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Des liens forts entre
inflammation et diabeéte...
cl vice versa

Linflammation crée-t-elle un terreau favorable au diabéte de type 2 (DT2)
ou l'inverse ? Qui de I'ceuf ou de la poule ? Réponses a venir grace a un
projet coordonné par la France.

Dr Brigitte Blond
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A I'occasion de mon doctorat dans
une entreprise de l'industrie phar-
maceutique, j'ai commencé par
étudier les mécanismes inflam-
matoires associés aux maladies
métaboliques, hépatiques en par-
ticulier : I'inflammation du foie est
un modele de recherche. Et je me
suis notamment attaché a la dissec-
tion des mécanismes moléculaires
impliqués dans la régulation d’un
type de cellules de I'inflammation,
les macrophages » (cf. encadré), se
souvient le Dr Venteclef.

A la suite de cette premiére expé-
rience, il rejoint I'Inserm en 2011 ou
son équipe avait pour mission de
décrypter les mécanismes inflam-
matoires associés au diabéte de

Manipulation du sang de patients diabétiques afin de quantifier 'inflammation circulante.

7 OOO patients

ont été recrutés sur
sites cliniques experts
pour cartographier

le profil inflammatoire
de patients diabétiques
de type 2.

type 2. Leurs premieres publications
soulignaient la part non négligeable
du remodelage macrophagique au
sein du tissu adipeux et du foie dans
I'inflammation métabolique associée
al'obésité et au DT2.

De la recherche au patient
Ce concept de recherche fonda-
mentale a ensuite été développé
en clinique, sur des patients, en
collaboration avec les services des
hopitaux de Lariboisiere et Bichat
(a Paris) des Prs Jean-Francois
Gautier et Louis Potier.

« L’hypothése que nous avons
faite en 2015 était que I'inflamma-
tion pourrait étre utilisée comme
un marqueur d’un sous-type de
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Rencontre

> diabéte de type 2 », rapporte-t-il.
Il existe en effet différents diabetes,
de phénotypes hétérogenes (qui se
présentent différemment) dont les
trajectoires d’hyperglycémie pro-
gressive varient ainsi que leur risque
de complications chroniques.
Jusqu’en 2021-22, environ 7 000
patients ont été recrutés sur ces
sites cliniques experts pour car-
tographier le profil inflammatoire
de patients diabétiques de type 2
quels gu’ils soient (age, ancienneté
du DT2, sévérité, etc.). Un travail pré-
liminaire qui a permis d’identifier, sur
leurs réseaux inflammatoires, 10 a
15 % de diabétes de type 2 dont I'in-
flammation est atypique, la maladie
de ces patients évoluant dans ces
cas sur un mode accéléré et de
fagon plus défavorable.

Projet européen**

« Ces observations ont été a la base
du projet européen Intercept-T2D
que nous poursuivons aujourd’hui.
En paralléle et a I'appui du projet,
nous avons montré que le nombre
de monocytes (globules blancs) cir-
culants qui définit ce sous-type de =
DT2 prédit & 10 ans la probabilité Joanna Razafiarison (Doctorante) effectuant une analyse d’expression
que survienne un événement cardio- de génes inflammatoires dans des macrophages.

vasculaire ou le déceés », indique-t-il.
Le projet est donc financé en partie
par I’Europe (a hauteur de 8 millions
d’euros), Olatec Therapeutics (4 mil-
lions d’euros) pour I’'essai clinique
«compagnhon » et un partenaire
suisse. « Son originalité est que les
associations de patients sont partie
prenante, se réjouit le Dr Venteclef,
une nécessité puisqu’il semble que
certains symptémes associés a ce
DT2 n’aient pas été pris jusqu’ici
en considération. » Dans cette
optique, la Fédération Francgaise des
Diabétiques construit deux ques-
tionnaires qui seront soumis aux
participants.

Aprés différentes étapes mécanis- : ", . -
tiques, génétiques et de repérage de Supervision et échange entre Elise Dalmas (Chercheuse Inserm)
biomarqueurs circulants (dans le » et Aude Jalon (Doctorante).
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Mais a quoi servent
les macrophages ?

lls sont au cceur des réponses immunitaires !

lIs maintiennent en effet I'équilibre des tissus et
résolvent I'inflammation. lls sont d’ailleurs recrutés

en masse, a partir de leurs cellules précurseurs, lors
de défis inflammatoires que constitue le vieillissement
en particulier.

https://www.immediab.com/genetics-epigenetics/

Préparation d’une solution permettant I'isolement d’flots pancréatiques
afin d’évaluer la sécrétion d’insuline dans les modeles d’études.

équilibre - Janvier-Février 2024 - N°357 , 45

© Thierry Borredon



Rencontre

» sang) pour identifier les patients pré-
sentant une inflammation atypique,
une nouvelle molécule sera testée
qui vise une nouvelle cible de I'in-
flammation, un anti-inflammasone.

Molécule anti-inflammatoire
Le médicament est actuellement en
phase 2 de son développement ; il a
déja été testé dans les pathologies
auto-immunes (crise de goutte par
exemple) ou cardiaques. Les para-
metres glucidolipidiques seront
apres 26 semaines a nouveau mesu-
rés pour juger de la résolution de I'in-
flammation a l'origine de ce diabete
particulierement sévére. Le premier
patient devait étre « recruté » a la fin
de I'année 2023. Les liens inflamma-
tion/diabete font I'objet de contro-
verses, certains suggerent que
inflammation est une conséquence
du diabete... et d’autres qu’elle en
est la cause.

Ce dont on est sdr, c’est que le dia-
bete de type 2 est caractérisé par
une inflammation chronique de bas
grade, le systéme immunitaire étant
activé par I'obésité et la charge
excessive en lipides. Toutefois, une
inflammation, alors causale, a aussi
des effets sur le fonctionnement du
tissu adipeux, du foie et du pancréas
notamment.

Immunité et inflammation

« Nous pensons que les cellules
immunitaires, qui répondent acti-
vement a cette inflammation chro-
nique, gardent [’historique des
évolutions métaboliques de I'orga-
nisme », rapporte le Dr Venteclef.
Quand on a été en surplus d’apport
calorique, les cellules immunitaires
essaient de le résoudre ; si ce phé-
nomene est répété, I'inflammation
conséquente ne peut étre neutra-
lisée et devient chronique. « Pour
les 10 a 15 % de DT2 dont I'inflam-
mation est atypique, celle-ci serait
donc causale a priori, et influerait sur
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Equipe de recherche Inserm « Immunité et Métabolisme des
diabétes », Institut Necker Enfants Malades. De gauche a droite en
partant du bas : Aude Jalon (Doctorante), Nicolas Venteclef
(Directeur de recherche Inserm), Claire Vandieadonck (Maitre de
conférence), Elise Dalmas (Chercheuse), Bao tran Vuong
(Doctorante), Audrey Leguernic (Technicienne), Jean-Pierre Riveline

Pour participer au projet

Le projet Intercept-T2D (Early Interception of
Inflammatory mediated Type 2 Diabetes), coordonné

par I'Inserm et le Dr Nicolas Venteclef, doit inclure

300 patients au total, dont 130 pour la France. Quels sont
les criteres d’inclusion ? Etre adulte, atteint de diabéte

de type 2 avec un taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c)
supérieur a 7 et ne pas étre traité par insuline.

www.inserm-transfert.fr/projetcollaboratif/intercept-t2d/



(Prof. Diabétologue), Clare Leveau (Chercheuse), Charline Potier (Ingénieur),
Zaineb Mezdari (Chercheuse), Gilberto Vehlo (Chercheur), Karima Drareni
(Chercheuse), Ha-dieu-thanh Nguyen (Gestionnaire), Amine Toubal (Chercheur),
Joanna Razafiarison (Doctorante), Bastien Aznar (Doctorant), Kennan Khider
(Technicien), Camille Blériot (Chercheur), Frédéric Fumeron (Maitre de conférence),
Louis Potier (Prof. Diabétologue), Marc Diedisheim (Chercheur), Gerasimos
Anagnostopoulos (Chercheur).

la capacité du pancréas a sécréter
de l'insuline », résume-t-il. D’autres
parameétres seraient plus déter-
minants que I'inflammation pour
d’autres, comme I'obésité morbide
et le vieillissement. « Dans nos ser-
vices d’endocrinologie, des patients
pourtant avec une déficience
notable d’insuline ne présentent pas
de biomarqueurs d’inflammation

dans le sang... ce qui ne veut pas
dire que le tissu pancréatique n’est
pas endommagé par les cellules
immunitaires, encore un vaste
champ de recherches », conclut le
Dr Venteclef. o

* https://www.institut-necker-enfants-
malades.fr

** https://cordis.europa.eu/project/
id/101095433/fr
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Que retenir

@ Le diabete de type 2 est

associé a une inflammation
« métabolique », chronique
de bas grade.

@ Le profil inflammatoire

des patients est différent,
la maladie de certains
évoluant de fagon plus
péjorative et sur un mode
accéléré.

@ Le projet Intercept devrait

pouvoir identifier plus
précisément les marqueurs
de cette inflammation

atypique.

® Une nouvelle molécule

aujourd’hui en phase 2,
un anti-inflammasone, sera

testée en paralléle, qui vise

une nouvelle cible de
linflammation.

@ Les cellules immunitaires,

effectrices de cette
inflammation chronique,
gardent I'historique des
évolutions métaboliques
de 'organisme.
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