du phénotype 

des cellules dendritiques de l’intestin les rendant incapables d’induire les Th17 chez des souris 

nourries avec un régime gras (Garidou et al. 2015; Hong et al. 2017). 

 

Le mécanisme d’activation des Th17 en contact avec les obCSA, dépend de l’activation, au 

sein des Th17, de la PI3K et de la phosphorylation de STAT3. En plus, des obCSA, nous avons 

montré l’implication d’un troisième protagoniste, les monocytes. En effet, les CMN en plus 

d’apporter des Th17 apportent des monocytes qui vont avoir pour rôle d’amplifier l’inflammation. 

En effet, nous avons montré que la déplétion des CD14+ de la population de CMN provoque une 

réduction de l’activation des Th17, puisqu’une réduction de la sécrétion d’IL-17 a été observée. En 

revanche, l’activation des Th17 a été très peu affectée par la neutralisant d’IL-1  sécrétée. Alors 

qu’à l’inverse, l’inhibition de l’activation de l’inflammasome a totalement inhibé la sécrétion d’IL-

17A, ce qui laisse penser, que les monocytes CD14+ doivent amplifier la sécrétion d’IL-17A 

autrement que par l’IL-1 . L’inflammasome est aussi nécessaire à la maturation de l’IL-18. 

Récemment, un article a montré que les Th17 au cours de leur développement, expriment l’IL-18R 

(en plus de l’IL-1R) à leur surface, et que l’IL-18 en combinaison avec d’autres cytokines comme 

l’IL-1  et l’IL-23 amplifient la polarisation des LT vers la voie Th17 (Y. K. Lee et al. 2017). Bien 

que nous n’ayons pas dosé ces cytokines dans nos conditions expérimentales, nous pouvons très 

bien imaginer ce scénario dans ce modèle d’induction des Th17, impliquant les obCSA et les 

monocytes. De plus, Dalmas et al. ont montré que l’IL-17 sécrété par les Th17 du TAv contribuent 

à l’activation de la voie de l’inflammasome/IL-1  dans les macrophages, qui en retour vont agir sur 

les Th17 et amplifier la sécrétion d’IL-17A et d’IL-22, instaurant ainsi un dialogue paracrine entre 

les cellules (Dalmas et al. 2014). Le contact CMN/obASC ou CMN/obAdipocyte suffit à induire la 

sécrétion d’IL-6, déjà très élevée par les obCSA/obAdipocyte seules (Article 1 et 2). En effet, 

Dalmas et al. ont montré une corrélation étroite entre l’inflammation du TAv, représentée par la 

sécrétion d’IL-6 et d’IL-1 , et la sécrétion d’IL-17 par les Th17 (Dalmas et al. 2014). 

 

Les obCSA en contact avec les CMN+PHA, amplifient la production d’IL-1  par les monocytes. 

L’IL-17 et encore plus l’IL-1  amplifient l’expression et la sécrétion de cytokines et chémokines 

inflammatoires par les préadipocytes et adipocytes matures attirant encore plus de cellules 

immunitaires dans le tissu adipeux (neutrophiles via l’IL-8, LT via CCL-20 et monocytes via MCP-

1) ce qui permet de maintenir une inflammation chronique (cercle vicieux). De plus ces cytokines 

inhibent l’expression des gènes du métabolisme adipocytaire (Caër et al. 2017). En effet, nous 
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avons également montré que les conditions de culture favorisant l’activation des Th1 (condition 

CMN+PHA) et des Th17 (condition obCSA+CMN+PHA) crée un environnement inflammatoire 

néfaste à l’expression du facteur de transcription pro-adipogénique PPAR  et à l’expression des 

gènes des adipocytes matures comme la leptine, l’adiponectine et FABP4/aP2. Par ailleurs, cet 

environnement pro-Th17 inhibe la réponse des adipocytes à l‘insuline mesurée par l’inhibition de la 

phosphorylation de l’AKT et la levée de l’inhibition de la lipolyse (Article 1).  

 

Il est intéressant de préciser que l’IL-6 n’est pas impliquée dans la polarisation des LT vers 

la voie Th17. Or, ainsi décrit dans le chapitre V, l’IL-6 en plus d’autres cytokines est nécessaire à la 

polarisation des LT naïfs (CD45RA+) en Th17 mature. L’IL-6 amplifie l’activation de STAT3, ce 

dernier étant nécessaire à la fonction des Th17 (Harris et al. 2007). D’après nos résultats, l’IL-6 

n’est pas impliquée dans l’activation des Th17. En revanche l’activation des Th17 est dépendante 

de la phosphorylation de STAT3 (Article 1). In vitro, 4 jours sont nécessaires aux LT naïfs pour se 

différencier en Th17 mature (X. O. Yang et al. 2007). Or, dans nos conditions de co-culture, 24h 

suffisent à induire la sécrétion d’IL-17, ce qui nous laisse penser que les Th17 induits sont de type 

mémoire. Ces Th17 étaient donc présents dans les CMN avant la co-culture, mais les obCSA ont 

induit leur expansion clonale (CMN+PHA : 0,2 % Th17 ; CMN+PHA+obCSA : 2% Th17) et la 

sécrétion d’IL-17 (Figure 1B, Article 1). En revanche, nous n’avons pas réalisé les marquages 

nécessaires afin de valider le phénotype mémoire (CD45RO+) des Th17 induits par les obCSA. Ces 

observations expliquent pourquoi l’IL-6 n’est pas requise dans l’activation des Th17. Néanmoins, 

un antigène présent à la surface des obCSA, et absent au niveau des CSA « minces », est 

certainement mis en jeu dans l’activation des Th17, puisque ceux-ci ne sont induits qu’en présence 

d’un signal mitogénique (ex. PHA ou /CD3 + /CD28).  

 

Le tissu adipeux ne contient pas que les CSA. En effet, la fonction principale du tissu adipeux est de 

stocker les graisses au sein des adipocytes et de les mobiliser lors des périodes de besoin 

énergétique. D’autre part, il y a environ 1 CSA pour 5 adipocytes différenciés(Tchoukalova et al. 

2007), ce qui ne suffit pas à expliquer l’ampleur ni la persistance de l’inflammation du tissu 

adipeux, observé en condition d’obésité. La question légitime que l’on s’est posé par la suite était 

de savoir si les adipocytes eux aussi peuvent induire l’activation des Th17 dans l’obésité. Pour cela, 

des CSA issues de sujets obèses ou de sujets minces ont été différenciés en adipocytes pendant 8 ou 

14 jours, puis co-cultivés en présence de CMN activées par la PHA. L’analyse des facteurs sécrétés 

par la co-culture a montré que quel que soit l’origine des cellules, les adipocytes différenciés 
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induisent l’activation des Th17 inflammatoires. Ces résultats nous ont surpris au vu des résultats du 

premier article  montrant bien une dichotomie entre CSA issues de sujets minces ou obèses. De la 

même manière, une étude précédente avait montré que seules les cellules souches 

mésenchymateuses issues de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, en non pas de sujet sains, 

induisent l’activation des Th17 (Eljaafari et al. 2012b). Pour valider notre hypothèse initiale, nous 

avons isolées des adipocytes issus de souris obèses ou minces (souris nourries avec un régime riche 

en gras ou contrôle), puis de la même manière que les CSA, nous les avons cultivés avec des CMN 

(+PHA), isolées à partir de la rate de souris mince. De la même manière que pour les obCSA, nous 

avons montré que les adipocytes, extraits de souris nourries avec un régime riche en gras, et non pas 

de souris nourries un régime standard, induisent l’activation des Th17 (Article 2). Encore une fois 

avec cette seconde étude, nous avons repositionné le rôle central de la cellule souche adipocytaire 

issue de sujet ou de souris obèse dans l’initiation de l’inflammation du TA, puisque ce sont les 

cellules progénitrices des adipocytes.  

 

Au vu des données actuelles sur le rôle anti-inflammatoire des -3, et à l’absence de données sur 

l’effet anti-inflammatoire des ALA, nous avons émis l’hypothèse que l’ALA peut révoquer 

l’inflammation médiée par les obCSA. ALA ou acide linolénique est un acide gras polyinsaturés 

(AGPI), précurseur de la famille des -3. Ses effets biologiques restent à préciser à l’inverse des 

AGPI à longues chaines comme l’EPA et la DHA.  

 

Pour vérifier l’effet de l’ALA sur l’inflammation, nous avons co-cultivé des CSA issues de sujets 

obèses avec des CMN activées par la PHA, en présence ou non d’une dose croissante d’ALA, allant 

jusqu’à 100 μM. Nous avons montré une inhibition spécifique de la sécrétion d’IL-17A en présence 

de 100 μM d’ALA. Les effets anti-inflammatoires de l’EPA et la DHA ont aussi été vérifiés. Ces 

résultats sont en accord avec les données de la littérature. En effet, la supplémentation de 

l’alimentation avec l’huile de poisson ou l’utilisation de souris fat-1, montre une inhibition 

significative des marqueurs propres aux Th17, de leur fréquence ainsi que de l’expression ou la 

sécrétion des cytokines des Th17 (Chapitre VII). Dans l’obésité, seule une équipe a montré l’effet 

de l’EPA/DHA sur l’inhibition de la polarisation des Th17 (Monk et al. 2012b). De façon 

intéressante, nous avons montré que l’ALA inhibe l’inflammation via une action directe au niveau 

des Th17. En effet, le pré-traitement des CMN avec 100 μM d’ALA inhibe spécifiquement 

l’activation des Th17 et la sécrétion d’IL-17A. L’inhibition est si importante, qu’il est peu probable 

que l’ALA inhibe l’activation des Th17 via une action au niveau des obCSA. Dans la même 
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expérience que les CMN pré-traitées, nous avons pré-traitées séparément les obCSA avec 100 μM 

d’ALA pendant 24h, puis après lavage, nous les avons co-cultivées avec les CMN activées par la 

PHA. Un contrôle obCSA lavées a aussi été fait (non-présenté dans la partie résultat). Nous n’avons 

pas réussi à observer un effet de l’ALA sur les CSA, puisque le lavage inhibe fortement la sécrétion 

d’IL-17, de façon comparable au traitement avec l’ALA. Ces résultats suggèrent un rôle majeur des 

facteurs sécrétés dans l’induction d’IL-17, ce qui est surprenants vu les résultats obtenus dans le 

premier papier, qui montre que l’interaction, bien plus que les facteurs sécrétés, est nécessaire à 

l’activation des Th17 (Article 1).   

 

Nous avons également montré que l’ALA inhibe l’activation de STAT3 dans la co-culture, 

confirmant ainsi l’inhibition de l’activation des Th17 et de la sécrétion d’IL-17. Ces résultats sont 

en accord avec les observations d’autres chercheurs, qui ont montré que le traitement des LT CD4+ 

avec EPA/DHA inhibe l’activation de STAT3 et la polarisation des Th17 (Monk et al. 2012b, 

2013b). Nous avons montré dans l’article 1 que l’inhibition d’ICAM-1 réduit la sécrétion d’IL-17A, 

témoin d’une inhibition de l’interaction des obCSA et des Th17. De la même manière, nous avons 

montré que le traitement de ces co-cultures inflammatoires avec l’ALA inhibe l’expression 

d’ICAM-1, en parallèle de celle d’IL-17. Ces résultats montrent que l’action anti-inflammatoire 

d’ALA est liée à l’inhibition de l’interaction entre les cellules. En revanche, il est vrai que nous 

n’avons pas testé si l’action anti-inflammatoire de l’ALA est liée à une inhibition de l’interaction 

entre les obCSA et les Th17 ou entre les monocytes et les Th17.  Les Th17 expriment CCR6. 

Campbell et al. ont montré que la liaison de CCL20 à CCR6 est indispensable à l’expression de la 

molécule LFA-1, ligand d’ICAM-1 au niveau des LT. En effet, la liaison de CCL20 à CCR6 

entraine un changement conformationnel de LFA-1, le rendant disponible à une interaction avec 

ICAM-1(Campbell et al. 1998). Ghannam S. a montré que l’absence de cette interaction 

CCL20/CCR6 et donc l’inhibition de la liaison ICAM-1/LFA-1 rendait impossible l’interaction des 

Th17 avec les MSC (Ghannam et al. 2010b). Il serait donc intéressant de vérifier si l’ALA inhibe la 

sécrétion de CCL20 par les obCSA, ou de CCR6 sur les Th17. 

De façon intéressante, nous avons également montré une inhibition de l’expression de COX-2 en 

présence d’ALA. L’inhibition de COX-2 est associée à l’inhibition d’IL-17. COX-2 est une enzyme 

nécessaire à la conversion de l’acide arachidonique en PGE2 pro-inflammatoire. Elle est également 

nécessaire à la conversion de l’EPA en PGE3 par exemple, moins inflammatoire que la PGE2 

(Yates et al. 2014). De plus, l’inhibition de COX-2 par l’aspirine est associée à l’inhibition de 

l’inflammation. Par ailleurs, il semble que COX-2 soit impliquée dans l’activation des Th17. En 

effet, une publication récente a montré que PGE2, produit de l’activité de COX-2, induit la 
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sécrétion de l’IL-17A/F (Hernandez et al. 2015). De plus, PGE2 réduit simultanément la sécrétion 

de l’IL-12 et augmente la sécrétion de l’IL-23 par les CD, et possiblement par d’autres cellules 

immunitaires, favorisant la différenciation des LT naïfs en Th17 aux dépens des Th1. Ce 

mécanisme a été mis en évidence dans la polyarthrite rhumatoïde et la maladie inflammatoire de 

l’intestin, deux pathologies impliquant les Th17 (Sheibanie, Khayrullina, et al. 2007; Sheibanie, 

Yen, et al. 2007). Il est possible que ce mécanisme soit également mis en jeu dans l’obésité, et dans 

notre modèle plus précisément, où les obCSA, sécrètent PGE2 et immunomodulent la réponse Th1 

et favorise celle des Th17.  

 

De nombreuses études ont montré que l’action anti-inflammatoire des -3 passe par l’inhibition de 

la signalisation TLR4. Nous avons supposé un mécanisme identique étant donné que TLR4 est 

impliquée dans la sécrétion d’IL-17, d’IL-1  et d’IL-6 dans notre modèle, ainsi démontré par 

l’utilisation d’un peptide inhibiteur de TLR4. En effet, ainsi discuté dans la partie introduction, 

TLR4 active de nombreux gènes cibles comme l’IL-1 , l’IL-6, l’IL-8, ICAM-1 et d’autres. 

L’inhibition de l’ensemble de ces gènes a certainement un impact sur la sécrétion d’IL-17, surtout 

qu’au moins l’IL-1  et ICAM-1 sont impliqués dans l’activation des Th17 (Janeway et Medhitov 

2002)  (Article en préparation). En revanche, l’absence d’inhibition d’IL-1  et d’IL-6 par les -3, 

suggère que la voie TLR4 ne doit pas être impliquée dans l’action immunomodulatrice des -3. Les 

-3 sont connus pour inhiber ICAM-1 et donc l’interaction cellulaire. Dans le premier papier, 

l’utilisation d’un anticorps neutralisant pour ICAM-1 a montré l’implication de ce dernier dans la 

sécrétion d’IL-17, mais nous n’avions pas évalué l’importance de l’interaction cellulaire dans la 

sécrétion d’IL-1  et d’IL-6.  Ici nous avons montré que la neutralisation d’ICAM-1 inhibe l’IL-17, 

mais n’a aucun effet sur l’IL-1  ou l’IL-6. Ces résultats suggèrent que l’action immunomodulatrice 

de l’ALA passe par l’inhibition de l’interaction cellulaire via ICAM-1. 

 

Pour finaliser cette étude et améliorer la compréhension du mécanisme mis en jeu, plusieurs 

expériences sont encore nécessaires : 

- valider l’inhibition d’ICAM-1 au niveau protéique, soit par western blot soit par cytométrie de 

flux. 

- évaluer, au niveau des CMN pré-traitées avec l’ALA, l’inhibition de la phosphorylation de 

STAT3. 

- une supplémentation de l’alimentation avec de l’huile de poisson inhibe l’expression de ROR t 

chez la souris, ce qui est à l’origine d’une réduction de la polarisation des Th17. On peut envisager 
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d’analyser l’expression intracellulaire de ROR t aussi bien dans la co-culture que dans la condition 

où les CMN sont pré-traitées.   

- l’ALA inhibe COX-2 et inhibe la sécrétion d’IL-17A. La PGE2 est-elle impliquée dans l’induction 

des Th17 dans notre modèle d’activation des Th17 ? L’ALA inhibe-t-elle l’IL-17 via l’inhibition de 

la PGE2 ?  

 

Perspectives 

 

Rôle de l’IL-17 et de l’IFN  dans l’inhibition de l’adipogenèse et la sensibilité à l’insuline 

L’effet de l’IL-1 et de l’IL-6 sur l’inhibition de l’adipogenèse et la sensibilité à l’insuline a déjà 

été décrite (Lagathu et al. 2006; Lagathu et al. 2003). L’effet anti-adipogénique et pro-lipolytique 

de l’IL-17 a également été démontré à plusieurs reprises (Ahmed et Gaffen 2013; Y. K. Lee et al. 

2017; Shin, Shin, et Noh 2009; Zúñiga et al. 2010b). L’IL-17 inhibe de façon dose-dépendante (0,1 

à 100 ng/mL rIL-17) la différenciation adipocytaire et la captation des lipides extracellulaires 

(Zúñiga et al. 2010b). Le mécanisme mis en jeu semble passer par l’inhibition des facteurs pro-

adipogéniques comme PPAR , C/EBP  et KLF15, et l’amplification de l’expression de KLF2 et 

KLF3, des facteurs de transcriptions anti-adipogéniques (Ahmed et Gaffen 2013). De plus, 

dernièrement, Lee et al. ont montré que les souris IL-17 KO nourries un régime gras sont protégées 

contre l’obésité et ont une augmentation de la population de M2, associé à un phénotype insulino-

sensible et pro-adipogénique (Y. K. Lee et al. 2017). Enfin la neutralisation de l’IL-17 dans le 

milieu de différenciation semble lever l’inhibition de l’adipogenèse (Shin et al. 2009). L’évaluation 

de l’ensemble des membres de la famille de l’IL-17 (A à F) a montré que seules l’IL-17A et l’IL-

17F inhibent la différenciation adipocytaire (Shin et al. 2009), en augmentant l’expression de gènes 

inflammatoires comme l’IL-6 et l’IL-8 par les cellules en différenciation. En effet, nous avons déjà 

observé que l’induction de l’adipogenèse réduit l’expression basale des cytokines inflammatoires 

(données non publiées), alors qu’un environnement inflammatoire enrichi en IL-17 inhibe 

l’adipogenèse (Article 1). 

L’IFN  est aussi une cytokine anti-adipogénique mais pro-ostéogénqiue chez l’Homme (Vidal et al. 

2012).  

Nous avons montré que l’interaction des obCSA avec les CMN amplifie une population de Th17 

exprimant à la fois l’IL-17A et l’IFN (Article 1). Nous avons également montré, que les 

conditions pro-Th1 et pro-Th17 génèrent un environnement anti-adipogénique (Article 1). Le point 

commun entre ces 2 conditions en terme de sécrétion cytokinique est l’IFN .  En effet, la population 
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IFN +Th1 en sécrète et la population IL-17+ IFN + Th17 en sécrète aussi. C’est pourquoi nous 

avons suspecté un rôle central de l’IFN  dans l’inhibition de la différenciation adipogénique, peut-

être plus que l’IL-17A. Pour répondre à cette question nous avons différencié des obCSA en 

adipocytes pendant 8 à 14 jours, en présence ou non d’IL-17 recombinante (50 ng/mL), d’IFN  

recombinante (50 ng/mL) ou des deux cytokines. Les cellules ont été traitées depuis le jour 0 de la 

différenciation avec ces cytokines, afin de mimer l’environnement inflammatoire dans lequel 

baigne les CSA du tissu adipeux en condition d’obésité. Nos résultats préliminaires (n=3) ont 

montré une inhibition de l’expression des gènes pro-adipogéniques (PPAR , FABP4 et 

adiponectine) en présence d’IL-17A ou d’IFN . En revanche, l’IFN  montre une activité anti-

adipogénique bien plus importante que l’IL-17A. L’effet synergique des 2 cytokines n’a été observé 

qu’ 1 seule fois sur 3, sinon c’est l’effet de l’IFN  qui l’emporte sur l’IL-17. De plus, nous avons 

également observé une inhibition de la sensibilité de l’insuline en présence de l’une ou de l’autre 

cytokine (n=2). Aucun effet synergique n’a été observé en présence d’IFN  + IL-17. Ces résultats 

préliminaires nous suggèrent que l’IL-17 et l’IFN  inhibent l’adipogenèse, mais que l’IFN  a un 

effet plus probant. D’autre part, dans le cadre d’une collaboration avec Novartis, nous testons l’effet 

d’un anticorps neutralisant contre l’IL-17 sur l’adipogenèse et la sensibilité à l’insuline. Pour cela, 

nous avons reproduit l’expérience de l’Article 1, en rajoutant l’anticorps anti-IL-17A à la co-

culture. Nous nous attendions à observer une levée de l’inhibition de l’adipogenèse, normalement 

induite par le SN issue de la co-culture obCSA+CMN+PHA. 12 séries de CSA issues de 12 patients 

obèses et/ou diabétiques ont été testées. L’ensemble de ces expériences ne nous a pas permis de 

montrer un lien entre la neutralisation d’IL-17 et l’inhibition de l’adipogenèse. Ces résultats 

renforcent notre hypothèse sur le puissant effet anti-adipogénique de l’IFN (données non publiées).   

 

Profil inflammatoire des CSA après une perte de poids 

Au vu de ces résultats, un point important peut-être soulevé. Les CSA utilisées dans nos co-cultures 

sont des CSA issues de sujets obèses qui ont été cultivées pendant un certain temps (nombre de 

passages ≥3). Malgré les avoir retirées de leur environnement inflammatoire (celui du TA), les 

obCSA maintiennent un phénotype pro-inflammatoire leur permettant d’induire les Th17 tout en 

maintenant leur capacité immunomodulatrice vis-à-vis des Th1.Comme expliqué dans le chapitre 

VI, l’obésité altère l’homéostasie des CSA.  Malgré les multiples évidences d’une réduction de 

l’inflammation du tissu adipeux après une perte de poids liée à la chirurgie bariatrique (Poitou et al. 

2015; Mocanu et al. 2015; Moschen et al. 2010; Karina R. Silva et al. 2015b), des études ont montré 

que la fonction propre des CSA n’est pas totalement restaurée par la perte de poids (ex-obèse). En 
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effet, une étude comparant le profil de sécrétion des CSA issues de femmes saines, obèses morbides 

et ex-obèses (IMC 47,8 +/- 1,3 kg.m-2  28,1 +/- 1,1 kg.m-2 ; 2 à 4 ans post chirurgie) a permis de 

montrer que les ex-obCSA, ne restaurent pas un profil de sécrétion comparable aux sujets sains, 

même si, celui-ci est abaissé en comparaison aux sujets obèses. De plus les ex-obCSA semblent 

avoir une accumulation de lipides accélérées en comparaison aux sujets sains, ce qui laisse penser 

que ces sujets peuvent reprendre du poids assez vite (Karina R. Silva et al. 2015b). En revanche, 

une restriction calorique (RC) sur le long terme permettrait aux CSA de retrouver leurs fonctions 

physiologiques et d’accroître leur durée de vie.  Physiologiquement les cellules souches, au sens 

large, présentent une résistance aux dommages de l’ADN grâce à leur machinerie de réparation. Les 

CSA issues des donneuses ex-obèses (IMC ≤ 30 kg.m-2 ; perte de poids 55+/- 22 kg) et suivant une 

restriction calorique sur le long terme (4,4 +/- 2,9 ans de RC), ont une réduction du nombre de 

cellules dont l’ADN est endommagé (H2AX+) et un ralentissement de la sénescence en 

comparaison aux CSA issues de donneuses obèses ou saines (Mitterberger et al. 2014). A ce jour, 

aucun travail de recherche n’a été publié portant sur le suivi inflammatoire des CSA issues de sujets 

obèses morbides ayant subi une chirurgie bariatrique et donc une réduction de poids. En effet, on 

peut très bien envisager une étude clinique où des biopsies de tissu adipeux seront récupérées avant 

et après la chirurgie bariatrique, et sur une période définie après l’opération ou une perte de poids 

équivalente pour chaque patient. Le but étant d’analyser le degré d’infiltration des tissus adipeux, 

les propriétés inflammatoires des CSA et leur capacité à induire les Th17 et les monocytes en 

contact avec des CMN. 

 

Cellules souches adipocytaires, obésité et cancer 

L’augmentation de l’incidence de l‘obésité est suivie d’une augmentation de l’incidence de cancer 

comme celui du foie et du sein chez la femme (Chehimi et al. 2017, pour revue). La proximité des 

dépôts de tissu adipeux avec les cellules épithéliales mammaires favorise le développement des 

tumeurs, d’autant plus si les femmes sont atteintes d’obésité. En effet, en cas d’obésité, le tissu 

adipeux crée un environnement inflammatoire où la sécrétion d’adipokine est dérégulée (++ leptine, 

IL-6, VEGF ) ce qui influence le développement tumoral via une amplification de l’angiogenèse 

(Bougaret et al. 2017). 

Des études récentes ont montré que les CSA et les adipocytes jouent un rôle important dans la 

formation de métastases et la progression tumorale (Rowan et al. 2014). Récemment, il a été montré 

que le surnageant, issu d’une culture de CSA issues de seins atteints de tumeurs, amplifie la 

prolifération et la migration tumorale des cellules de la lignée MDA-MB-231. De la même manière, 
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ces auteurs ont montré que les CSA issues de sujets sains, en co-culture avec des CMN et des 

cellules de la lignée MDA-MB-231, induisent l’apoptose des CMN, réduisant la capacité du 

système immunitaire à développer une réponse anti-tumorale. Ces observations suggèrent un rôle 

majeur des CSA dans la progression tumorale (Razmkhah et al. 2017). Une autre étude récente a 

identifié le GM-CSF et MMP-9 comme deux protéines sécrétées par les cellules progénitrices des 

adipocytes, dont la production est nettement amplifiée en contact avec des cellules tumorales 

mammaires, favorisant ainsi l’angiogenèse et la progression tumorale (Reggiani et al. 2017). Strong 

et al. ont montré que les CSA issues de femmes obèses sécrètent énormément de leptine en 

comparaison à celles des femmes minces, et que cette leptine est nettement associée à la 

prolifération tumorale. En effet, les auteurs ont injecté chez des souris SCID, des CSA issues de 

femmes obèses ou saines en association avec des MCF-7 tumorales et un shRNA leptine. Les souris 

injectées avec des CSA issues de femmes obèses développement significativement plus de 

métastases que les souris injectées avec des CSA « minces ». De plus, la co-injection des obCSA 

avec un shRNA leptine réduit significativement la formation de métastases (Strong et al. 2015). En 

plus des obCSA et des adipocytes, les Th17 peuvent avoir un rôle déterminant dans la progression 

tumorale (Chehimi et al. 2017, pour revue). 

Dans l’optique de comprendre les conséquences de l’activation des Th17 et des monocytes médiés 

par les obCSA, nous avons traité des cellules issues de lignées tumorales hépatiques (HUH-7) ou 

mammaires (MDA-MB-231 et MCF-7) avec du surnageant (SN) issues de co-cultures de CSA 

issues de tissu adipeux minces (lnCSA) ou obèses (obCSA) avec des CMN activées par la PHA 

(obCSA+CMN+PHA ou lnCSA+CMN+PHA). Nous avons montré, que quel que soit le type de 

lignée cancéreuse testé, le surnageant inflammatoire contenant au moins l’IL-17A, l’IL-6 et l’IL-1  

(Article 1), et probablement l’IL-8 dont l’expression est amplifiée, exacerbe l’expression des gènes 

inflammatoires comme l’IL-1 , l’IL-8 et l’IL-6 par ces lignées tumorales, en comparaison aux SN 

issus de sujets minces. De plus, nous avons observé une augmentation de l’expression des gènes 

impliqués dans l’angiogénèse, tels que VEGF  dans la destruction de la matrice extra-cellulaire 

tels que MMP9, et dans la migration des cellules tumorales, tel que CXCR4, lorsque les cellules 

tumorales ont été traitées avec du surnageant inflammatoire. Nous envisageons de poursuivre cette 

étude dans un modèle in vivo, où une lignée fluorescente de cellules mammaires tumorales MDA-

MB-231 sera traitée avec du surnageant issu de nos co-cultures inflammatoires. Le but est d’injecter 

cette lignée fluorescente traitée chez des souris SCID et de mesurer  la formation de métastases.  
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Pour conclure, nous avons mis en évidence l’existence d’une triade inflammatoire où les CSA 

issus de sujets obèses jouent un rôle central, aussi bien dans l’activation des Th17 que dans 

l’activation des monocytes. Ce schéma inflammatoire est maintenu même après différenciation 

des CSA en adipocytes matures. L’environnement inflammatoire généré par l’activation de ces 

cellules a un impact sur l’adipogenèse et la sensibilité à l’insuline. Enfin, nous avons montré que 

le traitement des co-cultures avec des oméga-3 et plus spécialement l’acide -linolénique (ALA) 

inhibe spécifiquement l’activation des Th17, via un mécanisme dépendant d’ICAM-1 (inhibition 

de l’interaction entre les cellules) et de la phosphorylation de STAT3, nécessaire à la 

transcription de l’IL-17. La figure 31 schématise l’ensemble des résultats obtenus. 

 

Enfin, il est clair que l’altération des propriétés intrinsèques des cellules souches adipocytaires a 

un impact sur l’inflammation du tissu adipeux et l’insulino-résistance en condition d’obésité.  
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Abstract

Obesity, a worldwide public health problem is often associated with the metabolic 

we will highlight how caloric restriction can be protective against obesity associated 

Obesity is dependent on genetic factors, lifestyle, and diet. Increased 

(T2D), are a worldwide public health problem, as one third of the population in some 
developed countries is obese, i.e: having a body mass index (BMI) more than 30 kg/
m2. Interconnection of obesity with metabolic alterations or diseases, such as T2D, 
dyslipidemia, hypertension, and atherosclerosis is widely recognized, as the metabolic 
syndrome [1]. Moreover, obesity is also known to be a risk factor of systemic or organ 

Keywords: 
Th17 cells; IL-17A; Metabolic syndrome

Abbreviations: TD: Type 2 Diabetes; BMI: Body Mass Index; 
WAT: White Adipose Tissue; SVF: Stromal Vascular Fractions; 
TLR-4: Toll-Like-Receptor 4; MI: Myocardial Infarction

Introduction

as the causal event leading to insulin resistance, and T2D [2]. 

T cells are likely to play a regulatory role [5], since lean AT 
+ Foxp3+ regulatory 

T cells (Tregs) and Th2 cells, secreting both IL-10, a cytokine 
known to improve adipocyte insulin sensitivity [6]. In contrast, 
CD8+ T cell accumulation in AT from obese subjects is known 

function as fat repositories, adipocytes can also be considered 
as endocrine cells that secrete numerous adipokines involved 
in the regulation of metabolic homeostasis, with IL-6 and leptin 

[8]. Therefore, a crosstalk between adipocytes and immune cells 

conditions, but contribute to the establishment of a chronic 

during obesity. A recently discovered T-cell lineage playing a 

17 (Th17) cell subset [9], which mainly secretes IL-17A and IL-

role against extracellular bacterial or fungi infections but also 

including monocytes, stromal cells, adipocytes and stem cells, 
which all express IL-17A/F receptors [11]. Th17 cells have been 
implicated in the pathogenesis of various autoimmune diseases, 
such as psoriasis, multiple sclerosis and/or rheumatoid arthritis 
[12,13]. Interestingly, IL-17A secretion was demonstrated to be 
increased not only in the periphery of obese patients [14], but also 
within their WAT [15]. IL-17A has also been suggested to favor 
the development of insulin resistance, through down-regulation 
of multiple pro-adipogenic transcription factor expression, such 

Recently, we have reported that adipose stem cells (ASC) from 
obese, but not lean donors, contribute to Th17 promotion through 
contact-dependent interactions and soluble factor secretion [17]. 
ASC-mediated lL-17A secretion was associated with increased 

Interestingly, IL-17A secretion was also found to be increased 
in the stromal vascular fractions (SVF) of obese, but not lean 
subjects [17,18].
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T helper cell (Th)17 activation in obese adipose tissue (AT) is reversed by short-term fasting. (A) Obese adipose stem cells (ASC) polarize 

IL-6 secretion is increased in ASC, together with increased resistance to insulin, and inhibition of adipogenesis (from Eljaafari et al model). (B) ob/ob 
mice were fed or fasted overnight and IL-17A secretion was evaluated in stromal vascular fraction derived from visceral AT after phytohemagglutin 

Dietary Restrictions and Inflammation

Caloric restriction (CR) is an effective intervention in the 

likely resulting from different mechanisms. The possible 
antioxidative effect of fasting was evaluated by Faris, in 50 
Ramadan fasters avoiding food for almost 12 hours per day 

levels were observed after 21 day fasting and decreased IL-6 
levels were maintained 1 month after Ramadan fasting, indicating 

these results, another study by Dogan et al. demonstrated, that 
intermittent CR in rodents resulted in decreasing serum IL-6 

compared to ad-libitum fed mice, together with reducing IGF-I 
and leptin levels [20]. Moreover, a positive correlation between 

glycation end products (AGE) can also contribute to induction of 

kidney and/or retina. They can be induced by dietary glycotoxins, 
but diet restriction was demonstrated to suppress their induction 

reduce metabolic syndrome linked to obesity and overfeeding. 
Finally, besides its effects on chemotherapy toxicity [22] - by 
reducing IGF-I, insulin, glucose levels, and increasing ketone body 
levels - fasting appears to protect against oxidative stress-induced 
DNA damage and carcinogenesis [23].

Obesity leading to metabolic syndrome is a risk factor for 
several diseases as liver, heart diseases, rheumatoid arthritis (RA) 

and stroke. In liver, alternate day food restrictions were shown 
to suppress the expression levels of Toll-like-receptor 4 (TLR-

(SAA) [24].

Similar results were obtained in heart, using an animal model 
of myocardial infarction (MI), where intermittent fasting was 
tested. The size of the ischemic infarct 24-h following permanent 

at risk and plasmatic IL-6 levels, were reduced in intermittent 
fasted rats compared to controls [25]. Moreover, intermittent 
fasting resulted in increased levels of circulating adiponectin after 

adipokine.

metabolic syndrome is a risk factor of RA, since obese RA patients 
displayed more active and severe RA disease than lean RA patients 
[26,27]. In RA patients, synovial levels of IL-6 are high. IL-6 has 
a preponderant role in regulating the acute phase response, 

synoviocytes [28]. In another study, 8-day fasting was clinically 
evaluated in RA patients and resulted in decreased disease 
activity scores [29].

following an ischemic event, due to the presence of high levels 
of intracellular Ca2+ and ROS, in addition to a low oxygen 
environment in the brain (hypoxia). CR was shown to protect 
and improve neuronal survival from glutamate toxicity in rodent 
models through increasing neurotrophic factors such as BDNF 

AMP response element binding (CREB) protein [30].
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metabolic syndrome
AT responds dynamically to changes in nutrient availability, 

through triglyceride stockage or lipolysis. Thus overfeeding 
reduces lipolysis, and dyslipidemic subjects have larger 
subcutaneous adipocytes than controls [31]. Food restriction 
appears able to (i) increase lipolysis resulting in reduction of 
adipocyte size, (ii) increase adiponectin secretion, and (iii) reduce 

[32]. Accordingly, insulin sensitivity was improved, together with 
decreased blood glucose levels, in a 6 months twice–weekly CR 
diet [33]. IL-17A secretion is also increased in obese WAT, as 
reported by us and others [10,14,15,17,18]. Therefore, using 
our previously experimental model able to promote Th17 cell 
activation in obese WAT [17], we analyzed the effects of overnight 

reduction in IL-17A secretion (Figure 1B), suggesting that short-

been tested in stressed rat. Indeed, fasting reduced visceral WAT 

and leptin levels [34].

Altogether these studies indicate that dietary restrictions may 

diseases, notably in obese individuals. Indeed, human and animal 
models as well, have enabled the demonstration that fasting 

processes, and improve metabolic markers.
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Régulations fonctionnelles des lymphocytes T par les cellules souches adipocytaires : implication 
dans l’inflammation chronique et l’insulino-résistance 

du tissu adipeux du sujet obèse 
 
En condition d’obésité, le tissu adipeux est le théâtre d’infiltration et d’accumulation de cellules 
immunitaires dont les lymphocytes Th17, impliqués dans de nombreuses maladies inflammatoires 
chroniques et auto-immunes. Les mécanismes d’activation et de prolifération des Th17 au sein du tissu 
adipeux ne  sont pas connus. Nous avons suggéré un rôle des cellules souches adipocytaires (CSA) 
dans l’induction de l’inflammation médiée par les  Th17. Nos résultats montrent, pour la première 
fois, et grâce à un modèle de co-culture combinant les CSA du tissu adipeux obèse avec des cellules 
mononucléées du sang circulant, que seules les CSA issues de sujets obèses, et non pas de sujets 
minces, sont capables d’induire l’activation des Th17 et des monocytes, qui en retour  activent la 
sécrétion d’IL-6 par les CSA. L’environnement inflammatoire, induit par cette interaction, est à 
l’origine de l’inhibition de l’adipogenèse et de la réduction de la sensibilité à l’insuline des adipocytes. 
De plus, tout comme les CSA, les adipocytes issus de sujets obèses induisent le même phénotype 
inflammatoire. Enfin, une étude en cours nous a permis de montrer que les acides gras polyinsaturés 
de type w-3, inhibent spécifiquement l’activation des Th17 mais n’ont aucun impact sur les monocytes 
inflammatoires, dans notre modèle, possiblement  lié à une inhibition de l’expression d’ICAM-1. En 
conclusion, une triade inflammatoire constituée de CSA ou d’adipocytes issus de sujets obèses 
combinés avec des monocytes et des Th17, forme un cercle vicieux où l’inflammation est maintenue 
et amplifiée. 
Mots clés : obésité, cellules souches adipocytaires, inflammation, Th17, monocytes, oméga-3, 
métabolisme 
  
Regulation of T lymphocytes by adipose stem cells: impact on chronic inflammation and insulin-

resistance in obese adipose tissue 
 
In obesity, adipose tissue is massively infiltrated by a panel of inflammatory immune cells such as IL-
17-secreting Th17 lymphocytes. The mechanisms by which Th17 cells are induced are less 
understood. We postulated that adipose stem cells (ASC), which are known to play 
immunomodulatory functions in contact with immune cells, might be involved in Th17 activation. By 
using an in-vitro co-culture model, we demonstrated for the first time, that ASC issued from obese , 
but not lean AT were able to activate IL-17 secretion from Th17 cells, and IL-1  secretion from 
monocytes. In turn, such an interaction led to increased secretion of IL-6 from ASC.   The 
inflammatory environment generated from this interaction was then able to inhibit adipogenesis and 
adipocyte insulin-sensitivity. We also showed that adipocytes harvested from obese adipose tissue 
were able to promote Th17 cell and monocyte activation. Finally, we demonstrated that 
polyunsaturated fatty acids omega-3 presented anti-inflammatory properties towards Th17 cells, while 
they  had no effect on monocytes in our co-culture model (manuscript in preparation), which was 
related to decrease of  ICAM-1 expression. In conclusion, we highlight herein a crosstalk between 
ASC, monocytes and Th17 cells in obese adipose tissue, which leads to a vicious circle of pro-
inflammatory cytokine secretion.   
Keywords: obesity, adipose stem cells, inflammation, Th17 cells, monocytes, omega-3, 
metabolism 
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